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RESUMO

BIODISPONIBILIDADE COMO PARAMETRO DE QUALIDADE E SUA IMPORTANCIA NO

REGISTRO DE MEDICAMENTOS. Roberta Meneses Marquez de Amorim. Dissertagéo
apresentada ao Programa de Pdés-Graduagao em Farmacologia do Departamento de Fisiologia e
Farmacologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara, como pré-requisito para
obtencéo do titulo de Mestre em Farmacologia Clinica. Fortaleza, 2004. Orientador: Maria Elisabete
Amaral de Moraes.

Este trabalho aborda a biodisponibilidade dos farmacos, os fatores que a alteram e sua
importdncia como parametro de qualidade para o registro de medicamentos no Brasil.
Preliminarmente por uma questdo metodoldgica sera apresentada uma abordagem sobre
farmacocinética onde sera conceituada e comentada a absorcdo de farmacos e a
biodisponibilidade. Com relagdo aos fatores que alteram a biodisponibilidade, sao
abordados aqueles relacionados ao paciente que abrange os fatores relacionados ao trato
gastrintestinal, os relacionados ao sitio de absorc¢ao, os fatores genéticos, peso corporal,
idade, sexo e alteragbes fisiolégicas provocadas por doencas. Sdo abordados ainda, os
fatores relacionados ao farmaco onde sao incluidos e comentados tépicos como estado
fisico, polimorfismo, tamanho de particula, estado de solvatacdo, caracteristicas de
ionizacao, coeficiente de particao, modificagcbes na forma quimica, formacdo de complexo,
quiralidade, inativagdo antes da absorcdo, ligacdo as proteinas plasmaticas e teciduais,
seletividade no sitio de absorcdo. Sao apresentados também, os fatores relacionados a
formulagdo onde sdo discutidos o tipo de forma farmacéutica, tamanho das particulas e
area superficial, tipo e quantidade de excipientes, variaveis do processo de fabricagao,
velocidade de dissolugcdo do medicamento. Como suporte técnico é apresentado o
planejamento de um protocolo de estudo de biodisponibilidade, abordando itens com
regime de dosagem, delineamento do estudo, sujeito da pesquisa, estudo piloto e
doseamento, metodologia analitica, farmacocinética e analise estatistica. Por fim sao
abordados os aspectos regulatérios sobre biodisponibilidade no Brasil incluindo os critérios
de aceitacdo para registro de medicamento de um estudo de biodisponibilidade. Diante da
apresentacao e discussao dos fatores biofarmacotécnicos e fisiolégicos que interferem na
biodisponibilidade do medicamento, objetiva-se subsidiar e justificar a necessidade dos

estudos de biodisponibilidade comparativa para registro de medicamentos.

Palavras Chaves: biodisponibilidade, bioequivaléncia, absorcdo, medicamento, Anvisa



ABSTRACT

BIODISPONIBILITY AS A QUALITY PATTERN AND ITS IMPORTANCE TO THE
REGISTRATION OF MEDICINES. Roberta Meneses Marquez de Amorim.
Dissertation submitted to the Post-graduation Program on Pharmacology,
Department of Physiology and Pharmacology, Faculty of Medicine of Federal
University of Ceara, as a pre-requisite to the degree of Masters (MSc) on Clinical

Pharmacology. Supervisor: Maria Elisabete Amaral de Moraes.

This work will discuss the bioavailability of drug, how it is changed and its
importance as a quality pattern to the registration of medicines in Brazil. In this light,
bioavailability will be previously conceptualized and discussed together with other
topics relevant to the comprehension of this work. Bioavailability can be affected by
both the patient conditions and the drug itself. In what regards the patient
conditions, the important factors discussed here are gastrointestinal treatment,
place of absorption, genetics factors, body weight, age, gender and physiological
changes caused by illness. With regard to the drug, topics such as physical state,
polymorphism, size of particle, state of solvability, characteristics of ionization,
coefficient of partition, chemical alterations, complex formation, stereochemistry
activity, inactivation before absorption, link to plasmatic and tissue proteins and
selectivity in the place of absorption. Among the same lines, the formulation of
medicines are also discussed, specially issues such as pharmaceutics’ form, the
size of particles, superficial area, type and quantity of excipients, variables of the
manufacture process and the speed of dissolution of medicines. It is also presented
a proposal of a protocol of study of bioavailability covering topics like dosing, outline
of the study, the subject of the research, previous studies, analytical methodology,
pharmacokinetic and statistics analysis. In the realm of regulation, considering the
influence of biopharmacotecnic and physiological factors in the bioavailability of
medicines, this work argues for the importance of previous submission of

biodisponibility studies as a condition for the registration of medicines.

Key words: biodisponibility, bioavailability, medicines, absorption, Anvisa
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1 INTRODUCAO

1.1 Histoérico

Depois da segunda Guerra Mundial, as industrias farmacéuticas
passaram a produzir medicamentos em larga escala. Com o crescimento da
producdo vé-se no contexto mundial um aumento na oferta de medicamentos
“similares” prescritos para as mesmas doengas, O que acarretou o
comprometimento da eficacia clinica desses medicamentos. Isso foi constatado em
diversas ocasides e em varios paises, onde muitas formulacbes causaram
intoxicagoes e outras sequelas (MEYER, 1999).

Diversos fatos provocaram a necessidade de que os medicamentos
fossem avaliados e testados antes de serem liberados para o mercado. A realizagao
dessa avaliacdo mais criteriosa aconteceu mundialmente em diferentes momentos.

Em um levantamento histérico mundial, temos uma sequéncia de eventos
que levaram os Estados Unidos da América (EUA) a exigir estudos de
biodisponibilidade. Nesse pais o fator desencadeante ocorreu no ano de 1937 com o
erro na formulagdo do elixir de sulfanilamida contendo um solvente extremamente
téxico, o dietilenoglicol, que matou 107 pessoas, sendo a maioria criangas,
demonstrando de forma dramatica a necessidade de se estabelecer a seguranca
dos farmacos antes da sua comercializagdo, ou seja, estabelecer formulagdes
adequadas dos produtos e de testes farmacoldgicos e toxicolégicos completos do
principio ativo e do produto farmacéutico acabado. Com esse tragico evento o
Congresso dos Estados Unidos sancionou em 1938, o Decreto Federal sobre
Alimentos, Farmacos e Cosméticos e cria a Food and Drug Administration (FDA)
para administrar e fazer valer o Decreto.

Em 1960, mais um episédio tragico com um novo farmaco sintético, a
talidomida, recomendada como sedativo e tranquilizante, que era vendido na Europa
sem prescricao médica, por sua aparente auséncia de toxicidade. Esperava-se que
esse farmaco pudesse substituir e evitar mortes acidentais ou intencionais por doses
excessivas de barbituricos. Contudo foi constatado que o uso desse medicamento
por gestantes provocava a focomelia ou a interrupgdo do desenvolvimento dos

membros do feto, provocando o nascimento de milhares de bebés com defeitos
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congénitos quanto a formagcdo de membros e estruturas internas (do coragéao e do
sistema gastrintestinal), suscitando a regulamentagdo farmacéutica mais forte ou
que reforcasse as leis existentes, pois estava sendo constatado que a nova geragao
de farmacos sintéticos que estavam revolucionando a Medicina no momento, além
de sanar, tinha um potencial toxico. Sdo criadas entdo, em 1962, as emendas de
Kefauver-Harris sobre farmacos para assegurar a eficacia e a maior seguranga do
medicamento. Pela primeira vez, fabricantes de produtos farmacéuticos séao
obrigados a provar para o FDA a eficacia de seus medicamentos antes da
comercializagéo.

