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RESUMO

Obijetivo: Discutir sobre as principais evidéncias cientificas acerca do processo de absorgédo e
vias de administracdo envolvendo a farmacocinética. Método: Foi realizado uma revisao
narrativa de literatura. As bases de dados bibliograficas utilizadas foram PubMed, SciELO e
LILACS. Os seguintes descritores foram usados na pesquisa: “Pharmacokinetics”,
“Absorption”, “Drug administration routes”. Resultados: A absorcdo constitui-se como o
primeiro processo da farmacinética, isto é, do caminho que o medicamento percorre apos a
administragdo no corpo humano. E nesta etapa que ira ocorrer a passagem das substancias
medicamentosas para a corrente sanguinea para, posteriormente, ser distribuida ao meio
intracelular. Os principios farmacocinéticos dependem da permeabilidade do farmaco, que, por
sua vez, dependem de uma série de caracteristicas, tais como: lipossolubilidade, gradiente de
concentracdo, via de administracdo, ionizagdo, dentre outras. Consideragfes Finais: O
entendimento acerca da etapa de absorcdo de farmacos, a biodisponibilidade e vias de
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administracdo ¢é de fundamental importancia para minimizar os riscos de efeitos indesejados no
paciente.

Palavras-chave: Farmacologia; Compostos Organicos; Atencéo a Saude.
Area Tematica: Ciéncias da Satde.

E-mail do autor principal: carolinainl1@gmail.com

1. INTRODUCAO

Para que exista um melhor entendimento a respeito da acéo terapéutica dos farmacos,
se faz necessario compreender a farmacocinética (Brunton, 2012), isto €, a forma com que o
organismo processa 0s medicamentos (Pereira, D. G; 2007): a absorcdo, a distribuicdo, o
metabolismo e a excre¢do dos farmacos (ADME) (Davis, C. & Harris, S. R, 2017). Em outras
palavras, é importante compreender o aproveitamento de determinada substancia pelo
organismo (biodisponibilidade) e o tempo gasto no seu local de acdo, de maneira a assegurar
um bom desfecho terapéutico ao paciente, e minimizando a ocorréncia de efeitos indesejados
(Brunton, 2012; Pereira, D. G, 2007).

Os principios farmacocinéticos (ADME) dependem da permeabilidade do farmaco
através das membranas celulares, e, portanto, das caracteristicas fisico-quimicas das suas
moléculas. Alguns fatores decisivos no transporte e consequente biodisponibilidade do farmaco
sdo: lipossolubilidade, gradiente de concentragdo, maior area de contato e vascularizagao, e
ionizacgéo (Brunton, 2012; Davis, C. & Harris, S. R, 2017).

A permeabilidade do farmaco depende, na maioria das vezes, das seguintes
caracteristicas: Lipossolubilidade, gradiente de concentracdo, area de superficie e
vascularizacdo, além da ionizacdo. Lipossolubilidade se trata da capacidade do farmaco de se
difundir através das bicamadas fosfolipidicas que compdem as membranas das células. Pode
ser medida por meio do coeficiente de particdo 6leo-4gua. Quanto maior for o coeficiente de
particdo, maior a lipossolubilidade. Quanto ao gradiente de concentracdo, farmacos livres, ndo
ionizadas, podem se difundir de um local mais concentrado, para outro, menos concentrado.
Area de superficie e vascularizagdo também possui importante relacdo com a permeabilidade,
visto que, quanto maior a area de contato do 6rgdo com as moléculas do farmaco e quanto maior
a vascularizacdo de determinado local, melhor ser& a absorcdo do farmaco para a circulagao
sanguinea. Por fim, a grande maioria dos farmacos sao acidos fracos ou bases fracas, podendo
existir na forma ndo ionizada ou molecular (capaz de atravessar as membranas celulares, e,

portanto, mais bem absorvido) ou na forma ionizada (mais bem excretado por ser

E - book Tripé do Ensino Superior: Ensino,
Pesquisa e Extensao



mailto:carolinain11@gmail.com

ISBN 978-65-995353-2-1 481

hidrossoltvel). Para saber quanto de cada forma ira existir, dependera do gradiente de pH

através da membrana e do pKa processo absortivo (Davis, C. & Harris, S. R, 2017).
Fundamentando-se nisso, o objetivo deste trabalho é discutir sobre as principais

evidéncias cientificas acerca do processo de absorcéo e vias de administracdo envolvendo a

farmacocinética.

