Absorcao e distribuicao de farmacos

Consideracoes gerais

Os processos fisicos de difusao, passagem através de membranas, ligacdo a
proteinas plasmaticas e particao entre o tecido adiposo e outros tecidos sao a base da
absorcao e distribui¢ao dos farmacos. Esses processos sao descritos, seguidos de uma
discussao mais especifica do processo de absorcao de farmacos e de problemas
praticos relacionados com as vias de administracao e da sua distribuicao para os
diferentes compartimentos do organismo. Sao descritas as interacoes de farmacos
causadas pelo fato de um farmaco alterar a absor¢ao ou distribuicao de outro. Em uma
secao final, consideramos brevemente os sistemas especiais de administracao de
farmacos, que foram desenvolvidos para levar esses farmacos de maneira eficiente e
seletiva até seus locais de acao.

Introducao

A disponibilizagao do farmaco é dividida em quatro estagios denominados “ADME":
* Absorcao a partir do local de administracao
* Distribuigao pelo organismo
e Metabolizacao
¢ Eliminacao.

Os aspectos gerais da absorcao e distribuicao de fdrmacos sao considerados aqui,
juntamente com as vias de administragdo. A absorcao e a distribuicao de anestésicos
gerais por inala¢do (um caso especial) sao descritas no Capitulo 41. A metabolizagao e a
eliminacao sao discutidas no Capitulo 9. Comegaremos com a descri¢do dos processos
fisicos que fundamentam a disponibilidade dos farmacos.

Processos fisicos envolvidos na translocacao das
moléculas do farmaco

As moléculas do farmaco movem-se pelo organismo de duas maneiras:
* Fluxo de massa (i. e., na corrente sanguinea, fluido linfatico ou cerebroespinhal).
e Difusao (i. e., molécula a molécula, cobrindo distancias curtas).
A natureza quimica de um farmaco ndao importa para sua transferéncia por fluxo de
massa. O sistema cardiovascular proporciona um sistema rapido de distribuic¢ao a longa
distancia. Por outro lado, as caracteristicas de difusao diferem muito entre os diversos



farmacos. Em particular, a capacidade de atravessar barreiras hidrofobicas € fortemente
influenciada pela lipossolubilidade. A difusdo aquosa faz parte do mecanismo geral de
transporte dos farmacos, pois € esse processo que aproxima ou afasta as moléculas dos
farmacos de barreiras nao aquosas. A velocidade de difusao de uma substancia depende
principalmente de seu tamanho molecular, pois o coeficiente de difusio é inversamente
proporcional a raiz quadrada do peso molecular. Consequentemente, enquanto
moléculas grandes se difundem mais lentamente que as pequenas, a variagao com o peso
molecular é pouco significativa. Muitos farmacos tém peso molecular na faixa de 200 a
1.000 Da, e as variagoes na velocidade de difusdao aquosa exercem apenas pequeno efeito
no comportamento farmacocinético global. Para a maioria dos propositos, podemos
considerar o organismo como uma sé€rie de compartimentos interligados, de contetdo
bastante homogeneizado, sendo a concentracao do farmaco uniforme dentro de cada um
deles. E o movimento entre os compartimentos, geralmente envolvendo a passagem por
barreiras nao aquosas, que determina onde e por quanto tempo um farmaco estara
presente no organismo depois de administrado. O Capitulo 9 discute a analise do
movimento de um farmaco com o auxilio de um modelo compartimental simples.

Movimento das moléculas de farmacos através das
barreiras celulares

As membranas celulares formam as barreiras entre os compartimentos aquosos do
organismo. Uma unica camada de membrana separa os compartimentos intracelular e
extracelular. Uma barreira epitelial, como a mucosa gastrointestinal ou o tibulo renal,
consiste em uma camada de células estreitamente conectadas, de modo que as moléculas
devem atravessar pelo menos duas membranas celulares (a interna e a externa) para
passar de um lado para o outro. A disposi¢ao anatomica e a permeabilidade do endotélio
vascular (a camada celular que separa os compartimentos intra e extravascular) variam
entre tecidos. As fendas entre as células endoteliais estao preenchidas com uma matriz
proteica frouxa que atua como um filtro, retendo moléculas grandes e possibilitando a
passagem de moléculas menores. O limite do tamanho molecular ndo é exato: a agua €
transferida rapidamente, enquanto moléculas de 80.000 a 100.000 Da sao transferidas
muito lentamente. Em alguns drgaos, especialmente no sistema nervoso central (SNC) e
na placenta, existem jungoes oclusivas entre as células, e o endotélio estd envolto por
uma camada impermeavel de células periendoteliais (pericitos). Essas caracteristicas
evitam que moléculas potencialmente perigosas penetrem no cérebro ou no feto, e tém
consequéncias importantes para a distribuigao e atividade dos farmacos.'

Em outros o6rgaos (p. ex., figado e bago), o endotélio ndao é continuo, o que torna
possivel livre passagem entre as células. No figado, os hepatocitos formam a barreira
entre os compartimentos intra e extravascular e assumem diversas fungoes das células
endoteliais. As glandulas endocrinas contém um endotélio fenestrado que facilita a
transferéncia de hormonios e outras moléculas para a corrente sanguinea através de
poros no endotélio. A formagao do endotélio fenestrado é controlada pelo especifico fator
de crescimento endotelial vascular derivado de glandula enddcrina (EG-VEGE, do inglés,



endocrine gland-derived vascular endothelial growth factor). As células endoteliais que
revestem as vénulas pos-capilares apresentam fungoes especializadas relacionadas com a
migracao de leucocitos e inflamagao, e a sofisticagdo da juncao intercelular pode ser
apreciada pelo fato de que a migracao leucocitdaria pode ocorrer sem qualquer
extravasamento detectavel de agua ou pequenos ions (Cap. 6).

As moléculas pequenas atravessam as membranas celulares de quatro maneiras
principais (Fig. 8.1):

Difusao

Difusao através

através do canal
dos lipideos aquoso Transportador

EXTRACELULAR

MEMBRANA

INTRACELULAR

FIG. 8.1 Vias pelas quais os solutos podem atravessar as membranas celulares.
(As moléculas também podem cruzar barreiras celulares por pinocitose.)

* Por difusao direta através dos lipideos.

* Combinando-se com um transportador de soluto (SLC, do inglés, solute carrier) ou outro
transportador de membrana.

* Por difusao através de poros aquosos formados por proteinas especiais (aquaporinas)
que atravessam os lipideos.

* Por pinocitose.

Dessas vias, a difusao através de lipideos e o transporte mediado por transportadores
sdo particularmente importantes com relagao aos mecanismos farmacocinéticos.

v A difusao através das aquaporinas (glicoproteinas da membrana que podem ser
bloqueadas por reagentes mercuriais, como o sulfonato de para-cloromercurobenzeno)
¢ provavelmente importante na transferéncia de gases, como o didxido de carbono,
mas os poros tém um diametro muito pequeno (em torno de 0,4 nm) para possibilitar a
passagem da maioria das moléculas de farmacos (que geralmente excedem 1 nm de
diametro). Consequentemente, a distribui¢do dos farmacos nao é apreciavelmente
anormal em pacientes com doengas genéticas que afetam as aquaporinas. A pinocitose
envolve a invaginacao de parte da membrana celular e a captagao, dentro da célula, de
uma pequena vesicula contendo constituintes extracelulares. O conteudo da vesicula
pode, entao, ser liberado dentro da célula ou extruido no outro lado desta. Esse



mecanismo parece ser importante para o transporte de algumas macromoléculas (p.
ex., a insulina, que cruza a barreira hematoencefalica por esse processo), mas nao para
moléculas pequenas.

Difusao lipidica

As moléculas apolares (nas quais os elétrons estao distribuidos uniformemente)
dissolvem-se livremente na camada lipidica da membrana, difundindo-se prontamente
através das membranas celulares. O nimero de moléculas que atravessam a membrana
por unidade de drea na unidade de tempo ¢é determinado pelo coeficiente de permeabilidade,
P, e pela diferenca de concentracao nos dois lados da membrana. As moléculas
permeantes devem estar presentes em numero suficiente na membrana e ser moveis
dentro dela para que ocorra uma passagem rapida. Assim, dois fatores fisico-quimicos
contribuem para P, quais sejam, a solubilidade na membrana (que pode ser expressa
como o coeficiente de parti¢ao para a substancia distribuida entre a fase da membrana e
o ambiente aquoso) e a difusibilidade, que é a medida da mobilidade das moléculas na
camada lipidica, sendo expressa como um coeficiente de difusao. O coeficiente de
difusao varia muito pouco entre os farmacos convencionais, como referido anteriormente
(os biofarmacos macromoleculares [Cap. 59] sao uma excegao) e, por isso, a varidvel mais
importante de permeabilidade membranar para farmacos de baixo peso molecular é o
coeficiente de particao (Fig. 8.2). Muitas caracteristicas farmacocinéticas de um farmaco —
como a velocidade de absorcao pelo intestino, a penetracao em diferentes tecidos e a
extensao da eliminagdao renal — podem ser previstas através do conhecimento da
solubilidade lipidica do farmaco.
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FIG. 8.2 Aimportancia da lipossolubilidade na permeag¢édo de membranas.
[A] e [B] As figuras mostram o perfil de concentragédo em uma membrana lipidica que separa dois
compartimentos aquosos. Um farmaco lipossoluvel [A] esta sujeito a um gradiente de concentragao
transmembrana (AC,,,) muito maior que um farmaco que néo é lipossoluvel [B]. Consequentemente,
ele se difunde mais rapidamente, apesar de o gradiente de concentragdo aquoso (C4 — C,) ser o
mesmo em ambos 0s casos.

pH e ionizacao

Um fator complicador importante com relacdao a permeagao da membrana € o fato de que
muitos fdrmacos sdo acidos ou bases fracas, existindo, portanto, tanto na forma nao

ionizada quanto na ionizada; a razao entre as duas formas varia com o pH. Para uma base
fraca, B, a reacao de ionizagao é:
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E a constante de dissociacao pK, é dada pela equacao de Henderson-Hasselbalch:

_ [BHT]
pK, =pH+ logmﬁ
Para um acido fraco, AH:
K, _
AH—A +H
. [AH]
pK,=pH+ lugm?

Em ambos os casos, a espécie ionizada, BH" ou A", apresenta solubilidade lipidica
muito baixa, sendo virtualmente incapaz de difundir-se através de membranas, exceto
onde exista um mecanismo especifico de transporte. A lipossolubilidade de uma espécie
sem carga, B ou AH, depende da natureza quimica do farmaco; para muitos farmacos, a
espécie sem carga € suficientemente lipossoluvel para permitir uma rapida difusao
através da membrana, mas existem excecOes (p. ex., antibidticos aminoglicosideos; Cap.
51) em que mesmo a molécula sem carga € insuficientemente lipossolavel, nao
apresentando difusao de monta. Em geral, isso se deve a presenca de grupos ligantes de
hidrogénio (como as hidroxilas do componente acicar dos aminoglicosideos) que fazem
com que a molécula sem carga fique hidrofilica.

Particao pelo pH e aprisionamento ionico

A ionizacao afeta nao apenas a velocidade com a qual os fdrmacos atravessam as
membranas, mas também a distribuicao de equilibrio das moléculas dos farmacos entre
compartimentos aquosos, se houver diferenca de pH entre eles. A Figura 8.3 mostra como
um acido fraco (p. ex., aspirina, pK, de 3,5) e uma base fraca (p. ex., petidina, pK, de 8,6)
estariam distribuidos, no equilibrio, entre trés compartimentos do organismo, quais
sejam: plasma (pH de 7,4), urina alcalina (pH de 8) e suco gastrico (pH de 3). Em cada
compartimento, a razao entre as formas ionizada e nao ionizada de um farmaco é
determinada pelo seu pK, e o pH do compartimento. Presume- se que a forma nao

ionizada possa atravessar a membrana e consequentemente alcancar concentragoes
iguais em cada compartimento, e que a forma ionizada nao consegue atravessa-la. O
resultado € que, no equilibrio, a concentragao total (ionizada + nao ionizada) do farmaco
serd diferente em cada compartimento, com um fdrmaco 4cido sendo concentrado no



compartimento com um pH alto (“aprisionamento idnico”) e vice-versa. Os gradientes de
concentracao produzidos pelo aprisionamento ionico podem, em teoria, ser muito
grandes se houver grande diferenca de pH entre os compartimentos. Assim, a aspirina
apresentaria concentragao quatro vezes maior no tubulo renal alcalino que no plasma, e
cerca de 6.000 vezes maior no plasma que no meio acido do estomago. No entanto, é
improvavel que, na realidade, gradientes tdao grandes sejam alcangados, sendo duas as
razoes: em primeiro lugar, a presuncao de impermeabilidade total das formas polares
nao e realista, e até mesmo uma pequena permeabilidade atenuaria consideravelmente a
diferenca de concentragao que pode ser alcan¢ada; em segundo lugar, os compartimentos
do organismo raramente chegam ao equilibrio. Nem o conteudo gastrico nem o fluido
tubular renal ficam estaticos, e o fluxo de moléculas de farmacos resultante reduz os
gradientes de concentragao bem abaixo das condigoes tedricas de equilibrio. Contudo, o
mecanismo de particao pelo pH explica corretamente alguns dos efeitos qualitativos das
alteracoes de pH em diferentes compartimentos do organismo sobre a farmacocinética
de farmacos que sao acidos fracos ou bases fracas, especialmente com relagdao a
eliminagao renal e a penetracao pela barreira hematoencefalica.
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FIG. 8.3 Particéo tedrica de um acido fraco (aspirina) e uma base fraca (petidina) entre
compartimentos aquosos (urina, plasma e suco gastrico) de acordo com a diferenga de pH entre
eles.

Os numeros representam concentragdes relativas (concentragéo plasmatica total = 100). Presume-
se que a forma n&o carregada em cada caso pode atravessar a barreira celular que separa os
compartimentos, atingindo, assim, a mesma concentragdo em todos os trés. Variagdes na
ionizagao fracional em fungao do pH dao origem a grandes diferengas na concentragao total em
relacéo ao plasma.

A particao pelo pH nao é o principal determinante do local de absor¢ao de farmacos no
trato gastrointestinal. Isso ocorre em razao da enorme area de absorcao das vilosidades e
microvilosidades do ileo, comparada com a drea de absor¢ao do estdmago, que ¢ muito
menor, diminuindo, assim, sua importancia. Desse modo, a absor¢ao de um farmaco
acido, como a aspirina, € aumentada por fdrmacos que aceleram o esvaziamento gastrico
(p- ex., metoclopramida) e retardada por fdrmacos que o reduzem (p. ex., a propantelina),
apesar de o pH acido do estomago favorecer a absorcao de acidos fracos. A Figura 8.4



mostra valores de pK, de alguns fdrmacos comuns.
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FIG. 8.4 Valores de pKa para alguns farmacos acidos e basicos.

A particao pelo pH tem varias consequéncias importantes:

* O aprisionamento da base livre de alguns farmacos antimaldricos (p. ex., cloroquina,
Cap. 54) no ambiente dcido do vactiolo alimentar do parasita da maldria contribui
para a interrupgao da via de digestao da hemoglobina que € a base do seu efeito
tdxico sobre o parasita.

¢ A acidificacao da urina acelera a eliminacgao de bases fracas e retarda a de acidos
fracos (Cap. 9).

