Aula 12 - Estudos Pre-Clinicos In Vivo (Parte
1): Farmacocinética e ADME

Ola! Seja bem-vindo(a) a Aula 12 do nosso Curso de Pesquisa e Desenvolvimento Biomédico. Se vocé chegou até
aqui, é porque tem uma paixao genuina por entender como a ciéncia se transforma em solucées para a saude, ou
talvez esteja se preparando para um desafio importante, como um concurso publico. Independentemente do seu
objetivo, saiba que este € um passo crucial na sua jornada.

Nesta aula, vamos desvendar um dos pilares do desenvolvimento de qualquer medicamento: como ele interage
COm 0 NOSSO corpo. Ja parou para pensar o que acontece com um comprimido depois que vocé o engole? Ou por
que alguns medicamentos precisam ser injetados, enquanto outros podem ser aplicados na pele? Essas sao
perguntas que a Farmacocinética responde, e é exatamente isso que vamos explorar.

Ao final desta aula, vocé sera capaz de:

e Compreender os conceitos fundamentais de Absorcao, Distribuicao, Metabolismo e Excrecao (ADME) de
farmacos.

e Identificar os principais fatores que influenciam cada uma dessas etapas.
e Reconhecer a importancia dos modelos animais nos estudos farmacocinéticos.
e Entender como as vias de administracao e a biodisponibilidade afetam a acao de um medicamento.

e Conectar esses conhecimentos com as regulamentacdes atuais e as inovacoes tecnoldgicas no campo
biomédico.

Vamos embarcar nesta jornada para entender o "destino" de um farmaco no organismo, desde o momento em que
ele entra até a sua eliminacao. Prepare-se para desmistificar termos complexos e ver como tudo isso se aplica na
pratica da pesquisa e desenvolvimento.



O Caminho do Farmaco no Corpo: Uma
Jornada Inesperada

Imagine que vocé esta com uma dor de cabeca e toma um analgésico. Em poucos minutos ou horas, a dor comeca
a diminuir. Mas o que aconteceu nesse meio tempo? Como aquele pequeno comprimido, que estava fora do seu
corpo, conseguiu chegar até o local da dor e fazer efeito? A resposta esta em uma série de processos fascinantes
gue 0 nosso organismo realiza para lidar com qualquer substancia que ingerimos, inalamos ou aplicamos.

Essa "jornada" do farmaco dentro do corpo é o que chamamos de Farmacocinética. E uma area da farmacologia
que estuda o que o corpo faz com o medicamento. Pense nisso como a logistica de uma entrega de encomendas:
0 pacote precisa ser absorvido (entrar no sistema), distribuido (chegar ao endereco certo), metabolizado (talvez
ser "desembalado" ou transformado) e, finalmente, excretado (o que sobra precisa ser descartado).

Essa sequéncia de eventos € crucial para determinar a eficacia e a seguranca de um medicamento. Se um farmaco
nao for bem absorvido, ele ndo chegara a corrente sanguinea em quantidade suficiente. Se nao for bem
distribuido, pode nao alcancar o local de acao. Se for metabolizado muito rapido, seu efeito sera curto. E se nao for
excretado eficientemente, pode se acumular e causar toxicidade. E por isso que entender os processos de ADME -
Absorcao, Distribuicao, Metabolismo e Excrecao — € tao fundamental na pesquisa biomédica.



Absorcao: A Porta de Entrada para a Acao

A jornada de um farmaco comeca com a absorcao. Pense na absorcado como o0 momento em que um visitante
chega a sua casa. Ele precisa passar pela porta de entrada para realmente estar |1a dentro. Da mesma forma, um
medicamento precisa atravessar barreiras bioldgicas, como a parede do intestino, a pele ou a membrana de um
vaso sanguineo, para alcancar a corrente circulatoria e, a partir dai, ser distribuido para o resto do corpo.

Essa etapa nao é simples e ¢é influenciada por diversos fatores. A natureza quimica do farmaco (se é lipossoluvel
ou hidrossoluvel), o pH do ambiente (como o estémago acido ou o intestino mais basico), a area da superficie de
contato (o intestino, por exemplo, tem uma area enorme para absorcao) e até mesmo o fluxo sanguineo no local de
administracao podem acelerar ou dificultar a entrada do medicamento. Por exemplo, um farmaco que € bem
absorvido no estdmago pode ter sua absorcao prejudicada se for tomado com um antiacido que altere o pH.

A forma como um medicamento é administrado também impacta diretamente sua absorcdo. Um medicamento
tomado por via oral precisa sobreviver ao ambiente acido do estdbmago e as enzimas digestivas antes de ser
absorvido no intestino. J& um medicamento injetado diretamente na veia (intravenoso) nao precisa passar por essa
etapa de absorcao, pois ja esta na corrente sanguinea. Compreender esses mecanismos € vital para desenhar
medicamentos que cheguem ao seu alvo de forma eficaz.



Vias de Administracao e Biodisponibilidade:
Escolhendo o Melhor Caminho

Nem todo caminho é igual, e isso é especialmente verdadeiro quando falamos de como um medicamento entra no
nosso corpo. A escolha da via de administracao — se sera um comprimido, uma injecao, um spray nasal ou um
creme — € uma decisao estratégica no desenvolvimento de farmacos, pois ela afeta diretamente a velocidade e a
quantidade de medicamento que chega a circulacao sistémica. Por exemplo, em uma emergéncia, um
medicamento intravenoso age quase instantaneamente, enquanto um oral leva tempo para ser absorvido.

Aqui entra um conceito-chave: a biodisponibilidade. Ela representa a fracao do farmaco administrado que atinge a
circulacao sistémica de forma inalterada e esta disponivel para produzir um efeito. Se vocé toma 100mg de um
medicamento oral e apenas 50mg chegam a sua corrente sanguinea, a biodisponibilidade é de 50%. Para
medicamentos intravenosos, a biodisponibilidade € de 100%, pois eles sao injetados diretamente na veia.