2. METODO

O presente estudo constitui uma revisdo narrativa da literatura sobre a etapa de absorgéo na
farmacocinética e vias de administracdo. Os dados foram obtidos por meio de levantamento
bibliografico entre abril e maio de 2021 e a revisao foi conduzida entre maio e junho de 2021.
Como critério de inclusdo, fez-se selecdo de publicacdes dos ultimos 15 anos, nos idiomas
inglés e portugués. Os descritores em inglés utilizados para o cruzamento foram:
“Pharmacokinetics”, “Absorption”, “Drug Administration routes”. O operador booleano
“AND” foi usado para auxiliar nas pesquisas. As bases de dados eletronicas utilizadas para a
pesquisa foram PubMed, SciELO e LILACS, bem como livros publicados sobre o tema. E
importante destacar que o estudo se pautou nas caracteristicas de uma revisdo narrativa. Dessa
forma, ndo foi desenvolvido com base em um questionamento especifico, de forma
sistematizada, mas sim em tema amplo com selecéo de informagOes em publicagdes gerais

sobre 0 assunto para atualizar o conhecimento do leitor acerca desta tematica.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O pKa se refere ao pH no qual a metade do farmaco, seja ele acido ou basico, esta
dissociado. Quando acidos se dissociam, normalmente, ocorre formagio de ions (HA — H* +
A), e quando bases se dissociam, normalmente, ndo ocorre formagcdao de particula ionizada (BH"
— H* + B). Quando o farmaco, seja ele &cido ou basico, estiver em um meio no qual o pH for
menor que seu pKa, ird predominar sua forma protonada, ja que o ambiente esta repleto de H*.
A forma protonada do farmaco acido condiz com sua forma ndo ionizada (HA), enguanto a
forma protonada da base (BH") condiz com sua forma ionizada.

Ja quando o farmaco estiver em um meio com pH maior que seu, ird ocorrer o inverso,
havendo predominio da forma ndo protonada. A forma ndo protonada do acido condiz com sua
forma ionizada (H™ + A), enquanto a base ndo protonada condiz com sua forma ndo ionizada
(B + H") (Brunton, 2012; Davis, C. & Harris, S. R, 2017).

Uma correlagdo clinica que pode ser feita para facilitar o entendimento é quanto a

metabolizacdo da lactulose, acUcar utilizado no tratamento da encefalopatia hepatica, patologia
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que, dentre outras consequéncias, causa hiperamonemia. A microbiota intestinal é capaz de

transformar a lactulose em acido latico, acidificando, dessa forma, as massas fecais. A reducao

de pH faz com que a aménia (NHs) se transforme em aménio (NH4"), sua forma ionizada, e,

portanto, passivel de excrecao renal (Davis, C. & Harris, S. R, 2017).

Algumas observagdes importantes a se ter em mente para dar continuidade ao tema sdo:
A) Somente moléculas desconectadas de proteinas plasmaticas, sejam elas ionizadas ou nédo

ionizadas, podem ser filtradas (Davis, C. & Harris, S. R, 2017);

B) As moléculas ndo ionizadas sdo aquelas passiveis de serem reabsorvidas ou secretadas,
tendo em vista que, estes processos requerem a passagem através de membranas celulares,
enguanto os farmacos ionizados ndo conseguem realizar esta passagem, e ficam, portanto,
retidos no filtrado para posterior excrecdo (Davis, C. & Harris, S. R, 2017).

Este Gltimo ponto é de extrema relevancia para a clinica, uma vez que a manipulacao do
pH da urina pode influenciar na eliminagdo de um agente toxico, por exemplo. A acidificacdo
da urina ira aumentar o processo de ionizacdo das bases fracas e a alcalinizacdo da urina ird
aumentar a ionizacdo de &cidos fracos, impedindo a reabsorcéo, possibilitando a excrecdo
forcada destes compostos (Davis, C. & Harris, S. R, 2017; Zucoloto, A.D et al,2017).

Com tudo isso, da para chegarmos em uma regra préatica: se a intencéo for de que o
farmaco permaneca no organismo de um individuo, ela deve ser colocada em um ambiente
semelhante, visto que ira predominar sua forma ndo ionizada. Em outras palavras, um farmaco
de carater acido é melhor absorvido em meio &cido e um farmaco basico é melhor absorvido
em meio béasico. Se a intencdo for de eliminar o farmaco, no entanto, deve-se coloca-lo em um
ambiente de carater oposto, ja que ird predominar sua forma ionizada. Um farmaco de carater
acido € mais bem excretado em meio basico e um farmaco basico é mais bem excretado em
meio acido (Brunton, 2012; Davis, C. & Harris, S. R, 2017).