* A alcalinizagao da urina tem o efeito oposto: reduz a eliminagao de bases fracas e
aumenta a de 4cidos fracos.

* O aumento do pH do plasma (p. ex., pela administracao de bicarbonato de sodio) faz
com que acidos fracos sejam extraidos do SNC para o plasma. O oposto é verdadeiro,
ou seja, a reducao do pH do plasma (p. ex., pela administracao de um inibidor da
anidrase carbonica, como a acetazolamida) faz com que acidos fracos sejam



concentrados no SNC, aumentando sua neurotoxicidade. Esse conhecimento tem
consequeéncias praticas na escolha do método de alcaliniza¢ao da urina para o
tratamento de uma superdosagem de aspirina: o bicarbonato e a acetazolamida
aumentam o pH urindrio e, portanto, facilitam a eliminagao dos salicilatos. Por outro
lado, o bicarbonato reduz a distribuigao de salicilatos no SNC, enquanto a
acetazolamida a aumenta.

Transporte mediado por transportadores

Muitas membranas celulares apresentam mecanismos especializados de transporte que
regulam a entrada e a saida de moléculas fisiologicamente importantes, tais como
acucares, aminoacidos, neurotransmissores e ions metalicos. Sao divididos de modo
amplo em transportadores carreadores (SLC, do inglés, solute carrier) soliveis e
transportadores cassetes de ligagio ao ATP (ABC, do inglés, ATP-binding cassette). Os
primeiros facilitam a movimentagao passiva de solutos a favor de seu gradiente
eletroquimico, enquanto os ultimos sdao bombas ativas movidas por ATP. Acredita-se que
mais de 300 genes humanos codifiquem esses transportadores, a maioria atuando
principalmente em substratos enddgenos, mas alguns também transportam substancias
exogenas (“xenobidticos”), inclusive farmacos (Hediger et al., 2004). O papel de tais
transportadores nas fun¢des neurotransmissoras € discutido nos Capitulos 13, 14 e 37.

Transportadores de cations e anions organicos

Dois SLC estruturalmente relacionados que sao importantes na distribuicao de farmacos
sdo os transportadores de cations organicos (OCTs, do inglés, organic cation transporters) e
de anions organicos (OATs, do inglés, organic anion transporters). A molécula
transportadora consiste em uma proteina transmembrana que liga uma ou mais
moléculas ou ions, muda de conformacao e os libera do outro lado da membrana. Esses
sistemas podem operar de maneira puramente passiva, sem qualquer fonte de energia;
nesse caso, eles apenas facilitam os processos de equilibrio transmembranar das espécies
transportadas, na direcaio do seu gradiente eletroquimico. Os OTCs translocam
dopamina, colina e diferentes farmacos, incluindo vecurdnio, quinina e procainamida.
Sao “uniportadores” (i. e., cada molécula transportadora se liga a uma molécula de soluto
de cada vez e a transporta a favor do seu gradiente). O OCT2 (presente nas células do
tibulo proximal do rim) concentra farmacos como a cisplatina nessas células (um
importante farmaco antineoplasico; Cap. 56), resultando na sua nefrotoxicidade seletiva;
farmacos relacionados (p. ex.,, carboplatina, oxaliplatina) nao sao transportados pelo
OCT2 e sdao menos nefrotoxicos; a competicao pelo OCI2 com a cimetidina oferece uma
possivel protecao contra a nefrotoxicidade da cisplatina (Fig. 8.5). Outros SLCs estao
acoplados ao gradiente eletroquimico de Na" ou de outros ions através da membrana,
gerado pelas bombas de ions dependentes de ATP (Cap. 4); nesse caso, o transporte pode
ocorrer contra o gradiente eletroquimico. Pode haver transporte de uma molécula em
troca de outra (“antiporte”) ou o transporte de duas moléculas juntas na mesma diregao
(“simporte”). Os OATs sao responsaveis pela secrecao renal de uratos, prostaglandinas,
algumas vitaminas e p-amino hipurato, e de farmacos como a probenecida, muitos



antibidticos, antivirais, anti-inflamatorios nao esteroidais e antineopldsicos. A captacao é
alimentada pela troca com dcidos dicarboxilicos intracelulares (principalmente «-
cetoglutarato, em parte derivado do metabolismo celular e em parte devido a
cotransporte com o Na*, que entra nas células a favor de seu gradiente de concentracao).
A energia metabolica é fornecida pelo ATP pela troca Na*/K'". Como o transporte mediado
por transportadores envolve uma etapa de ligacao, ele apresenta caracteristicas de
saturacao.
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FIG. 8.5 O transportador de cations organicos 2 (OCT2) humano medeia a nefrotoxicidade da

cisplatina.

O OCT2 é expresso nos rins, enquanto o OCT1 é expresso no figado. Acisplatina (100 pmol/l)
influencia a atividade do OCT2, mas nao a do OCT1, cada um sendo expresso em uma linhagem
celular em cultura [A], enquanto a carboplatina e a oxaliplatina, que sao farmacos menos
nefrotdxicos, nao influenciam. A cisplatina influencia a atividade de OCT2 de maneira similar em
células tubulares renais humanas frescas, mas ndo em hepatdcitos frescos ou células renais
provenientes de pacientes diabéticos, os quais sdo menos suscetiveis a nefrotoxicidade por
cisplatina [B]. Acisplatina acumula-se nas células que expressam OCT2 [C] e causa morte celular
[D]. Acimetidina compete com a cisplatina pelo OCT2 e a protecao contra a apoptose induzida pela

cisplatina é dependente da concentragéo [D] — as concentragdes de cimetidina estdo em pmol/l.
(Dados redesenhados de Ciarimboli etal., 2005 Am J Pathol 167, 1477-1484.)

Transportadores desse tipo estao amplamente distribuidos, e muitos efeitos
farmacoldgicos resultam de interferéncias em sua atuacgao. Assim, as terminacgoes
nervosas apresentam mecanismos de transporte para acumular determinados
neurotransmissores, existindo muitos exemplos de farmacos que atuam por inibi¢ao



desses mecanismos de transporte (Caps. 13, 14, 37, 47 e 48). Contudo, de um ponto de
vista farmacocinético geral, os principais locais em que os SLCs (incluindo OCTs e OATs)
sdo expressos, e o transporte de farmacos mediado por transportadores ¢ importante,
sao:

* Abarreira hematoencefalica.

* O trato gastrointestinal.

* O tubulo renal.

* O trato biliar.

* A placenta.

Transportadores P-glicoproteina

As P-glicoproteinas (P-gp; P significando “permeabilidade”), que pertencem a
superfamilia de transportadores ABC, sdao a segunda classe importante de
transportadores e responsaveis pela resisténcia a multiplos farmacos em células
cancerosas. Estao presentes nas membranas ciliadas dos tibulos renais, no canaliculo
biliar, nos processos basais de astrdcitos nos microvasos cerebrais e no trato
gastrointestinal. Desempenham papel importante na absorgao, distribuicao e eliminagao
de muitos farmacos, e frequentemente colocalizam-se junto com os transportadores SLC
de farmacos, de modo que um farmaco que tenha sido concentrado, por exemplo, por um
transportador OAT na membrana basolateral de uma célula tubular renal possa entdo ser
bombeado para fora da célula por uma P-gp na membrana luminal.

A variagao polimorfica nos genes que codificam SLCs e P-gp contribui para a variagao
genética individual na resposta a diferentes fdrmacos. OCT1 transporta intmeros
farmacos, incluindo a metformina (utilizada no tratamento de diabetes; Cap. 31), para
dentro dos hepatdcitos (em contraste com OCT2, o qual € ativo nas células do tubulo
proximal do rim, citado anteriormente). A metformina atua parcialmente atraves de
efeitos intracelulares dentro dos hepatocitos. Os polimorfismos de um tmico nucleotideo
(SNPs, do inglés, single nucleotide polymorphisms) que prejudicam a funcao de OCT1
influenciam a eficdcia da metformina (Fig. 8.6). Esse € apenas um exemplo de muitas
influéncias genéticas na eficacia dos farmacos ou na toxicidade atraves da alteracao da
atividade dos carreadores que interferem na disponibilidade do farmaco. Além disso, a
indugao ou inibi¢ao competitiva do transporte pode ocorrer na presenca de um segundo
ligante que se liga ao carreador, havendo entdao o potencial para interagoes
medicamentosas (Fig. 8.5 e Cap. 10). Além dos processos descritos até aqui, que regulam
o transporte de moléculas dos farmacos através das barreiras entre diferentes
compartimentos aquosos, dois fatores adicionais tém influéncia preponderante na
distribuicao e eliminacao de farmacos. Sao eles:
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FIG. 8.6 As variacbes genéticas do transportador de cations organicos 1 (OCT1) estdo associadas
a diferentes respostas a metformina em humanos sadios.

[A] Um teste de tolerancia oral a glicose (TTG) mostrou uma resposta semelhante da glicose
plasmatica em individuos-controle com somente alelos de OCT1 de referéncia versus individuos
com pelo menos um alelo do OCT7 com funcao reduzida. [B] Em contraste, apds o tratamento com
metformina, a resposta ao TTG foi menor nos mesmos individuos de referéncia que naqueles com a
funcao do alelo de OCT1 reduzida — i. e., o efeito da metformina foi menor no grupo dos alelos
variantes. [C] A exposigao da glicose estimada por area sob a curva de tempo glicémica (AUC, do
inglés, area under curve) foi significativamente menor em individuos com somente alelos de OCT1
de referéncia, P = 0,004. (Dados retirados de Yan Shu et al., 2007 J Clin Invest 117, 1422-1431.)

e Ligacdo a proteinas plasmaticas.
e Particao na gordura corporal e outros tecidos.



Ligacao de farmacos a proteinas plasmaticas

Em concentragoes terapéuticas no plasma, muitos farmacos encontram-se
principalmente na forma ligada. A fracao de farmaco livre em solugao aquosa pode ser
menor que 1%, estando o restante associado a proteinas plasmaticas. A porgao livre do
farmaco € que constitui a forma farmacologicamente ativa. Essas diferengas tao pequenas
na ligacao da proteina (p. ex., 99,5 versus 99,0%) podem ter amplos efeitos na
concentracao de farmaco livre e na sua eficdcia. Tais diferencas sao comuns entre o
plasma humano e o plasma de espécies utilizadas nos testes pré-clinicos, e devem ser
levadas em consideragcao ao se estipular a dose ideal para os “primeiros estudos em
humanos”. A albumina, que liga muitos fdrmacos acidos (p. ex, varfarina, anti-
inflamatorios nao esteroidais, sulfonamidas) e um pequeno nimero de farmacos basicos
(p. ex., antidepressivos triciclicos e clorpromazina), é a proteina plasmatica mais
importante no que se refere a ligacao de farmacos. Outras proteinas plasmaticas,
incluindo a (-globulina e uma glicoproteina acida cujo nivel aumenta nas doengas
inflamatdrias, também foram implicadas na ligacdao de determinados farmacos basicos,
como a quinina.

Movimentos de farmacos atraveés das barreiras celulares
e Para atravessar as barreiras celulares (p. ex.,, mucosa gastrointestinal, tibulo renal,
barreira hematoencefdlica, placenta), os farmacos devem atravessar membranas
lipidicas.
* Os farmacos atravessam as membranas lipidicas principalmente por (a) difusao
passiva e (b) transferéncia mediada por transportadores.

* Alipossolubilidade de um farmaco € o principal fator que determina a taxa de
difusao passiva através das membranas.

* Muitos farmacos sao acidos ou bases fracas; seu estado de ionizagao varia com o pH,
de acordo com a equagao de Henderson-Hasselbalch.

* Com acidos ou bases fracas, apenas a espécie apolar (a forma protonada de um acido
fraco ou a forma nao protonada de uma base fraca) pode difundir-se através de
membranas lipidicas; isso acarreta a particao pelo pH.

* A particao pelo pH significa que os acidos fracos tendem a acumular-se em
compartimentos com pH relativamente alto, enquanto as bases fracas fazem o
oposto.

* O transporte mediado por transportadores envolve carreadores de solutos (SLCs),
incluindo os transportadores de cations (OCTs) e de anions organicos (OATs), e P-gps
(transportadores ABC), no tubulo renal, barreira hematoencefalica e epitélio
gastrointestinal. Estes sao importantes na determinagao da distribui¢ao de muitos
tarmacos, sdo suscetiveis a variagoes genéticas e alvos para interagOes entre farmacos.



A quantidade de ligagao de um farmaco a proteinas depende de trés fatores:
¢ A concentracao de farmaco livre.
* Sua afinidade pelos locais de ligagao.
* A concentracao de proteinas.
Inicialmente, a reacdo de ligacao pode ser vista como uma associagao simples das
moléculas do farmaco a uma populagao finita de locais de ligacao, de modo exatamente
analogo a ligagcao farmaco-receptor (Cap. 2):

F + S — FS
farmaco ponto complexo
livre deligagdo ‘

A concentracao normal de albumina no plasma é de aproximadamente 0,6 mmol/l (4
g/100 ml). Com dois pontos de ligagao por molécula de albumina, a capacidade de ligacao
da albumina plasmadtica seria de aproximadamente 1,2 mmol/l. Para a maioria dos
farmacos, a concentragao plasmatica total necessdria para que haja um efeito clinico é
muito menor que 1,2 mmol/l. Assim, com as doses terapéuticas usadas normalmente, os
pontos de ligacao estao longe de estar saturados, e a concentragao de farmaco ligado [FS]
€ quase diretamente proporcional a concentragao de farmaco livre [F]. Nessas condigoes,
a fragao ligada, [FS]/([F] + [FS]) ndao depende da concentracao do farmaco. No entanto,
alguns farmacos, como a tolbutamida (Cap. 31), agem em concentracgoes plasmaticas nas
quais a ligacao com a albumina plasmatica estd muito proxima da saturacgao (i. e., no
platd da curva de ligacao). Isso significa que, com maior dose, aumenta
desproporcionalmente a concentracao livre (farmacologicamente ativa). Esse fato é
ilustrado pela Figura 8.7.



800 T T — 100
= ’ =
© ! -
= [=]
2 ! E
© ; L—
o — o
E’ 600 ,’r %;
I
il ® 5
o ; J ~
N Ligada i =
— =
3 400F / 450 2
= ! c
5 / 2
— Il @
e . S
lg ': Li ia
S ook y ivre &
= ’ t=
@ . 3
o - (=
5 -’ 8
O e =
0 it S| ] | | 0
200 400 600 800
Concentracao

de fenilbutazona total (umol/l)
FIG. 8.7 Ligagao da fenilbutazona a albumina plasmatica.
O grafico mostra o aumento desproporcional na concentragao livre conforme a concentragéo total

aumenta, pois os locais de ligagdo aproximam-se da saturag&o. (Dados de Brodie B, Hogben CAM 1957 J
Pharm Pharmacol 9:345.)

A albumina plasmatica liga muitos farmacos diferentes, podendo, assim, haver
competicao entre eles. Se dois farmacos (A e B) assim competirem, a administracao do
farmaco B pode reduzir a ligagao proteica do farmaco A, aumentando a concentragao
plasmatica da sua forma livre. Para que isso ocorra, o farmaco B precisa ocupar uma
fracao apreciavel dos pontos de ligacao. Poucos farmacos terapéuticos afetam a ligagao de
outros farmacos, pois, em concentragoes plasmaticas terapéuticas, ocupam apenas uma
diminuta fragao dos pontos de ligacao disponiveis. As sulfonamidas (Cap. 51) sao uma
excecao. Como ocupam cerca de 50% dos pontos de ligagado em concentragoes
terapéuticas, podem causar efeitos nocivos ao deslocar outros farmacos ou, em bebés
prematuros, a bilirrubina (mais adiante). Ja se deu muita importancia a esse tipo de
interacao como fonte de efeitos adversos de farmacos em uma clinica médica, mas esse
tipo de competicao é menos importante do que se pensava (Cap. 57).