Um fenbmeno importante que afeta a biodisponibilidade de farmacos orais é o efeito de primeira passagem. Apos
a absorcao no intestino, muitos medicamentos sao transportados diretamente para o figado antes de chegar a
circulacao geral. No figado, eles podem ser metabolizados e inativados antes mesmo de terem a chance de agir. E
como se a encomenda, antes de ir para o seu destino final, passasse por um centro de triagem que "desmonta"”
parte dela. Por isso, alguns farmacos nao podem ser tomados por via oral, ou precisam de doses muito maiores
para compensar essa perda inicial.



O Caminho do Farmaco no Corpo: Uma
Jornada Inesperada

Vocé ja se perguntou o que acontece com um comprimido depois que vocé o engole? Ou por que alguns
medicamentos precisam ser injetados, enquanto outros podem ser aplicados na pele? A resposta para essas
perguntas esta em uma area fascinante da farmacologia conhecida como Farmacocinética. Ela €, em esséncia, o
estudo do que o corpo faz com o medicamento. E uma jornada complexa e cuidadosamente orquestrada que
determina a eficacia e a seguranca de qualquer substancia que introduzimos em nosso organismo.

Pense na Farmacocinética como a logistica de uma entrega de encomendas. Quando vocé pede algo online, 0
pacote precisa ser absorvido (entrar no sistema de transporte), distribuido (chegar ao endereco certo),
metabolizado (talvez ser "desembalado" ou transformado para uso) e, finalmente, excretado (o que sobra precisa
ser descartado). Da mesma forma, um farmaco passa por uma série de etapas cruciais que influenciam
diretamente sua capacidade de atingir o local de acao e produzir o efeito desejado.

Essa sequéncia de eventos € fundamental para o sucesso de um tratamento. Se um farmaco nao for bem
absorvido, ele ndo chegara a corrente sanguinea em quantidade suficiente. Se nao for bem distribuido, pode nao
alcancar o tecido ou 6rgao onde precisa agir. Se for metabolizado muito rapidamente, seu efeito sera curto. E se
nao for excretado eficientemente, pode se acumular no corpo e causar efeitos toxicos. E por isso que entender os
processos de ADME - Absorcao, Distribuicao, Metabolismo e Excrecao — € um conhecimento indispensavel para
qualguer um que trabalhe com o desenvolvimento de medicamentos.



Absorcao: A Porta de Entrada para a Acao

A jornada de um farmaco comeca com a absorcao. Imagine que o seu corpo € um castelo e o medicamento é um
mensageiro que precisa entregar uma mensagem importante. Para que a mensagem chegue ao rei (o local de
acao), o mensageiro precisa primeiro passar pelos portdes do castelo e entrar nas muralhas. Da mesma forma, um
medicamento precisa atravessar barreiras bioldgicas, como a parede do intestino, a pele ou a membrana de um
vaso sanguineo, para alcancar a corrente circulatoria e, a partir dai, ser distribuido para o resto do corpo.

Essa etapa nao é simples e é influenciada por diversos fatores. A natureza quimica do farmaco — se ele é mais
"gorduroso" (lipossoluvel) ou mais "aquoso" (hidrossoluvel) — determina como ele atravessa as membranas
celulares. O pH do ambiente (como o0 estdbmago acido ou o intestino mais basico), a area da superficie de contato
(o intestino, por exemplo, tem uma area enorme para absorcao) e até mesmo o fluxo sanguineo no local de
administracao podem acelerar ou dificultar a entrada do medicamento. Por exemplo, um farmaco que é bem
absorvido no estdmago pode ter sua absorcao prejudicada se for tomado com um antiacido que altere o pH.

A forma como um medicamento é administrado também impacta diretamente sua absorcao. Um medicamento
tomado por via oral precisa sobreviver ao ambiente acido do estbmago e as enzimas digestivas antes de ser
absorvido no intestino. J& um medicamento injetado diretamente na veia (intravenoso) nao precisa passar por essa
etapa de absorcao, pois ja esta na corrente sanguinea. Compreender esses mecanismos € vital para desenhar
medicamentos que cheguem ao seu alvo de forma eficaz e segura, garantindo que a "mensagem" do farmaco seja
entregue.



Vias de Administracao e Biodisponibilidade:
Escolhendo o Melhor Caminho

Nem todo caminho é igual, e isso € especialmente verdadeiro quando falamos de como um medicamento entra no
nosso corpo. A escolha da via de administracao — se sera um comprimido, uma injecao, um spray nasal ou um
creme — € uma decisao estratégica no desenvolvimento de farmacos, pois ela afeta diretamente a velocidade e a
guantidade de medicamento que chega a circulacao sistémica. Pense em diferentes meios de transporte: um aviao
(via intravenosa) leva vocé ao destino muito mais rapido do que um carro (via oral), mas cada um tem suas
vantagens e desvantagens.

Aqui entra um conceito-chave: a biodisponibilidade. Ela representa a fracao do farmaco administrado que atinge a
circulacao sistémica de forma inalterada e esta disponivel para produzir um efeito. Se vocé toma 100mg de um
medicamento oral e apenas S0mg chegam a sua corrente sanguinea, a biodisponibilidade é de 50%. Para
medicamentos intravenosos, a biodisponibilidade é de 100%, pois eles sao injetados diretamente na veia, sem a
necessidade de absorcao.

Um fendbmeno importante que afeta a biodisponibilidade de farmacos orais é o efeito de primeira passagem. Apos
a absorcao no intestino, muitos medicamentos sao transportados diretamente para o figado antes de chegar a
circulacao geral. No figado, eles podem ser metabolizados e inativados antes mesmo de terem a chance de agir. E
como se a encomenda, antes de ir para o seu destino final, passasse por um centro de triagem que "desmonta"
parte dela. Por isso, alguns farmacos nao podem ser tomados por via oral, ou precisam de doses muito maiores
para compensar essa perda inicial.

