Aula 2 - Farmacocinética: O Caminho do
Farmaco no Organismo

Bem-vindo(a) a Aula 2 do nosso Curso de Farmacologia Clinica! Se vocé ja se perguntou por que alguns
medicamentos sao tomados com o estdmago vazio, ou por que a dose de um mesmo remeédio pode variar
tanto entre diferentes pessoas, vocé esta no lugar certo. A resposta para essas e muitas outras questoes esta
na Farmacocinética, o estudo do que o corpo faz com o farmaco.

Nesta aula, vamos desvendar a jornada que um medicamento percorre desde o momento em que entra no
seu organismo até ser completamente eliminado. Compreender esses processos nao € apenas uma exigéncia
académica; é uma habilidade fundamental para qualquer profissional de saude ou para quem busca uma
compreensao mais profunda sobre o uso racional de medicamentos. Ao final, vocé sera capaz de entender e
explicar os processos de absorcao, distribuicao, metabolizacao e excrecao de farmacos, e como eles
influenciam a eficacia e a seguranca de um tratamento.

Prepare-se para uma jornada fascinante pelo interior do corpo humano, onde cada passo do farmaco é
crucial para o seu efeito terapéutico. Conectaremos conceitos complexos a situacdes do dia a dia, tornando o
aprendizado mais intuitivo e aplicavel. Na aula anterior, exploramos a introducao a farmacologia; agora, vamos
aprofundar no "como" os medicamentos se movem dentro de nds.



A Jornada Comeca: O Que Acontece
Quando Voce Toma um Remédio?

Imagine que vocé esta com dor de cabeca e decide tomar um
analgésico. Vocé engole o comprimido, e a partir desse
momento, uma serie de eventos complexos e coordenados se
inicia dentro do seu corpo. O medicamento nao age
instantaneamente no local da dor; ele precisa primeiro ser
absorvido, depois distribuido, transformado e, finalmente,
eliminado. Essa sequéncia de eventos é o coracao da
Farmacocinética.

A Farmacocinética €, em esséncia, a histéria de um farmaco
dentro do corpo. Ela nos ajuda a entender por que a dose de
um medicamento é calculada de uma certa forma, por que

alguns remédios sao mais rapidos que outros, ou por que certas
interacdes medicamentosas podem ser perigosas. E o estudo
dos processos de Absorcao, Distribuicao, Metabolizacao e
Excrecao — o famoso acrébnimo ADME.

Compreender o ADME € como ter um mapa detalhado de uma cidade desconhecida. Sem ele, vocé estaria
perdido; com ele, pode planejar a melhor rota e prever os desafios. No contexto da saude, esse mapa permite
otimizar a terapia medicamentosa, minimizando riscos e maximizando beneficios para o paciente. E a base
para a medicina personalizada, onde o tratamento € adaptado as caracteristicas individuais de cada um.



Absorcao: A Porta de Entrada do Farmaco
ho Organismo

A absorcao é o primeiro passo crucial na jornada de um farmaco. Ela se refere ao processo pelo qual o
medicamento se move do seu local de administracao (seja a boca, a pele, o musculo, etc.) para a corrente
sanguinea. Pense na absor¢cao como 0 momento em que um visitante entra em uma casa: ele precisa passar
pela porta principal ou por alguma outra entrada para realmente estar dentro. Se a porta estiver trancada ou
se houver barreiras, a entrada sera dificultada ou impedida.
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Administracao do Medicamento Dissolucao e Liberacao

O farmaco € introduzido no organismo atraves de O medicamento se dissolve e suas moléculas ativas
uma via especifica (oral, intravenosa, topica, etc.) sao liberadas no local de administracao
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Passagem pelas Membranas Chegada a Circulacao Sistémica

As moléculas atravessam as barreiras celulares para O farmaco esta agora disponivel para ser distribuido
alcancar a corrente sanguinea pelo corpo

A eficacia de um medicamento depende diretamente da sua capacidade de ser absorvido em quantidade
suficiente para atingir o local de acao. Por exemplo, um comprimido de paracetamol tomado oralmente
precisa ser dissolvido no estbmago ou intestino e, em seguida, suas moléculas precisam atravessar as
membranas celulares para chegar ao sangue. Se esse processo for lento ou incompleto, o efeito desejado
pode nao ser alcancado.

A escolha da via de administracao € um dos fatores mais importantes que influenciam a absorcao. Nao é por
acaso que alguns medicamentos sao injetaveis, outros sdo em comprimidos e alguns sao aplicados na pele.
Cada via tem suas particularidades, vantagens e desvantagens, que impactam diretamente a velocidade e a
extensao com que o farmaco chega a circulacao sistémica.