Em 1966, a FDA faz um acordo com a National Academy of Sciences -
National Research Council (NAS/NRC) para avaliar a seguranca e a eficacia de
4.000 medicamentos que foram aprovados entre 1938 e 1962. Em 1969, uma forca
tarefa especial da FDA, denominada Drug Efficacy Study Implementation Project
Office (DESI), inspecionou as recomendacbdes da NAS/NRC e a partir desse
momento sé puderam continuar no mercado americano os medicamentos que
satisfizessem os requisitos de seguranca e eficacia.

Em 1970, o Tribunal de Apelacdes defendia o cumprimento das emendas,
afirmando que o éxito comercial somente, ndo constitui prova substancial de
segurancga e eficacia do farmaco. Finalmente em 1973 a Corte Suprema dos EUA
defende a lei de eficacia de farmaco de 1962, respaldando a acdo do FDA para o
controle de todas as classes de produtos. Devido ao histérico precedente, a partir da
década de 70 a Food and Drug Administration implanta um programa de
equivaléncia para determinados medicamentos para se avaliar diferencas
significativas entre esses, para que se comprovasse requisitos basicos de eficacia
terapéutica e seguranga e para se evitar casos de ineficiéncia clinica inicia-se a
partir dai a execucao de estudos de biodisponibilidade. Estes estudos foram também
impulsionados pelo desenvolvimento de medicamentos genéricos (www.fda.gov,
2004).

A partir da década de 60 muitos paises da Europa promulgam suas leis
sobre medicamentos com mais efetividade e especificidade. Uma primeira geragéo
de leis exigia apenas a seguranga (inocuidade) sem a necessidade de demonstrar
eficacia. Mas apo6s o episodio da Talidomida, em 1962, uma segunda geragao de

leis passava a exigir seguranca e eficacia, demonstradas com ensaios clinicos
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controlados. Isso aconteceu em 1961 com o Japao, onde se inicia desde essa data
um processo de alteragdes legislativas nesse campo. Em 1964, Noruega e Suécia
fazem suas modificacoes.

Em 1968 a Inglaterra aprova sua lei. Ja a Alemanha promulga sua lei em
1976 e a Austria, Bélgica e Grécia aprovam as suas em 1983. Verifica-se, portanto,
que nesses Uultimos quarenta anos ha uma acentuada evolugcdo no nivel de
exigéncias das leis com a intencdo de garantir qualidade e eficacia e minimizar
acidentes pela falta de seguranca dos medicamentos.

Na Espanha foi em 1999, com a publicacdo do Decreto Real 520/1999 que
se estabelece como objetivo essencial que os medicamentos autorizados e
registrados nesse pais atendam a critérios de qualidade, seguranga (inocuidade) e
eficacia conforme a normativa sobre medicamentos da Unido Européia.

Acompanhando essa evolugcido, a Franca também em 1999 promoveu a
publicacdo de decreto com disposicbes que visam ampliar o mercado de
medicamento genérico e a legislacdo que define este como especialidade genérica.
A partir dai é que se impulsionou a execugao de ensaios de bioequivaléncia. No
Canada aconteceu a partir de 1997, e finalmente no Brasil onde o processo inicia-se
com a publicagdo da Lei n°® 9.787 em 1999, que definiu medicamento genérico, e do
primeiro regulamento técnico para registro de medicamento genérico baixado pela
Resolugao n°® 391/99, a partir de entdo, com o conceito de intercambialidade,
suscitou uma maior preocupagao com critérios de eficacia, seguranga e de qualidade
dos medicamentos, e dessa forma aumentou-se a consciéncia de que ensaios
envolvendo a biodisponibilidade de medicamentos sdo necessarios para a garantia

desses critérios (www.eudra.org, 2004).

Além disso, nas ultimas décadas, o desenvolvimento de novas tecnologias
tem contribuido para alteracdo de muitos conceitos que envolvem a formulacao, as

técnicas de manufatura e/ou produgéo e a garantia de qualidade dos medicamentos.

Durante muito tempo a industria farmacéutica nao percebeu a importancia
da disponibilidade biolégica das substancias, a partir das formas farmacéuticas. Os
formuladores ficavam satisfeitos quando cumpriam as especificacbes pré-

determinadas nos testes fisicos e quimicos tradicionais.
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Um farmaco administrado numa determinada forma farmacéutica, por
exemplo, o comprimido, deve ser liberado e atingir o sitio de agcdo no seu estado
ativo para que possa exercer uma resposta farmacolégica. As propriedades fisico-
quimicas do principio ativo, a tecnologia de fabricagdo, as caracteristicas da forma
farmacéutica e os fatores fisiolégicos que controlam a absorgao, distribuigéo,
metabolismo e eliminacdo dos farmacos devem ser considerados na formulagao de
medicamentos (AIACHE et al., 1983).

A nocao de disponibilidade da substancia ativa a partir de um
medicamento surgiu quando foi observada a ndo equivaléncia terapéutica entre
especialidades farmacéuticas, at¢é o momento considerado como substituiveis,
devido a presenca do mesmo farmaco, na mesma dose unitaria, na mesma forma
farmacéutica. A dificuldade e, as vezes, a impossibilidade de realizar comparagdes
rigorosas dos resultados terapéuticos dos medicamentos considerados equivalentes
conduziu a necessidade de determinar sua biodisponibilidade antes de admitir que

sejam equivalentes e intercambiaveis (AIACHE et al., 1983).

A compreensao do conceito relativo a biodisponibilidade de medicamentos
adquire papel fundamental, uma vez que produtos considerados similares e
intercambiaveis, por conterem o mesmo principio ativo, na mesma dosagem, e numa

forma farmacéutica semelhante, demonstraram nao ser equivalentes terapéuticos.

Dessa forma constata-se que a eficacia clinica de um medicamento nao
€ atribuida somente a atividade intrinseca do principio ativo. Os componentes da
formulacdo, ou seja, os excipientes e os processos de fabricagdo podem também
afetar o comportamento de um medicamento no organismo, dando origem a casos
de ineficacia ou até mesmo a potenciacado dos efeitos colaterais e de intoxicagao de
pacientes (STORPIRTIS, 1996). Um exemplo disso foi o caso de intoxicagao por
anticonvulsivantes em epilépticos australianos. O caso foi investigado na cidade de
Brisbane, onde todos os pacientes afetados estavam tomando um medicamento a
base de fenitoina e nos quais a redugado da dose aboliu os sintomas. Observou-se
que o excipiente nas capsulas de fenitoina implicadas havia sido mudado de sulfato
de calcio para lactose alguns meses antes do surto, e que tal mudanga podia
resultar numa biodisponibilidade alterada do farmaco e, consequentemente, em

toxicidade.
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Em 1971, pesquisadores finlandeses mostraram que o0s niveis
sanguineos de digoxina, resultantes da administragdo continua de dois preparados
comerciais eram pronunciadamente diferentes, com as disparidades sendo suficiente
para intoxicar alguns pacientes, supostamente recebendo uma quantidade da
preparacdo com maior biodisponibilidade, equivalente a uma dose anteriormente
demonstrada como suficiente para a manutencdo. Aproximadamente na mesma
época, uma mudanca aparentemente pequena no processo de fabricagdo do
Lanoxin (preparacdo de digoxina feita na Inglaterra pela Wellcome) resultou em
perda de poténcia consequente a baixa biodisponibilidade. Essas alteragdes
chamaram a atengdo para a nao equivaléncia dos comprimidos de digoxina
disponiveis no Reino Unido e alertaram os médicos para a toxicidade potencial do

tratamento com diferentes formulag¢des de digoxina (BARCELLOS, 2003).