Conceito Ambito/Aplicacao Base/Origem

Farmacocinética Estudo do que o corpo faz com o Processos de ADME
medicamento

Biodisponibilidade Fracao do farmaco que atinge a Via de administracao
circulacao

Efeito de primeira passagem Metabolismo hepatico inicial Via oral



O Caminho do Farmaco no Corpo: Uma
Jornada Inesperada

Vocé ja se perguntou o que acontece com um comprimido depois que vocé o engole? Ou por que alguns
medicamentos precisam ser injetados, enquanto outros podem ser aplicados na pele? A resposta para essas
perguntas esta em uma area fascinante da farmacologia conhecida como Farmacocinética. Ela €, em esséncia, o
estudo do que o corpo faz com o medicamento. E uma jornada complexa e cuidadosamente orquestrada que
determina a eficacia e a seguranca de qualquer substancia que introduzimos em nosso organismo.

Pense na Farmacocinética como a logistica de uma entrega de encomendas. Quando vocé pede algo online, 0
pacote precisa ser absorvido (entrar no sistema de transporte), distribuido (chegar ao endereco certo),
metabolizado (talvez ser "desembalado" ou transformado para uso) e, finalmente, excretado (o que sobra precisa
ser descartado). Da mesma forma, um farmaco passa por uma série de etapas cruciais que influenciam
diretamente sua capacidade de atingir o local de acao e produzir o efeito desejado.

Essa sequéncia de eventos € fundamental para o sucesso de um tratamento. Se um farmaco nao for bem
absorvido, ele ndo chegara a corrente sanguinea em quantidade suficiente. Se nao for bem distribuido, pode nao
alcancar o tecido ou 6rgao onde precisa agir. Se for metabolizado muito rapidamente, seu efeito sera curto. E se
nao for excretado eficientemente, pode se acumular no corpo e causar efeitos toxicos. E por isso que entender os
processos de ADME - Absorcao, Distribuicao, Metabolismo e Excrecao — € um conhecimento indispensavel para
qualguer um que trabalhe com o desenvolvimento de medicamentos.



Absorcao: A Porta de Entrada para a Acao

A jornada de um farmaco comeca com a absorcao. Imagine que o seu corpo € um castelo e o medicamento é um
mensageiro que precisa entregar uma mensagem importante. Para que a mensagem chegue ao rei (o local de
acao), o mensageiro precisa primeiro passar pelos portdes do castelo e entrar nas muralhas. Da mesma forma, um
medicamento precisa atravessar barreiras bioldgicas, como a parede do intestino, a pele ou a membrana de um
vaso sanguineo, para alcancar a corrente circulatoria e, a partir dai, ser distribuido para o resto do corpo.

Essa etapa nao é simples e é influenciada por diversos fatores. A natureza quimica do farmaco — se ele é mais
"gorduroso" (lipossoluvel) ou mais "aquoso" (hidrossoluvel) — determina como ele atravessa as membranas
celulares. O pH do ambiente (como o0 estdbmago acido ou o intestino mais basico), a area da superficie de contato
(o intestino, por exemplo, tem uma area enorme para absorcao) e até mesmo o fluxo sanguineo no local de
administracao podem acelerar ou dificultar a entrada do medicamento. Por exemplo, um farmaco que é bem
absorvido no estdmago pode ter sua absorcao prejudicada se for tomado com um antiacido que altere o pH.

A forma como um medicamento é administrado também impacta diretamente sua absorcao. Um medicamento
tomado por via oral precisa sobreviver ao ambiente acido do estbmago e as enzimas digestivas antes de ser
absorvido no intestino. J& um medicamento injetado diretamente na veia (intravenoso) nao precisa passar por essa
etapa de absorcao, pois ja esta na corrente sanguinea. Compreender esses mecanismos € vital para desenhar
medicamentos que cheguem ao seu alvo de forma eficaz e segura, garantindo que a "mensagem" do farmaco seja
entregue.



Vias de Administracao e Biodisponibilidade:
Escolhendo o Melhor Caminho

Nem todo caminho é igual, e isso é especialmente verdadeiro quando falamos de como um medicamento entra no
nosso corpo. A escolha da via de administracao — se sera um comprimido, uma injecao, um spray nasal ou um
creme — € uma decisao estratégica no desenvolvimento de farmacos, pois ela afeta diretamente a velocidade e a
guantidade de medicamento que chega a circulacao sistémica. Pense em diferentes meios de transporte: um aviao
(via intravenosa) leva vocé ao destino muito mais rapido do que um carro (via oral), mas cada um tem suas
vantagens e desvantagens.

Aqui entra um conceito-chave: a biodisponibilidade. Ela representa a fracao do farmaco administrado que atinge a
circulacao sistémica de forma inalterada e esta disponivel para produzir um efeito. Se vocé toma 100mg de um
medicamento oral e apenas S0mg chegam a sua corrente sanguinea, a biodisponibilidade é de 50%. Para
medicamentos intravenosos, a biodisponibilidade é de 100%, pois eles sao injetados diretamente na veia, sem a
necessidade de absorcao.

Um fenbmeno importante que afeta a biodisponibilidade de farmacos orais é o efeito de primeira passagem. Apos
a absorcao no intestino, muitos medicamentos sao transportados diretamente para o figado antes de chegar a
circulacao geral. No figado, eles podem ser metabolizados e inativados antes mesmo de terem a chance de agir. E
como se a encomenda, antes de ir para o seu destino final, passasse por um centro de triagem que "desmonta"
parte dela. Por isso, alguns farmacos nao podem ser tomados por via oral, ou precisam de doses muito maiores
para compensar essa perda inicial.

Via Oral Via Intravenosa Via Topica

Conveniente, mas sujeita ao 100% de biodisponibilidade, Acao local, menor absorcao
efeito de primeira passagem acao rapida sistémica



O Caminho do Farmaco no Corpo: Uma
Jornada Inesperada

Vocé ja se perguntou o que acontece com um comprimido depois que vocé o engole? Ou por que alguns
medicamentos precisam ser injetados, enquanto outros podem ser aplicados na pele? A resposta para essas
perguntas esta em uma area fascinante da farmacologia conhecida como Farmacocinética. Ela €, em esséncia, o
estudo do que o corpo faz com o medicamento. E uma jornada complexa e cuidadosamente orquestrada que
determina a eficacia e a seguranca de qualquer substancia que introduzimos em nosso organismo.

