Aula 5 - Principios de Farmacocinetica
(ADME)

Bem-vindo a Aula 5 do nosso Curso de Quimica Medicinal e Farmacéutica! Imagine por um instante que vocé esta
desenvolvendo um novo medicamento. Vocé dedicou anos a pesquisa, sintetizou moléculas promissoras e até
mesmo testou sua eficacia em laboratorio. Mas, e agora? Como garantir que essa molécula chegue ao local certo
no corpo, na concentracao ideal, e seja eliminada de forma segura?

Essa é a esséncia da Farmacocinética, um campo fascinante que desvenda a "jornada" do farmaco dentro do
nosso organismo. Compreender como o corpo lida com os medicamentos — desde o momento em que sao
administrados até sua eliminacao — é fundamental ndo apenas para o sucesso de um tratamento, mas também
para a seguranca do paciente e para o desenvolvimento de novos farmacos. E a ponte entre a quimica e a biologia,
transformando uma molécula em uma terapia eficaz.

Nesta aula, nosso objetivo é que vocé compreenda 0s principios que regem a absorcao, distribuicao, metabolismo
e excrecao (ADME) dos farmacos. Ao final, vocé sera capaz de identificar as principais vias de administracao,
entender como os medicamentos se espalham pelo corpo, reconhecer as transformacdes quimicas que sofrem e
as rotas pelas quais sao eliminados. Além disso, vamos conectar esses conceitos com as mais recentes inovacoes
tecnoldgicas, como a inteligéncia artificial, que estao revolucionando a forma como prevemos o comportamento
dos farmacos.

Prepare-se para uma jornada detalhada pelo corpo humano, onde cada etapa da Farmacocinética sera
desvendada. Vamos construir esse conhecimento passo a passo, conectando cada novo conceito ao que vocé ja
sabe e mostrando a relevancia pratica para sua formacao e futuro profissional.



1. Absorcao: O Primeiro Passo da Jornada

Quando pensamos em tomar um medicamento, seja um comprimido para dor de cabeca ou uma injecao para uma
infeccao, raramente paramos para pensar no que acontece depois que ele entra no nosso corpo. No entanto, o
primeiro e crucial passo para que qualquer farmaco exerca seu efeito € ser absorvido. A absorcao é o processo
pelo qual o farmaco se move do local de administracao para a corrente sanguinea. Sem uma absorcao adequada,
mesmo o medicamento mais potente nao conseguira atingir seu alvo terapéutico.

[J) Conceito-chave: Imagine que o farmaco & um viajante e a corrente sanguinea é a principal rodovia do
corpo. A absorcao é como o viajante saindo de sua casa (local de administracao) e entrando nessa
rodovia.

A eficiéncia dessa "entrada" determinara quao rapido e em que quantidade o viajante (farmaco) estara disponivel
para seguir seu percurso. Diversos fatores influenciam essa etapa, desde as caracteristicas fisico-quimicas do
proprio farmaco até as condicdes do local de administracao.

A compreensao da absorcao e vital para os profissionais de saude e pesquisadores. Por exemplo, por que alguns
medicamentos sdo tomados com o estdmago vazio e outros com comida? Por que alguns sao administrados por
via oral e outros por injecao? As respostas a essas perguntas estao intrinsecamente ligadas aos principios da
absorcao, que ditam a velocidade e a extensdo com que um farmaco se torna disponivel para agir.

1.1. Vias de Administracao: Escolhendo o Caminho
Certo

A escolha da via de administracao é uma das decisdes mais importantes no planejamento terapéutico, pois ela
impacta diretamente a velocidade e a extensao da absorcao. Existem diversas vias, cada uma com suas
particularidades, vantagens e desvantagens, que devem ser consideradas com base no tipo de farmaco, na
condicao do paciente e no efeito desejado.

Via Oral Via Intravenosa Outras Vias

Mais comum e conveniente, mas Garante chegada direta a Intramuscular, subcutanea,

o farmaco precisa sobreviver ao corrente sanguinea, sem perdas, topica - cada uma com

ambiente acido do estdbmago mas exige procedimento caracteristicas especificas
invasivo

Pense nas vias de administracdo como diferentes portées de entrada para uma cidade. Cada portao (via) tem suas
proprias regras e caracteristicas: alguns sao mais rapidos, outros mais lentos, alguns permitem a entrada de
veiculos grandes, outros apenas de pedestres. A escolha do "portao" certo depende do que vocé quer transportar
e da urgéncia da sua chegada.