Particao na gordura corporal e em outros tecidos

A gordura representa um grande compartimento apolar. Na pratica, isso € importante
somente para alguns farmacos, especialmente porque o coeficiente de parti¢ao oleo:agua
efetivo é relativamente baixo para a maioria dos farmacos. A morfina, por exemplo,
apesar de ser lipossoluvel o bastante para atravessar a barreira hematoencefalica, tem
um coeficiente de particao oleo:dgua de apenas 0,4 e, por isso, seu sequestro pela gordura
corporal é de pequena importancia. Por outro lado, o tiopental (coeficiente de particao



Oleo:agua de aproximadamente 10) acumula-se substancialmente no tecido adiposo. Isso
apresenta consequéncias importantes que limitam sua utilidade como um anestésico
intravenoso para inicio imediato (“induc¢ao”) da anestesia e foi substituido pelo propofol
em muitos paises, mesmo para essas indicagoes (Cap. 41).

Ligacdao de farmacos as proteinas plasmaticas
* A albumina plasmatica é a mais importante e ¢ uma fonte de varia¢des entre
espécies; a globulina-f3 e a glicoproteina dcida também se ligam a alguns farmacos
que sao bases.

* A albumina plasmatica se liga principalmente farmacos acidos (aproximadamente
duas moléculas por molécula de albumina). A ligacao saturavel as vezes leva a uma
relacao nao linear entre a dose do farmaco e a concentracao de sua porgao livre
(ativa).

* Uma extensa ligacao proteica retarda a eliminagao do fdrmaco (metabolismo e/ou
filtracao glomerular).

* A competicao entre farmacos pela ligagao proteica pode, embora raramente, levar a
interacoes medicamentosas clinicamente importantes, mas isso € pouco frequente.

O segundo fator que limita o acumulo de fdrmacos na gordura ¢ o seu baixo
suprimento sanguineo — menos de 2% do débito cardiaco. Consequentemente, os
farmacos sao levados lentamente para a gordura corporal, e o equilibrio tedrico da
distribuicao entre gordura e dgua corporal é retardado. Para fins praticos, portanto, a
particdo na gordura corporal quando os farmacos sao administrados agudamente é
importante somente para alguns poucos farmacos altamente lipossoluveis (p. ex,
anestésicos gerais; Cap. 41). Contudo, quando farmacos lipossoluveis sao administrados
cronicamente, o acimulo no tecido adiposo é geralmente significativo (p. ex,
benzodiazepinicos; Cap. 44). Além disso, alguns farmacos e contaminantes ambientais
(como os inseticidas), se ingeridos regularmente, acumulam-se de maneira lenta, mas
progressiva, no tecido adiposo.

A gordura corporal nao é o tnico tecido em que os farmacos podem acumular-se. A
cloroquina — um medicamento antimaldrico (Cap. 54) — tem alta afinidade pela melanina,
sendo captada por tecidos como a retina, rica em granulos de melanina, responsavel por
sua toxicidade ocular. As tetraciclinas (Cap. 51) acumulam-se lentamente em ossos e
dentes, pois apresentam alta afinidade pelo calcio, ndo devendo, por isso, ser
administradas a criancgas. Concentracoes muito altas de amiodarona (um farmaco usado
no tratamento de arritmias cardiacas; Cap. 21) acumulam-se no figado e pulmoes,
podendo causar efeitos adversos como hepatite e fibrose intersticial.

Absorcao de farmacos e vias de administracao



A Figura 8.8 mostra esquematicamente as principais vias de administragao e eliminagao
dos farmacos. Absorcao € definida como a passagem de um farmaco de seu local de
administracdao para o plasma. Portanto, ela é importante para todas as vias de
administracdo, exceto a intravenosa, em que ela estd completa por defini¢ao. Existem
casos, como a administra¢do topica de um creme esteroide para a pele ou a inalagao de
um broncodilatador na forma de aerossol no tratamento da asma (Cap. 28), em que a
absor¢ao, como definida previamente, nao € necessdaria para que o farmaco atue, mas, na
maioria dos casos, o farmaco deve entrar no plasma antes de chegar ao seu local de agao.
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FIG. 8.8 Principais vias de administragao e eliminagao de farmacos.
As principais vias de administragao sao:
e Oral
¢ Sublingual
e Retal
* Aplicacao em outras superficies epiteliais (p. ex., pele, cornea, vagina e mucosa nasal)
e Inalacao
¢ Injecao
— Subcutanea
— Intramuscular
— Intravenosa
— Intratecal

— Intravitrea.



Administracao oral

Em sua maioria, os farmacos sao administrados pela boca e deglutidos. Ocorre pouca
absorcao até que o farmaco chegue ao intestino delgado, apesar de alguns farmacos nao
polares, aplicados na mucosa bucal ou debaixo da lingua, serem absorvidos diretamente
na boca (p. ex., nitratos organicos, Cap. 21; e buprenorfina, Cap. 42).

Absorgcao de farmacos no intestino

O mecanismo de absor¢ao da maioria dos farmacos ¢ o mesmo de outras barreiras
epiteliais, ou seja, transferéncia passiva a uma velocidade que ¢ determinada pela
ionizagao e lipossolubilidade das moléculas do farmaco. A Figura 8.9 mostra a absorcao
de uma série de acidos e bases fracos em funcao de seu pK,. Como esperado, bases fortes
com pK, de 10 ou mais sao pouco absorvidas, assim como os acidos fortes com pK,
inferior a 3, porque estao totalmente ionizados. O curare, um veneno usado por indios da
América do Sul em flechas, contém compostos de amonio quaterndrio que bloqueiam a
transmissao neuromuscular (Cap. 13). Essas bases fortes sao pouco absorvidas pelo trato
gastrointestinal, de modo que a carne de animais mortos dessa maneira era segura para
consumo.
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FIG. 8.9 Absorcao de farmacos no intestino em funcao do pKa para acidos e bases.

Acidos e bases fracos sdo bem absorvidos; 4cidos e bases fortes s&o pouco absorvidos.
(Redesenhado de Schanker LS etal. 1957 J Pharmacol 120, 528.)

Existem alguns casos em que a absorc¢ao intestinal depende de transporte mediado por
transportadores, e nao da difusdao simples. Exemplos incluem a levodopa, que, usada no
tratamento da doenga de Parkinson (Cap. 40), liga-se ao transportador que normalmente
transporta a fenilalanina, e a fluoruracila (Cap. 56), um farmaco citotdxico transportado
pelo sistema que carrega pirimidinas (timina e uracila). O ferro é absorvido com o auxilio



de transportadores especificos na superficie da mucosa jejunal e o cdlcio é absorvido por
um transportador dependente de vitamina D.

Fatores que afetam a absorcao gastrointestinal

Em geral, cerca de 75% de um farmaco administrado oralmente é absorvido em 1 a 3
horas, mas numerosos fatores, alguns fisiologicos e outros relacionados com sua
formulacao, alteram essa absorc¢ao. Os principais fatores sao:

* Conteudo intestinal (p. ex., alimentado ou em jejum).

* Motilidade gastrointestinal.

* Fluxo sanguineo esplancnico.

* Tamanho da particula e formulacao.

e Fatores fisico-quimicos, incluindo algumas interagoes entre farmacos.

A influéncia da alimentacao, que altera tanto o contetido intestinal como o fluxo de
sangue esplancnico, € rotineiramente examinada em fases precoces dos ensaios clinicos,
e os conselhos de prescricio sao elaborados de acordo com eles. A motilidade
gastrointestinal tem grande efeito. Muitos disturbios (p. ex., enxaqueca, neuropatia
diabética) causam estase gastrica, reduzindo a absor¢ao de farmacos. O tratamento com
farmacos também pode afetar a motilidade, reduzindo-a (p. ex., farmacos que bloqueiam
receptores muscarinicos; Cap. 13) ou aumentando-a (p. ex, metoclopramida, um
antiemético usado no tratamento da enxaqueca para facilitar a absorcao de analgésicos).
O movimento excessivamente rapido do contetdo intestinal (p. ex., alguns tipos de
diarreia) pode comprometer a absor¢ao. Diversos farmacos (p. ex., propranolol) alcangam
uma concentragao plasmatica mais alta se tomados apds uma refeicao, provavelmente
porque o alimento aumenta o fluxo sanguineo esplancnico. Por outro lado, esse fluxo é
acentuadamente reduzido por hipovolemia ou insuficiéncia cardiaca, com consequente
reducao na absorcao de farmacos.

O tamanho da particula e a formulacao exercem importantes efeitos sobre a absorcao.
Em 1971, constatou-se que pacientes de um hospital de Nova York precisavam
inusitadamente de altas doses de manutencao de digoxina (Cap. 21). Um estudo em
voluntdrios normais revelou que os comprimidos regulares de digoxina de diferentes
fabricantes resultavam em concentragoes plasmaticas muito diferentes (Fig. 8.10), apesar
de o conteudo de digoxina nos comprimidos ser o mesmo, em virtude de diferengas no
tamanho das particulas. Como a digoxina nao é muito bem absorvida, pequenas
diferencas na formulagao farmacéutica podem fazer grande diferenca no grau de
absorcao.
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FIG. 8.10 Variacbes na absorcéao oral de diferentes formulagdes de digoxina.

As quatro curvas mostram as concentragdes plasmaticas médias obtidas para as quatro
preparacdes, dadas em ocasides diferentes a quatro individuos. Agrande variagao levou a

padronizagao dos comprimidos de digoxina depois que este estudo foi publicado. (De Lindenbaum J et
al. 1971 N Engl J Med 285, 1344.)

Os produtos terapéuticos sao formulados farmaceuticamente de modo a produzir as
caracteristicas de absorcao desejadas. As capsulas podem ser projetadas para
permanecer intactas por algumas horas apos a ingestao para retardar a absorcao; os
comprimidos podem ter um revestimento resistente para produzir o mesmo efeito. Em
alguns casos, faz-se uma mistura de particulas de liberagao lenta e rapida na mesma
capsula, a fim de promover uma absorcao rapida, mas sustentada. Sistemas
farmacéuticos mais elaborados incluem diversas preparagoes de liberacao modificada
que tornam possivel administracdo menos frequente. Tais preparagdoes nao somente
aumentam o intervalo entre as doses, como também reduzem os efeitos adversos
relacionados com os altos picos de concentracao plasmatica apds a administracao de uma
formulacao convencional.

Quando os farmacos sao engolidos, em geral, a intencdo € que sejam absorvidos e
causem efeito sistémico, mas existem exce¢des. A vancomicina € muito pouco absorvida,
sendo administrada oralmente para erradicar o Clostridium difficile da luz intestinal em
pacientes com colite pseudomembranosa (um efeito adverso de antibidticos de amplo
espectro causado pelo surgimento desse microrganismo no intestino). A mesalazina é
uma formulagao do acido 5-aminossalicilico com revestimento acrilico dependente do pH
que sofre degradagao no ileo terminal e cdlon proximal, sendo usada para o tratamento
de doenga inflamatdria intestinal que afeta essa parte do intestino. A olsalazina é um pro-
farmaco (pags. 114-115) que consiste em um dimero de duas moléculas do acido 5-
aminossalicilico que é clivado por bactérias do cdlon, sendo usada para o tratamento de
pacientes com colite distal.

Biodisponibilidade e bioequivaléncia
Para chegar a circulacdo sistémica, por exemplo, desde a luz do intestino delgado, o



farmaco precisa, além de atravessar barreiras locais como a mucosa intestinal, também
vencer a sucessao de enzimas que podem inativd-lo na parede intestinal e no figado,
referida como metabolismo ou eliminagao “pré-sistémica” ou “de primeira passagem”. O
termo biodisponibilidade é usado para indicar a fragao (F) de uma dose oral que chega a
circulacao sistémica na forma de farmaco intacto, levando em consideracao tanto a
absorcao quanto a degradacao metabdlica local. F ¢ medida determinando-se a
concentracao plasmatica versus curvas de evolugao temporal em um grupo de individuos
apos administragao oral e (em ocasioes diferentes) intravenosa (a fracao absorvida apos
administracdao intravenosa €, por definicao, igual a 1). As areas sob as curvas (AUC, do
ingles, area under curve) de evolugao temporal da concentracao plasmatica sao usadas
para estimar F como AUC__ /AUC A biodisponibilidade nao é uma caracteristica

apenas dos farmacos: variagoes na atividade enzimatica da parede intestinal ou do
figado, no pH gastrico ou na motilidade intestinal também a afetam. Por isso, nao se
pode falar estritamente em biodisponibilidade de uma determinada preparacgdo, mas
apenas daquela preparacao para certo individuo em uma ocasidao especifica; e a F
determinada em um grupo de voluntdarios sadios pode ser substancialmente diferente do
valor estipulado em pacientes com doengas do sistema gastrointestinal ou circulatério.

A biodisponibilidade somente se relaciona com a proporcao total de farmaco que
chega a circulacao sistémica, negligenciando a velocidade de absorc¢ao. Se um farmaco é
absorvido completamente em 30 minutos, ele alcangard uma concentracao plasmatica
muito maior (tendo um efeito mais acentuado) do que se for absorvido ao longo de varias
horas. Os servigos de vigilancia — que precisam tomar decisdes sobre o licenciamento de
produtos que sao “equivalentes genéricos” dos produtos patenteados — requerem
evidéncia de “bioequivaléncia” com base na maxima concentracao alcangada (C_;,), € o

(tns) € AUC..,. Para a

ora intravenosa*

tempo decorrido desde a administracao das doses até a C

maioria dos farmacos, cada um desses parametros (AUC, .., C ., t.s)
80 e 125% da preparacao comercializada para que o novo produto genérico seja aceito
como bioequivalente (EMEA, 2009).

deve estar entre

Administracao sublingual

A absorc¢ao diretamente da cavidade oral as vezes ¢é util (desde que o farmaco nao tenha
um sabor muito ruim) quando se deseja um efeito rapido, especialmente quando o
farmaco € instavel no pH gastrico ou rapidamente metabolizado pelo figado. O trinitrato
de glicerila e a buprenorfina sao exemplos de farmacos comumente administrados pela
via sublingual (Caps. 21 e 41, respectivamente). Os farmacos absorvidos na boca passam
diretamente para a circulagao sistémica sem entrar no sistema porta, escapando, assim,
do metabolismo de primeira passagem pelas enzimas da parede do intestino e do figado.

Administracao retal

A administracao retal € usada para fdrmacos que devem produzir um efeito local (p. ex,,
anti-inflamatoérios usados no tratamento da colite ulcerativa) ou efeitos sistémicos. A



absorcao apos a administracao retal geralmente nao é confidvel, mas pode ser util em
pacientes em quadro emético ou incapazes de tomar medicamentos por via oral (p. ex,,
no pds-operatério). As vezes é usada para administrar diazepam a criancas que se
encontram em estado de mal epiléptico (Cap. 45), nas quais € dificil estabelecer um acesso
Venoso.