Vias de Administracao: Escolhendo o
Melhor Caminho

As vias de administracao sao os diferentes caminhos pelos quais um farmaco pode ser introduzido no corpo.
A escolha da via depende de varios fatores, como a natureza do farmaco, a urgéncia do efeito, o local de
acao desejado e as condicoes do paciente. Por exemplo, em uma emergéncia, a via intravenosa € preferida
por sua rapidez, enquanto para um tratamento crénico, a via oral € mais conveniente.

Via Oral Via Intravenosa Via Intramuscular
A mais comum e conveniente. Administracao direta na veia, Injecdo no musculo, com
O farmaco passa pelo sistema colocando o farmaco absorcao mais lenta que a
digestorio, sendo absorvido imediatamente na corrente intravenosa mas mais rapida
principalmente no intestino sanguinea. Acao quase que a oral. Util para
delgado. Demora mais para instantanea, ideal para medicamentos que nao podem
fazer efeito, mas € pratica para emergéncias. ser dados oralmente.
uso domiciliar. L -
e Vantagens: Efeito rapido, e Vantagens: Absorcao
e Vantagens: Conveniente, biodisponibilidade 100% previsivel, boa para
e Desvantagens: Absorcao risco de infeccao e Desvantagens: Dor no
variavel, metabolismo de local, possivel lesao
primeira passagem nervosa

Vamos considerar a via oral, a mais comum. Um
comprimido de anti-inflamatério, ao ser ingerido,
precisa sobreviver ao ambiente acido do estdmago,
ser dissolvido e, entao, ter suas moléculas
absorvidas principalmente no intestino delgado. Ja
uma injecao intravenosa (diretamente na veia)
contorna todo o sistema digestoério, colocando o
farmaco imediatamente na corrente sanguinea, o
que explica sua acao quase instantanea.

Outras vias incluem a intramuscular (no musculo), subcutanea (sob a pele), topica (na pele), retal, sublingual
(sob alingua) e inalatéria. Cada uma oferece um perfil de absorcao distinto, influenciando a rapidez e a
quantidade de farmaco que chega a circulacao. A via sublingual, por exemplo, permite uma absorcao rapida e
evita a primeira passagem pelo figado, ideal para emergéncias como crises de angina.



Biodisponibilidade: Quanto do Farmaco
Realmente Chega ao Destino?

100% 60-80% 90-95%

Via Intravenosa Via Oral Tipica Via Sublingual
Biodisponibilidade completa - todo  Biodisponibilidade variavel devido  Alta biodisponibilidade por evitar o
o farmaco chega a circulagcao ao metabolismo de primeira figado inicialmente
passagem

Mesmo apds a absorcao, nem todo o farmaco administrado atinge a circulacao sistémica em sua forma ativa.
A biodisponibilidade é a fracao do farmaco que chega inalterada a circulacao sistémica e esta disponivel
para exercer seu efeito. Pense nisso como a porcentagem de um produto que vocé compra que realmente
pode ser usado; se vocé compra 1kg de frutas, mas 200g estao estragadas, a biodisponibilidade é de 80%.

A biodisponibilidade é crucial porque ela determina a dose necessaria de um medicamento. Um farmaco com
baixa biodisponibilidade oral, como a insulina (que é degradada no trato gastrointestinal), precisa ser
administrado por outra via (injetavel) para ser eficaz. Fatores como a solubilidade do farmaco, a formulacao
do medicamento, a presenca de alimentos no estdmago e o metabolismo de primeira passagem (ou pré-
sistémico) influenciam diretamente a biodisponibilidade.

@ O metabolismo de primeira passagem ¢ particularmente importante para farmacos administrados
por via oral. Apds a absorcao no intestino, o farmaco é transportado pela veia porta diretamente para
o figado antes de atingir a circulagcao sistémica. No figado, ele pode ser metabolizado e inativado,
reduzindo significativamente a quantidade de farmaco ativo que chega ao resto do corpo. Isso
explica por que alguns medicamentos orais precisam de doses muito maiores do que se fossem
administrados por via intravenosa.



Fatores Intervenientes na Absorcao: O
Que Pode Mudar o Jogo?

A absorcao de um farmaco nao € um processo estatico; ela é influenciada por uma série de fatores, tanto

relacionados ao farmaco quanto ao paciente. Entender esses fatores é essencial para otimizar a terapia e
evitar falhas no tratamento. Por exemplo, a presenca de alimentos no estdmago pode tanto aumentar quanto

diminuir a absorgao de certos medicamentos, dependendo da sua natureza.