Verifica-se também que ndo ¢é suficiente elaborar um produto
tecnicamente perfeito, isso significa dizer, dentro de todos os parametros fisico-
quimicos e biofarmacotécnicos. E necessario que a forma farmacéutica empregada
seja capaz de liberar o principio ativo na quantidade e na velocidade adequadas, de
modo a garantir a eficacia do tratamento e a seguranga do paciente. Portanto,
observou-se que o0 cumprimento das especificacbes relativas a cada forma
farmacéutica como a identificagdo, pureza, densidade, volume ou peso médio,
desintegracao, uniformidade de conteudo, dissolugcdo e determinacao de teor entre
outras, n&o certifica a biodisponibilidade do medicamento no organismo. Isto
significa que os ensaios farmacopéicos nédo evidenciam as diferencas entre as
formulagdes devidas, por exemplo, as alteracdes de técnicas de fabricacdo ou, até

mesmo, alteragdes na qualidade das matérias-primas.
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2. JUSTIFICATIVA

E de grande importincia o conhecimento da influéncia dos fatores
biofarmacotécnicos sobre a liberagdo e absorcdo de principios ativos, na
biodisponibilidade de um medicamento e, consequentemente, sobre sua eficacia e

seguranca clinicas.

E fundamental ressaltar os principais fatores que afetam a
biodisponibilidade, no sentido de contribuir para a disseminagcdo, no mercado
brasileiro de medicamentos, de aplicagbes e conceitos fundamentais relativos a
biodisponibilidade, ao desenvolvimento farmacotécnico e acima de tudo a garantia

da qualidade dos medicamentos.

Nesse contexto, o foco desse trabalho ficara centrado nas formas
farmacéuticas solidas de uso oral, jAa que a grande maioria dos estudos de
biodisponibilidade é voltada para esse tipo de medicamento, e a absor¢édo do
medicamento nesta forma farmacéutica e por esta via é bastante afetada quando se
alteram propriedades fisioldgicas, propriedades fisico-quimicas e aspectos da

fabricacao e da formulagao.
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3. OBJETIVOS

Apresentar os principais fatores que alteram a absorg¢ao do principio ativo

e consequentemente alteram a biodisponibilidade do medicamento.

Demonstrar que o ensaio de biodisponibilidade é um elemento importante
e necessario, devendo por isso constar nos processos de registro de medicamentos

como um parametro de qualidade.
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4 METODOLOGIA

Essa € uma pesquisa qualitativa e a metodologia utilizada neste trabalho

foi a avaliagao publicacdes de:

e Livros relacionados ao tema (farmacologia, farmacologia clinica,

farmacotécnica e outros da area de saude);

e Trabalhos publicados nos bancos de dados: LILACS e MEDLINE;

e Pesquisas nos “sites” oficiais das Agéncias Regulatérias de

Medicamentos;

e Legislacdo de Medicamentos vigente.
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5 FARMACOCINETICA

A farmacocinética pode ser definida como o estudo da cinética (relagéao
quantitativa entre a variavel independente tempo e a variavel dependente
concentracdo) dos processos de absorgao, distribuicdo, metabolismo e excrecédo de
um farmaco (principio ativo) e/ou seu(s) metabdlito(s). Em geral, sdo todas as
modificagdes que um sistema biolégico produz em um principio ativo, incluindo as
modificagdes das respostas farmacoldgicas, terapéuticas ou toxicas em animais e
seres humanos (ANSEL, et al., 2000).

Podemos ainda conceituar Farmacocinética Clinica como a aplicacdo dos
principios farmacocinéticos para a utilizagao eficaz e segura dos medicamentos em
seres humanos (sadios ou doentes). Desse modo esses principios sdo importantes

no delineamento dos esquemas terapéuticos.

A compreensdo e a aplicacdo cuidadosa dos principios farmacocinéticos
podem frequentemente auxiliar no estabelecimento e manutencdo de quantidades
terapéuticas e nao téxicas dos medicamentos no organismo; isto por permitir uma
escolha racional da dose, frequéncia e via de administragdo. Além disso, em muitos
casos as caracteristicas dos pacientes sdo reconhecidamente responsaveis por
alteragdes do movimento do farmaco naquele organismo, ou seja, das propriedades

farmacocinéticas desta substancia em particular.

Em uma ampla visdo, a compreensao da farmacocinética pode favorecer
as chances de seguranca e eficacia da terapéutica medicamentosa. A
farmacocinética estabelece estreita relacdo com duas outras importantes areas do
estudo farmacolégico: a biofarmacia e a farmacodinamica. O efeito ou resposta
terapéutica € o resultado dos fenbmenos que ocorrem apos administracdo de um
medicamento e estes dependem, por sua vez, das caracteristicas do farmaco, das
caracteristicas do individuo e, o mais importante, da interacdo entre estes dois
fatores: farmaco e individuo (BARCELLOS,2003).
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5.1 Absorcdo de Farmacos

A absorcao de farmacos é definida como a passagem deste, de seu local
de administragdo para o plasma. Portanto, € importante para todas as vias de
administracdo, exceto a via intravenosa. As principais vias de administracdo sio:
oral, sublingual, retal, inalatéria, parenteral (subcutanea, intradérmica intramuscular,

intravenosa, intratecal) e aplicagdo em superficies epiteliais (RANG, et al., 2004).

Para que um farmaco administrado por via oral possa exercer sua agao, o
mesmo deve ser absorvido, transportado pelos liquidos corporais, através das
barreiras das membranas biolégicas, ao tecido ou 6rgédo alvo, interagir com o
receptor (sitio de agéo), provocando uma alteragdo da fungao celular e estimular a
resposta farmacologica (GENNARO, 1990). Assim sendo, ndo € suficiente
administrar as doses adequadas, nos horarios corretos ao paciente, sendo
necessario, também, que a forma farmacéutica libere o principio ativo tornando-o
disponivel para ser absorvido através das membranas do trato gastrintestinal
(LEHIR, 1995; GOODMAN, et al., 2002; RANG, et al., 2004).

Apoés a administragdo oral de um farmaco em uma forma farmacéutica
sélida, a absorgdo desse farmaco pelo trato gastrintestinal é regulada por fatores,
como estado fisico do farmaco, area da superficie para a absorgéao, fluxo sanguineo
e concentragao no local de absor¢dao. Em comparagdo com outras vias, a oral &
considerada a mais conveniente, segura, simples e natural. As desvantagens dessa
via sdo a resposta lenta, absorgdo incompleta e irregular, dependéncia de fatores
relacionados ao farmaco, a forma farmacéutica e ao paciente. Grande parte da
absorcao gastrintestinal ocorre por processos passivos, o farmaco é mais bem

absorvido na forma ndo ionizada e mais lipofilica.