1.2. Biodisponibilidade: Quanto do Farmaco
Chega ao Destino?

A biodisponibilidade € um conceito critico que quantifica a fracao do farmaco administrado que atinge a circulacao
sistémica de forma inalterada e esta disponivel para produzir um efeito. Em termos mais simples, é a porcentagem
do medicamento que realmente chega a "rodovia principal" do corpo, pronta para ser distribuida. Uma
biodisponibilidade de 100% significa que todo o farmaco administrado chegou a corrente sanguinea, o que é tipico
da administracao intravenosa.

Para ilustrar, imagine que vocé esta enviando uma encomenda. A

biodisponibilidade seria a porcentagem da encomenda que chega 1 o o %
intacta ao seu destino final. Se vocé envia 100 unidades de um
farmaco, mas apenas 70 unidades chegam a corrente sanguinea, a Via Intravenosa
biodisponibilidade é de 70%. Essa perda pode ocorrer por diversos

motivos, como degradacao no trato gastrointestinal ou Biodisponibilidade completa

70%

Via Oral Tipica

metabolismo de primeira passagem no figado, antes mesmo de o
farmaco atingir a circulacao sistémica.

Perdas por metabolismo

A biodisponibilidade & um parametro fundamental para a formulacao de medicamentos e para o ajuste de doses.
Um farmaco com baixa biodisponibilidade oral, por exemplo, pode exigir doses maiores ou ser administrado por
outra via para atingir concentracdes terapéuticas eficazes. E por isso que, muitas vezes, um mesmo medicamento
pode ter dosagens diferentes se administrado por via oral ou injetavel.

Fatores que Afetam a Biodisponibilidade:

e Solubilidade e Permeabilidade: O farmaco precisa ser soluvel para ser absorvido e ter a capacidade de
atravessar membranas biologicas.

o Estabilidade Quimica: Resisténcia a degradacgao por enzimas digestivas ou pH do estémago.
o Metabolismo de Primeira Passagem: Degradacao do farmaco no figado antes de atingir a circulacao sistémica.

e Formulacao do Medicamento: Excipientes, revestimentos e a forma farmacéutica (comprimido, capsula,
solucao) podem influenciar a liberacao e absorcao do farmaco.



2. Distribuicao: O Farmaco em Movimento

Uma vez que o farmaco é absorvido e atinge a corrente sanguinea, ele nao permanece parado. Ele comeca a se
distribuir por todo o corpo, alcancando diferentes tecidos e érgaos. A distribuicao € o processo pelo qual o
farmaco se move da circulacéo sistémica para os tecidos e fluidos intersticiais, e vice-versa. E como se o viajante,
agora na rodovia principal, comecasse a pegar as saidas para diferentes bairros e cidades dentro do corpo.
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Entrada na Circulacao Distribuicao Tecidual Equilibrio Dinamico
Farmaco atinge a corrente Movimento para diferentes tecidos e Constante entrada e saida dos
sanguinea apds absorcao orgaos tecidos

A forma como um farmaco se distribui é crucial para sua eficacia e seguranca. Um medicamento para o cérebro
precisa ser capaz de atravessar barreiras especificas, enquanto um antibiético para uma infeccao na pele deve se
concentrar nesse tecido. A distribuicdo nao € uniforme; alguns tecidos recebem mais farmaco do que outros,
dependendo de fatores como o fluxo sanguineo, a permeabilidade das membranas e a afinidade do farmaco por
proteinas e lipidios.

Compreender a distribuicao nos ajuda a prever onde o farmaco ira agir e onde pode causar efeitos colaterais. Por
exemplo, por que alguns medicamentos causam sonoléncia e outros nao? A resposta muitas vezes reside na sua
capacidade de se distribuir para o sistema nervoso central. A distribuicdo € um processo dinamico, com o farmaco
constantemente entrando e saindo dos tecidos, buscando um equilibrio.

2.1. Ligacao a Proteinas Plasmaticas: O "Taxi" do
Farmaco

No sangue, muitos farmacos se ligam reversivelmente a proteinas plasmaticas, principalmente a albumina. Essa
ligacdao € como um farmaco pegando um "taxi" para viajar pela corrente sanguinea. Enquanto o farmaco esta
ligado a proteina, ele se torna uma molécula maior e ndo consegue atravessar as membranas capilares para sair da
corrente sanguinea e atingir os tecidos. Apenas a fracao "livre" (nao ligada) do farmaco é farmacologicamente
ativa, capaz de interagir com seus alvos e ser eliminada.