Pense na Farmacocinética como a logistica de uma entrega de encomendas. Quando vocé pede algo online, 0
pacote precisa ser absorvido (entrar no sistema de transporte), distribuido (chegar ao endereco certo),
metabolizado (talvez ser "desembalado" ou transformado para uso) e, finalmente, excretado (o que sobra precisa
ser descartado). Da mesma forma, um farmaco passa por uma série de etapas cruciais que influenciam
diretamente sua capacidade de atingir o local de acao e produzir o efeito desejado.

Essa sequéncia de eventos € fundamental para o sucesso de um tratamento. Se um farmaco nao for bem
absorvido, ele ndo chegara a corrente sanguinea em quantidade suficiente. Se nao for bem distribuido, pode nao
alcancar o tecido ou 6rgao onde precisa agir. Se for metabolizado muito rapidamente, seu efeito sera curto. E se
nao for excretado eficientemente, pode se acumular no corpo e causar efeitos toxicos. E por isso que entender os
processos de ADME - Absorcao, Distribuicao, Metabolismo e Excrecao — € um conhecimento indispensavel para
qualguer um que trabalhe com o desenvolvimento de medicamentos.



Absorcao: A Porta de Entrada para a Acao

A jornada de um farmaco comeca com a absorcao. Imagine que o seu corpo € um castelo e o medicamento é um
mensageiro que precisa entregar uma mensagem importante. Para que a mensagem chegue ao rei (o local de
acao), o mensageiro precisa primeiro passar pelos portdes do castelo e entrar nas muralhas. Da mesma forma, um
medicamento precisa atravessar barreiras bioldgicas, como a parede do intestino, a pele ou a membrana de um
vaso sanguineo, para alcancar a corrente circulatoria e, a partir dai, ser distribuido para o resto do corpo.

Essa etapa nao é simples e é influenciada por diversos fatores. A natureza quimica do farmaco — se ele é mais
"gorduroso" (lipossoluvel) ou mais "aquoso" (hidrossoluvel) — determina como ele atravessa as membranas
celulares. O pH do ambiente (como o0 estdbmago acido ou o intestino mais basico), a area da superficie de contato
(o intestino, por exemplo, tem uma area enorme para absorcao) e até mesmo o fluxo sanguineo no local de
administracao podem acelerar ou dificultar a entrada do medicamento. Por exemplo, um farmaco que é bem
absorvido no estdmago pode ter sua absorcao prejudicada se for tomado com um antiacido que altere o pH.

A forma como um medicamento é administrado também impacta diretamente sua absorcao. Um medicamento
tomado por via oral precisa sobreviver ao ambiente acido do estbmago e as enzimas digestivas antes de ser
absorvido no intestino. J& um medicamento injetado diretamente na veia (intravenoso) nao precisa passar por essa
etapa de absorcao, pois ja esta na corrente sanguinea. Compreender esses mecanismos € vital para desenhar
medicamentos que cheguem ao seu alvo de forma eficaz e segura, garantindo que a "mensagem" do farmaco seja
entregue.



Vias de Administracao e Biodisponibilidade:
Escolhendo o Melhor Caminho

Nem todo caminho é igual, e isso é especialmente verdadeiro quando falamos de como um medicamento entra no
nosso corpo. A escolha da via de administracao — se sera um comprimido, uma injecao, um spray nasal ou um
creme — € uma decisao estratégica no desenvolvimento de farmacos, pois ela afeta diretamente a velocidade e a
guantidade de medicamento que chega a circulacao sistémica. Pense em diferentes meios de transporte: um aviao
(via intravenosa) leva vocé ao destino muito mais rapido do que um carro (via oral), mas cada um tem suas
vantagens e desvantagens.

Aqui entra um conceito-chave: a biodisponibilidade. Ela representa a fracao do farmaco administrado que atinge a
circulacao sistémica de forma inalterada e esta disponivel para produzir um efeito. Se vocé toma 100mg de um
medicamento oral e apenas S0mg chegam a sua corrente sanguinea, a biodisponibilidade é de 50%. Para
medicamentos intravenosos, a biodisponibilidade é de 100%, pois eles sao injetados diretamente na veia, sem a
necessidade de absorcao.

Um fendbmeno importante que afeta a biodisponibilidade de farmacos orais é o efeito de primeira passagem. Apos
a absorcao no intestino, muitos medicamentos sao transportados diretamente para o figado antes de chegar a
circulacao geral. No figado, eles podem ser metabolizados e inativados antes mesmo de terem a chance de agir. E
como se a encomenda, antes de ir para o seu destino final, passasse por um centro de triagem que "desmonta"
parte dela. Por isso, alguns farmacos nao podem ser tomados por via oral, ou precisam de doses muito maiores
para compensar essa perda inicial.

(J Conceito Importante: A biodisponibilidade é um fator critico no desenvolvimento de medicamentos
genéricos, que devem demonstrar bioequivaléncia com o medicamento de referéncia.
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Jornada Inesperada
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ser descartado). Da mesma forma, um farmaco passa por uma série de etapas cruciais que influenciam
diretamente sua capacidade de atingir o local de acao e produzir o efeito desejado.

Essa sequéncia de eventos € fundamental para o sucesso de um tratamento. Se um farmaco nao for bem
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(o intestino, por exemplo, tem uma area enorme para absorcao) e até mesmo o fluxo sanguineo no local de
administracao podem acelerar ou dificultar a entrada do medicamento. Por exemplo, um farmaco que é bem
absorvido no estdmago pode ter sua absorcao prejudicada se for tomado com um antiacido que altere o pH.

A forma como um medicamento é administrado também impacta diretamente sua absorcao. Um medicamento
tomado por via oral precisa sobreviver ao ambiente acido do estbmago e as enzimas digestivas antes de ser
absorvido no intestino. J& um medicamento injetado diretamente na veia (intravenoso) nao precisa passar por essa
etapa de absorcao, pois ja esta na corrente sanguinea. Compreender esses mecanismos € vital para desenhar
medicamentos que cheguem ao seu alvo de forma eficaz e segura, garantindo que a "mensagem" do farmaco seja
entregue.