Aplicacao em superficies epiteliais
Administracao cutanea

A administragao cutanea é usada quando € necessario um efeito local na pele (p. ex,
esteroides topicos, Cap. 27). No entanto, pode haver absorcdao aprecidvel, causando
efeitos sistémicos; por vezes, a absorcao € explorada terapeuticamente, por exemplo na
aplicacao local de géis de agentes anti-inflamatorios nao esteroidais, como o ibuprofeno
(Cap. 26).

A maioria dos farmacos é muito pouco absorvida pela pele intacta. Contudo, diversos
inseticidas organofosforados (Cap. 13), que precisam atravessar a cuticula dos insetos
para exercer seu efeito, sao absorvidos pela pele, ocorrendo intoxicagao acidental em
trabalhadores rurais.

v Narra-se o caso de um florista de 35 anos de idade ocorrido em 1932. “Enquanto
fazia um pequeno conserto elétrico em sua bancada de trabalho, ele se sentou em uma
cadeira na qual um pouco de Nico-Fume liquid (uma solugao a 40% de nicotina livre)
tinha sido derramado. Ele sentiu sua roupa ficar molhada na regidao da nddega
esquerda, uma area do tamanho da palma de sua mao. O florista nao se importou
muito com o ocorrido e continuou seu trabalho por cerca de 15 minutos, quando,
repentinamente, foi acometido por ndusea e sensacao de desmaio, e viu-se banhado
em suor. A caminho do hospital, ele perdeu a consciéncia.” Ele sobreviveu e, 4 dias
depois, “ao receber alta, recebeu a mesma roupa que vestia quando chegou ao hospital.
A roupa havia sido guardada em uma sacola de papel e ainda estava umida na regiao
em que ficou molhada pela solugao de nicotina”. O que ocorreu a seguir era previsivel.
Sobreviveu de novo, mas, desde entdo, “sentia-se incapaz de entrar em uma estufa na
qual estivesse sendo aplicado spray de nicotina”. A nicotina transdérmica ¢ usada
atualmente para reduzir os sintomas de abstinéncia que ocorrem quando um
individuo estd parando de fumar (Cap. 49).

As apresentagOes transdérmicas, nas quais o farmaco € incorporado em um adesivo
para ser aplicado na pele, sao de uso cada vez mais frequente, e diversos farmacos (p. ex.,
estrogeno e testosterona, para terapia de reposicao hormonal [Cap. 35]) estdao disponiveis
nessa apresentagao. Esses adesivos produzem uma taxa estavel de liberacao do farmaco,
evitando o metabolismo pré-sistémico. O fentanil esta disponivel como um adesivo para
o tratamento de dor intermitente (Cap. 42). Contudo, esse método é apropriado apenas
para farmacos lipossoluveis e € relativamente caro.



Sprays nasais

Analogos de alguns hormonios peptidicos como, por exemplo, do hormonio
antidiurético (Cap. 33) e do hormonio liberador de gonadotrofina (Cap. 35) sao aplicados
através de spray nasal, assim como a calcitonina (Cap. 36). Acredita-se que a absorgao
ocorra através da mucosa que recobre o tecido linfoide nasal. Ela € semelhante a mucosa
que recobre as placas de Peyer no intestino delgado, que também ¢é singularmente
permeavel.

Colirios

Muitos farmacos sao aplicados na forma de colirio, dependendo da absorcao através do
epitélio do saco conjuntival para produzir seus efeitos. Efeitos locais desejaveis podem
ser alcancados sem causar efeitos colaterais sistémicos. Por exemplo, a dorzolamida é um
inibidor da anidrase carbdnica administrada na forma de colirio para reduzir a pressao
ocular em pacientes com glaucoma. Esse efeito € alcancado sem afetar os rins (Cap. 29),
evitando, assim, a acidose causada pela administragao oral da acetazolamida. No entanto,
ocorre certa absorcao sistémica nos olhos, resultando em efeitos indesejaveis (p. ex.,
broncoespasmo em pacientes asmaticos usando colirio de timolol para glaucoma).

Administragao por inalagao
A via inalatoria € usada para os anestésicos volateis e gasosos, servindo o pulmao tanto
como via de administracao quanto de eliminacao. A troca rapida resultante da grande
area e do fluxo sanguineo possibilita a obtencao de ajustes rapidos na concentracgao
plasmatica. O comportamento farmacocinético dos anestésicos inalatorios € discutido
com mais detalhes no Capitulo 41.

Farmacos utilizados pelos seus efeitos nos pulmoes também sdao administrados por
inalacao, geralmente na forma de aerossol. Glicocorticoides (p. ex., dipropionato de
beclometasona) e broncodilatadores (p. ex., salbut; Cap. 28) sdao administrados por essa
via para alcancar altas concentracoes locais, minimizando os efeitos adversos sistémicos.
Contudo, os farmacos administrados por inalacdo geralmente sao absorvidos
parcialmente, podendo ocorrer efeitos adversos sistémicos. A modificagao quimica de um
farmaco pode minimizar essa absorcdo. Por exemplo, o ipratropio, um antagonista de
receptores muscarinicos (Caps. 13 e 28), é um andlogo de amoénio quaterndrio da
atropina. Ele é usado como um broncodilatador inalado, pois sua baixa absorcao
minimiza os efeitos adversos sistemicos.

Administragao por injecao

A injecao intravenosa € a via mais rapida e confidvel de administragao de um farmaco. A
injecdo em bolus produz concentra¢ao muito alta do farmaco, primeiro no coragao direito
e nos vasos pulmonares e, depois, na circulacdo sistémica. A concentracdo maxima
alcancada nos tecidos depende criticamente da velocidade da injecao. A administracao
intravenosa por infusao constante evita as incertezas da absorcao em outros locais e das
altas concentragoes plasmaticas causadas pela injecao em bolus.



A injecao de farmacos por via subcutanea ou intramuscular geralmente produz um
efeito mais rapido que a administragao oral, mas a velocidade da absorcao depende
muito do local da injecdo e do fluxo sanguineo local. Os fatores limitantes da velocidade
de absorcao no local da injecao sao:

* Difusao atraves do tecido.
* Remocgao pelo fluxo sanguineo local.

A absorc¢ao no local da injecao (as vezes desejavel, mas ndo sempre; mais adiante)
aumenta quando o fluxo sanguineo aumenta. A hialuronidase (uma enzima que degrada a
matriz extracelular, aumentando, assim, a difusao) também amplia a absor¢ao no local da
injecao. Por outro lado, a absorcao esta reduzida em pacientes com insuficiéncia
circulatdria (“choque”), nos quais a perfusao tecidual esta reduzida (Cap. 22).

Métodos para retardar a absorcao

Pode ser desejavel retardar a absorcao, ou para produzir um efeito local prolongado ou
para prolongar as acOes sistémicas. Por exemplo, a adi¢ao de epinefrina (adrenalina) a
um anestésico local reduz a absorcao do anestésico na circulacao geral, prolongando
apropriadamente o efeito anestésico (Cap. 43). A formulagao de insulina com protamina
e zinco produz uma forma de acao prolongada (Cap. 31). A benzilpenicilina procaina
(Cap. 51) é um sal pouco soluvel da penicilina; quando administrada como uma solugao
aquosa, € absorvida lentamente, prolongando sua acao. A esterificagio de hormonios
esteroides (p. ex., acetato de medroxiprogesterona, propionato de testosterona; Cap. 35) e
de farmacos antipsicoticos (p. ex., decanoato de flufenazina; Cap. 46) aumenta a sua
solubilidade em Oleo, reduzindo sua velocidade de absor¢ao quando injetados em
solucao oleosa.

Outro meétodo utilizado para conseguir a absorcao lenta e continua de certos
hormonios esteroides (p. ex, o estradiol; Cap. 35) ¢ a implantagao subcutanea do
farmaco, formulado, por exemplo, na forma de um pellet solido. A velocidade de absorgao
€ proporcional a drea da superficie do implante.

Injecao intratecal

A injecao de um farmaco no espago subaracnoide através de uma agulha de puncao
lombar é usada para propositos especiais. O metotrexato (Cap. 56) ¢ administrado dessa
maneira no tratamento de determinadas leucemias da infancia para evitar recidivas no
SNC. A anestesia regional pode ser produzida através da administracao intratecal de um
anestésico local, como a bupivacaina (Cap. 43); analgésicos opioides também podem ser
usados dessa maneira (Cap. 42). O baclofeno (um andlogo do GABA; Cap. 38) ¢ utilizado
para tratar espasmos musculares incapacitantes. Ele ¢ administrado pela via intratecal
para minimizar seus efeitos adversos. Alguns antibidticos (p. ex., aminoglicosideos)
atravessam a barreira hematoencefalica lentamente e, em situagOes clinicas raras em que
sao essenciais (p. ex., infeccoes do sistema nervoso com bactérias resistentes a outros
antibioticos), podem ser administrados por via intratecal ou diretamente nos ventriculos
cerebrais através de um reservatorio.



Injecao intravitrea

O ranibizumabe (fragmento de anticorpo monoclonal que se liga ao fator de crescimento
vascular endotelial, Cap. 22) ¢ administrado pelo oftalmologista no tratamento de
pacientes com degeneracao macular associada a idade através de injecao intravitrea.
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Absorcao e biodisponibilidade dos farmacos
¢ Farmacos com lipossolubilidade muito baixa, incluindo os acidos e bases fortes,

geralmente sdao pouco absorvidos no trato gastrointestinal.
e Poucos farmacos (p. ex., levodopa) sao absorvidos por transferéncia mediada por transportadores.

¢ A absorgao no trato gastrointestinal depende de muitos fatores, incluindo:

— motilidade gastrointestinal
— pH gastrointestinal

— tamanho das particulas
— interagdo fisico-quimica com o conteudo intestinal (p. ex., interacao quimica entre calcio e antibioticos

tetraciclinas).
* A biodisponibilidade € a fragao de uma dose ingerida de um farmaco que tem acesso

a circulagao sistémica. Ela pode ser baixa porque ¢ incompleta ou porque o farmaco ¢é
metabolizado na parede intestinal ou no figado antes de alcangar a circulacao
sistémica.

* A bioequivaléncia implica que, se uma formulagao de um farmaco for substituida por
outra, nao havera consequéncias clinicas indesejaveis.

Distribuicao dos farmacos no organismo
Compartimentos liquidos do organismo

A agua corporal esta distribuida em quatro compartimentos principais (Fig. 8.11). A
agua total do organismo varia de 50 a 70% do peso corporal e, em mulheres, a

porcentagem € menor que em homens.
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FIG. 8.11 Principais compartimentos liquidos do organismo expressos em porcentagem do peso
corporal.
As moléculas dos farmacos existem na forma ligada ou livre em cada compartimento, mas apenas
a fragao livre é capaz de movimentar-se entre os compartimentos.

O liquido extracelular compreende o plasma (em torno de 4,5% do peso corporal),
liquido intersticial (16%) e linfa (1,2%). O liquido intracelular (30 a 40%) é a soma do
contetido liquido de todas as células do corpo. O liquido transcelular (2,5%) inclui os
liquidos cefalorraquidiano, intraocular, peritoneal, pleural e sinovial e as secrecoes
digestivas. O feto também pode ser considerado um tipo especial de compartimento
transcelular. Dentro de cada um desses compartimentos aquosos, as moléculas de
farmacos estao presentes tanto livres em solugao quanto na forma ligada; além disso, os
farmacos que sao acidos ou bases fracas existem como uma mistura em equilibrio das
formas com carga e sem carga, e a posi¢ao do equilibrio depende do pH.

O padrao do equilibrio de distribuicao entre os diversos compartimentos depende,
portanto, da:

* Permeabilidade através das barreiras teciduais.

* Ligacao dentro dos compartimentos.

* Particao pelo pH.

e Parti¢ao oleo:agua.

Para passar do compartimento extracelular para os compartimentos transcelulares, o
farmaco precisa atravessar uma barreira celular, e a barreira hematoencefdlica é um
exemplo particularmente importante.

A barreira hematoencefalica

O conceito de barreira hematoencefalica foi introduzido por Paul Ehrlich para explicar
sua observacao de que um corante administrado por via intravenosa tingia a maioria dos



tecidos, mas nao o cérebro. A barreira consiste em uma camada continua de células
endoteliais unidas por jungdes de oclusao e cercadas por pericitos. Consequentemente, o
cérebro é inacessivel para a maioria dos farmacos, incluindo muitos antineopldasicos e
alguns antibidticos como os aminoglicosideos, cuja lipossolubilidade € insuficiente para
possibilitar sua passagem pela barreira hematoencefalica. Entretanto, a inflamagao pode
romper a integridade dessa barreira, possibilitando a entrada no cérebro de substancias
que nao costumam atravessa-la (Fig. 8.12); consequentemente, a penicilina (Cap. 51) pode
ser dada pela via intravenosa (em vez da via intratecal) para o tratamento da meningite
bacteriana (que ¢ acompanhada de intensa inflamacgao).
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FIG. 8.12 Concentragdes de um antibiético (tienamicina) no plasma e no liquido cefalorraquidiano
ap6s uma dose intravenosa (25 mg/kg).

Em coelhos normais, o farmaco nao atinge o liquido cefalorraquidiano (LCR); no entanto, em
animais com meningite experimental por Escherichia coli, a concentragdo do farmaco no LCR
aproxima-se a do plasma. (De Patamasucon P, McCraken Jr GH 1973 Antimicrob Agents Chemother 3, 270.)

Além disso, em algumas partes do SNC, incluindo a zona quimiorreceptora do gatilho, a
barreira € permeadvel. Isso permite que a domperidona, um antiemético antagonista do



receptor de dopamina (Caps. 30 e 40) que nao atravessa a barreira hematoencefalica, mas
que tem acesso a zona quimiorreceptora do gatilho, seja usada para evitar a nausea
causada por agonistas dopaminérgicos, como a apomorfina, usados para o tratamento
dos estagios avancados da doenca de Parkinson. Isso é conseguido sem perda de
efetividade, pois os receptores de dopamina nos ganglios da base so sao acessiveis a
farmacos que tenham atravessado a barreira hematoencefalica.

O brometo de metilnaltrexona ¢ um antagonista de receptor opioide p de agao
periférica utilizado para o tratamento de constipacao induzida por opioides, como parte
de um tratamento paliativo. Apresenta absorcao gastrointestinal limitada e nao atravessa
a barreira hematoencefalica; portanto, nao bloqueia os efeitos desejados dos opioides no
SNC. Diversos peptideos, incluindo a bradicinina e as encefalinas, aumentam a
permeabilidade da barreira hematoencefalica. Existe interesse em explorar esse efeito
para melhorar a penetragao dos farmacos anticancer no tratamento de tumores cerebrais.
Além disso, o estresse extremo aumenta a permeabilidade da barreira hematoencefalica
a farmacos como a piridostigmina (Cap. 13), que geralmente apresentam agao periférica.’

Volume de distribuicao

O volume de distribui¢ao aparente V, (Cap. 10) é definido como o volume necessario

para conter a quantidade total do farmaco (Q) no organismo, na mesma concentragao
presente no plasma (C,):

E importante evitar a identificagao, de modo muito rigido, de uma determinada faixa
de V; com um determinado compartimento anatomico. Os farmacos podem atuar em

concentragdes muito baixas no compartimento especifico que da acesso aos seus
receptores. Por exemplo, a insulina tem um V, semelhante ao volume da agua plasmatica,

mas exerce seu efeito no musculo, tecido adiposo e figado por meio de receptores que sao
expostos ao liquido intersticial, e nao ao plasma (Cap. 31).