Imagine que as proteinas plasmaticas sao assentos em um 6énibus. Se o farmaco esta sentado, ele esta "ocupado"
e nao pode sair do dnibus para ir ao seu destino. Somente os farmacos que estao "em pé" ou "desembarcando"
podem realmente agir. Essa ligacao é reversivel, o que significa que o farmaco pode se ligar e se desligar das
proteinas conforme as concentragdées mudam.

A ligacao a proteinas plasmaticas é clinicamente relevante porque pode afetar a eficacia e a toxicidade de um
farmaco. Se um paciente toma dois medicamentos que competem pelos mesmos sitios de ligacao na albumina, um
deles pode deslocar o outro, aumentando a concentracao da fracao livre do farmaco deslocado e,
consequentemente, seus efeitos ou toxicidade. Isso € particularmente importante para farmacos com alta ligacao
proteica e baixo indice terapéutico, onde pequenas variagcées na concentracao livre podem ter grandes impactos.



2.2. Barreira Hematoencefalica (BBB): O
Guardiao do Cérebro

A Barreira Hematoencefalica (BBB) € uma estrutura altamente seletiva que protege o cérebro de substancias

potencialmente nocivas presentes na corrente sanguinea. Ela é formada por células endoteliais dos capilares

cerebrais que sdo unidas por juncdes estreitas, impedindo a passagem de muitas moléculas. E como um sistema
de seguranca de alta tecnologia em torno de uma area vital, permitindo a entrada apenas de substancias

essenciais e bloqueando a maioria das outras.

Farmacos que Atravessam

e Lipofilicos (soluveis em gordura)

e Baixo peso molecular

e Difusao passiva

Farmacos Bloqueados

o Hidrofilicos (soluveis em agua)

e Alto peso molecular

e Necessitam transportadores

Para um farmaco atingir o sistema nervoso central (SNC) e exercer seu efeito, ele precisa ser capaz de atravessar
essa barreira. Farmacos lipofilicos (soluveis em gordura) e de baixo peso molecular geralmente conseguem
atravessar a BBB por difusao passiva, enquanto farmacos hidrofilicos (soluveis em agua) e maiores sao impedidos
ou precisam de transportadores especificos. Essa seletividade € uma béncao para a protecao cerebral, mas um
desafio para o desenvolvimento de medicamentos para doencgas neuroldégicas e psiquiatricas.

A compreensao da BBB é fundamental na quimica medicinal. Por exemplo, muitos antibiéticos ndo conseguem
atravessar a BBB, o que dificulta o tratamento de infec¢bes cerebrais como a meningite. Por outro lado,
medicamentos que causam efeitos colaterais no SNC, como sedacao, geralmente o fazem porque conseguem
penetrar essa barreira. Pesquisadores estao constantemente buscando novas estratégias para "enganar" a BBB,
como a utilizacao de nanotecnologia ou a modificacao estrutural de farmacos, para permitir que eles cheguem ao
cérebro de forma eficaz.

Conceito

Farmaco Ligado

Farmaco Livre

Ambito/Aplicacao

Transporte,
Reservatorio, Inativo

Atividade
Farmacoldgica,
Metabolismo, Excrecao

Base/Origem

Ligacao reversivel a
proteinas plasmaticas

Nao ligado a proteinas,
disponivel para acao

Exemplo

Varfarina ligada a
albumina (inativa,
protegida da
eliminacao)

Varfarina livre (ativa,
responsavel pelo efeito
anticoagulante)



3. Metabolismo (Biotransformacao): A
Transformacao do Farmaco

Depois de ser absorvido e distribuido, o farmaco enfrenta uma nova etapa em sua jornada: o metabolismo, também
conhecido como biotransformacao. Este é o processo pelo qual o corpo modifica quimicamente o farmaco,
geralmente para torna-lo mais hidrossoluvel e, assim, mais facil de ser excretado. O principal érgao responsavel
pelo metabolismo é o figado, mas outros tecidos, como o intestino, pulmdes e rins, também desempenham um

papel.