O estbmago que tem como principal fungdo a digestiva € revestido por
uma membrana espessa, coberta de muco, com pequena area de superficie e alta
resisténcia elétrica. Ja o intestino possui uma membrana fina, tem baixa resisténcia
elétrica e uma grande area superficial, sua principal fungdo é absorgao de nutrientes
(GOODMAN, et al., 2002). Dessa forma, para que um farmaco atinja seu local de
acao precisa atravessar varias membranas bioldégicas, como as do epitélio

gastrintestinal, pulmonar, renal, vascular e barreira hematoencefalica, entre outras. A
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estrutura bioquimica das membranas € complexa e composta de lipideos, proteinas,

lipoproteinas e polissacarideos.

A quimica das membranas corporais € diferente, mas pode-se considerar
que elas possuem uma camada lipdide bimolecular ligada de ambos os lados a uma
camada de proteina. Cada molécula de lipidio na camada dupla pode movimentar-se
no sentido lateral, conferindo a membrana flexibilidade, fluidez, grande resisténcia
elétrica e relativa impermeabilidade a moléculas altamente polarizadas. Certas
proteinas da membrana embutidas na dupla camada agem como receptores, que
proporcionam vias de sinalizagao elétrica ou quimica e alvos seletivos para as agdes
dos farmacos. Estes atravessam essas membranas de duas formas: por processos

passivos (difusao passiva) ou por mecanismos de transportes especializados.

A passagem de um farmaco através de uma membrana onde esta nao
participa do processo de transporte, ou seja, o farmaco é absorvido passivamente é
o0 chamado processo passivo ou difusdo passiva. Este é dirigido pelas diferengas na
concentragdo existente na membrana (gradiente de concentragdo) onde as
moléculas do farmaco atravessam a membrana do lado de maior concentragcao (o

local de absorg&o) para o de menor concentragao (o sangue).

7

Devido a natureza lipidica da membrana celular, esta é altamente
permeavel a farmacos lipossoluveis. A velocidade de difusdo de um farmaco através
da membrana depende da sua concentragao, da extensao relativa de sua afinidade

por lipideos e da sua hidrofobicidade (coeficiente de partigao lipidica).

Alguns farmacos sdo conduzidos através da membrana por mecanismos
mais ativos e seletivos que envolvem componentes de membrana, os chamados
carreadores, que formam complexos com o farmaco na superficie da membrana e
dessa forma movem-se através dela e quando o farmaco ¢ liberado o carreador volta
ao seu local de origem. Esse tipo de transporte ou mecanismo especializado é
caracterizado por seletividade, inibigdo competitiva por congéneres, necessidade de

energia, saturabilidade e movimento contra um gradiente eletroquimico.

A maioria dos farmacos € um acido ou base organica fraca e por isso a
absorgcao é bastante influenciada pelos graus de ionizagdo ou caracteristicas de
dissociagao especificas conforme se apresentam para as barreiras de membranas
(ANSEL, et al., 2000; GOODMAN, et al., 2002).
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Na Figura 1 esta representado o percurso do farmaco no organismo apos

sua administragéo por via oral.

TECIDOS: GORDURAS, OSSOS
ETC.

MEMBRANA ; DEPOSITO

— FARMACO LIV>E LOCAL DE AGAO
EFEITO TERAPEUTICUL

ABSORCAO FARMACO + PROTEINA [E NI Uy
ggl'\\ﬂ" 'EI'BSST(;*Q&\A FARMACO LI\ e LOCAL DE AGAO
. EFEITO COLATERAL

FIGADO RINS -
ATIVACAO E INATIVACAO EXCRECAO

BIOTRANSFORMAGAO

l ELIMINACAO
URINA,
FEZESHENC.

Figura 1: Representacdo do percurso de um farmaco no organismo ap0s sua

administracéo por via oral. (Cedido por Moraes, M.O., 2004).

Raramente um farmaco apresenta uma biodisponibilidade relativa de
100% apds a administragdo oral. Isso ocorre porque muitos farmacos sofrem os
efeitos de primeira passagem, resultando em degradacdo metabdlica antes de sua
entrada na circulagao sistémica.

Além do efeito de primeira passagem, outros fatores (Figura 2) podem
contribuir para uma absorcdo incompleta de uma dose de um medicamento
administrado por via oral, como por exemplo, a formulagao, dissolucéo, interagdes
fisicas e quimicas com o conteudo gastrintestinal, tempo de esvaziamento gastrico,
motilidade intestinal, além dos fatores ligados ao processo de fabricagdo, a forma

farmacéutica, entre outros.
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Figura 2. Representacdo da administracdo de um farmaco em uma forma
farmacéutica solida, por via oral. A absorcao pode ser influenciada por fatores

como velocidade (Vel) de dissolugdo e tempo de esvaziamento gastrico.

5.2 Biodisponibilidade

O conceito de biodisponibilidade refere-se a uma medida da extensao e da
velocidade com que um farmaco, que € absorvido a partir de uma forma
farmacéutica, alcanca o seu local de agdo. Esta € uma 6tima medida de avaliacdo da
eficiéncia terapéutica e do efeito clinico desejado de uma forma farmacéutica, ou
seja, avaliagao da eficacia do medicamento.

A Dbiodisponibilidade depende da entrada na corrente sanguinea
(absorcéo) e do perfil farmacocinético do farmaco ou do seu metabdlito em fungao
do tempo. Os estudos de biodisponibilidade s&o efetuados principalmente com
formas farmacéuticas de uso oral. Os dados sobre biodisponibilidade sao usados
para determinar a quantidade absorvida do farmaco a partir de uma forma
farmacéutica, a velocidade de absorcdo, a duragdo de sua presenca no tecido
biolégico e a relagdo entre as concentragbes sanguineas/plasmaticas, a eficacia

clinica e a toxicidade do farmaco.
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Os estudos de biodisponibilidade sao realizados a partir da administracao
da forma farmacéutica de um farmaco e determinando-se o seu percurso no
organismo a partir de dados da curva de concentragcdo sanguinea versus tempo, ou
dados de excregao urinaria.

Quando determinamos a concentragdo sanguinea de um farmaco, os
parametros farmacocinéticos mais importantes a serem considerados numa
avaliagado de biodisponibilidade, que permitem avaliar a eficiéncia com que uma
forma farmacéutica libera o farmaco na corrente sanguinea, sao:

Cmax: O pico da concentracdo maxima. Representa a maior concentragao
sanguinea obtida apds administragdo oral e esta diretamente relacionado com a
fracao absorvida do farmaco.

Tmax. O tempo no qual se atinge a concentragdo Cmax. Este parametro
relaciona-se com a velocidade de absor¢do e determina a concentracdo maxima
apo6s administragao oral.

ASC: area sob a curva da concentragdo sanguinea de um farmaco no

decorrer do tempo.

A Figura 3 representa uma curva de concentragdo plasmatica versus
tempo, e ilustra os principais parametros farmacocinéticos utilizados nos estudos de
biodisponibilidade. Estao representados a concentragdao maxima (Cnax), 0 tempo de

concentragdo maxima (Tmax) € a area sob a curva (ASC); (ANSEL, et al., 2000).
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Figura 3. Representacdo da curva de concentracdo plasmatica versus tempo. Pico
representa a concentracdo maxima obtida (Cna); Tempo no qual ocorre o pico
representa o Tnax. A &rea sob a curva de concentracao sérica-tempo representa ASC
(ANSEL, et al., 2000)

A concentracdo maxima do farmaco sera maior quanto mais completa seja
a absorgao, ja que a eliminagao se inicia imediatamente apos o farmaco alcancgar a
corrente sanguinea. A dose administrada € um dos fatores que determina a
concentracdo sanguinea maxima obtida (Cmax). Muitas vezes a concentracéo

maxima esta relacionada com a intensidade do efeito.