3.1. ABSORCAO E ASPECTOS CLINICOS

A absorcdo corresponde ao processo de passagem do farmaco do seu sitio de
administracdo para a circulagdo sanguinea (Brunton, 2012; Davis, C. & Harris, S. R, 2017;
Souza et al, 2007; Katzung, 2017). A permeabilidade tem papel intrinseco na transferéncia de
determinada substancia de um compartimento (local de administracdo) a outro (sangue) a
medida que possibilita o transporte por meio de membranas biolédgicas (Brunton, 2012; Davis,
C. & Harris, S. R, 2017; Souza et al, 2007).

A absorgéo esta intimamente relacionada com a biodisponibilidade. Este termo se refere
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a porcentagem inalterada da dose, administrada por qualquer via, que consegue efetivamente
chegar na circulacéo sistémica e, por conseguinte, no seu local de acdo (Brunton, 2012; Davis,
C. & Harris, S. R, 2017; Katzung, 2017). Diversos fatores podem afetar a absorcdo de
substancias, como elementos fisioldgicos relacionados ao trato gastrointestinal, caracteristicas
fisico-quimicas da droga, a forma farmacéutica administrada, entre outros.

A biodisponibilidade de um farmaco pode ser influenciada durante o periodo poés-
prandial pelos elementos fisiologicos do TGI, com destaque para a reducdo da velocidade de
esvaziamento gastrico, aumento do transito intestinal e competigdo pelos sitios de absorc¢do. A
presenca do alimento também pode modificar o pH do conteddo gastrointestinal, de modo a
facilitar ou dificultar a desintegracdo de determinada capsula, ou interferir na ionizacéo de certo
farmaco, promovendo alteracGes na velocidade e extensdo de absorcdo (Souza et al, 2007;
Rossato, J.P.M, 2015).

Outro fator que pode contribuir para a redugdo da biodisponibilidade é o metabolismo
de primeira passagem, que, em resumo, é um fendémeno no qual a concentracdo do farmaco é
significativamente reduzida pelo figado antes de atingir a circulagéo sistémica (Brunton, 2012),
mas isso sera discutido em outro capitulo, quando formos falar de metabolismo dos farmacos.

A administragdo medicamentosa, de uma forma branda, pode ser dividida em
intravascular e extravascular. A aplicagdo que ocorre diretamente no interior dos vasos permite
que haja uma biodisponibilidade total do farmaco, visto que ndo envolve o processo de
absorcdo. Por outro lado, a dose de um farmaco administrada por via extravascular (oral,
subcutanea, intramuscular, inalatéria) provavelmente ndo chegara intacta a circulacéo sistémica
por intercorréncias diversas no processo absortivo (Brunton, 2012; Davis, C. & Harris, S. R,
2017; Katzung, 2017).

3.2.VIAS DE ADMINISTRACAO

Existem diversas vias pelas quais a terapéutica medicamentosa de um paciente pode ser
realizada. E preciso, no entanto, saber qual a op¢&o mais qualificada para cada caso. Para isso,
€ necessario haver entendimento quanto as vantagens e desvantagens das diferentes formas de

aplicacdo medicamentosa.

3.2.1. VIAS ENTERAIS
Via oral
A administracdo de medicamentos por via oral € a mais comum, segura e econdmica,

além de comoda para a maior parte dos individuos, tendo em vista a auséncia de dor e
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possibilidade de automedicacdo. Estes medicamentos podem ter formulagdes solidas
(comprimidos, capsulas, drageas) ou liquidas (elixires, xaropes) (Brunton, 2012; TRIPATHI,
KD, 2006; Le, J, 2019).

Existem alguns fatores que podem limitar a absorcao destes farmacos, como:
0 tempo de dissolu¢do do medicamento nas secrec¢des gastrointestinais;

- 0 tempo de esvaziamento gastrico;

- 0 pH do meio: como a maior parte da absor¢do do farmaco pelo trato
gastrointestinal ocorre por difusdo simples, ela seré facilitada quando o farmaco estiver em
sua forma mais permeavel, ndo ionizada;

Il1-  efeito de primeira passagem: os farmacos presentes no trato gastrointestinal
podem ser metabolizados por enzimas da flora ou mucosa intestinais, ou do figado, antes de
alcancarem a circulacéo sistémica.