[ Analogia: Pense no metabolismo como uma "cozinha" do corpo, onde os fadrmacos sao os ingredientes.
As enzimas sao os "chefs" que modificam esses ingredientes, cortando, adicionando ou transformando-
0S em novas substancias, chamadas metabdlitos.

O objetivo principal € tornar o farmaco menos lipofilico e mais polar, facilitando sua eliminacéao pelos rins ou pela
bile. No entanto, nem todos os metabadlitos sao inativos; alguns podem ser tao ou mais ativos que o farmaco
original, enquanto outros podem ser toxicos.

A compreensao do metabolismo é vital para a seguranca e eficacia dos medicamentos. E por isso que a dose de
um farmaco pode precisar ser ajustada em pacientes com problemas hepaticos, ou por que alguns medicamentos
nao devem ser tomados com certos alimentos ou outros farmacos. As interagcdées medicamentosas que ocorrem no
metabolismo sdo uma preocupacao constante na pratica clinica.

3.1. Reacoes de Fase I: A Primeira Modificacao

As reacdes de Fase | sdo a primeira linha de defesa do corpo contra substancias estranhas. Elas introduzem ou
expdem grupos funcionais polares (como hidroxila, carboxila, amino) na molécula do farmaco, tornando-a
ligeiramente mais hidrossoluvel e, em alguns casos, preparando-a para as reacoes de Fase Il. As principais
reacoes de Fase | incluem oxidacao, reducao e hidrdlise.

Oxidacao Reducao Hidrdlise
Adicao de oxigénio ou remocao Adicao de hidrogénio ou Quebra de ligacoes pela adicao
de hidrogénio remocao de oxigénio de agua

O sistema enzimatico mais importante envolvido nas reacdes de Fase | € o citocromo P450 (CYP450), uma
superfamilia de enzimas localizadas principalmente no figado. Pense nas enzimas CYP450 como uma equipe de
"demolidores" que comecam a quebrar ou modificar a estrutura original do farmaco. Elas sao responsaveis pelo
metabolismo de uma vasta gama de farmacos e substancias enddgenas. A atividade dessas enzimas pode variar
significativamente entre individuos devido a fatores genéticos, dieta, doencas e uso de outros medicamentos, 0
que explica por que algumas pessoas respondem de forma diferente a um mesmo tratamento.

Por exemplo, a enzima CYP2D6 é responsavel pelo metabolismo de muitos antidepressivos e analgésicos.
Individuos com uma versao menos ativa dessa enzima podem acumular o farmaco, levando a efeitos colaterais,
enquanto aqueles com uma versao superativa podem metaboliza-lo tdo rapidamente que o medicamento perde
sua eficacia.



3.2. Reacoes de Fase ll: A Conjugacao para

Eliminacao

As reacdes de Fase I, também conhecidas como reacdes de conjugacao, sao o segundo estagio do metabolismo.

Nelas, um grupo endégeno polar (como acido glicurénico, sulfato, glutationa, acetato ou metila) € covalentemente

ligado ao farmaco ou a um metabdlito de Fase |. O resultado € um conjugado que é quase sempre inativo, muito
mais polar e hidrossoluvel, e, portanto, mais facilmente excretado pelos rins ou pela bile.

Fase l: "Demolidores"

e Modificam a estrutura original
e Expdem grupos funcionais
e Preparam para Fase |

e Enzimas CYP450

Fase ll: "Construtores"

e Adicionam "etiqueta de eliminacao"
e Tornam molécula polar
e Facilitam excrecao

e Conjugacao com grupos enddgenos

Se as enzimas de Fase | sao os "demolidores", as enzimas de Fase Il sao os "construtores" que adicionam uma

"etiqueta de eliminacao" ao farmaco. Essa etiqueta torna a molécula grande e polar, impedindo que ela seja

reabsorvida e garantindo sua saida do corpo. Um exemplo classico é a glicuronidacao, onde o acido glicurénico é

adicionado ao farmaco, tornando-o altamente hidrossoluvel.

A sequéncia Fase | e Fase Il € uma estratégia eficiente do corpo para desativar e eliminar substancias. No entanto,
nem todos os farmacos passam por ambas as fases; alguns podem ser metabolizados apenas por reacdes de Fase

|, outros apenas por Fase Il, e alguns sao excretados inalterados.

Inovacao e Metabolismo: O Papel da Tecnologia

As tendéncias atuais em Quimica Medicinal estao revolucionando a forma como prevemos e otimizamos o

metabolismo dos farmacos.