O Tmax € empregado geralmente como uma medida da velocidade de
absorgao, ou seja, € a velocidade de absor¢cdo que determina o tempo necessario
para que a concentragao minima efetiva seja atingida e assim, tenha inicio o efeito
farmacologico desejado. Mudangas na velocidade de absorgdo do farmaco resultam

em alteracdes nos valores de Chax € Tmax-

A area sob a curva de concentragdo sanguinea versus o tempo (ASC) € o
parametro mais importante na determinagao da biodisponibilidade, pois representa a

fracdo que entra na circulagdo e € independente da velocidade de absorgao.
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Calcula-se mediante integracdo numérica, pelo método dos trapézios e se expressa

em termos de concentragdo versus tempo (Figura 4).
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Figura 4. Representacdo da curva de concentracdo plasmatica versus tempo.
Estimativa da area sob a curva concentracdo versus tempo (ASC) segundo a regra

dos trapézios.

Por intermédio da comparacdo dos valores da area sob a curva da
concentragdo sanguinea versus tempo pode-se determinar a biodisponibilidade
relativa das formulagées que estdo sendo estudadas, desde que o “clearance”, seja
constante para os voluntarios em estudo (ARANCIBIA,1978; ROWLAND & TOZER,
1995).

Geralmente os estudos de biodisponibilidade s&o efetuados em voluntarios
sadios, administrando uma dose do medicamento a ser avaliado e efetuando
determinagdes da concentragdo do medicamento no sangue em intervalos de tempo
regulares e apropriados, de maneira a definir uma curva que inclua tanto a fase de

absorcao como a de eliminacéo.

Pode-se fazer administracdo de doses multiplas em intervalos regulares,

nesse caso a concentragdo do medicamento no sangue aumenta progressivamente
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até atingir o estado de equilibrio ou a concentracdo “platd”. Essa forma de
administracdo geralmente é escolhida quando se tem dificuldade de avaliar a
concentragdo sanguinea de um medicamento administrado por dose unica, devido

aos baixos niveis sanguineos obtidos e que ndo permitem uma avaliagao segura.

A biodisponibilidade pode ser calculada pela comparagao da area sob a
curva da concentragao plasmatica versus tempo de uma formulagdo administrada
por via intravenosa (padrao de comparagao) e outra formulagdo administrada por via

oral e pode ser expressa pela equagao abaixo.

ASC; x 100
F %=

ASC;

Onde,
F = fragao biodisponivel ou biodisponibilidade absoluta;
ASC; = area sob a curva da formulacao por via oral,

ASC, = area sob a curva da formulagao por via intravenosa.

Os dados sobre biodisponibilidade s&o geralmente usados para determinar
a quantidade de farmaco absorvida a partir de uma forma farmacéutica, a velocidade
de absorg¢ao, permanéncia do farmaco em tecido ou liquido biolégico e a relagéo

entre as concentragdes sanguineas a eficacia clinica e a toxicidade do farmaco.

A Dbiodisponibilidade de medicamentos que apresentam importante
eliminacgao por via renal pode ser calculada determinando-se a concentragdo urinaria

do farmaco na sua forma inalterada e de seus metabdlitos (Figura 5).
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Figura 5. Representa o tempo que um farmaco permanece no organismo e a forma
como pode ser excretada (ROWLAND & TOZER, 1995).

Os resultados dos estudos de biodisponibilidade podem ser analisados
estatisticamente e permite determinar fontes de variagdo e se estas sao

significativas em um determinado nivel de confiancga.

A comparagédo da biodisponibilidade de diferentes formulagdes, ou seja,
entre medicamentos que possuem o mesmo farmaco, na mesma concentracgéo,
mesma via de administracdo e preferencialmente na mesma forma farmacéutica,
mas, por exemplo, de fabricantes diferentes, consiste no que se chama de
biodisponibilidade relativa ou bioequivaléncia. Os parametros farmacocinéticos
utilizados na avaliagcdo comparativa de bioequivaléncia de medicamentos sdo Cyax,
Tmax € ASC.

Comparando-se dois medicamentos A e B, administrados por via

extravascular, considerando que o medicamento B € o de referéncia, obtém-se a

biodisponibilidade relativa de A, que pode ser expressa pela equagao a seguir.



ASCa

Frel %= x 100
ASCg

Onde,

F rel

= biodisponibilidade relativa;

ASC,= area sob a curva da formulagao A;

ASCg= area sob a curva da formulacdo B (medicamento de referéncia).

31

O medicamento de referéncia tem biodisponibilidade conhecida, além de

eficacia, seguranca e posologia, determinados através de ensaios clinicos (ANSEL,

et al., 2000).

A Figura 6 ilustra a curva de concentragao plasmatica versus tempo e as

areas sob a curva para quantidades iguais de farmaco em dois medicamentos

distintos, apés administragao oral.
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Tempo transcorrido apos administracao (horas)

Figura 6. Representacdo de curvas plasmaticas versus tempo para 2 diferentes

formulagdes de um mesmo farmaco. CME: Concentracdo Minima Efetiva. (ROWLAND

& TOZER, 1995).
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A concentragdo minima de farmaco que produz os efeitos desejados no
paciente € denominada Concentragdo Minima Efetiva (CME), enquanto que aquela
que produz efeitos indesejaveis e compromete a seguranga do paciente é
denominada Concentragao Toxica Minima (CTM).

O ideal é que a concentragao plasmatica do farmaco seja mantida entre a
CME e a CTM, a chamada janela terapéutica do farmaco, durante o periodo que se
deseja que o farmaco atue para deste modo garantir a seguranga do paciente e a
eficacia do tratamento (Figura 7).
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Figura 7. Representacdo das concentracbes CME e CTM de uma curva de
concentracdo plasmética versus tempo obtida apds a administragdo de um farmaco
por via oral (ROWLAND & TOZER, 1995).

Para que se garanta a confiabilidade dos resultados além de conhecer as
caracteristicas fisico-quimicas e farmacocinéticas do farmaco; o planejamento da
pesquisa, o protocolo de ensaio ou plano experimental, aprovado por um Comité de
Etica em Pesquisa, deve ser rigorosamente planejado, reduzindo ao minimo o
numero de fatores que possam influenciar os resultados. Ressalte-se a necessidade
de se empregar metodologia analitica adequada; utilizar métodos estatisticos
capazes de indicar que as diferengcas encontradas, no caso dos estudos de

bioequivaléncia, sejam devido aos medicamentos e ndo as condi¢gbes experimentais.
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6 FATORES QUE PODEM ALTERAR A BIODISPONIBILIDADE

A biodisponibilidade de um medicamento esta intimamente ligada a
absorcdo do farmaco. Os farmacos administrados por via oral precisam ser
absorvidos, para que alcancem a corrente sanguinea e seu local de agédo. A
absorcdo de farmacos por via oral € um processo complexo e depende de varios

fatores que serao descritos a seguir.

6.1 Fatores Relacionados ao Individuo

6.1.1 Fatores Relacionados ao Trato Gastrintestinal (TGI)

Os principais 6rgdos do trato gastrintestinal (TGI) que estdo direta ou
indiretamente ligados a absor¢do sdao o estdbmago, intestino delgado, intestino
grosso e colon. O intestino delgado é composto dos segmentos duodeno, jejuno e
ileo, que diferem entre si em aspectos morfolégicos, anatémicos, em relagao as
secrecdes e em valores de pH (GIBALDI,1991; GOODMAN, et al., 2002).