@ Propriedades do £ Fatores Fisiologicos O Caracteristicas do
2 1P g -

Farmaco

A solubilidade ¢é
fundamental - farmacos
lipossoluveis atravessam
membranas mais
facilmente que
hidrossoluveis. O pH do
ambiente também é

A area da superficie de
absorcao (intestino
delgado tem area enorme

devido as vilosidades) e o

fluxo sanguineo para o
local determinam a
velocidade de absorcao.
Condicbes como diarreia

Paciente

Idade, presenca de
doencas, uso de outros
medicamentos e até
mesmo o estado
emocional podem
modificar a absorcao.
ldosos frequentemente

crucial: farmacos acidos alteram drasticamente tém absorcao mais lenta

sao melhor absorvidos esses parametros. devido a mudancgas

fisioldgicas.

em ambientes acidos
(estbmago), e basicos em
ambientes basicos
(intestino).

Um fator importante é a solubilidade do farmaco. Para ser absorvido,
o0 medicamento precisa estar em solucao. Farmacos lipossoluveis
(soluveis em gordura) geralmente atravessam as membranas
celulares mais facilmente do que os hidrossoluveis (soluveis em
agua). O pH do ambiente também desempenha um papel crucial;
farmacos acidos sao mais bem absorvidos em ambientes acidos
(como o estdbmago), e farmacos basicos em ambientes basicos
(como o intestino).

Além disso, a area da superficie de absorcao (o intestino delgado,
com suas vilosidades, tem uma area enorme) e o fluxo sanguineo

para o local de absorcao sao determinantes. Condicdes patoldgicas,
como diarreia ou doencas inflamatadrias intestinais, podem alterar
drasticamente a absorcao. A idade do paciente, a presenca de outras
doencas e 0 uso concomitante de outros medicamentos também
podem modificar a forma como um farmaco é absorvido, tornando o
tratamento um desafio complexo e individualizado.



Distribuicao: A Viagem do Farmaco Pelo
Corpo

Uma vez que o farmaco é absorvido e entra na corrente sanguinea, ele nao fica parado. Ele é rapidamente
distribuido para os diversos tecidos e 6rgaos do corpo. Pense nha distribuicdo como o sistema de entregas de
uma grande cidade: o pacote (o farmaco) é coletado no centro de distribuicao (a corrente sanguinea) e levado
para diferentes bairros (6érgaos e tecidos), onde podera exercer sua funcao.
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Coracao Orgaos-Alvo Orgaos de Eliminagao
Bombeia 0 sangue contendo o O farmaco se distribui para Figado e rins comecam o
farmaco para todo o corpo tecidos especificos onde processo de metabolizacao e
através da circulacao sistémica exercera sua acao terapéutica excrecao do farmaco

A distribuicao € um processo dinamico, influenciado por caracteristicas do farmaco e do corpo. Para um
medicamento ser eficaz, ele precisa hao apenas chegar ao local de acao, mas tambem atingir concentracoes
terapéuticas adequadas. Por exemplo, um antibiotico para uma infeccao pulmonar precisa ser capaz de
alcancar o tecido pulmonar em quantidade suficiente para combater as bactérias.

A forma como um farmaco se distribui pelo corpo afeta diretamente a sua concentracdo nos tecidos-alvo, a
duracao do seu efeito e a sua eliminacao. Um medicamento que se distribui amplamente pode ter um volume
de distribuicao maior e, consequentemente, uma meia-vida mais longa, o que impacta a frequéncia das
doses.



Ligacao a Proteinas Plasmaticas: O "Taxi"
do Farmaco

No sangue, muitos farmacos nao viajam sozinhos. Eles se ligam
reversivelmente a proteinas plasmaticas, principalmente a
albumina. Imagine que essas proteinas sao como taxis: o
farmaco se liga a elas para ser transportado. No entanto,
apenas a fracao livre (nao ligada) do farmaco é
farmacologicamente ativa, ou seja, capaz de se ligar aos
receptores, ser metabolizada ou excretada.

Farmaco Ligado Farmaco Livre
Transportado pelas proteinas plasmaticas, mas Disponivel para acao farmacologica, metabolismo
farmacologicamente inativo. Atua como e excrecao. Apenas esta fracao é ativa.

reservatorio.