.

Planejamento Racional de Farmacos
(CADD)

Ferramentas computacionais como a docagem
molecular e a modelagem de farmacoéforo sao usadas
para prever como uma molécula se ligara a enzimas
metabolizadoras (como as CYP450), permitindo que os
quimicos projetem farmacos com perfis metabodlicos
mais favoraveis, minimizando interacdes indesejadas ou
otimizando a formacao de metabdlitos ativos.

Al

Inteligéncia Artificial (IA) e Machine
Learning

Algoritmos de IA sao treinados com vastos bancos de
dados de estruturas quimicas e seus respectivos perfis
de metabolismo. Isso permite prever com alta precisao
a atividade bioldgica, toxicidade e, crucialmente, as
propriedades ADMET (Absorcao, Distribuicao,
Metabolismo, Excrecao e Toxicidade) de novas
moléculas candidatas, acelerando drasticamente o
processo de descoberta e desenvolvimento de
farmacos. Em vez de testar milhares de compostos em
laboratério, a IA pode identificar os mais promissores
virtualmente.



4. Excrecao: A Saida do Farmaco

Apos ser absorvido, distribuido e metabolizado, o farmaco (ou seus metabdlitos) precisa ser eliminado do corpo. A
excrecao é o processo final da jornada farmacocinética, onde o farmaco e seus metabdlitos sao removidos do
organismo. E como o "descarte de residuos" do corpo, garantindo que as substancias ndo se acumulem a niveis
toxicos. A principal via de excrecao é a renal (pelos rins), mas a via biliar (pelo figado e bile) também desempenha
um papel significativo para alguns farmacos.

G ) a9

Via Renal Via Biliar Outras Vias
Principal rota de eliminacao para Importante para farmacos de alto Pulmonar, leite materno, suor
farmacos hidrossoluveis peso molecular

A eficiéncia da excrecao é fundamental para a seguranca do paciente. Se um farmaco nao for excretado
adequadamente, ele pode se acumular no corpo, levando a efeitos colaterais graves ou toxicidade. E por isso que a
funcéo renal e hepatica de um paciente é cuidadosamente avaliada antes da administracao de certos
medicamentos, e as doses podem precisar ser ajustadas em casos de insuficiéncia.

Compreender as vias de excrecao nos ajuda a prever a duracao da acao de um farmaco e a planejar regimes de
dosagem. Por exemplo, um farmaco que é rapidamente excretado precisara ser administrado com mais frequéncia
do que um que permanece no corpo por mais tempo.

4.1. Via Renal: O Filtro do Corpo

A via renal é a rota mais importante para a excre¢cao da maioria dos farmacos e seus metabdlitos hidrossoluveis. Os
rins atuam como um sistema de filtragem altamente eficiente, removendo residuos e excesso de substancias do
sangue para formar a urina. Pense nos rins como uma estagcdo de tratamento de agua do corpo, onde o sangue é a
agua suja e a urina € a agua tratada que é descartada.

O processo de excrecao renal envolve trés mecanismos principais:

1. Filtracao Glomerular: O sangue é filtrado nos glomérulos, permitindo que moléculas pequenas (incluindo a
maioria dos farmacos livres) passem para o filtrado renal. Farmacos ligados a proteinas plasmaticas sao
geralmente muito grandes para serem filtrados.

2. Secrecao Tubular Ativa: Células nos tubulos renais transportam ativamente farmacos (especialmente acidos e
bases organicos) do sangue para o filtrado renal, mesmo que nao tenham sido filtrados ou estejam em baixa
concentracao. Este € um mecanismo importante para a eliminacao eficiente de muitos farmacos.

3. Reabsorcao Tubular Passiva: A medida que o filtrado se move pelos tubulos, a 4gua é reabsorvida de volta
para o0 sangue, concentrando o farmaco. Farmacos lipofilicos podem ser reabsorvidos passivamente de volta
para a corrente sanguinea, prolongando sua permanéncia no corpo. A ionizacao do farmaco (influenciada pelo
pH da urina) pode afetar essa reabsorcao: farmacos ionizados sao menos lipofilicos e, portanto, menos
reabsorvidos e mais excretados.