Vias de Administracao e Biodisponibilidade:
Escolhendo o Melhor Caminho

Nem todo caminho é igual, e isso é especialmente verdadeiro quando falamos de como um medicamento entra no
nosso corpo. A escolha da via de administracao — se sera um comprimido, uma injecao, um spray nasal ou um
creme — € uma decisao estratégica no desenvolvimento de farmacos, pois ela afeta diretamente a velocidade e a
guantidade de medicamento que chega a circulacao sistémica. Pense em diferentes meios de transporte: um aviao
(via intravenosa) leva vocé ao destino muito mais rapido do que um carro (via oral), mas cada um tem suas
vantagens e desvantagens.

Aqui entra um conceito-chave: a biodisponibilidade. Ela representa a fracao do farmaco administrado que atinge a
circulacao sistémica de forma inalterada e esta disponivel para produzir um efeito. Se vocé toma 100mg de um
medicamento oral e apenas S0mg chegam a sua corrente sanguinea, a biodisponibilidade é de 50%. Para
medicamentos intravenosos, a biodisponibilidade é de 100%, pois eles sao injetados diretamente na veia, sem a
necessidade de absorcao.

Um fenbmeno importante que afeta a biodisponibilidade de farmacos orais é o efeito de primeira passagem. Apos
a absorcao no intestino, muitos medicamentos sao transportados diretamente para o figado antes de chegar a
circulacao geral. No figado, eles podem ser metabolizados e inativados antes mesmo de terem a chance de agir. E
como se a encomenda, antes de ir para o seu destino final, passasse por um centro de triagem que "desmonta"
parte dela. Por isso, alguns farmacos nao podem ser tomados por via oral, ou precisam de doses muito maiores
para compensar essa perda inicial.

NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatérias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025.
Consulte sempre fontes oficiais para verificar alteracodes.




Distribuicao: O Farmaco Viaja Pelo Corpo

Uma vez que o farmaco é absorvido e entra na corrente sanguinea, ele nao fica parado. Pense no sangue como um
sistema de autoestradas e o farmaco como um carro que precisa chegar a diferentes bairros da cidade (os tecidos
e orgaos do corpo). A distribuicao é o processo pelo qual o medicamento se move da circulacao sistémica para os
tecidos e fluidos intersticiais, onde podera exercer sua acao. Mas essa viagem nao € aleatoria; ela € influenciada
por uma série de fatores.

Um dos principais fatores é o fluxo sanguineo. Orgaos com alta perfusdo, como o coracéo, figado, rins e cérebro,
recebem o farmaco mais rapidamente do que tecidos com menor fluxo, como musculos e gordura. Além disso, a
capacidade do farmaco de se ligar a proteinas plasmaticas, como a albumina, também é crucial. Farmacos ligados
a proteinas sao como passageiros que pegaram um taxi: eles estao no sistema, mas nao estao "livres" para sair e
agir nos tecidos. Apenas a fracao livre do farmaco é farmacologicamente ativa.

Outro ponto importante € a permeabilidade das membranas teciduais. Algumas barreiras, como a barreira
hematoencefalica (que protege o cérebro), sao muito seletivas e dificultam a passagem de muitos farmacos. Isso é
otimo para proteger o sistema nervoso central de substancias nocivas, mas um desafio para o desenvolvimento de
medicamentos que precisam agir no cérebro. A compreensao da distribuicao é vital para prever onde o farmaco ira
se acumular, onde sera mais eficaz e onde podera causar efeitos colaterais.



Barreiras Naturais e a Distribuicao Seletiva

A distribuicao de farmacos no corpo nao é um processo de "portas abertas" para todos os tecidos. Existem
barreiras bioldgicas especializadas que funcionam como "postos de controle" ou "muralhas" para proteger 6rgaos
vitais de substancias potencialmente nocivas. A mais famosa delas é a barreira hematoencefalica (BHE), que
protege o cérebro. Ela € composta por células endoteliais dos capilares cerebrais que sao unidas por juncdes
muito apertadas, impedindo a passagem da maioria das moléculas.

Imagine a BHE como um sistema de segurancga de alta tecnologia em um cofre: apenas moléculas muito
especificas, geralmente pequenas e lipossoluveis, ou aquelas que possuem "senhas" para transportadores
especiais, conseguem atravessa-la. Isso é uma béncgao para a protecao do nosso cérebro contra toxinas e
patdgenos, mas um grande desafio para a industria farmacéutica. Desenvolver medicamentos para doencas
neurolégicas, como Alzheimer ou Parkinson, exige estratégias inovadoras para que o farmaco consiga transpor
essa barreira e atingir seu alvo.

Outra barreira importante é a barreira placentaria, que protege o feto durante a gravidez. Embora nao seja tao
impermeavel quanto a BHE, ela regula a passagem de substancias da mae para o bebé. A compreensao dessas
barreiras é crucial para a seguranca do paciente, especialmente em populacdes vulneraveis como gestantes e
criangas. Pesquisadores estao constantemente buscando novas abordagens, como 0 uso de nanotecnologia ou a
modificacdo quimica de farmacos, para superar essas barreiras e otimizar a distribuicao.



Metabolismo: A Transformacao do Farmaco

Depois de absorvido e distribuido, o farmaco encontra o sistema de "processamento" do corpo: o metabolismo,
também conhecido como biotransformacao. Pense no metabolismo como uma grande fabrica de reciclagem ou
uma usina de transformacao quimica dentro do seu corpo, cujo principal objetivo € converter substancias
estranhas (xenobidticos, incluindo farmacos) em formas mais faceis de serem eliminadas. O principal local dessa
"fabrica" é o figado, embora outros 6érgaos como rins, pulmaoes e intestino também contribuam.

O metabolismo ocorre em duas fases principais. A Fase | envolve reacdes que introduzem ou expdem grupos
funcionais no farmaco, tornando-o mais polar (hidrossoluvel) e, muitas vezes, mais reativo. As enzimas do sistema
Citocromo P450 (CYP450) sao os principais "operarios" dessa fase, responsaveis por oxidar, reduzir ou hidrolisar
o farmaco. Um exemplo pratico é a transformacao de um pro-farmaco, que € uma substancia inativa que s6 se
torna ativa apds ser metabolizada pelo corpo, como alguns medicamentos para pressao alta.