A ligacao a proteinas plasmaticas atua como um reservatério. Quando a concentracao de farmaco livre
diminui (porque ele foi metabolizado ou excretado), parte do farmaco ligado se desprende da proteina para
manter o equilibrio. Isso pode prolongar a duracao da acao do farmaco. Contudo, uma alta ligacao a proteinas
pode limitar a quantidade de farmaco que chega aos tecidos, especialmente se o local de acao for fora da
corrente sanguinea.

/N Um exemplo pratico: se dois farmacos que se ligam fortemente a albumina sdo administrados juntos,
eles podem competir pelos mesmos sitios de ligacao. Isso pode deslocar um deles, aumentando sua
concentracao livre e, consequentemente, seu efeito ou sua toxicidade. E o caso da varfarina (um
anticoagulante), que tem alta ligacao proteica; pequenas alteracées em sua fracao livre podem levar
a sangramentos graves, ressaltando a importancia de monitorar interacées medicamentosas.



Volume de Distribuicao e Barreiras
Biologicas: Onde o Farmaco Vai?

O volume de distribuicao (Vd) € um conceito tedrico que relaciona a quantidade total de farmaco no corpo
com a sua concentracao no plasma sanguineo. Ele nos da uma ideia de quao amplamente um farmaco se
distribui pelos tecidos. Um Vd alto significa que o farmaco se distribui extensivamente para os tecidos,
enquanto um Vd baixo indica que ele permanece mais confinado ao plasma.

5-10L 15-40L

Vd Baixo Vd Médio Vd Alto
Farmaco permanece Distribuicao moderada para fluidos Ampla distribuicao tecidual,
principalmente no plasma extracelulares concentracao nos tecidos
sanguineo

Além disso, o corpo possui barreiras biolégicas que regulam a passagem de substancias entre
compartimentos. A mais conhecida é a barreira hematoencefalica (BHE), uma estrutura altamente seletiva
que protege o cérebro de substancias potencialmente nocivas. Ela € composta por células endoteliais com
juncdes apertadas e transportadores ativos que limitam a entrada de muitos farmacos.

Barreira Barreira Placentaria Barreira Testicular
Hematoencefalica Protege o feto durante a Protege as células

Protege o cérebro, limitando a gravidez, mas nao é germinativas masculinas,
entrada de farmacos. Apenas completamente impermeavel. limitando a penetracao de
substancias lipossoluveis ou Muitos farmacos podem substancias nos testiculos.
com transportadores atravessar e afetar o

especificos conseguem desenvolvimento fetal.

atravessar.

Isso explica por que é tao dificil desenvolver medicamentos que atuem diretamente no cérebro para tratar
doencas neuroldgicas ou psiquiatricas. Apenas farmacos lipossoluveis ou aqueles que podem ser
transportados ativamente conseguem atravessar a BHE em quantidades significativas. Outras barreiras
incluem a barreira placentaria (que protege o feto) e a barreira testicular. Compreender essas barreiras ¢ vital
para o desenvolvimento de novos medicamentos e para a seguranca do paciente.



Metabolizacao (Biotransformacao): A
Transformacao do Farmaco

ApOs ser absorvido e distribuido, o farmaco comeca a ser modificado pelo corpo. Esse processo é chamado
de metabolizacao ou biotransformacao, e seu principal objetivo é tornar o farmaco mais hidrossoluvel para
facilitar sua excrecao pelos rins. Pense na metabolizagcao como uma equipe de reciclagem do corpo: ela pega
o "lixo" (o farmaco) e o transforma em algo mais facil de ser descartado.

Figado .
9 P Rins
Principal érgao de
L P d . ) Metabolizacao secundaria e
metabolizacao, rico em enzimas Y } o
excrecao de metabdlitos
CYP450
Intestino (), Pulmoes
Metabolizacao pré-sistémica de OJB Metabolizacao de substancias
farmacos orais volateis e inaladas

A metabolizacao ocorre principalmente no figado,
mas outros 6rgaos como os rins, pulmaoes, intestino
e pele também contribuem. O resultado da
metabolizacado sao os metabdlitos, que podem ser
inativos, menos ativos, mais ativos ou até mesmo
toxicos. Por exemplo, a codeina é metabolizada em
morfina, que € o seu metabdlito ativo responsavel
pelo efeito analgésico.

A capacidade do corpo de metabolizar farmacos varia muito entre os individuos, influenciada por fatores
genéticos, idade, doencas e uso de outros medicamentos. Essa variabilidade é um dos pilares da
Farmacogenomica, uma area que busca entender como a geneética de cada pessoa influencia sua resposta
aos farmacos.