Farmacos em grande parte confinados ao compartimento plasmatico

O volume de plasma ¢ de aproximadamente 0,05 l/kg de peso corporal. Alguns farmacos,
como a heparina (Cap. 24), ficam confinados ao plasma porque a molécula é muito
grande para atravessar a parede dos capilares com facilidade. Mais frequentemente, a
retencao de um fadrmaco no plasma apos uma dose unica reflete uma forte ligacao as
proteinas plasmaticas. No entanto, € a fragao livre do farmaco no liquido intersticial que
tem efeitos farmacoldgicos. Apos doses repetidas, ocorre equilibrio e o V; medido

aumenta. Alguns corantes, como o azul de Evans, ligam-se tao fortemente a albumina



plasmatica, que seu V, € usado experimentalmente para medir o volume plasmatico.

Farmacos distribuidos no compartimento extracelular

O volume extracelular total é de aproximadamente 0,2 I/kg, e esse € o V, aproximado para

muitos compostos polares, tais como o vecuronio (Cap. 13), a gentamicina e a
carbenicilina (Cap. 51). Esses farmacos nao conseguem entrar com facilidade nas células
por sua baixa lipossolubilidade, ndo atravessando livremente a barreira hematoencefalica
nem a placenta. Muitos biofdrmacos macromoleculares, especialmente anticorpos
monoclonais (Cap. 59), distribuem-se no espago extracelular e alcancam os receptores de
superficie das células, mas nao entram nas células. Os biofarmacos com base em acidos
nucleicos, que atuam no DNA e RNA intracelulares, sao frequentemente formulados em
sistemas de liberacao especiais (pags. 114-115) que facilitam o acesso ao interior da
célula, normalmente em pequenas quantidades que, ainda assim, sao suficientes para
exercer seus efeitos na sintese proteica.

Distribuicao na agua do organismo

A a4gua total do organismo representa em torno de 0,55 l/kg. Esse valor aproxima-se da
distribuicao de muitos fdrmacos que atravessam as membranas celulares facilmente,
como a fenitoina (Cap. 45) e o etanol (Cap. 49). A ligacao dos farmacos fora do
compartimento plasmatico, ou sua particao na gordura, aumenta o V, acima do conteudo

total de dgua corporal. Consequentemente, também existem muitos farmacos com V,

maior que o volume total da dgua corporal, como a morfina (Cap. 42), antidepressivos
triciclicos (Cap. 47) e haloperidol (Cap. 46). Tais farmacos nao sao removidos do
organismo com eficiéencia pela hemodidlise, que ¢, pois, inatil no tratamento de
superdosagens com esses agentes.

Interagcoes farmacologicas causadas por alteracao da absorcao

A absorcao gastrointestinal € retardada por farmacos que inibem o esvaziamento
gastrico, como a atropina e os opioides, ou acelerada por farmacos que promovem o
esvaziamento gastrico (p. ex, a metoclopramida; Cap. 30). De modo alternativo, o
farmaco A pode interagir fisica ou quimicamente com o farmaco B no intestino e inibir a
sua absorcao. Por exemplo, tanto o Ca** como o Fe* formam complexos insoltiveis com a
tetraciclina, retardando a sua absor¢ao; a colestiramina, uma resina de ligagcao ao acido
biliar, se liga a diversos farmacos (p. ex., varfarina, digoxina), inibindo a sua absorcao se
for administrada simultaneamente. Outro exemplo ¢ a adi¢cao de adrenalina (epinefrina)
a injecOes de anestésicos locais; a vasoconstricao resultante retarda a absorgao dos
anestésicos, prolongando o efeito local (Cap. 43).

Distribuicao dos farmacos
* Os principais compartimentos sao:



— plasma (5% do peso corporal)
— liquido intersticial (16%)

— liquido intracelular (35%)

— liquido transcelular (2%)

— gordura (20%)

* O volume de distribuigao (V) é definido como o volume que poderia conter todo o
conteudo corporal do farmaco em uma concentragao igual a do plasma.

* Farmacos que nao sao lipossoluiveis ficam confinados principalmente no plasma e no
liquido intersticial; a maioria nao penetra no cérebro apds uma dose aguda.

* Os farmacos lipossoltveis chegam a todos os compartimentos, podendo acumular-se
na gordura.

* Para os farmacos que se acumulam fora do plasma (p. ex., na gordura ou ligados nos
tecidos), o V, pode exceder o volume corporal total.

Interagcoes farmacologicas causadas por alteracao da distribuicao

Um farmaco pode alterar a distribuicao de outro por competi¢ao por um local de ligacao
comum na albumina plasmatica ou na proteina tecidual, mas essas intera¢goes raramente
sdo clinicamente importantes, exceto se forem acompanhadas por algum efeito na
eliminacao do farmaco (Cap. 9). O deslocamento de um farmaco do seu local de ligacao
no plasma ou tecidos aumenta transitoriamente a concentracao de farmaco livre (nao
ligado). No entanto, isso € seguido de aumento da eliminacado, resultando em um novo
estado de equilibrio no qual a concentracao total de fdrmaco no plasma esta reduzido,
mas a concentragao de fdrmaco livre é igual a anterior, antes da introdugao do segundo
farmaco “deslocador”. As consequéncias clinicas potencialmente importantes incluem:

* Toxicidade devido ao aumento temporario na concentracao de farmaco livre antes ser
alcancado o novo estado de equilibrio.

* Se a dose for ajustada de acordo com os valores da concentragao plasmatica total,
devera ser considerado que a faixa de concentracgao terapéutica desejada sera alterada
pela coadministracao de um farmaco deslocador.

* Quando o farmaco deslocador reduz também a eliminagao do primeiro, de tal modo
que a concentragao livre seja aumentada nao somente de maneira aguda, mas
também de forma crdonica ao novo estado de equilibrio, pode seguir-se toxicidade
grave.

Embora muitos farmacos tenham apreciavel afinidade para a albumina plasmatica e,
portanto, possam ter potencial de interagir neste sentido, hd poucos exemplos de
interagdes deste tipo clinicamente importantes. Os farmacos ligados a proteinas, que sao
administrados em doses suficientemente elevadas para agir como agente de
deslocamento, incluem diversas sulfonamidas e o hidrato de cloral; o acido tricloroacético,
um metabolito do hidrato de cloral, liga-se fortemente a albumina plasmatica. O
deslocamento da bilirrubina da albumina por tais fdrmacos, em neonatos prematuros
ictéricos, pode ter consequéncias clinicamente desastrosas: o metabolismo da bilirrubina
esta subdesenvolvido no figado prematuro e a bilirrubina ndo ligada pode atravessar a



barreira hematoencefdlica imatura e causar kernicterus (coloracao dos ganglios basais
pela bilirrubina). Isso provoca um distarbio de movimento intolerdvel e permanente
conhecido como coreoatetose, caracterizado por movimentos involuntarios de contorgao
e flexao na crianca.

A dose de fenitoina € ajustada de acordo com a verificagdo de sua concentragao no
plasma, e tal medi¢ao nao distingue rotineiramente a fenitoina ligada da livre (i. e., ela
reflete a concentracao total do farmaco). A introdugao de um farmaco que a desloca, em
paciente epilético cuja condi¢ao é estabilizada com a fenitoina (Cap. 45), reduz a
concentracao plasmatica total deste farmaco devido ao aumento da eliminac¢do do
farmaco livre, mas nao ha perda de eficacia porque a concentragao nao ligada (ativa) de
fenitoina no novo estado de equilibrio permanece inalterada. Assim, se nao for levado
em consideragao que a faixa terapéutica das concentracoes plasmaticas foi reduzida, uma
dose aumentada pode ser prescrita, resultando em toxicidade

Ha muitos exemplos em que farmacos que alteram as ligacdes com proteinas
adicionalmente reduzem a eliminacao do farmaco deslocado, causando interacoes
importantes do ponto de vista clinico. Os salicilatos deslocam o metotrexato de sua
ligagdo com a albumina e reduzem a sua secrecao para o interior do néfron por
competicao com o transportador de anions organico (OAT; Cap. 9). A quinidina e varios
outros farmacos antiarritmicos, incluindo o verapamil e a amiodarona (Cap. 21),
deslocam a digoxina do seu local de ligagao no tecido enquanto reduzem, ao mesmo
tempo, a sua eliminagao renal; consequentemente, eles podem causar disritmia grave por
causa da toxicidade da digoxina.

Sistemas especiais de liberacao de farmacos

Diversas estratégias estao sendo exploradas na tentativa de melhorar o fornecimento de
farmacos ao sistema biologico e direcionar o farmaco para seu tecido-alvo. Sao elas:

* Pré-farmacos.

* Microesferas biologicamente erosiveis.

¢ Conjugados anticorpo-farmaco.

* Acondicionamento em lipossomas.

* Dispositivos revestidos implantaveis.

Pro-farmacos

Pro-farmacos sao precursores inativos metabolizados em metabolitos ativos; eles sao
descritos no Capitulo 9. Alguns dos exemplos em uso clinico ndao conferem qualquer
beneficio d6bvio, s6 tendo sido descoberto de que se tratava de pro-farmacos
retrospectivamente, nao tendo sido desenvolvidos com esse objetivo. No entanto, alguns
deles apresentam vantagens. Por exemplo, o farmaco citotoxico ciclofosfamida (Cap. 56)
so se torna ativo depois de metabolizado no figado; por isso, ele pode ser administrado
por via oral sem causar danos graves ao epitélio gastrointestinal. A levodopa € absorvida
do trato gastrointestinal e atravessa a barreira hematoencefdlica através de um
mecanismo de transporte de aminodcidos antes de ser convertida em dopamina ativa nas



terminac¢Oes nervosas dos ganglios da base (Cap. 40). A zidovudina somente é fosforilada
em seu metabdlito trifosfato ativo, em células que contém a apropriada transcriptase
reversa, conferindo, assim, toxicidade seletiva para as células infectadas com o HIV (Cap.
52). O valaciclovir e o fanciclovir sdo ésteres de pro-farmacos, respectivamente do
aciclovir e do penciclovir. Sua biodisponibilidade ¢ maior que a do aciclovir e penciclovir,
que sao eles proprios pro-farmacos convertidos em metabdlitos ativos nas células
infectadas por virus (Cap. 52). A diacetilmorfina (“heroina”) é um pro-fdrmaco que
atravessa a barreira hemato-encefalica ainda mais rdpido que os seus metabdlitos ativos,
morfina e 6-monoacelilmofina (Cap. 42), sendo responsavel pelo aumento da excitacao e,
consequentemente, do potencial abuso.

Outros problemas poderiam, teoricamente, ser contornados usando-se os pro-farmacos
apropriados — por exemplo, a instabilidade de farmacos no pH gastrico; a irritagao
gastrica direta (a aspirina foi sintetizada no século XIX em uma tentativa deliberada de
produzir-se um proé-farmaco do acido acetilsalicilico que fosse bem tolerado quando
administrado oralmente); a incapacidade do farmaco de atravessar a barreira
hematoencetfalica etc. Contudo, o progresso desse recurso permanece lento e o otimista
projetista de pro-farmacos “precisa ter em mente que a reacao normal de um organismo
a uma substancia estranha é queima-la para alimentar-se”.

Microesferas biologicamente erosiveis

¥ Microesferas de polimeros biologicamente erosiveis (Varde & Pack, 2004) podem
ser projetadas para aderir ao epitélio da mucosa do trato disgestivo. Essas microesferas
podem ser preenchidas com farmacos, incluindo substancias de alto peso molecular,
para melhorar sua absorgao, que ocorre tanto atraves do epitélio absortivo da mucosa
quanto pelo epitélio que recobre as placas de Peyer. Nanoparticulas de polimeros
diversos, que podem ser carregadas com moléculas de farmacos e dirigidas a tecidos
especificos, estao em desenvolvimento para muitas aplicagoes terapéuticas (Singh &
Lillard, 2008), especialmente como um meio de distribui¢ao de farmacos citotdxicos
especificamente para células cancerosas (Cap. 56).

Conjugados anticorpo-farmaco

v Um dos objetivos da quimioterapia antineoplasica é melhorar a seletividade dos
farmacos citotdxicos (Cap. 56). Uma possibilidade interessante ¢ ligar o farmaco a um
anticorpo direcionado contra um antigeno especifico do tumor, que se ligara
seletivamente as células tumorais.

Acondicionamento em lipossomas

v Lipossomas sao vesiculas de 0,1-1 um de didmetro produzidas por sonicagao de
uma suspensao aquosa de fosfolipideos. Tais vesiculas podem ser preenchidas com



farmacos insoluveis em lipideos, que ficam retidos até que o lipossoma se rompa. Os
lipossomas sao captados pelas células reticuloendoteliais, especialmente no figado.
Eles também se concentram em tumores malignos, havendo a possibilidade de se
conseguir, desse modo, a distribuigao seletiva de farmacos. A anfotericina, um farmaco
antifingico usado no tratamento de micoses sistémicas (Cap. 53), esta disponivel em
uma formulacao lipossomica menos nefrotoxica e mais bem tolerada que a forma
convencional, apesar de ser consideravelmente mais cara. Uma formulacao de acao
longa de doxorubicina, encapsulada em lipossomas, esta disponivel para tratamento
de doencas malignas (incluindo cancer de ovario e mieloma), e o paclitaxel esta
disponivel em forma de nanoparticula de albumina e € usado no tratamento do cancer
de mama (Cap. 56). As nanoparticulas lipidicas sao usadas para liberar pequenas
preparacoes de RNA, as quais estdao em desenvolvimento para uma vasta gama de
potenciais indicagoes (Cap. 59). No futuro, talvez possamos direcionar farmacos ou
genes seletivamente para um alvo especifico incorporando anticorpos na membrana
dos lipossomas.

Dispositivos revestidos implantaveis

¥ Revestimentos impregnados foram desenvolvidos a fim de possibilitar a aplicacao
localizada de farmacos a partir de implantes. Exemplos incluem a liberacao de
hormonios para o endométrio a partir de dispositivos intrauterinos e de agentes
antitromboticos e antiproliferativos (farmacos ou radiofarmacos) para as artérias
coronarias a partir de stents (dispositivos tubulares inseridos através de um cateter
depois que uma artéria coronaria obstruida foi dilatada por um baldo). Os stents
reduzem a recidiva da reestenose, mas isso ainda pode ocorrer nas bordas do
dispositivo. Esse importante problema clinico € evitado revestindo-se os stents com
farmacos como o sirolimo (um imunossupressor potente; Cap. 26), embebido em um
polimero de superficie.
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'Isso € ilustrado pelas diferencas de ragas e espécies. Por exemplo, caes da raga Collie ndo tém o gene de multirresisténcia
a farmacos (mdr1, do inglés, multidrug resistance gene) e uma glicoproteina P que sao contribui¢oes importantes para a
barreira hematoencefdlica, com consequéncias relevantes para a medicina veterindria, pois a ivermectina (um anti-
helmintico, Cap. 55) se torna gravemente neurotoxica nas varias ragas com ascendéncia Collie.