6.1.1.1 pH do TGl

O pH do local de absorgao é fundamental, pois varios farmacos séo acidos
ou bases organicas fracas e podem estar na forma nao ionizada (apolares ou sem
carga) ou ionizada (polar). A forma nao ionizada é geralmente lipossoluvel. A fragéo
de cada forma depende do pH do meio de solubilizacdo e do pKa do farmaco. Em
pH acido, os acidos fracos estdao na forma nao ionizada, sem carga, lipossoluveis,
ultrapassam facilmente membranas biolégicas. Os farmacos acidos sdo mais bem
absorvidos no estdmago, cujo pH & proximo a 2. Consequentemente as bases fracas
em meio ou pH acido permanecem na forma ionizada (protonada), pouco
lipossoluveis e portanto nao sao significativamente absorvidas na superficie gastrica.
O intestino delgado (duodeno) é o local de maior importancia para a absorgéo de
farmacos. Devido ao seu pH de cerca de 6,5 e a grande area superficial absorve

bem tanto acidos quanto bases fracas (duodeno pH entre 8 e 8,5).

O pH do meio pode influenciar a ionizacdo de farmacos e, por isso, afetar

a lipossolubilidade e a permeabilidade do farmaco a membrana. A mudancga de pH
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que ocorre ao longo do trato gastrointestinal, variando do pH = 1 (no estémago),
passando por pH = 6,5 no intestino delgado ao pH 7 a 8 (no intestino grosso) é
importante para o grau de absorgdo do farmaco, juntamente com o coeficiente de
particao lipidio/agua e o pKa (ANSEL, et al., 2000).

Os valores de pH intestinal sdo mais altos do que os valores do pH
gastrico, devido a neutralizagdo do acido gastrico por ions bicarbonato secretado

pelo pancreas dentro do intestino delgado.

O pH gastrintestinal pode influenciar a absorcdo de farmacos na
estabilidade quimica, na dissolugdo ou na absorgdo, se o farmaco € um eletrdlito
fraco. Degradacéo quimica devido a hidrolise pH-dependente pode ocorrer no TGl e
o resultado dessa instabilidade é a biodisponibilidade incompleta de um
medicamento, ja que somente uma fracdo da dose administrada alcanga a corrente

sanguinea na forma intacta.

A benzilpenicilina é um exemplo classico de degradagdo quimica apos
administracao oral deste farmaco, a extensao dessa degradagcao depende do tempo
de permanéncia no estdbmago e do pH gastrico. Eritromicina e Omeprazol sao
exemplos de farmacos que sofrem degradagdo em valores de pH acidos, portanto
eles devem ser formuladas nas forma farmacéuticas de revestimento entérico, onde
suportam a passagem pelo estbmago e podem ser liberados e absorvidos no
intestino e a partir de entdo alcancar o seu sitio de agdo, para dessa forma
assegurar uma melhor biodisponibilidade (AULTON, 2002).

Dessa forma alteragdes de pH nos diferentes locais do trato gastrintestinal
podem aumentar ou diminuir a absorgéo de determinados farmacos (STORPIRTIS,
et al.,1999; GOODMAN, et al., 2002).

6.1.1.2 Tensao Superficial no TGl

O aumento do volume do estdbmago apds alimentagdo, a consisténcia, a
presencga de alimentos gordurosos, agucares e solugdes hipertbnicas, por exemplo,
aumentam a tensdo superficial no piloro provocando um prolongamento do
esvaziamento gastrico. O aumento do periodo de permanéncia no estdémago

facilitaria a absorgdo de alguns farmacos acidos que sdo melhores absorvidos no
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estbmago. O intestino delgado possui baixa tens&do superficial o que facilitaria a

absorcao de farmacos nao-ionizados.

6.1.1.3 Agentes Complexantes Presentes no Liquido Gastrintestinal

Alguns farmacos podem sofrer reagdo com substancias contidas no TGlI.
Por exemplo, tetraciclinas reagem com caélcio proveniente da alimentacdo ou de
outros medicamentos formando complexos insoluveis que alteram a solubilidade do

farmaco e consequentemente a absorcao deste (ANSEL et al., 2000).

6.1.1.4 Fluidos Gastrintestinais

A elevagcdo da viscosidade dos fluidos gastrintestinais dificulta a
dissolucdo dos medicamentos e, consequentemente, a absor¢do. A presenga de
sais biliares pode interagir com os farmacos solubilizando-os acelerando o processo
de absorgédo. A mucina, mucopolissacarideo que protege o epitélio, ao interagir com
os farmacos, pode originar compostos de elevado peso molecular, resultando em
precipitacdo. Nesse caso podera haver diminuicdo na absor¢cdo do farmaco e
conseqiientemente na biodisponibilidade (ARANCIBIA, 1978).

6.1.1.5 Esvaziamento Gastrico

Em geral um farmaco pode permanecer no estbmago de 2 a 4 horas
(tempo de esvaziamento gastrico) e no intestino delgado de 4 a 10 horas, sendo que
esse tempo pode variar entre individuos e, dependendo de ocasides diferentes, em

um mesmo individuo.

O tempo e a velocidade de esvaziamento gastrico sdo altamente variaveis
e dependentes da forma farmacéutica e da presenca ou nao de alimentos, podendo
ser influenciados pelo conteudo gastrico. Sdo menores e mais rapidos no estado de
jejum. O tempo de esvaziamento pode ser influenciado também pela consisténcia,

acidez e alcalinidade do conteudo, por altas concentragbes de eletrélitos, pelo
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estado emocional do individuo e por doengas, como Ulceras, estenose pildrica,
hipotireoidismo e diabetes.

As mudancgas no tempo de esvaziamento gastrico podem afetar a duragéo
do transito do farmaco e como consequéncia alterar a absorcdo. Essas mudancas
podem ser provocadas também por medicamentos, como por exemplo, a
amitriptilina, atropina, analgésicos narcéticos, imipramina, clorpromazina entre
outros, que promovem retardo no esvaziamento gastrico. Nesse caso podemos
observar um aumento na velocidade de absor¢cédo dos farmacos que sao absorvidos
no estbmago e diminuigdo naqueles que sdo absorvidos no intestino delgado
(ANSEL et al., 2000).

O esvaziamento gastrico lento pode também ser prejudicial aos farmacos
que sao inativados pelo suco gastrico (pelo pH ou pela agdo de enzimas) ou
reduzem a absorgao de farmacos que s&o absorvidos no intestino, portanto o tempo
de esvaziamento gastrico € um parédmetro importante para efetiva absor¢cdo de
farmacos através do intestino. A fenilbutazona e o acetominofeno sdo farmacos que
tém a absorgao diminuida com o retardo do esvaziamento gastrico.

Um outro exemplo da influéncia do esvaziamento gastrico seria a medida
do grau de degradacdo da penicilina G, administrada oralmente, que depende do
tempo que ela fica no estbmago exposta as agcbées do pH e dos fluidos estomacais
(GIBALDI, 1991).

O esvaziamento gastrico de farmacos na forma farmacéutica liquida é
mais rapido do que os de forma sdélida. De uma forma geral os alimentos,
particularmente os gordurosos, promovem a redugdo do esvaziamento gastrico e,

portanto diminuem a absorc¢ao de farmacos.