O Papel do Figado e o Citocromo P450: A
Usina de Transformacao

O figado € o principal centro de metabolizacao de farmacos no corpo. Ele € uma verdadeira "usina"
bioquimica, repleta de enzimas que realizam as transformacdes necessarias. A familia de enzimas mais
importante nesse processo é o Citocromo P450 (CYP450). Essas enzimas sao como operarios
especializados, cada um responsavel por metabolizar um grupo especifico de farmacos.

CYP3A4 CYP2D6 CYP2C9

Responsavel pelo metabolismo Altamente polimoérfica Importante para

de mais de 50% dos farmacos geneticamente. Metaboliza anticoagulantes e anti-
utilizados clinicamente. muitos antidepressivos e inflamatorios nao esteroidais.
Localizada principalmente no antipsicoticos.

e Metaboliza: Varfarina,
figado e intestino.

e Metaboliza: Codeina, ibuprofeno
o Metaboliza: Estatinas, tramadol « Inibida por: Fluconazol
benzodiazepinicos o Variacdo genética: 5-10%
e Inibida por: Suco de toranja sao metabolizadores lentos

Existem varias isoenzimas do CYP450 (como CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9), e cada uma tem um papel crucial
na biotransformacao de diferentes medicamentos. Por exemplo, a CYP3A4 é responsavel pelo metabolismo
de mais de 50% dos farmacos utilizados clinicamente. A atividade dessas enzimas pode ser induzida
(aumentada) ou inibida (diminuida) por outros farmacos, alimentos ou condicdes fisiologicas.

® Quando uma enzima CYP450 é induzida, ela metaboliza o farmaco mais rapidamente, diminuindo
sua concentracao e efeito. Se for inibida, o metabolismo é mais lento, aumentando a concentracao
do farmaco e o risco de toxicidade. E por isso que o suco de toranja, por exemplo, pode inibir certas
enzimas CYP450, aumentando os niveis sanguineos de alguns medicamentos e causando efeitos
adversos.



Reacoes de Fase |l e Fase ll: Os Dois
Estagios da Biotransformacao

A metabolizacao de farmacos geralmente ocorre em duas etapas principais, conhecidas como reacdes de
Fase | e Fase Il. Pense nelas como duas linhas de montagem em uma fabrica, onde cada uma realiza um tipo
diferente de modificacao no produto.

Reacoes de Fase ll

Reacoes de Fase | Reacdes de conjugagio onde um grupo

Reacdes de funcionalizacao que introduzem ou endogeno é adicionado ao farmaco. Resultam em
expdem grupos funcionais (hidroxila, carboxila, metabolitos mais polares, inativos e facilmente
amino) no farmaco. Tornam o farmaco mais polar excretaveis.

e as vezes mais reativo. ) ) .
e Glicuronidacao

e Oxidacao (mais comum - CYP450) « Sulfatacao

* Reducao « Acetilacdo

e Hidrolise « Conjugacdo com glutationa

Conceito Ambito/Aplicacao Base/Origem Exemplo

Fasel Modificacao da Oxidacao, reducao, Introducao de um
estrutura quimica do hidrélise grupo hidroxila no
farmaco (principalmente farmaco para torna-lo

CYP450) mais polar

Fasell Adicao de uma Glicuronidacgao, Conjugacao de um
molécula enddgena ao sulfatacao, acetilacao farmaco com acido
farmaco/metabdlito glicurénico para

facilitar a excrecao

As reacoes de Fase | sao reacdes de funcionalizacao, que introduzem ou expdem grupos funcionais (como
hidroxila, carboxila, amino) no farmaco. Isso geralmente torna o farmaco mais polar e, as vezes, mais reativo.
As principais reacoes de Fase | incluem oxidacao (a mais comum, mediada principalmente pelo CYP450),
reducao e hidrdlise. O objetivo é preparar o farmaco para a proxima fase ou para a excrecao direta.

As reacoes de Fase |l sdo reacdes de conjugacao, onde um grupo endégeno (como acido glicurénico, sulfato,
glutationa) é adicionado ao farmaco ou ao seu metabdlito da Fase |. Essas reacdes geralmente resultam em
metabdlitos mais polares, inativos e facilmente excretaveis. Um exemplo comum € a glicuronidacao.



Excrecao: A Saida do Farmaco do
Organismo

A excrecao é a etapa final da jornada do farmaco, onde ele e seus metabdlitos sdo removidos do corpo. E o
processo de "descarte" do que ndo é mais necessario. Assim como o lixo é coletado e levado para fora de
casa, os farmacos sao eliminados para evitar o acumulo e a toxicidade. A principal via de excrecao é a renal
(pelos rins), mas outras vias também sao importantes.