Como a absorcao da maioria destes farmacos ocorrem no estdmago e intestino, podem
ocorrer irritagcbes nestes 6rgdos. Anti-inflamatérios, por exemplo, podem gerar Ulceras
gastricas. Outra desvantagem ¢é relacionada a perda de uma porcentagem do farmaco pelo
metabolismo de primeira passagem (Brunton, 2012).

A via sublingual propicia uma rapida absorcdo, diretamente para a circulagdo
sanguinea, devido a vasta vascularizacao e a baixa espessura da mucosa sublingual. A acao
do farmaco pode ocorrer em poucos minutos. Apenas medicamentos lipossollveis e ndo
irritantes podem ser administrados por essa via. A principal vantagem € evitar a passagem pelo
figado, visto que a drenagem da boca vai em direcdo a veia cava superior, desviando da
circulacdo porta, poupando alteracdes na biodisponibilidade (Brunton, 2012; TRIPATHI, KD,
2006).

As vezes, o principio ativo do farmaco é colocado dentro de micelas de lipossoma, e
este complexo, ao chegar no estdmago ou intestino, comeca a liberar o principio ativo de forma
lenta. Podemos, dessa forma, colocar uma dosagem bem alta dentro do lipossoma, que tera
duracdo prolongada, sem necessidade de ingestdo de outra dose. A dose farmacoldgica sera
muito grande porque a liberacdo é lenta. Essas sdo as chamadas preparacfes de liberacdo
controlada (Brunton, 2012).

Via retal

A viaretal pode ser utilizada como alternativa da via oral para criangas, para pacientes
inconscientes, individuos com transtornos psicolégicos e para pacientes que apresentam
vomitos e nduseas. Esta forma de administracdo também pode ser Gtil para substituir certas

medicacdes que provocam muita irritacdo gastrointestinal ou elevada perda por metabolismo
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hepatico de primeira passagem (LIMA, M. F, 2008). Apenas cerca da metade do composto
absorvido pelo reto passara pelo figado, sendo reduzida a perda farmacoldgica por metabolismo
de primeira passagem, quando comparada a via oral (Brunton, 2012). Existem, no entanto,
algumas desvantagens que precisam ser consideradas, como a absorc¢éo irregular e incompleta

do farmaco, além de possibilidade de irritacdo da mucosa retal (Brunton, 2012).

3.2.2. VIAS PARENTERAIS

As vias parenterais estdo relacionadas a aplicacdo do farmaco por injecéo, liberando-a
diretamente no liquido tecidual ou no sangue, sem precisar atravessar a mucosa intestinal.
Ocorre a liberacdo da forma ativa do farmaco, promovendo uma agdo quase que imediata. Por
esse motivo, a dose eficaz pode ser administrada com maior precisao. Esta via faz-se de grande
importancia quando o paciente estd inconsciente e incapaz de colaborar com a degluticdo de
um medicamento por via oral, por exemplo (Brunton, 2012; TRIPATHI, KD, 2006; Le, J,
2019). E preciso ficar atento, todavia, a algumas desvantagens: a assepsia deve ser mantida e a
técnica utilizada deve ser a correta para evitar acidentes, como sepse, infeccdo, hematoma,
transfixacdo, entre outros. Além disso, as injecbes podem ser doloridas e dificultosas para
autoaplicagdes (Brunton, 2012; TRIPATHI, KD, 2006).

Intravenosa (1V)

A via intravenosa permite um efeito rapido, biodisponibilidade de 100% e controle
maximo sobre a quantidade de farmaco administrada. Além disso, a liberacdo farmacoldgica
pode ser mais bem controlada e precisa. A inducdo de anestesia operatoria e administracdo
de solucdes irritantes sdo alguns exemplos de quando esta via precisa ser utilizada. Os
farmacos sdo administrados lentamente para que a dose seja distribuida amplamente na
corrente sanguinea e para que seja ajustada de acordo com a resposta do paciente (Brunton,
2012).