6.1.1.6 Motilidade Gastrintestinal

No transito do intestino delgado, existem dois tipos principais de
movimentos: o propulsivo e o de mistura. O propulsivo determina a velocidade de
transito intestinal e, portanto, o tempo de permanéncia do farmaco ou da forma
farmacéutica no intestino delgado. Como o intestino delgado € o principal sitio de
absorcao no TGl para muitos farmacos, o tempo de transito neste 6rgado € um fator

muito importante para a biodisponibilidade.
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Variagdes na motilidade podem influenciar a absor¢do de farmacos, como
por exemplo, os laxantes que, ao aumentar a velocidade do transito intestinal,
diminuem absorg¢ao de outros farmacos. Esse efeito € observado com a digoxina.
Por outro lado, medicamentos que diminuem a motilidade gastrica tornam lenta a

absorcéo dos farmacos. Um exemplo disso é a (ANSEL et al., 2000).

6.1.1.7 Influéncia dos Alimentos

A presencga de alimentos no TGl é um fator importante que influencia de
forma direta ou indireta a biodisponibilidade de medicamentos administrados por via
oral. Alguns farmacos administrados apds uma refeicdo sdo absorvidos mais
lentamente, ja que sua progressao pelo intestino delgado é retardada, por isso os
estudos de biodisponibilidade sdo geralmente efetuados em individuos em jejum.
Alimentos podem interagir com farmacos influenciando a absor¢do e o efeito

farmacoldgico destes e pode ocorrer por uma série de mecanismos.

A complexacao de farmacos com componentes da dieta &€ desfavoravel
para a biodisponibilidade de um farmaco quando o complexo formado € insoluvel ou
indisponivel para a absor¢gdo. Um exemplo disso ocorre com a tetraciclina, que forma
um complexo nédo absorvivel com o calcio ou o ferro proveniente da alimentacgao.
Pode ocorrer também, a formagao de complexo soluvel em agua, onde o efeito na

absor¢ao do farmaco é menor.

O alimento tende a aumentar o pH do estdbmago por agdo tamponante.
Essa acdo é responsavel pela diminuicdo da velocidade de dissolugao e,
consequentemente, a absor¢cdao de farmacos, bases fracas, e por outro lado
aumentam a absorc¢ao de farmacos, acidos fracos. Alguns alimentos principalmente
aqueles com altas proporgdes de gordura tendem a reduzir o esvaziamento gastrico

e dessa forma retardam o inicio da agao de certos farmacos.

A estimulagdo de secregdes gastrintestinais, como a pepsina, produzida
em resposta a presenca de alimentos, pode resultar em degradacao de farmacos
que sdo suscetiveis ao metabolismo enzimatico. Dessa forma ocorre reducédo da
biodisponibilidade desses farmacos. A ingestdo de alimentos gordurosos estimula a

secrecdo da bile, sais biliares s&do agentes ativos de superficie e que podem
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aumentar a dissolugdo de farmacos fracamente soluveis e consequentemente
aumentam a absorcdo desses. Tem sido mostrado que sais biliares formam
complexos insoluveis com alguns farmacos, como por exemplo, a neomicina,

nistatina e canamicina.

Farmacos que interagem competitivamente com o0s mecanismos de
absorcdo especializados de nutrientes podem ocasionar déficit nutricional. Da
mesma forma o alimento pode competir pelos mesmos mecanismos e,
consequentemente, diminuir a absorgao do farmaco. Essa inibigdo competitiva pode

ser observada com grupos de farmacos que possuem estrutura quimica semelhante.

O aumento da viscosidade do conteudo gastrico devido a presenga de
alimento no TGI pode resultar em redugao na velocidade de dissolucao e de difusao
de farmacos em solucdo. Efeitos que tendem a diminuir a biodisponibilidade de um

farmaco.

A presencga de certos alimentos pode aumentar a biodisponibilidade de
farmacos, que sao suscetiveis ao metabolismo pré-sistémico intestinal, por interagao
com o processo metabolico. Existem alimentos que sao capazes, por exemplo, de
inibir o citocromo P450. Dessa forma, farmacos metabolizados por essa via ficam
livres para serem absorvidos o que aumenta a biodisponibilidade. Um exemplo disso

€ a interagao do suco de “grapefruit’” com a ciclosporina, saquinavir e verapamil.

O fluxo sanguineo do TGl e o hepatico se elevam imediatamente apds
refeicbes e dessa forma aumentam a velocidade com que o farmaco chega ao
figado. Quanto maior essa velocidade, maior é a quantidade da fracdo de farmacos
que escapam do metabolismo hepatico de primeira passagem devido a saturagao do
sistema de enzimas responsaveis pelo metabolismo. Por isso a presenca do
alimento pode aumentar a biodisponibilidade de farmacos sujeitos ao metabolismo
de primeira passagem (AULTON, 2002).

Farmacos como os anticolinérgicos derivados de amoénio quaternario,
podem ter sua absorgao reduzida na presencga de alimentos. Como ja mencionado
anteriormente, a absorgdo gastrica e a gastrintestinal de farmacos acidos, é
favorecida quando o estdmago esta vazio (ARANCIBIA,1978).
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Muitos alimentos induzem alteragdes na biodisponibilidade de farmacos.
De acordo com a Figura 8 as mudangas podem provocar retardo (quadro B),
diminuicdo (quadro C) e aumento na absor¢édo (quadro D), consequentemente
alteracao na biodisponibilidade. O aspecto da variabilidade na resposta do efeito do
alimento é muito importante. E interessante notar no quadro A que a administracdo

do farmaco junto com o alimento n&o afetar a biodisponibilidade (MIDHA, et al.,

1996).
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Figura 8. Representacao das alterac8es na biodisponibilidade de farmacos induzidas
na presenca de alimentos (Fed) e estado de jejum (Fast). Absorgéo inalterada (Quadro
A), Retardo (quadro B), diminui¢cdo (quadro C) e aumento na absorcéo, (quadro D).

(AULTON, 2002).

Alimentos podem diminuir a velocidade de esvaziamento gastrico, e
muitas vezes diminui a taxa de absor¢cdo do farmaco, podem ainda aumentar o pH
gastrico e dessa forma aumentar ou diminuir a dissolu¢do ou a degradagao quimica
de alguns farmacos. O alimento pode também interagir diretamente com certos
farmacos e aumentar ou reduzir a extensdao da absorcdo, estimular o fluxo
sanguineo hepatico que podem ter implicagdes na biodisponibilidade de farmacos

sujeitas ao efeito de primeira passagem.
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Em geral a absorcdo de farmacos administrados cerca de 30 (trinta)
minutos antes das refeicdes, ndo € afetada pelo alimento. Isso ndo se aplica a
formas farmacéuticas de liberacdo controlada. Essa interacdo farmaco-alimento
acontece na grande maioria quando o farmaco € administrado com a refeicdo ou
cerca de 30 (trinta) minutos depois das refeicdes. O alimento demonstra ter um
pequeno efeito na absorgdo do farmaco quando este é administrado cerca de duas

horas ou mais apds alguma refeicdo (ANSEL, et al., 2000).

Na maioria de casos relatados em artigos, o alimento pode diminuir a
velocidade de absorgdo, mas n&o a extensdo (quantidade) do farmaco absorvido.
Exemplos de farmacos que podem sofrer esse efeito: cefalexina, fenobarbital,

acetominofeno, digoxina entre outros.