4.2. VVia Biliar: A Rota Intestinal

Para alguns farmacos e seus metabdlitos, especialmente aqueles de maior peso molecular e que sao conjugados
(como os glicuronideos), a via biliar € uma rota de excrecao significativa. O figado secreta esses compostos na
bile, que é entao liberada no intestino. A partir do intestino, eles podem ser eliminados nas fezes.

Imagine a via biliar como uma "rota de desvio" para o sistema digestorio. Em vez de ir para os rins, alguns
farmacos sao enviados para o intestino através da bile. Uma peculiaridade dessa via € a circulacao éntero-
hepatica. Alguns farmacos ou seus metabdlitos excretados na bile podem ser reabsorvidos do intestino de volta
para a corrente sanguinea, retornando ao figado e reiniciando o ciclo. Isso pode prolongar significativamente a
meia-vida do farmaco no corpo, pois ele é constantemente reciclado.

Fi In in
gado @ testino
Secrecao na bile f@ Liberacao da bile
. "y ~
Reciclagem Lo Reabsorcao

Circulacao éntero-hepatica Volta a circulacao

Um exemplo pratico € o de alguns horménios e antibidticos que sofrem circulacao éntero-hepatica. Essa
reciclagem pode ser benéfica, mantendo os niveis do farmaco por mais tempo, ou problematica, se o metabdlito
reabsorvido for toxico. A compreensao dessas vias de excrecao € crucial para otimizar a dosagem e evitar o
acumulo de farmacos no organismo, especialmente em pacientes com disfuncao renal ou hepatica.

Outras Vias de Excrecao:

Embora menos importantes quantitativamente, outras vias de excrecao incluem:

e Pulmonar: Para gases anestésicos e alcool.

o Leite Materno: Importante consideracao para maes que amamentam, pois alguns farmacos podem ser
transferidos para o bebé.

e Suor e Saliva: Geralmente em quantidades insignificantes, mas podem ser relevantes para alguns testes
forenses.

A Farmacocinética, com seus processos de ADME, € um campo dinamico e interconectado. Cada etapa influencia
as demais, e a compreensao global desses processos € o que permite a otimizacao da terapia medicamentosa,
garantindo que o farmaco certo chegue ao local certo, na concentracao certa, pelo tempo certo.



5. A Farmacocinética em Acao: Conectando
os Pontos

Chegamos ao final da nossa jornada pelos Principios de Farmacocinética. Vimos como um farmaco, desde o
momento em que é administrado, passa por uma série de transformacdes e movimentos dentro do corpo. A
absorcao garante sua entrada na corrente sanguinea, a distribuicao o leva aos tecidos, o metabolismo o prepara
para a eliminacao, e a excrecao o remove do organismo. Cada etapa € um elo crucial na cadeia que determina a
eficacia e a seguranca de um tratamento.

Absorcao Distribuicao

Entrada na corrente sanguinea Chegada aos tecidos-alvo
Metabolismo Excrecao
Transformacao quimica Eliminacao do organismo

(J Analogia Final: Pense em todo o processo ADME como uma orquestra complexa, onde cada instrumento
(absorcao, distribuicao, metabolismo, excrecao) deve tocar em harmonia para que a musica (o efeito
terapéutico) seja perfeita.

Se um instrumento desafina (por exemplo, um metabolismo muito rapido ou uma excrecao comprometida), a
performance geral é afetada, podendo levar a ineficacia ou a toxicidade. E por isso que o estudo da
farmacocinética ndo é apenas tedrico, mas uma ferramenta pratica indispensavel para o desenvolvimento de novos
farmacos e para a otimizacao de terapias existentes.

Em Pratica: A Relevancia da Farmacocineéetica no Dia a
Dia

B 2

Desenvolvimento de Farmacos Otimizacao de Dosagem

A farmacocinética é central no planejamento racional de Permite ajustar a dose e a frequéncia de administracao
farmacos, usando CADD e IA para prever o perfil de medicamentos para diferentes pacientes (criancas,
ADMET de novas moléculas antes mesmo de serem idosos, pacientes com insuficiéncia renal/hepatica),
sintetizadas. garantindo a concentracao terapéutica ideal e

minimizando efeitos adversos.

H)

Prevencao de Interacoes Medicamentosas Compreensao de Efeitos Colaterais

Ajuda a identificar e gerenciar interacdes entre Explica por que alguns farmacos causam efeitos
farmacos que podem afetar sua absorcao, distribuicao, colaterais especificos, como sedacao (distribuicao para
metabolismo ou excrecao, evitando toxicidade ou perda o SNC) ou toxicidade hepatica (metabolismo).

de eficacia.