A Fase Il envolve reacdes de conjugacao, onde o farmaco (ou seu metabdlito da Fase ) é ligado a moléculas
endogenas (produzidas pelo corpo), como acido glicurénico, sulfato ou glutationa. Isso aumenta ainda mais a
polaridade da substancia, tornando-a grande e hidrossoluvel, ideal para ser excretada pela urina ou bile.
Compreender o metabolismo é crucial para evitar interacoes medicamentosas, onde um farmaco pode acelerar
ou inibir o metabolismo de outro, alterando seus niveis no corpo e, consequentemente, sua eficacia ou toxicidade.



Farmacogenomica e o Metabolismo
Personalizado

Vocé ja se perguntou por que duas pessoas podem reagir de forma tao diferente ao mesmo medicamento?
Enquanto uma pode ter um alivio rapido da dor com um analgésico, outra pode nao sentir efeito algum, ou até
mesmo desenvolver efeitos colaterais graves. Parte da resposta para essa variagcao individual esta na
farmacogenomica, um campo da medicina de precisao que estuda como a hossa composicao genética influencia
a resposta aos farmacos.

Nossos genes contém as "receitas" para produzir as enzimas metabodlicas, como as do sistema CYP450, que
discutimos anteriormente. Pequenas variacdes (polimorfismos) nesses genes podem levar a enzimas que
funcionam de forma mais rapida, mais lenta ou até mesmo nao funcionam. Pense nisso como ter diferentes
modelos de carros na sua "fabrica de reciclagem": alguns sao super velozes, outros sao mais lentos, e alguns
estdo quebrados. Isso significa que um "metabolizador rapido" pode inativar um farmaco tado rapidamente que ele
nao tem tempo de agir, enquanto um "metabolizador lento" pode acumular o farmaco, levando a toxicidade.

A aplicacao da farmacogendmica no desenvolvimento de farmacos e na pratica clinica esta crescendo
exponencialmente. Hoje, € possivel realizar testes genéticos para identificar o perfil metabdlico de um paciente
antes de prescrever certos medicamentos. Isso permite aos médicos ajustar a dose, escolher um farmaco
alternativo ou monitorar o paciente de forma mais rigorosa, personalizando o tratamento para maximizar a eficacia
e minimizar os riscos. Essa € uma das grandes promessas da medicina de precisao, impulsionada pela
identificacao de biomarcadores genéticos que guiam a terapia.



Excrecao: A Saida do Farmaco do Corpo

Apos cumprir sua missao e ser metabolizado, o farmaco (ou seus metabdlitos) precisa ser eliminado do corpo. A
excrecao € o processo final da jornada do farmaco, onde ele é removido do organismo. Imagine que, depois de
toda a entrega e processamento, os residuos e embalagens precisam ser descartados. Os principais "sistemas de
descarte" do nosso corpo sao os rins (via urina) e o figado (via bile, que é eliminada nas fezes).

Os rins sao os grandes responsaveis pela excrecao da maioria dos farmacos e seus metabdlitos hidrossoluveis.
Eles funcionam como um filtro sofisticado, removendo as substéncias do sangue e as concentrando na urina. A
taxa na qual um farmaco é removido pelos rins € chamada de depuracao renal. Para farmacos que sao
predominantemente eliminados por essa via, a funcao renal do paciente € um fator critico. Pacientes com doenca
renal, por exemplo, podem precisar de doses menores do medicamento para evitar o acumulo e a toxicidade, pois
seus "filtros" nao estao funcionando a plena capacidade.

O figado também desempenha um papel importante na excrecao, especialmente para farmacos e metabdlitos que
sao mais lipossoluveis ou que foram conjugados na Fase |l do metabolismo. Essas substancias podem ser
secretadas na bile, que é liberada no intestino e, posteriormente, eliminada nas fezes. Em alguns casos, pode
ocorrer a circulacao éntero-hepatica, onde o farmaco ou seu metabdlito € reabsorvido do intestino de volta para o
figado, prolongando sua permanéncia no corpo. A compreensao das vias de eliminacao € essencial para
determinar a frequéncia de dosagem e para ajustar o tratamento em pacientes com disfuncdes hepaticas ou
renais.



Modelos Animais para Estudos
Farmacocineticos: Nossos Aliados na
Pesquisa

Antes que um novo medicamento possa ser testado em humanos, € fundamental entender como ele se comporta
em um organismo vivo. E aqui que entram os modelos animais, que sdo nossos aliados indispensaveis nos
estudos pré-clinicos de farmacocinética. Pense neles como os "protoétipos" ou "simuladores" onde testamos um
novo veiculo antes de coloca-lo nas ruas. Eles nos permitem obter dados cruciais sobre a absorcao, distribuicao,
metabolismo e excrecao do farmaco em um sistema bioldgico complexo, mas controlado.

Os animais mais comumente utilizados incluem roedores (ratos e camundongos) e nao-roedores (como caes e
primatas ndo-humanos). A escolha do modelo animal depende de diversos fatores, incluindo a espécie que melhor
mimetiza a fisiologia humana para o farmaco em questao, a disponibilidade de ferramentas genéticas e a
conformidade com as diretrizes éticas e regulatorias. Os estudos em animais nos ajudam a:

Estimar a biodisponibilidade e a meia-vida do farmaco.

Identificar os principais metabdlitos e as vias de eliminacao.

Avaliar a distribuicao do farmaco em diferentes tecidos e érgaos.

Prever a dose inicial segura para os primeiros estudos em humanos.

E importante ressaltar que o uso de animais em pesquisa é rigorosamente regulamentado por érgdos como o
CONCEA no Brasil, e segue os principios dos 3Rs: Reduzir (0 numero de animais), Refinar (as técnicas para
minimizar o sofrimento) e Substituir (0 uso de animais por métodos alternativos sempre que possivel). A éticae o
bem-estar animal sdo prioridades maximas nesses estudos, que sao essenciais para garantir a seguranca e a
eficacia dos medicamentos que chegam a populacgao.