*Esse fato foi usado para explicar os sintomas centrais de inibi¢ao da colinesterase apresentados por alguns soldados
durante a Guerra do Golfo. No contexto do estresse de guerra, esses soldados podem ter sido expostos a inibidores da
colinesterase (desenvolvidos como armas quimicas e também usados externamente durante o conflito para evitar
infestagao por insetos).



Metabolismo e eliminacao de farmacos

Consideracoes gerais

Neste capitulo, descrevem-se as fases 1 e 2 da metabolizagdo de farmacos, com
énfase na importancia do sistema mono-oxigenase do citocromo P450. Abordam-se os
processos de excrecao biliar e recirculagao éntero-hepatica dos farmacos e as interagoes
dos fadrmacos provocadas pela indugdao ou inibicdo do metabolismo. Analisam-se a
excrecao dos farmacos e dos metabolitos pelos rins, bem como as interagdes dos
farmacos provocadas pelos efeitos na excrecao renal.

Introducao

A eliminac¢ao de um farmaco representa sua exclusao irreversivel do corpo. Ela ocorre por
meio de dois processos: metabolismo e eliminagio. O metabolismo consiste em anabolismo
e catabolismo; isto €, de construcao e degradacdao de substancias, respectivamente, pela
conversao enzimatica de uma entidade quimica em outra dentro do organismo, enquanto
a eliminagao consiste na saida do fdrmaco ou seus metabdlitos do organismo. As
principais vias de excrecao sao:

* Rins.

* Sistema hepatobiliar.

* Pulmodes (importante para anestésicos volateis/gasosos).

A maior parte dos farmacos deixa o organismo pela urina, inalterados ou na forma de
metabolitos polares. Alguns farmacos sao secretados na bile através do figado, mas a
maioria deles é reabsorvida no intestino. No entanto, hd ocasides (p. ex., rifampicina;
Cap. 51) em que a perda pelas fezes é responsavel pela eliminagdao de uma fragao
substancial do farmaco inalterado em individuos sadios, e a eliminacao fecal de farmacos
como a digoxina, normalmente pela urina (Cap. 21), torna-se progressivamente mais
importante em pacientes com insuficiéncia renal em evolucao. A eliminagao pelos
pulmoes ocorre apenas com agentes altamente volateis ou gasosos (p. ex., anestésicos
gerais; Cap. 41). Alguns farmacos também sao eliminados em pequenas quantidades em
secrecoes como o leite ou o suor. A eliminagdo por essas vias € quantitativamente
desprezivel, se comparada com a eliminagao renal, mas a eliminacdo pelo leite pode ser
importante pelos efeitos no lactente
(www.fpnotebook.com/ob/Pharm/MdctnsInLctn.htm).

Substancias lipofilicas nao sao eficientemente eliminadas pelos rins.
Consequentemente, a maioria dos farmacos lipofilicos é metabolizada a produtos mais



polares, que sao entao eliminados na urina. O metabolismo de farmacos ocorre
predominantemente no figado, especialmente pelo sistema do citocromo P450 (CYP).
Algumas enzimas do P450 sao extra-hepaticas e desempenham func¢ao importante na
biossintese dos hormonios esteroides (Cap. 33) e eicosanoides (Cap. 18), mas aqui
trataremos do catabolismo dos farmacos pelo sistema P450 hepatico.

Metabolismo dos farmacos

Os animais desenvolveram sistemas complexos para destoxificar substancias quimicas
estranhas (“xenobidticos”), incluindo carcinogénicos e toxinas presentes em plantas
venenosas. Os fadrmacos sao um caso especial de xenobidticos e, assim como os alcaloides
vegetais, geralmente exibem uma quiralidade distinta (i. e, existe mais de um
estereoisOmero) que afeta seu metabolismo global. O metabolismo dos farmacos envolve
dois tipos de reacao, conhecidos como de fase 1 e fase 2, que ocorrem de modo
sequencial com frequéncia. Ambas as fases diminuem a lipossolubilidade, aumentando,
assim, a eliminacao renal.

Reacoes de fase 1

As reacoes de fase 1 (p. ex, oxidagdo, reducdao ou hidrdlise) sao catabdlicas e seus
produtos geralmente sao quimicamente mais reativos; por isso, paradoxalmente, as vezes
se apresentam mais toxicos ou carcinogénicos que o farmaco original. As reagoes de fase
1 normalmente introduzem na molécula um grupo reativo, como o grupo hidroxila, um
processo conhecido como “funcionalizacao”. Esse grupo serve de ponto de ataque para
que o sistema de conjugacao ligue um substituinte, como o glicuronideo (Fig. 9.1), o que
explica por que as reagoes de fase 1 tao frequentemente precedem as reagoes de fase 2. O
figado é especialmente importante nas reagoes da fase 1. Muitas enzimas hepaticas que
metabolizam farmacos, incluindo as enzimas CYP, estao inseridas no reticulo
endoplasmatico liso. Elas geralmente sao chamadas de enzimas “microssémicas” porque,
na homogeneizagao e centrifugacao diferencial, o reticulo endoplasmatico é quebrado em
fragmentos muito pequenos que somente se sedimentam na fra¢gdo microssdmica depois
de centrifugacao prolongada em alta velocidade. Para chegarem a essas enzimas, os
farmacos devem atravessar a membrana plasmatica. Moléculas polares o fazem mais
lentamente que as moléculas lipossoluiveis, exceto onde existem mecanismos especificos
de transporte (Cap. 8), e, por isso, o metabolismo intracelular é importante para farmacos
lipossolaveis, enquanto farmacos polares sao pelo menos parcialmente eliminados na
forma inalterada na urina.



Fase 1 Fase 2
Farmaco — Derivado ——— Conjugado
Oxidagéo Conjugacao
Hidroxilagao
Desalquilacao
Desaminacao

Hidrdlise
OH
Exemplo HO it
COCH COOH COOH o
OCOCH,4 OH 0 COOH
— —
Acido acetilsalicilico (aspirina) | Acido salicilico Glicuronideo

FIG. 9.1 As duas fases do metébolismo dos farmacos.

Sistema mono-oxigenase P450

Natureza, classificacao e mecanismo das enzimas P450

As enzimas do citocromo P450 sao hemeproteinas abrangendo uma grande familia
(“superfamilia”) de enzimas relacionadas, mas distintas (cada uma chamada de CYP,
seguida por um conjunto de niumeros e uma letra). Elas se diferenciam entre si pela
sequéncia de aminodacidos, sensibilidade a inibidores e agentes indutores (mais adiante)
e na especificidade das reagoes que catalisam (para revisao, Anzenbacher, 2007). Os
diferentes membros da familia apresentam especificidades de substratos distintas, mas
que frequentemente se sobrepdoem. A purificacao e a clonagem das enzimas 450 formam
a base da classificacao atual, calcada nas similaridades da sequéncia de aminodcidos.
Foram descritas 74 familias de genes CYP, das quais as trés principais (CYP1, CYP2 e
CYP3) estao envolvidas no metabolismo de farmacos no figado humano. A Tabela 9.1
mostra exemplos de farmacos terapéuticos que sdao substratos para algumas isoenzimas
P450 importantes. A oxidagao dos farmacos pelo sistema mono-oxigenase P450 requer
farmaco (substrato, “FH”), enzima P450, oxigénio molecular, NADPH e NADPH-P450
redutase (a flavoproteina). O mecanismo envolve um ciclo complexo (Fig. 9.2), mas o
resultado da reacdo é bem simples; ou seja, a adi¢do de um atomo de oxigénio (do
oxigénio molecular) ao farmaco para formar um produto hidroxilado (FOH), enquanto o
outro atomo de oxigénio é convertido em agua.



Tabela 9.1

Exemplos de farmacos que sao substratos de isoenzimas P450

Isoenzima P450 Farmaco(s)

CYP1A2 Cafeina, paracet (-NAPQI), tacrina, teofilina
CYP2B6 Ciclofosfamida, metadona

CYP2C8 Paclitaxel, repaglinida

CYP2C19 Omeprazol, fenitoina

CYP2C9 Ibuprofeno, tolbutamida, varfarina

CYP2D6 Codeina, debrisoquina, S-metoprolol

CYP2E1 Alcool, paracet

CYP3A4,5,7 Ciclosporina, nifedipino, indinavir, sinvastatina

Adaptado de http://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm.
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FIG. 9.2 O ciclo da mono-oxigenase P450.
Cada retangulo rosa ou azul representa uma unica molécula do citocromo P450 durante o ciclo
catalitico. O ferro na P450 encontra-se no estado férrico (retdngulos rosa) ou no estado ferroso

(retangulos azuis). O P450, que contém ferro férrico (Fe3*), combina-se com uma molécula do

farmaco (“FH’); recebe um elétron da NADPH-P450 redutase, que reduz o ferro para Fe?*; combina-
se com oxigénio molecular, um préton e um segundo elétron (da NADPH-P450 redutase ou do

citocromo bg) para formar um complexo Fe2*OOH-FH. Esse complexo se combina com outro

préton para produzir agua e o complexo oxeno férrico (FeO)3+-FH. O (FeO)3+ extrai um atomo de

hidrogénio do FH, com formagao de um par de radicais livres de curta duragao (ver texto), liberagao
do farmaco oxidado (“FOH”) do complexo e regeneragao da enzima P450.

¥ As enzimas P450 contém propriedades espectrais tinicas, e as formas reduzidas se
combinam ao mondxido de carbono para formar um composto rosa (dai o “P”, do
inglés, pink) com picos de absorbancia proximos a 450 nm (variando de 447 a 452 nm).
O primeiro indicio de que existem diversas formas de CYP veio da observagao de que o
tratamento de ratos com 3-metilcolantreno (3-MC), um agente indutor (mais adiante),
causa um desvio na absorbancia maxima de 450 para 448 nm - a isoforma da enzima
induzida por 3-MC absorve o maximo de luz em um comprimento de onda menor que
a enzima nao induzida.

P450 e variacao bioldgica

Existem variagOes importantes entre as espécies na expressao e na regulacao das enzimas
P450. Por exemplo, vias de ativacao pelas quais determinadas aminas heterociclicas da



dieta (formadas quando a carne é cozida) originam produtos genotoxicos envolvem um
membro da superfamilia P450 (CYP1A2), que é constitutiva em seres humanos e ratos
(que desenvolvem tumores do colon apos o tratamento com essas aminas), mas nao em
macacos cinomolgus (que nao desenvolvem esses tumores). Essas diferencas entre as
espécies apresentam implica¢Oes cruciais para o tipo de espécie a ser usada em testes de
toxicidade e potencial carcinogénico durante o desenvolvimento de novos farmacos a
serem usados em humanos.

Nas populagdes humanas, existem fontes importantes de variagao interindividual nas
enzimas 450, que se revestem de grande importancia terapéutica. Tais fontes incluem
polimorfismos genéticos (sequéncias alternativas em um [ocus dentro da fita de DNA - os
alelos — que persistem em uma populacao ao longo de diversas geragoes; Cap. 11). Os
fatores ambientais também sdao importantes, uma vez que inibidores e indutores
enzimaticos estao presentes na dieta e no meio ambiente. Por exemplo, um componente
do suco de toranja inibe o metabolismo de farmacos (com consequéncias potencialmente
funestas, incluindo arritmias cardiacas), enquanto a couve-de-bruxelas e a fumaca do
cigarro induzem as enzimas P450. Os componentes da erva-de-saojoao, um
medicamento fitoterapico (Cap. 47), induzem isoenzimas CYP450 bem como a
glicoproteina P (P-gp) (Cap. 8). As interagOes dos farmacos, com base nas alteragoes que
um farmaco provoca no metabolismo de outro, sdo comuns e clinicamente importantes
(Cap. 11).

Nem todas as reacdes de oxidacao dos farmacos envolvem o sistema P450. Varios
farmacos sao metabolizados no plasma (p. ex, hidrdlise do suxametonio pela
colinesterase plasmatica; Cap. 13), pulmao (p. ex., diversos prostanoides; Cap. 17) ou
intestino (p. ex, tiramina, salbut; Caps. 14 e 28). O etanol (Cap. 49) € metabolizado por
uma enzima citoplasmatica solavel, a alcool desidrogenase, além do CYP2EI. Outras
enzimas independentes do P450 envolvidas na oxidagao dos farmacos incluem a xantina
oxidase, que inativa a 6-mercaptopurina (Cap. 56) e a monoamino-oxidase, que inativa
muitas aminas biologicamente ativas (p. ex., norepinefrina [noradrenalina], tiramina, 5-
hidroxitriptamina; Caps. 14 e 15).

Reacoes de hidroélise

A hidrolise (p. ex., da aspirina; Fig. 9.1) ocorre no plasma e em muitos tecidos. Tanto as
ligacOes éster como as ligacoes de amida (estas menos facilmente) sao suscetiveis a
hidrolise. A redugao é muito menos comum na fase 1 que a oxidagao, mas a varfarina

(Cap. 24) é inativada através da reducao de uma cetona em um grupo hidroxil pelo
CYP2A6.

Reacoes de fase 2

As reagoes da fase 2 sao sintéticas (“anabolicas”) e incluem conjugacao (i. e., ligacao de
um grupo substituinte) que normalmente resulta em produtos inativos, embora existam
excecoes (p. ex., o sulfato ativo metabdlito do minoxidil é um ativador do canal de
potdssio utilizado no tratamento da hipertensao grave [Cap. 22] e da queda do cabelo).



As reacOes da fase 2 ocorrem principalmente no figado. Se a molécula de um farmaco ou
um produto da fase 1 tiver uma “alavanca” adequada (p. ex., um grupo hidroxil, tiol ou
amino), torna-se suscetivel a conjugacao. O grupo quimico inserido pode ser glicuronil
(Fig. 9.3), sulfato, metilo ou acetilo. A glutationa conjuga farmacos ou os seus metabdlitos
da fase 1 através do seu grupo sulfidrico, como no caso da desintoxicagao do paracet (Fig.
57.1). A glicuronidagao envolve a formagao de um composto de fosfato de alta energia
(“doador”), o acido uridinadifosfato glicuréonico (UDPGA), a partir do qual o &cido
glicuronico ¢é transferido para um atomo rico em elétrons (N, O ou S) no substrato,
formando uma ligacao amina, éster ou tiol. A UDP, que catalisa essas reagdes, tem
especificidade para um amplo conjunto de substratos, o que abarca muitos fdrmacos e
outras moléculas estranhas. Varias substancias endogenas, incluindo a bilirrubina e os
corticosteroides suprarrenais, sao conjugadas pela mesma via de sinalizagao.

UDP-a-glicuronideo

Transteréncia de glicuronil | UDP-glicuronil-transferase

L 3

(Farmaco }— icuronices

Conjugado farmaco-p-glicuronideo
FIG. 9.3 Areacéao de conjugagao de glicuronideo.
Um grupo glicuronil é transferido a partir da uridina difosfato de acido glicurénico a uma molécula de
farmaco.

Nas reacdes de acetilacao e metilacao, a acetil-CoA e a S-adenosil metionina,
respectivamente, atuam como os compostos doadores. Muitas reacOes de conjugacao
ocorrem no figado, mas outros tecidos, como os pulmodes e rins, também estao
envolvidos.