Via Biliar

Via Renal Excrecao através da bile para as
Principal via de excrecao através CE fezes
da urina rg
8 .
b Via Pulmonar
OLD Eliminacao de substancias
) volateis pelo ar exalado
Outras Vias = L
Saliva, suor, lagrimas em menor Leite Materno
quantidade Importante considerar durante a

lactacao

A eficiéncia da excrecao é crucial para manter os niveis de farmaco dentro da janela terapéutica. Se a
excrecao for lenta, o farmaco pode se acumular, levando a efeitos adversos. Se for muito rapida, o farmaco
pode nao atingir concentracdes terapéuticas. Por isso, em pacientes com insuficiéncia renal, as doses de
muitos medicamentos precisam ser ajustadas.

Compreender a excrecao nos ajuda a prever a duracao da acao de um farmaco e a planejar a frequéncia das
doses. E também fundamental para a , pois 0 acumulo de farmacos devido a
excrecao deficiente pode levar a reacdes adversas que precisam ser monitoradas e notificadas.



Vias Renais e Nao Renais: Os Caminhos de
Saida

A principal via de excrecao para a maioria dos farmacos e seus metabdlitos é a renal, ou seja, pelos rins,
através da urina. Os rins atuam como um filtro sofisticado, removendo residuos e excessos do sangue. O
processo renal de excrecao envolve trés mecanismos principais:
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Filtracao Glomerular Reabsorcao Tubular Secrecao Tubular Ativa
Ocorre nos glomeérulos, onde o A medida que o filtrado passa Células nos tubulos renais
sangue é filtrado e pequenas pelos tubulos renais, algumas secretam ativamente alguns
moléculas (incluindo farmacos substancias (incluindo alguns farmacos (acidos e bases
livres) passam para o filtrado. farmacos) podem ser reabsorvidas organicas) do sangue para o
Processo passivo baseado no de volta para o sangue. Farmacos filtrado, acelerando sua
tamanho molecular. lipossoluveis sao mais facilmente eliminacao.

reabsorvidos.

Além da via renal, existem vias de excrecao hao renais. A via
biliar/fecal é importante para farmacos que sao metabolizados
no figado e excretados na bile para o intestino, sendo
eliminados nas fezes. Outras vias incluem a excrecao pelo ar
exalado (para anestésicos volateis), pelo leite materno
(importante para lactantes), pela saliva e pelo suor.

A escolha da via de excrecao depende das caracteristicas
fisico-quimicas do farmaco, como tamanho molecular,
polaridade e afinidade por transportadores especificos.
Farmacos grandes e polares tendem a ser excretados pela bile,
enquanto pequenos e polares sao excretados pelos rins.




Clearance (Depuracao) e Meia-Vida de
Eliminacao: Medindo a Eficiencia da Saida

Dois conceitos cruciais para entender a excrecao e a dosagem de farmacos sao o clearance e a meia-vida de
eliminacao.

Clearance (Depuracao)

E uma medida da capacidade do corpo de eliminar
um farmaco. Representa o volume de plasma
sanguineo que é completamente depurado de um
farmaco por unidade de tempo (ex: mL/min).
Pense no clearance como a eficiéncia de um
sistema de filtragem de agua: quanto maior o
clearance, mais rapido o farmaco € removido do
sangue.

Meia-Vida de Eliminacao (t)2)

E 0 tempo necessario para que a concentracao
plasmatica de um farmaco seja reduzida pela
metade. E um indicador fundamental da duracéo
da acao de um medicamento e da frequéncia com
que ele deve ser administrado.
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O grafico acima mostra um exemplo de eliminacao de primeira ordem, onde a meia-vida é constante (2 horas
neste caso). A cada 2 horas, a concentracao é reduzida pela metade.

2-4h 12-24h ot

Meia-Vida Curta Meia-Vida Longa Eliminacao Completa

Administracao multiplas vezes ao Administracao uma vez ao dia ou Tempo para eliminacao de 97% do
dia menos farmaco

O clearance total do corpo é a soma do clearance renal, hepatico e de outras vias. Se um farmaco tem uma
meia-vida curta (poucas horas), ele precisara ser administrado varias vezes ao dia. Se tiver uma meia-vida
longa (dias), pode ser administrado uma vez ao dia ou até menos.

Esses parametros sdo essenciais para o Uso Racional de Medicamentos, pois permitem aos profissionais de
saude ajustar as doses e os intervalos de administracao para cada paciente, garantindo que o farmaco atinja
e mantenha concentracées terapéuticas sem causar toxicidade.