A Farmacocinética é a base para a farmacologia clinica e a toxicologia, permitindo que profissionais de saude e
pesquisadores tomem decisdes informadas sobre o uso de medicamentos. E um campo em constante evolucao,
impulsionado por novas tecnologias que prometem tornar a descoberta e o desenvolvimento de farmacos ainda
mais eficientes e seguros.



Autoavaliacao

Para consolidar seu aprendizado, tente responder as seguintes questoes:

1

Qual das seguintes vias de administracao garante 100% de biodisponibilidade do
farmaco na circulacao sistémica?

a) Oral

b) Intramuscular
c) Intravenosa
d) Subcuténea

Um farmaco que se liga extensivamente a proteinas plasmaticas tera qual
caracteristica em relacao a sua fracao livre?

a) Maior fracao livre e maior atividade farmacolégica.

b) Menor fracao livre e maior risco de toxicidade.

c) Maior fracao livre e menor risco de interacdes medicamentosas.
d) Menor fracao livre e menor capacidade de atingir os tecidos.

As reacoes de Fase | do metabolismo de farmacos, como a oxidacao, sao
frequentemente catalisadas por qual sistema enzimatico?

a) Glutationa S-transferase

b) Citocromo P450

c) UGT (UDP-glicuronosiltransferase)
d) N-acetiltransferase

Um paciente com insuficiéncia renal grave provavelmente apresentara qual
alteracao na farmacocinética de um farmaco que é primariamente excretado pelos
rins?

a) Aumento da absorcao e distribuicao.

b) Diminuicao do metabolismo e aumento da excrecao.

c) Aumento da meia-vida e risco de acumulo.

d) Diminuicao da ligacao a proteinas plasmaticas.

Explique brevemente como a Inteligéncia Artificial (IA) e o Machine Learning podem
contribuir para o estudo e otimizacao das propriedades ADMET de novas moléculas
candidatas a farmacos.

Resposta dissertativa



Gabarito

c) Intravenosa

1
5 d) Menor fracao livre e menor capacidade de atingir os tecidos.
b) Citocromo P450
3
4 c) Aumento da meia-vida e risco de acumulo.
Resposta da Questao 5:
A |A e o Machine Learning podem analisar vastos conjuntos de dados de estruturas quimicas e seus
5 perfis ADMET conhecidos para prever, com alta precisdao, como novas moléculas se comportarao no

corpo. Isso permite identificar rapidamente candidatos promissores com bons perfis de absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excrecao, acelerando o processo de descoberta de farmacos e reduzindo
a necessidade de testes experimentais demorados e caros.



Proximos Passos: Da Jornada do Farmaco
ao Alvo Terapeutico

Parabéns por completar esta aula sobre os Principios de Farmacocinética! Vocé agora tem uma base soélida para
entender como o corpo interage com os medicamentos. Mas, uma vez que o farmaco chega ao seu destino, como
ele realmente age?

S DX

Aula 5 Concluida Proxima Aula

Principios de Farmacocinética (ADME) Identificacao e Validacao de Alvos Terapéuticos

Na Aula 6 - Identificacao e Validacao de Alvos Terapéuticos, vamos mergulhar no mundo da Farmacodinamica e
da biologia molecular. Vocé aprendera como os farmacos interagem com proteinas especificas (seus "alvos") para
produzir efeitos terapéuticos, e como esses alvos sao identificados e validados no processo de descoberta de
medicamentos. Sera a conexao perfeita entre a jornada do farmaco e sua acao no nivel molecular.

Recursos Adicionais para Aprofundamento:

= Livro Artigos Cientificos = Plataformas Online
Goodman & Gilman's The Pesquise por "ADME prediction Coursera ou edX oferecem
Pharmacological Basis of Al" ou "pharmacokinetics drug cursos de farmacologia e
Therapeutics (referéncia discovery" em bases de dados quimica medicinal que podem
classica para farmacologia). como PubMed ou Google complementar seu aprendizado.

Scholar para artigos recentes.

[)' NOTA IMPORTANTE: As informacodes regulatdrias/legais/técnicas desta aula estdo atualizadas até 2025.
Consulte sempre fontes oficiais para verificar alteracoes.