O Papel das Regulamentacoes: Garantindo a
Seqguranca e Eficacia

No mundo do desenvolvimento de farmacos, a ciéncia e a inovacao caminham lado a lado com a regulamentacao.
As agéncias reguladoras sdao como os "guardides" da saude publica, garantindo que todos os medicamentos que
chegam ao mercado sejam seguros, eficazes e de qualidade. Sem elas, o processo de pesquisa e desenvolvimento
seria caodtico e a confianca nos tratamentos seria inexistente.

No Brasil, a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) € a principal autoridade. Nos Estados Unidos,
temos a FDA (Food and Drug Administration), e na Europa, a EMA (European Medicines Agency). Essas agéncias
estabelecem diretrizes rigorosas para todos os estagios do desenvolvimento de um farmaco, incluindo os estudos
pré-clinicos de farmacocinética. Duas das mais importantes sao:

Boas Praticas de Laboratorio (BPL) Boas Praticas Clinicas (BPC)

Conjunto de principios que garantem a qualidade e Normas éticas e cientificas internacionais para o
a integridade dos dados gerados em estudos nao- planejamento, conducgao, registro e relato de
clinicos, como os de ADME em animais. ensaios clinicos envolvendo seres humanos.

A conformidade com essas regulamentacdes € um pré-requisito absoluto para que um farmaco possa avancar
para as préoximas fases de desenvolvimento e, eventualmente, ser aprovado para uso. Elas asseguram que o0s
dados de farmacocinética sejam robustos e confiaveis, protegendo tanto os participantes da pesquisa quanto os
futuros pacientes.



Inovacoes Techologicas em ADME: O Futuro
Chegou

O campo da farmacocinética, embora baseado em principios bioldgicos fundamentais, esta sendo revolucionado
por avancos tecnologicos. Estamos vivendo uma era de ouro na descoberta e desenvolvimento de farmacos, e a
compreensao do ADME é um dos maiores beneficiarios dessas inovacoes. Pense em como a tecnologia
transformou a navegacao: de mapas de papel para GPS em tempo real. Da mesma forma, novas ferramentas estao
nos dando uma visao sem precedentes do que acontece com os farmacos no corpo.

Uma das tendéncias mais impactantes € o uso da Inteligéncia Artificial (IA) e do Machine Learning. Algoritmos
avancados podem analisar vastas quantidades de dados quimicos e bioldgicos para prever as propriedades de
ADME de novas moléculas antes mesmo de serem sintetizadas. Isso acelera drasticamente o processo de triagem
de candidatos a farmacos, permitindo que os pesquisadores se concentrem nas moléculas com maior
probabilidade de sucesso. A IA pode, por exemplo, prever se um composto sera bem absorvido oralmente ou se

tera um metabolismo muito rapido.
Além da IA, outras tecnologias disruptivas estao impactando o ADME:

o Edicao Genética (CRISPR): Permite a criacao de modelos animais ou celulares mais precisos para estudar o
metabolismo e a distribuicao de farmacos, ao modificar genes especificos relacionados a enzimas ou

transportadores.

o Vacinas de mRNA: Representam uma nova classe de terapias onde o "farmaco" € uma sequéncia genética. O
ADME aqui se torna mais complexo, envolvendo a entrega do mRNA as células, sua traducao em proteina e a
degradacao do mRNA, abrindo novas fronteiras para a farmacocinética de biologicos.

o Tecnologias de Monitoramento Avancado: Sensores vestiveis e dispositivos implantaveis podem coletar dados
de ADME em tempo real, oferecendo insights sobre como os farmacos se comportam em pacientes reais, fora
do ambiente controlado de um laboratoério.

Essas inovacdes nao apenas otimizam a pesquisa, mas também abrem portas para o desenvolvimento de
medicamentos mais seguros, eficazes e personalizados, marcando uma nova era na farmacocinética.



Terapias Digitais (DTx) e o Ecossistema
ADME

Quando falamos de farmacos, nossa mente geralmente pensa em moléculas quimicas, comprimidos ou injecdes.
No entanto, o cenario da saude esta evoluindo rapidamente, e com ele, surgem novas modalidades de tratamento.
As Terapias Digitais (DTx) sao softwares baseados em evidéncias que entregam intervencdes terapéuticas para
prevenir, gerenciar ou tratar uma doenca ou disturbio. Mas como o conceito de ADME se encaixa aqui, se nao ha
uma substancia quimica sendo absorvida, distribuida, metabolizada ou excretada no sentido tradicional?

Embora as DTx ndo sejam farmacos no sentido farmacoldgico classico, podemos pensar em um "ADME digital" ou
um "ciclo de vida" da intervencao digital no paciente.

Absorcao (Engajamento) Distribuicao (Acesso e Alcance)

Refere-se a capacidade do paciente de "absorver" a Como a terapia digital é "distribuida" para o paciente?
terapia, ou seja, de se engajar com o software, utiliza-lo  Através de smartphones, tablets, wearables. Qual o
consistentemente e incorporar as mudancas de alcance e a acessibilidade dessa distribuicao?
comportamento propostas.

Metabolismo (Personalizacao e Adaptacao) Excrecao (Desengajamento e

Como a terapia digital & "processada" e adaptada as Descontlnuagao)

necessidades individuais do paciente? Algoritmos de IA  Como e por que os pacientes "eliminam" a terapia

podem personalizar o conteudo, a intensidade e o digital? Isso pode ser por conclusao do tratamento,

feedback, otimizando a "dose" digital para cada usudrio. perda de interesse, ou por ndo atingir os resultados
esperados.

Essa analogia nos ajuda a expandir nossa compreensao de como as intervencodes de saude funcionam no corpo
(ou na mente) do paciente. As DTx representam uma fronteira emocionante na medicina, e seu sucesso, assim
como o dos farmacos tradicionais, depende de um entendimento profundo de como elas sao "entregues" e
"processadas" pelo individuo. A pesquisa em ADME, portanto, esta se expandindo para incluir essas novas e
promissoras modalidades terapéuticas.