Integrando as Tendéncias:
Farmacocineética na Era da Medicina
Personalizada

A Farmacocinética, embora seja um campo de estudo consolidado, estd em constante evolucao,
especialmente com o avanco da tecnologia e da compreensao da biologia humana. As tendéncias atuais,
como a Farmacogenomica, o Uso Racional de Medicamentos (URM), a Farmacovigilancia Ativa e as
Terapias Avancadas, estao intrinsecamente ligadas aos principios da Farmacocinética.
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Farmacogendmica Uso Racional de Medicamentos

Estuda como as variacdes genéticas afetam a Prescrever o medicamento certo, na dose certa, pela
resposta aos farmacos, incluindo ADME. Algumas via certa, no tempo certo, para o paciente certo.
pessoas sao "metabolizadores lentos" ou Depende diretamente da compreensao do perfil
"ultrarrapidos" devido a variacées nas enzimas ADME do farmaco e das caracteristicas individuais do
CYP450, exigindo ajustes de dose personalizados. paciente.

Farmacovigilancia Ativa Terapias Avancadas

Monitoramento pds-comercializacao que Terapias génicas e celulares ainda precisam
frequentemente revela problemas farmacocinéticos, considerar principios farmacocinéticos: como sao
como acumulo devido a excrecao deficiente ou entregues, distribuidas, quanto tempo permanecem
interagcoes que alteram o metabolismo. ativas e como sao reguladas.

A Farmacogenomica € um pilar da medicina personalizada e se baseia diretamente na Farmacocinética. Ela
estuda como as variagdes genéticas de um individuo afetam sua resposta aos farmacos, incluindo como eles
sao absorvidos, metabolizados e excretados. Por exemplo, algumas pessoas possuem variagcdes geneticas
nas enzimas CYP450 que as tornam "metabolizadores lentos" ou "metabolizadores ultrarrapidos" de certos
farmacos, exigindo ajustes de dose para evitar toxicidade ou ineficacia.

O Uso Racional de Medicamentos, promovido por orgaos como o Ministério da Saude e a ANVISA, depende
de uma solida compreensao farmacocinética. Prescrever o medicamento certo, na dose certa, pela via certa e
no tempo certo, para o paciente certo, € a esséncia do URM. Isso exige que o profissional considere o perfil
ADME do farmaco e as caracteristicas individuais do paciente.



Tecnologias Emergentes e o Futuro da
Farmacocinética

A também se beneficia enormemente da Farmacocinética. O monitoramento poés-
comercializacao de eventos adversos e a notificacao de reacdes inesperadas muitas vezes revelam
problemas relacionados a farmacocinética, como acumulo de farmaco devido a uma excrecao deficiente em
subpopulacdes de pacientes ou interacdes medicamentosas que alteram o metabolismo. A compreensao dos
processos ADME ajuda a investigar a causa raiz desses eventos.

Inteligéncia Artificial Medicina de Precisao
Modelagens preditivas mais precisas para Tratamentos personalizados baseados no perfil
otimizar dosagem e identificar interacoes genético, fisioldgico e farmacocinético individual
medicamentosas antes mesmo dos testes de cada paciente.

clinicos.
1 2 3
Big Data

Anadlise de grandes volumes de dados de
pacientes para identificar padrdes
farmacocinéticos em diferentes populacdes.

Por fim, as Terapias Avancadas, como as terapias génicas e celulares, embora complexas, ainda precisam
considerar os principios farmacocinéticos. Mesmo que o "farmaco" seja uma célula ou um gene, a forma
como ele é entregue ao corpo, como ele se distribui para o tecido-alvo, quanto tempo ele permanece ativo e
como é eventualmente "eliminado" ou regulado, sdo questdes fundamentais que se encaixam no escopo da
Farmacocinética.

A inteligéncia artificial (IA) e a analise de grandes O futuro da farmacocinética promete tratamentos
volumes de dados (Big Data) estdo comecando a cada vez mais personalizados, onde algoritmos de
revolucionar a farmacocinética, permitindo |IA poderao prever a resposta individual de cada
modelagens preditivas mais precisas e a paciente a um medicamento especifico,
identificacao de padrées em populacdes de considerando sua genética, idade, comorbidades e
pacientes, otimizando ainda mais a dosagem e a outros fatores unicos.

seguranca dos medicamentos.