Estereosseletividade

Muitos farmacos clinicamente importantes, como o sotalol (Cap. 21), a varfarina (Cap. 24)
e a ciclofosfamida (Cap. 56), sao misturas de estereoisdmeros, cujos componentes se
diferenciam nao apenas por seus efeitos farmacologicos, mas também por seu
metabolismo, que pode seguir vias completamente diferentes (Campo et al., 2009).
Diversas interagoes medicamentosas clinicamente importantes de farmacos envolvem
inibicao estereoespecifica do metabolismo de um farmaco por outro (Tabela 9.6, pag.
121). Em alguns casos, a toxicidade do farmaco esta ligada principalmente a um dos
estereoisOmeros, e nao necessariamente ao farmacologicamente ativo. Quando possivel,
as autoridades reguladoras insistem para que novos fdrmacos consistam em



estereoisomeros puros para reduzir tais complicagoes.'

Inibicao do P450

Os inibidores do P450 diferem em sua seletividade para as diversas isoformas da enzima,
sendo classificados pelo seu mecanismo de a¢ao. Alguns fdrmacos competem pelo ponto
ativo, mas nao sao, em si, substratos (p. ex, a quinidina € um inibidor competitivo
potente do CYP2D6, mas nao é substrato para ele). Os inibidores nao competitivos
incluem farmacos como o cetoconazol, que forma um firme complexo com a forma Fe*
do ferro hémico do CYP3A4, causando inibi¢do nao competitiva reversivel. Os
denominados inibidores com base no mecanismo requerem oxidacao por uma enzima
P450. Exemplos incluem o contraceptivo oral gestodeno (CYP3A4) e o fdrmaco anti-
helmintico dietilcarbamazina (CYP2E1). Um produto da oxidacdo (p. ex., um provavel
intermedidrio epdxido do gestodeno) liga-se covalentemente a enzima, a qual depois se
destroi (“inibicao suicida”; Pelkonen et al., 2008).

Inducao de enzimas microssomicas

Diversos farmacos, tais como rifampicina (Cap. 51), etanol (Cap. 49) e carbamazepina
(Cap. 45), aumentam a atividade dos sistemas microssomicos de oxidagao e conjugacao
quando administrados repetidamente. Muitas substancias quimicas carcinogénicas (p.
ex., benzopireno, 3-metil clorantreno) também tém esse efeito, que pode ser substancial.
A Figura 9.4 mostra um aumento de quase 10 vezes no metabolismo do benzopireno 2
dias apos uma dose unica. Esse efeito ¢ denominado indugio, e é resultante da sintese

aumentada e/ou reducao da destruicao das enzimas microssdmicas (Pelkonen et al.,
2008).
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em tempos, por até 6 dias. (De Conney AH etal. 1957 J Biol Chem 228:753.)

A indugao enzimatica pode aumentar a toxicidade e a capacidade carcinogénica de um
farmaco, pois diversos metabolitos da fase 1 sao tdxicos ou carcinogénicos: o paracet €
exemplo importante de um farmaco com um metabolito altamente toxico (Cap. 57). A
indugao enzimatica € explorada terapeuticamente na administracao de fenobarbital em
bebés prematuros, de forma a induzir a glucoronil transferase para, desse modo,
aumentar a conjugacao da bilirrubina e reduzir o risco de kernicterus (uma lesao
neurologica dos ganglios basais pela bilirrubina, Cap. 8).

¥ O mecanismo da inducao nao esta totalmente elucidado, mas ¢ semelhante ao
envolvido na agao dos esteroides e outros hormoénios que se ligam a receptores
nucleares (Cap. 3). Os agentes indutores mais estudados sdao os hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos (p. ex., 3-MC). Eles se unem ao dominio de ligacao de ligantes
de uma proteina soltivel, denominada receptor de hidrocarboneto aromatico (Ah).
Esse complexo € transportado para o nucleo por um translocador nuclear do receptor
Ah, ligando-se aos elementos de resposta do receptor Ah no DNA, promovendo a
transcricaio do gene CYP1Al. Além de aumentar a transcri¢ao, alguns agentes
indutores (p. ex, o etanol, que induz o CYP2El em seres humanos) também
estabilizam o RNAm ou a proteina P450.

Primeira-passagem (metabolismo pré-sistémico [“primeira



passagem”])

Alguns farmacos sao eliminados com tanta eficacia pelo figado ou parede intestinal, que
a quantidade que chega a circulacdao sistemica € consideravelmente menor que a
absorvida. A isso se chama metabolismo pré-sistémico (ou de primeira passagem), que
reduz a biodisponibilidade do farmaco (Cap. 8), mesmo quando ele ¢ bem absorvido no
intestino. O metabolismo pré-sistémico € importante para muitos farmacos terapéuticos
(a Tabela 9.2 mostra alguns exemplos), o que € problematico porque:

Tabela 9.2
Exemplos de farmacos que sofrem eliminagao de primeira passagem significativa

Aspirina Metoprolol

Trinitrato de glicerila Morfina

Dinitrato de isossorbida | Propranolol

Levodopa Salbut

Lidocaina Verapamil

e E necessaria uma dose muito maior do farmaco quando administrado oralmente do
que por via parental.

* Ocorrem acentuadas varia¢Oes individuais na extensao do metabolismo de primeira
passagem, tanto na atividade das enzimas metabolizadoras de farmacos como na
variacao do fluxo sanguineo hepatico. Isso pode ser reduzido no caso de doenca (p.
ex., insuficiéncia cardiaca) ou através de farmacos, como os antagonistas dos
adrenorreceptores 3, que diminuem a depuragao (clearance) de outros farmacos nao
relacionados, tal como a lidocaina, e que estao sujeitos ao metabolismo pré-sistémico
devido a uma alta taxa de extracao hepatica.

Metabolitos farmacologicamente ativos

Em alguns casos (Tabela 9.3), um farmaco somente se torna farmacologicamente ativo
depois de metabolizado. Por exemplo, a azatioprina, um imunossupressor (Cap. 26), é
metabolizada originando mercaptopurina; o enalapril, um inibidor da enzima conversora
de angiotensina (Cap. 22), € hidrolisado para a sua forma ativa, o enalaprilate. Tais
farmacos, nos quais o composto original nao é ativo, sao chamados de pré-farmacos. As
vezes, tais compostos sao projetados deliberadamente para superar problemas
relacionados com seu suprimento ao organismo (Cap. 8). O metabolismo pode alterar
qualitativamente as agoes farmacologicas de um farmaco. A aspirina inibe fung¢oes das
plaquetas e tem agao anti-inflamatoria (Caps. 24 e 26). Ela € hidrolisada a acido salicilico
(Fig. 9.1), que apresenta atividade anti-inflamatdria, mas nao antiplaquetaria. Em outros
casos, os metabolitos apresentam agoes semelhantes as do farmaco original (p. ex., os
benzodiazepinicos, muitos dos quais formam metabdlitos ativos de longa duracao que
causam a persisténcia da sedagao por muito tempo depois que o farmaco original foi



eliminado; Cap. 44). Também existem casos em que os metabdlitos sao responsaveis pela
toxicidade. A toxicidade para a bexiga da ciclofosfamida, causada por seu metabdlito
toxico, a acroleina (Cap. 56), € um exemplo. A toxicidade do metanol e do etilenoglicol
advém dos metabolitos formados por alcool desidrogenase. O envenenamento com esses
agentes € tratado com a administracao de etanol (ou um inibidor mais potente), que
compete pelo centro ativo da enzima.

Metabolismo dos farmacos

® As reacOes de fase 1 envolvem oxidacao, reducao e hidrolise:
— Geralmente formam produtos quimicamente mais reativos, que podem ser farmacologicamente ativos, toxicos
ou carcinogenicos
— Com frequéncia, envolvem um sistema de monoamino-oxigenases, no qual o citocromo P450 desempenha
papel fundamental.

* As reagoes de fase 2 envolvem a conjugacao (p. ex., glicuronidagao) de um grupo
reativo (geralmente inserido durante a reacao de fase 1) e normalmente levam a
formacao de produtos inativos e polares que sao eliminados facilmente na urina.

* Alguns produtos conjugados sao eliminados pela bile, reativados no intestino e
depois reabsorvidos (“circulagao éntero-hepatica”).

* Ainducao das enzimas P450 pode acelerar acentuadamente o metabolismo hepatico
de farmacos. Em consequéncia, pode haver aumento da toxicidade de farmacos que
possuem metabdlitos toxicos, e € uma causa importante da interagao farmaco-
farmaco como na inibicao enzimatica.

* O metabolismo pré-sistémico no figado ou na parede intestinal reduz a
biodisponibilidade de diversos farmacos quando sao administrados por via oral.



Tabela 9.3
Alguns farmacos que produzem metabdlitos ativos ou téxicos

Inativos (pré-farmacos) Farmaco ativo Metabdlito ativo Meatabdlito toxico Capitulo(s):
Azatioprina *= Mercaptopurina 26
Cortisona = Hidrocortisona 33
Pradnisona = Pradnizolona 33
Enalapril = Enalaprilate 22
Zidovudina » Trisfosfato de zidovudina 52
Ciclofosfamida = Maostarda de fosforamida ————= Acrolgina 56
Diazepam ————» MNordiazepam »= COxazepam 44
Morfing =————————— Maorfina G-glicuronideo 42
Halotano » Acido triflucracético 41
Metoxiflurano = Fluoreto 41
Paracetamol = N-aceti-p-benzoquinonaimina 26, 57

Interacoes medicamentosas por inducao ou inibicao
enzimatica
Interagcoes causadas por inducao enzimatica

A inducgdo enzimadtica é uma causa importante da interacao medicamentosa. O inicio
lento da inducao e a recuperacao lenta depois da retirada do agente indutor, em conjunto
com o potencial de indugao seletiva de uma ou mais isoenzimas CYP, contribuem para a
natureza traicoeira dos problemas clinicos que a indugao representa. Os problemas
clinicos derivados de tais interagdes sao muito variados e incluem rejeicao de
transplantes devido a perda de efetividade de tratamentos imunossupressores,
convulsoes provocadas pela perda de eficdcia de anticonvulsivantes, gravidez indesejada
devido a perda de eficacia dos contraceptivos orais e trombose (perda de eficacia da
varfarina) ou hemorragia (devido a incapacidade de reconhecer a necessidade de
diminuir a dosagem de varfarina quando a indugao abranda). Mais de 200 farmacos
provocam indugao enzimatica e, consequentemente, diminuem a atividade farmacologica
de uma série de outros farmacos. Sao apresentados alguns exemplos na Tabela 9.4. Uma
vez que o agente indutor é muitas vezes também um substrato para as enzimas
induzidas, o processo pode resultar em uma tolerancia lentamente desenvolvida. Este
tipo de tolerancia farmacocinética ¢ normalmente menos acentuada que a tolerancia
farmacodinamica; por exemplo, a opioides (Cap. 42), mas € clinicamente importante
quando se iniciam tratamentos com o antiepiléptico carbamazepina (Cap. 45). Os
tratamentos iniciam-se com baixas dosagens para evitar a toxicidade (pois as enzimas
hepaticas nao sao induzidas inicialmente) e sdo aumentadas gradualmente por algumas
semanas, durante as quais induzem o seu proprio metabolismo.



Tabela 9.4
Exemplos de farmacos que induzem as enzimas metabolizadoras de farmacos

Farmacos que induzem  Farmacos com o
a acao das enzimas metabolismo alterado
Fenobarbital \ Varfarina
Rifampicina Contraceptivos orais
Griseofulvina L Corticoesteroides
s

Fenitoina Ciclosporina
Etanol Os farmacos indicados na coluna
Carbamazepina J do lado esquerdo também sao

afetados

A Figura 9.5 representa a forma como o antibiotico rifampicina, administrado durante
3 dias, reduz a eficacia da varfarina como anticoagulante. Em contrapartida, a indugao
enzimatica pode aumentar a toxicidade de um segundo farmaco, se os efeitos toxicos
forem mediados por um metabdlito ativo. A toxicidade do paracet (acetaminofeno) é um
caso a apreciar (Fig. 57.1): esta é causada pelo metabolito derivado da CYDP, imina N-acetil-
p-benzoquinona. Consequentemente, o risco de lesdes hepaticas graves apos uma dose
toxica de paracet é maior em pacientes em que tenha sido induzida a CYP; por exemplo,
através do consumo cronico de alcool.
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FIG. 9.5 Efeito da rifampicina no metabolismo e ag&o anticoagulante da varfarina.

[A] Aconcentragao plasmatica da varfarina (escala logaritmica) em fungao do tempo apés uma
unica dose oral de 5 ymol/kg do peso corporal. Depois de ter sido administrada a rifampicina (600
mg diariamente durante alguns dias), a meia-vida plasmatica da varfarina diminuiu de 47 h (curva
vermelha) para 18 h (curva verde). [B] O efeito de uma uUnica dose de varfarina no tempo de
protrombina em condigdes normais (curva vermelha) e apés administragao de rifampicina (curva
verde). (Com base em O'Reilly 1974 Ann Intern Med 81, 337.)

Interacoes causadas por inibicao enzimatica

A inibicao enzimatica, especialmente das enzimas CYP, reduz o metabolismo e,
consequentemente, aumenta a agao de outros farmacos inativados pelas enzimas. Tais
efeitos podem ser clinicamente importantes e sao de grande relevancia no tratamento
com terapias triplas ou quadruplas de pacientes infectados por HIV, uma vez que varios
inibidores de protease sao inibidores potentes da CYP (Cap. 52). Outros exemplos de
farmacos inibidores de enzimas sao apresentados na Tabela 9.5. Para tornar as coisas
ainda mais dificeis, varios inibidores do metabolismo de farmacos influenciam
seletivamente o metabolismo de diferentes estereoisomeros. Na Tabela 9.6 sao
apresentados exemplos de farmacos que inibem o metabolismo dos isOmeros de



varfarina ativos (S) e menos ativos (R).

Tabela 9.5

Exemplos de farmacos que inibem as enzimas metabolizadoras de farmacos

Farmacos que inibem a agdo das enzimas Farmacos com o metabolismo alterado
Alopurinol Mercaptopurina, azatioprina
Cloranfenicol Fenitoina
Cimetidina Amiodarona, fenitoina, petidina
Ciprofloxacina Teofilina
Corticoesteroides Antidepressivos triciclicos, ciclofosfamida
Dissulfiram Varfarina
Eritromicina Ciclosporina, teofilina
Inibidores da monoamino-oxidase Petidina
Ritonavir Saquinavir

Tabela 9.6

Inibicao estereosseletiva e nao estereosseletiva do metabolismo da varfarina

Inibicao do metabolismo Farmaco(s)

Fenilbutazona
Metronidazol

Estereosseletiva para o isémero (S)

Sulfimpirazona
Trimetoprim-sulfametoxazol
Dissulfiram

Estereosseletiva para o isdmero (R) Cimetidina®

Omeprazol®

Efeito ndo estereosseletivo em ambos os isdbmeros | Amiodarona

?Efeito menor apenas no tempo da protrombina.
Tomado de Hirsh 1991 N Engl J Med 324, 1865-1875.

Os efeitos terapéuticos de alguns farmacos sao uma consequéncia direta da inibigao
enzimatica (p. ex., o alopurinol, o inibidor da xantina-oxidase, utilizado no tratamento da
gota; Cap. 26). A xantina-oxidase metaboliza varios farmacos citotoxicos e
imunossupressores, incluindo a mercaptopurina (o metabolito ativo da azatioprina), cuja
acao ¢, entao, potencializada e prolongada pelo alopurinol. O dissulfiram, um inibidor do
aldeido desidrogenase, utilizado na produgao de uma reagdo aversiva ao etanol (Cap. 49),
também inibe o metabolismo de outros farmacos, incluindo a varfarina, a qual potencia.
O metronidazol, um antimicrobiano utilizado no tratamento de infeccdes bacterianas
anaerobicas e de varias doengas protozoarias (Caps. 51 e 54), também inibe esta enzima
e, por esse motivo, os pacientes a quem € prescrito este fadrmaco devem evitar o consumo



de alcool.