Integrando o Conhecimento: ADME na
Pratica do Desenvolvimento de Farmacos

Chegamos a um ponto crucial onde todo o conhecimento sobre ADME se conecta e ganha vida. A farmacocinética
nao é apenas um conjunto de conceitos teoricos; ela é a espinha dorsal do desenvolvimento de qualquer novo
medicamento. Pense na construcao de um prédio: o ADME é como a fundacao e a estrutura basica. Se a fundacao
for fraca ou a estrutura mal planejada, o prédio ndo sera seguro nem funcional, ndo importa quao bonita seja a

fachada.

No processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos, os dados de ADME sao coletados desde as fases

mais iniciais da pesquisa. Eles sao usados para:

Selecao de Candidatos

Moléculas com perfis de ADME desfavoraveis
(por exemplo, baixa absorcao oral, metabolismo
muito rapido, alta toxicidade) sao descartadas

precocemente, economizando tempo e recursos.

A |A, como vimos, acelera essa triagem.

Definicao da Dosagem e Frequéncia

Os dados de depuracao e meia-vida sao
essenciais para determinar a dose correta e a
frequéncia com que o medicamento deve ser
administrado para manter os niveis terapéuticos
no corpo sem causar toxicidade.

Otimizacao da Formulacao

Entender o ADME ajuda a decidir a melhor forma
de um medicamento (comprimido de liberacao
lenta, injecao, adesivo transdérmico) para
garantir que ele chegue ao local de acao na
concentracao e tempo certos.

Previsao de Interacoes

Conhecer as vias metabdlicas e de eliminacao de
um farmaco permite prever e gerenciar
potenciais interagcdes com outros medicamentos
ou alimentos.

Em resumo, a farmacocinética € a bussola que guia os pesquisadores ha jornada do desenvolvimento de farmacos,
desde a bancada do laboratério até o paciente. Ela garante que os medicamentos sejam nao apenas eficazes, mas

também seguros e previsiveis em seu comportamento dentro do organismo.



Consolidacao do Conhecimento

Chegamos ao final da nossa jornada pela Farmacocinética e pelos processos de ADME. Vimos que um farmaco, ao
entrar no nosso corpo, embarca em uma viagem complexa de Absorcao, Distribuicao, Metabolismo e Excrecao.
Cada uma dessas etapas € crucial e influenciada por fatores intrinsecos ao farmaco e ao paciente, bem como pela
via de administracao escolhida. Compreendemos a importancia dos modelos animais e das rigorosas
regulamentacdes que garantem a seguranca e a qualidade dos dados. E, mais importante, exploramos como as
inovacoes tecnoldgicas, como a Inteligéncia Artificial e a farmacogendmica, estdao moldando o futuro da pesquisa
em ADME, tornando a medicina cada vez mais precisa e personalizada.

[JJ Em pratica:

e Sempre considere a via de administracao ao pensar na velocidade de acao de um farmaco.

e Lembre-se que o figado e os rins sao os grandes "processadores" e "eliminadores" de
medicamentos.

e A variacao individual na resposta a farmacos pode ter base genética, um campo crescente de estudo.

e Os estudos pré-clinicos de ADME sao a base para a seguranca e eficacia de qualquer novo
medicamento.



Autoavaliacao

Questoes Objetivas:

1. Qual das seguintes etapas da farmacocinética € responsavel pela entrada do farmaco na corrente sanguinea a

partir do local de administracao?
o a) Distribuicao
o b) Metabolismo
o c) Absorcao
o d) Excrecao

2. O efeito de primeira passagem € um fendmeno que afeta principalmente farmacos administrados por qual via,
devido a sua passagem inicial pelo figado?

o a) Intravenosa
o b) Intramuscular
o ¢) Oral
o d) Tépica
3. A farmacogendmica € um campo que estuda a influéncia de qual fator na resposta individual aos farmacos?
o a) Dieta do paciente
o b) Variacdes genéticas
o c¢) ldade do paciente
o d) Condicoes climaticas
4. Qual agéncia reguladora é a principal responsavel pela vigilancia sanitaria de medicamentos no Brasil?
o a)
o b)
o c) ANVISA
o d)

Questao Discursiva:

1. Explique brevemente como a Inteligéncia Artificial (I1A) pode contribuir para os estudos de ADME no
desenvolvimento de novos farmacos.



Gabarito

1. c) Absorcao 2. c) Oral

3. b) Variacoes genéticas 4.c) ANVISA
Resposta Sugerida - Questao Discursiva:

A Inteligéncia Artificial (IA) pode analisar grandes volumes de dados quimicos e biolégicos para prever as
propriedades de Absorcao, Distribuicao, Metabolismo e Excrecao (ADME) de novas moléculas. Isso permite
identificar e otimizar candidatos a farmacos com perfis de ADME mais favoraveis de forma mais rapida e

eficiente, reduzindo a necessidade de testes experimentais demorados e custosos e acelerando o processo de
descoberta de medicamentos.




Conexao com a Proxima Aula

Nesta aula, desvendamos o que o corpo faz com o farmaco (Farmacocinética). Na Aula 13 - Estudos Pré-Clinicos
In Vivo (Parte 2): Farmacodinamica e Toxicologia, vamos explorar o outro lado da moeda: o que o farmaco faz
com o corpo (Farmacodinamica) e como avaliamos sua seguranca (Toxicologia), completando o ciclo de
compreensao dos estudos pré-clinicos.

Recursos Adicionais:

o Guia de Boas Praticas de Laboratorio (BPL) da ANVISA: Para aprofundar nas normas de qualidade em
pesquisa.

o Artigos cientificos sobre Farmacogenomica e Medicina de Precisao: Para entender as aplicacées clinicas e
futuras.

o Relatérios da FDA/EMA sobre aprovacao de novas terapias digitais: Para acompanhar as tendéncias
regulatorias em DTX.

Nota Importante

As informacdes regulatérias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025.
Consulte sempre fontes oficiais para verificar alteracdes.