Sintese e Aplicacao Pratica:
Farmacocinética no Seu Dia a Dia

Chegamos ao fim da nossa jornada pelo caminho do farmaco no organismo. Vimos que a Farmacocinética
nao é apenas um conjunto de conceitos tedricos, mas uma ferramenta poderosa para entender como 0s
medicamentos funcionam em nossos corpos e como podemos otimizar seu uso. Desde a absorcao, que
define como o farmaco entra, passando pela distribuicao, que o leva aos tecidos, até a metabolizacao e
excrecao, que o preparam para sair, cada etapa é crucial para a eficacia e seguranca do tratamento.

Aplicacao na Via de Administracao

Saber que a via de administracao influencia a velocidade de acao (ex: intravenosa € mais rapida que
oral). Isso explica por que em emergéncias preferimos injecoes e para tratamentos cronicos usamos
comprimidos.

Compreensao das Interacoes

Compreender que interacdées medicamentosas podem alterar a absorcao ou o metabolismo de um
farmaco. Por exemplo, antiacidos podem reduzir a absorcao de alguns antibiéticos.

Ajuste para Condicoes Especiais

Entender por que a funcao renal ou hepatica de um paciente pode exigir ajuste de dose. ldosos e
pacientes com doencas cronicas frequentemente precisam de doses menores.

Individualizacao do Tratamento

Reconhecer que a genética individual pode influenciar a resposta a um medicamento. Alguns pacientes
metabolizam certos farmacos mais lentamente, necessitando doses menores.

Importancia da Adesao
Valorizar a importancia da adesao ao horario e a dose prescrita para manter os niveis terapéuticos.

Pular doses ou tomar em horarios errados pode comprometer o tratamento.

A Farmacocinética é a base para a tomada de decisdes clinicas informadas, permitindo que vocé, como futuro
profissional ou cidadao consciente, contribua para um uso de medicamentos mais seguro e eficaz.



Autoavaliacao

Questoes Objetivas:

Questao 1

Qual dos processos farmacocinéticos descreve 0
movimento de um farmaco do local de

administracao para a corrente sanguinea?
e a) Distribuicao

e b) Metabolizacao

e ) Absorcao

e d) Excrecao

Questao 3

A meia-vida de eliminacdo de um farmaco é o
tempo necessario para que sua concentracao
plasmatica seja reduzida em:

e a)25%
e b)50%
e C)75%
e d)100%

Questao Discursiva:

Questao 2

Um paciente com insuficiéncia hepatica grave
provavelmente tera dificuldade em qual processo
farmacocinético, impactando a eliminacao de
muitos farmacos?

a) Absorcao

b

Distribuicao

)
)

c) Metabolizacao
)

d) Ligacao a proteinas plasmaticas
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Questao 4

A barreira hematoencefalica (BHE) € um exemplo
de barreira bioldgica que afeta principalmente
qual processo farmacocinético?

e a) Absorcao

e C

)

e b) Distribuicao
) Metabolizacao
)

e d) Excrecao

Explique a importancia do metabolismo de primeira passagem para farmacos administrados por via oral e

como ele afeta a biodisponibilidade.



Gabarito

Objetivas:

1. ¢) Absorcao

A absorcao é o processo pelo qual o farmaco se
move do local de administracao para a corrente
sanguinea.

3.b) 50%

Meia-vida € o tempo para reduzir a concentracao
plasmatica pela metade (50%).

2. c) Metabolizacao

O figado é o principal 6rgao de metabolizacao.
Insuficiéncia hepatica compromete a
biotransformacao dos farmacos.

4. b) Distribuicao

A BHE afeta como os farmacos se distribuem

para o tecido cerebral.

Discursiva:

©

Resposta Esperada: O metabolismo de primeira passagem refere-se a metabolizacdo de um farmaco
que ocorre antes que ele atinja a circulacao sistémica, principalmente no figado, apds ser absorvido
no trato gastrointestinal e transportado pela veia porta. Ele é importante porque pode inativar uma
parte significativa do farmaco, reduzindo drasticamente a quantidade de farmaco ativo que chega a
circulacao sistémica. Isso afeta diretamente a biodisponibilidade, que é a fracao do farmaco que
chega inalterada a circulacao, exigindo doses orais maiores ou a escolha de outras vias de
administracao para farmacos com alto metabolismo de primeira passagem.



Proximos Passos

Livros de Farmacologia Artigos Cientificos Sites de Agéncias

Para aprofundar nos detalhes Recentes Regulatorias

de cada processo Para acompanhar as ultimas ANVISA, FDA para consultar

farmacocinético e suas descobertas em informacdes sobre uso

aplicacoes clinicas. farmacogendmica e terapias racional e farmacovigilancia.
avancadas.

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