Também existem exemplos de farmacos que inibem o metabolismo de outros
farmacos, embora a inibi¢ao enzimatica nao seja o mecanismo principal de agao dos
agentes agressores. Assim, os glicocorticosteroides e a cimetidina melhoram a agao de uma
série de farmacos, incluindo alguns farmacos antidepressivos e citotoxicos.

Quando um farmaco atua através de um metabdlito ativo, a inibicao do seu
metabolismo pode resultar em perda de atividade. Os inibidores da bomba de protons
(como o omeprazol, Cap. 30) e o farmaco antiagregante plaquetario clopidogrel (Cap. 24)
tém sido largamente prescritos em conjunto (como o clopidogrel € frequentemente
utilizado com outros farmacos antitromboticos, ha um risco alto de hemorragia no
estdmago — o omeprazol reduz este risco). O clopidogrel atua por meio de um metabdlito
ativo formado pelo CYP2C19 que € inibido pelo omeprazol e pode, assim, reduzir o efeito
antiagregante plaquetario. Nao esta muito claro de que forma isto é clinicamente
importante, mas a FDA (Food and Drug Administration) alertou para o uso em
simultaneo desses farmacos.

Tal como na indugao, as interagdes causadas pela inibi¢ao enzimatica sao dificeis de
antecipar inicialmente. Em caso de duavida, é preferivel pesquisar (p. ex., no British
National Formulary [prontudrio britanico], que apresenta um apéndice inestimavel de
interagoes medicamentosas com indicacdao de quais sao as de conhecida importancia
clinica).

Eliminacao de farmacos e seus metabdlitos
Eliminacao biliar e circulacao éntero-hepatica

As células hepaticas transferem diversas substancias, inclusive farmacos, do plasma
para a bile por meio de sistemas de transporte semelhantes aos do tubulo renal,
incluindo transportadores de cations (OCTs) e de anions organicos (OATs) e
glicoproteinas P (P-gp) (Cap. 8). Alguns compostos de farmacos hidrofilicos
(principalmente glicuronideos) ficam concentrados na bile e sdao enviados para o
intestino, em que o glicuronideo pode ser hidrolizado, regenerando o farmaco ativo; o
farmaco pode entao ser reabsorvido e o ciclo repete-se, em um processo denominado
circulagio éntero-hepidtica. O resultado é um “reservatorio” de fadrmaco recirculante que
pode representar até cerca de 20% do total de farmaco presente no organismo,
prolongando sua a¢ao. Exemplos em que isso é importante incluem morfina (Cap. 42) e
etinilestradiol (Cap. 35). Diversos farmacos sao eliminados pela bile em quantidades
consideraveis. O vecurdnio (um relaxante muscular nao despolarizante; Cap. 13) é um
exemplo de farmaco que € eliminado inalterado na bile. A rifampicina (Cap. 51) é
absorvida no intestino e desacetilada lentamente, retendo sua atividade bioldgica. As
duas formas sao secretadas na bile, mas a forma desacetilada nao é reabsorvida e, assim,
com o passar do tempo, a maior parte do fdrmaco abandona o organismo nessa forma
por meio das fezes.



Eliminacao renal de farmacos e seus metabolitos
Depuracgao (clearance) renal

A eliminagao de farmacos pelos rins ¢ mais bem quantificada pela depuragao (ou
cearance) renal (CL,, Cap. 10), definida como o volume de plasma que contém a

quantidade da substancia removida pelos rins na unidade de tempo. Ela é calculada a
partir da concentracao plasmatica, Cp, da concentracao urinaria, C, e da velocidade do

fluxo urinario, V, através da seguinte equacao:

CLyey = (Cy X V) / C,.

O CL,,, varia muito para os diversos farmacos, desde menos de 1 ml/min até o maximo

ren

tedrico dado pelo fluxo plasmatico renal, que € de aproximadamente 700 ml/min, medido
pela depuragao do acido p-amino-hiptrico (PAH) (a eliminacao renal de PAH ¢ préxima
de 100%).

Existe muita diferenca na velocidade com que os farmacos sao eliminados pelos rins,
variando desde a penicilina (Cap. 51), retirada quase completamente do sangue (como o
PAH) em uma tnica passagem pelos rins, até a amiodarona (Cap. 21) e o risedronato
(Cap. 36), que sao depurados de modo extremamente lento. A maioria dos farmacos
encontra-se entre esses dois extremos. Trés processos fundamentais sao responsaveis
pela eliminacao renal dos farmacos:

1. Filtracao glomerular.

2. Secrecao tubular ativa.

3. Reabsorcao passiva (difusao pelo fluido tubular concentrado e reabsorcao pelo

epitélio tubular).

Filtracao glomerular

Os capilares glomerulares possibilitam que moléculas de farmacos com peso molecular
abaixo de 20 kDa se difundam para o filtrado glomerular. Esses capilares sao quase
completamente impermedveis a albumina plasmadtica (peso molecular de
aproximadamente 68 kDa), mas a maioria dos farmacos - com excegao de
macromoléculas como a heparina (Cap. 24) ou produtos bioldgicos (Cap. 59) — cruza a
barreira livremente. Se um farmaco se liga a albumina plasmatica, apenas o farmaco livre
é filtrado. Se cerca de 98% de um farmaco, como a varfarina (Cap. 24), estiver ligado a
albumina, a concentracao no filtrado é de apenas 2% daquela do plasma e,
consequentemente, a eliminacao por filtracdo estara correspondentemente diminuida.

Secrecao tubular
Até 20% do fluxo plasmatico renal é filtrado pelo glomérulo, deixando pelo menos 80%



do fdrmaco que chega ao rim passar para os capilares peritubulares do tibulo proximal.
Aqui, as moléculas dos farmacos sao transferidas para o limen tubular por dois sistemas
de transportadores independentes e relativamente nao seletivos (Cap. 8). Um destes, o
OAT, transporta os farmacos acidos na sua forma anidnica negativa (bem como muitos
outros acidos enddgenos, como o acido urico), enquanto o OCT lida com bases organicas
na forma protonada cationica. A Tabela 9.7 apresenta alguns dos farmacos mais
importantes transportados por esses dois sistemas. Os transportadores OAT podem
mover moléculas de farmacos contra gradiente eletroquimico e, consequentemente,
reduzir a concentracao plasmatica praticamente a zero; enquanto os OCTs facilitam o
transporte a favor do gradiente eletroquimico. Como pelo menos 80% do farmaco que
chega aos rins é apresentado ao transportador, a secrecao tubular € potencialmente o
mecanismo mais efetivo de eliminacao renal de farmacos. Diferentemente da filtracao
glomerular, a transferéncia mediada por transportadores pode efetuar a depuracao
maxima de um fdrmaco, mesmo quando a maior parte dele esta ligada a proteinas
plasmaticas.> Apesar de cerca de 80% da penicilina (Cap. 51), por exemplo, estar ligada a
proteinas plasmaticas e, portanto, so ser depurada lentamente pela filtracao, o farmaco ¢é
removido quase completamente pela secrecao tubular proximal e sua velocidade global
de eliminacao é bastante alta.

Tabela 9.7

Farmacos importantes e substancias relacionadas secretados ativamente no tubulo
proximal renal por transportadores OAT ou OCT

OAT OCT

Acidop Amilorida

-amino-hipurico Dopamina

Furosemida Histamina

Conjugados do acido glicurénico | Mepacrina

Conjugados de glicina Morfina

Indometacina Petidina

Metotrexato Compostos de amonio quaternario
Penicilina Quinina

Probenecida 5-hidroxitriptamina (serotonina)
Conjugados de sulfato Triantereno

Diuréticos tiazidicos

Acido trrico

Muitos farmacos competem pelo mesmo sistema de transporte (Tabela 9.7), levando a
interacoes medicamentosas. Como exemplo, a probenecida foi desenvolvida
originariamente para prolongar a agao da penicilina, por retardo de sua secrecao tubular.

Difusao através do tubulo renal

A dgua é reabsorvida conforme o liquido atravessa o tubulo e, por isso, o volume de urina
produzida é de aproximadamente 1% do volume do filtrado glomerular. Se o tubulo for
liviemente permedvel as moléculas do farmaco, aproximadamente 99% do farmaco



filtrado sera reabsorvido passivamente a favor do gradiente de concentragao resultante.
Consequentemente, a eliminacao dos fdrmacos lipossoltiveis é minima, enquanto
farmacos polares, cuja permeabilidade tubular é baixa, permanecem na luz do tabulo,
tornando-se progressivamente mais concentrados a medida que a dgua é reabsorvida.
Farmacos polares tratados dessa forma incluem a digoxina e antibidticos
aminoglicosideos, constituindo um grupo relativamente pequeno, mas importante de
farmacos (Tabela 9.8), que nao sdo inativados pelo metabolismo, e a velocidade de
eliminagao renal é o principal fator determinante da duragao de sua agao. Esses fdrmacos
devem ser empregados com especial cautela em individuos cuja funcdo renal esteja
diminuida, incluindo idosos e pacientes com doenga renal ou qualquer doenga aguda
grave.

Tabela 9.8
Exemplos de farmacos que sao eliminados praticamente inalterados na urina

Porcentagem Farmacos eliminados

100-75 Furosemida, gentamicina, metotrexato, atenolol, digoxina
75-50 Benzilpenicilina, cimetidina, oxitetraciclina, neostigmina
~50 Propantelina, tubocurarina

O nivel de ionizagao de muitos farmacos — acidos ou bases fracas — é pH-dependente e
isso afeta profundamente sua eliminacao renal. O efeito de aprisionamento idnico (Cap.
8) significa que uma base é excretada mais rapidamente em urina acida, que favorece a
forma carregada e inibe, assim, a reabsor¢ao. Por outro lado, acidos sao eliminados mais
rapidamente se a urina estiver alcalina (Fig. 9.6).
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FIG. 9.6 Efeito do pH urinario na eliminagao de farmacos.

[A] Depuracéao do fenobarbital no cdo em fungdo do fluxo urinario. Como o fenobarbital é acido, a
alcalinizagao da urina aumenta sua eliminagao em aproximadamente 5 vezes. [B] Eliminagao da
anfetamina em seres humanos. A acidificagao da urina aumenta a velocidade de eliminagao renal da

anfetamina, reduzindo sua concentragao plasmatica e seus efeitos no estado mental do paciente.
(Dados de Gunne & Anggard 1974 In: Torrell T et al. (eds) Pharmacology and Pharmacokineticcs. Plenum, New York.)

Interacoes medicamentosas por alteracao da excrecao dos
farmacos

Os principais mecanismos pelos quais um farmaco pode afetar a taxa de excrecao renal
de outro farmaco sao:

* Alteracao da ligagao as proteinas e, consequentemente, da filtracao.

e Inibicao da secrecao tubular.

* Alteracao do fluxo e/ou pH urinario.

Inibicao da secregao tubular

A probenecida (Cap. 26) foi desenvolvida para inibir a secrecao da penicilina e assim
prolongar a sua acao. Também inibe a excrecao de outros farmacos, incluindo a
zidovudina (Cap. 52). Outros farmacos apresentam um efeito acidental semelhante a
probenecida e podem reforcar as agoes de susbtancias que dependem da secrecgao
tubular para a sua eliminagao. A Tabela 9.9 apresenta alguns exemplos. Uma vez que os
diuréticos atuam a partir do liumen tubular, os farmacos que inibem a secregao no fluido



tubular desses diuréticos reduzem o seu efeito, como ¢ o caso dos farmacos anti-
inflamatorios nao esteroidais.

Tabela 9.9
Exemplos de farmacos que inibem a secregao renal tubular

Farmaco(s) que provoca(m)

inibicao Farmaco(s) afetado(s)
Probenecida \I

Sulfimpirazona

Fenilbutazona Penicilina
Sulfonamidas Azidotimidina

Aspirina Indometacina

Tiazidas

Indometacina

Verapamil 3
Amiodarona Digoxina
Quinidina

L
Indometacina -/’I Furosemida
Aspirina y
Farmacos anti-inflamatorios Metotrexato

nao esteroides

Alteracao do fluxo urinario e do pH

Os diuréticos tendem a aumentar a excrecao urinaria de outros farmacos e respectivos
metabdlitos, mas isso raramente € clinicamente importante de imediato. Em
contrapartida, os diuréticos de alca e as tiazidas aumentam, de forma indireta, a
reabsorcao tubular proximal do litio (que é tratado da mesma forma que o Na’); isso
pode provocar toxicidade pelo litio nos pacientes tratados com carbonato de litio no caso
de perturbagoes mentais (Cap. 47). O efeito do pH urindrio na excregao de acidos e bases
fracos é util no tratamento da intoxicagao por salicilatos (Cap. 26), mas nao € razao para
interacOes acidentais.

.-"l"-ll

Eliminacdao de farmacos pelo rim
* A maioria dos farmacos atravessa livremente o filtro glomerular, a nao ser que
apresentem uma extensa ligacao com proteinas plasmaticas.

* Muitos farmacos, especialmente acidos e bases fracas, sao secretados ativamente
para o interior do tubulo renal, sendo eliminados mais rapidamente.



* Farmacos lipossoluiveis sao reabsorvidos passivamente por difusao no tubulo, nao
sendo eficientemente eliminados na urina.

* Devido a particao pelo pH, acidos fracos sao eliminados mais rapidamente em urina
alcalina e vice-versa.

* Diversos farmacos importantes sao removidos predominantemente por eliminagao
renal, podendo causar toxicidade em idosos e pacientes com doenca renal.

* Existem aspectos de interagdes farmaco-farmaco clinicamente importantes,
provocadas por um farmaco reduzir a eliminagdo renal de outro (os exemplos
incluem diuréticos/litio e indometacina/metotrexato), mas sao menos frequentes que
as interagoes provocadas por alteragao do metabolismo dos farmacos.
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'Bem-intencionado — apesar de a utilidade dessas caras “novidades” (que sdo de fato apenas o isomero ativo puro de
misturas racémicas seguras e conhecidas) ter sido questionada, e a interconversao enzimatica de estereoisomeros possa



subverter tal sofisticacao quimica.

*Como a filtragao envolve o movimento isosmotico de agua e solutos, ela ndo afeta a concentragao do farmaco livre no
plasma. Assim, o equilibrio entre farmaco livre e ligado nao € alterado, nao havendo tendéncia para que o farmaco ligado
se dissocie a medida que o sangue flui pelo capilar glomerular. Por consequéncia, a redugao na velocidade de depuragao
de um farmaco pela filtracao ¢ diretamente proporcional a fracao ligada. Isso nao ocorre na secrecao tubular ativa, porque
o transportador transfere moléculas de farmaco desacompanhadas de agua. Conforme as moléculas de farmaco livre sao
retiradas do plasma, a sua concentragao plasmatica livre cai, causando a dissociagao da porgao ligada a albumina. A
secrecao € apenas retardada ligeiramente, embora o farmaco esteja majoritariamente ligado, uma vez que efetivamente
100% do farmaco, tanto ligado como livre, esteja disponivel para o transportador.