Apds a administracdo intravenosa dos farmacos, é preciso que o paciente seja
monitorado atentamente, pois 0s medicamentos podem atingir altas concentracdes
plasmaticas em pouco tempo, gerando reagdes indesejaveis. Além do mais, apés a injecao
da substéncia, geralmente, ndo é possivel retira-la da circulacdo (Brunton, 2012). O tipo de
medicamento administrado por essa via ndo pode ser dissolvido em veiculos oleosos, conter
compostos que se precipitam no sangue ou que lisem eritrocitos. Ademais, 0 paciente
geralmente precisa da ajuda profissional para a realizacdo desse procedimento, por ser
doloroso e requerer certa cautela (Brunton, 2012).

Intramuscular (IM)
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A via de administragdo intramuscular deposita a medicacdo profundamente em
musculos estriados esqueléticos, como o deltoide, triceps, glateo méaximo etc.,
possibilitando, na maioria das vezes, a rapida e completa absorcdo do farmaco, tendo em
vista que os musculos costumam ser bastante vascularizados (TRIPATHI, KD, 2006). A
absorcdo do farmaco pode ser limitada. No entanto, em alguns casos, devido as suas
propriedades fisico-quimicas, ou por fatores fisiol6gicos, como a perfusdo sanguinea no local
de aplicagdo (LIMA, M. F, 2008).

Os farmacos administrados por esta via podem estar em solugdes aquosas ou em
preparacGes de depdsito, sendo absorvidas, respectivamente, de forma rdpida ou lenta
(LIMA, M. F, 2008).

Subcutéanea (SC)

A administracdo medicamentosa por via subcutanea possui, em geral, uma absorc¢éo
mais lenta e efeito prolongado, j& que o tecido subcutaneo é pouco vascularizado. Todavia,
0 tempo de absorcdo pode ser alterado de forma proposital. Por exemplo, o acréscimo de um
agente vasoconstritor na solucao a ser injetada pode retardar esse processo (Brunton, 2012).
E preciso ter cautela quanto ao farmaco que sera administrado por essa via, pois farmacos
que irritam os tecidos, além de provocarem dor intensa no paciente, em fungdo do suprimento
de nervos no tecido subcutédneo, podem gerar necrose e descamacdo tecidual (TRIPATHI,
KD, 2006; LIMA, M. F, 2008).

3.3. OUTRAS VIAS: TRANSDERMICA, TOPICA E RESPIRATORIA

A pele intacta ndo é permedvel a farmacos, no entanto, a exposicdo da derme, em
situacdes de queimadura ou inflamagéo, por exemplo, com consequente aumento do fluxo
sanguineo local, possibilita que solutos se tornem permeaveis e que ocorra absor¢édo
sisttmica. A absorcéo pela pele pode ser aumentada pela suspensdo da substancia em um
veiculo oleoso (lipossoluvel) e pela friccdo deste produto no local da aplicacdo (Brunton,
2012).

As aplicagdes topicas visam a obtencdo de uma acgéo localizada sobre a regido afetada.
Os principios ativos passam, em quantidade minima, para a circulagcdo sanguinea para evitar
os efeitos no resto do organismo. Nesta via, estdo inclusas as seguintes administragdes:
cutanea (pomada, gel, cremes, solugdo em pd), ocular (colirios), nasal (sprays, gotas nasais)
e vaginal (Brunton, 2012; Lourengo, A.R.N, 2013).

A administracdo de farmacos por via respiratoria representa a forma de absorcao

medicamentosa mais rapida, quase gque instantanea, comparada a todas as outras vias. Isto se

E - book Tripé do Ensino Superior: Ensino,
Pesquisa e Extensao




ISBN 978-65-995353-2-1 487

deve ao grande enovelamento capilar em torno dos alvéolos pulmonares e a grande area de
superficie pulmonar. A via inalatoria é comumente utilizada para tratar doencas
broncopulmonares e para administracdo de anestesicos gerais gasosos (Brunton, 2012; LIMA,
M. F, 2008).

4. CONCLUSAO

A farmacocinética constitui uma parte extremamente relevante da farmacologia na qual se
estuda a forma com que o corpo processa 0s medicamentos, auxiliando na determinagéo de dose
ideal e entendimento acerca das barreiras e velocidade que as substancias precisam percorrer.
E importante compreender a biodisponibilidade, isto ¢, aproveitamento de determinada
substancia pelo organismo, as vias de administracdo e o tempo gasto no seu local de acéo, de
maneira a assegurar um bom progndstico para paciente, tratando-o sem que haja a ocorréncia

de efeitos indesejados.
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