O efeito do alimento na absorgcdo do farmaco depende também da forma
farmacéutica em que ele se apresenta, por exemplo, o alimento pode retardar a
absorcédo de comprimidos de aspirina de revestimento entérico e de comprimidos de
digoxina, mas néo influencia na absorgdo de granulos de aspirina de revestimento

entérico ou do elixir de digoxina.

6.1.1.8 Interacdo de Farmacos

A absorcdo de um farmaco pode ser afetada pela administracao
concomitante de outro farmaco levando a alteragdes na biodisponibilidade e,
consequentemente, na eficacia terapéutica. A variabilidade farmacocinética das
interacdes de farmacos € enorme. Muitas vezes essa interacdo pode resultar em

diminuigao da eficacia terapéutica ou aumento dos efeitos adversos.

Interagdes que interferem com absor¢do de farmacos, geralmente
envolvem ligacéo e quelagao dos farmacos no TGI, efeitos no esvaziamento gastrico

ou na motilidade gastrintestinal.

Exemplo de interagdao entre farmacos € o da tetraciclina, azitromicina e
rufloxacina com antiacidos, principalmente os que contém aluminio, que diminuem a
absorgédo. Dos mecanismos propostos temos a formagao de complexos insoluveis no
TGl, outros ainda estdo por serem esclarecidos. As interagdes sdo geralmente mais

pronunciadas quando os farmacos sdo administrados simultaneamente, ou seja,



41

algumas interagcbes podem ser facilmente evitadas quando outro farmaco é

administrado algumas horas antes ou depois do primeiro (GIBALDI,1991).

6.1.1.9 Metabolismo Pré-Sistémico

Farmacos de administragdo oral devem ser resistentes a degradacgéo e ao
metabolismo durante essa passagem através das membranas do TGIl. Todos os
farmacos que sao absorvidos no estdbmago, intestino delgado e porgado superior do
célon passam pelo sistema entero-hepatico, e sdo expostos ao figado antes de
alcancarem a circulagao sistémica. Portanto, uma dose oral de um farmaco podera
ser completamente absorvida, mas devido ao metabolismo existente na parede
intestinal e ao metabolismo de primeira passagem podera apresentar menor
biodisponibilidade (AULTON, 2002).

6.1.1.10 Metabolismo Hepatico

O figado é o principal sitio metabdlico de farmacos. Entretanto, existem
outros d6rgaos que tém uma atividade metabdlica consideravel, tais como o trato
gastrintestinal, os pulmdes e os rins (CASTAGNOLI, 1984). Ao serem absorvidos no
trato gastrintestinal para a corrente sanglinea os farmacos séo transportados pela
circulagdo porta. Uma fracdo significativa €& captada e metabolizada pelos
hepatdcitos, que podem ter sua fungdo modulada pelas células de Kupffer (DING, et
al., 2004) Este fenbmeno de extragdo ou eliminacdo de um farmaco da corrente
sanguinea durante sua passagem inicial pela mucosa intestinal e pelo figado se

denomina metabolismo de primeira passagem (BENNET, et al., 1996).

O figado pode ser considerado um sitio primario de metabolizacdo do
farmaco. Essa primeira passagem através do figado, do farmaco absorvido, pode
resultar em uma extensiva metabolizagdo do farmaco e uma porg¢ao significativa
pode nunca alcancar a circulagcdo sistémica, resultando em uma baixa
biodisponibilidade daqueles farmacos que sado rapidamente metabolizados neste
orgao. Sdo exemplos de farmacos suscetiveis a um largo efeito de primeira
passagem o antidepressivo triciclico, imipramina; o analgésico, pentazocina e o
anestésico, lidocaina (AULTON, 2002).
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Sabe-se que certos metabdlitos podem ser ativos e ainda mais ativos
farmacologicamente que o composto original. Em alguns casos, um composto-base
inativo chamado de pro-farmaco pode ser convertido em agente terapéutico ativo por
transformacao quimica no organismo. Isto significa entdo, que os pro-farmacos sao
precursores inativos, que ao sofrerem, por exemplo, metabolismo de primeira
passagem originam metabdlitos ativos, com agao terapéutica. Nesse caso deve-se
preocupar com a dose, uma vez que esse processo resulta num aumento na
biodisponibilidade e, consequentemente, na resposta terapéutica (HOWARD, et al.,
2000). Como exemplos temos a azatioprina, agente imunossupressor que é
metabolizada para mercaptopurina, e o enalapril, que € hidrolisado para sua forma
ativa enalaprilat (RANG, et al., 2004).

O metabolismo dos farmacos pode ocorrer por reagdes quimicas
espontaneas ou catalisadas por enzimas celulares especificas. Estas enzimas estao
localizadas no reticulo endoplasmatico, nas mitocéndrias, ou na membrana
plasmatica nuclear (BENET, et al., 2000).

A familia de enzimas do citocromo P450 é a principal catalisadora das
reacoes de biotransformacdo dos farmacos. As enzimas do citocromo P450
(designadas pela sigla CYP) estdo localizadas no reticulo endoplasmatico liso de
inumeros tecidos. Dentre as 12 familias conhecidas, as familias 1, 2 e 3 do
citocromo P450 (CYP1, CYP2 e CYP3) codificam as enzimas metabolizadoras da
maioria dos farmacos e as demais familias estdo envolvidas na biotransformacéo de

compostos endégenos como os esterdides e os acidos graxos (SANTANA, 2003).
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6.1.1.11 Metabolismo no Epitélio Intestinal

Esse tipo de metabolismo foi observado muito recentemente, onde a
familia de enzimas do citocromo P450 (CYP), das quais a CYP3A4 é a mais
importante e responsavel pelo metabolismo de farmacos na parede intestinal,
também chamado de metabolismo intestinal de primeira passagem. A ciclosporina &
um exemplo, e tem como consequéncia uma significante redugdo na sua
biodisponibilidade (AULTON, 2002).

6.1.2 Fatores Relacionados ao Sitio de Absorgao

6.1.2.1 Area de Absorcao

Quanto maior a area de superficie para absorcdo de um farmaco,
administrado por via oral, maior sera a interagao entre as superficies (farmaco <
local de absorgédo) ocasionando dessa forma um aumento na velocidade de
dissolucdo e consequentemente um aumento na absorcéo. Portanto, um farmaco se
dissolve com maior rapidez quando sua area de absor¢cdo € aumentada, este fato
pode estar diretamente ligado a diminuigdo no tamanho da particula do farmaco
(GIBALDI, 1991).

Certos 6rgaos, como o intestino delgado, que possuem grande superficie
de absorcdo absorvem tanto acidos, quanto bases fracas, mesmo tendo um pH
proximo a 6,5 onde teoricamente absorveria somente bases fracas, pois estas
estariam na forma nao ionizadas, ja que as membranas sdo mais permeaveis a

formas nao ionizadas dos farmacos.

6.1.2.2 Permeabilidade

O farmaco para atingir seu local de agao precisa ultrapassar barreiras.
Moléculas de um farmaco podem se movimentar a curtas distancias, moléculas por
molécula, por um processo chamado de transferéncia difusional. Diferentes

farmacos possuem diferencas marcantes em suas caracteristicas difusionais. A
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capacidade de atravessar barreiras hidrofébicas de difusdo é determinada

principalmente pela lipossolubilidade do farmaco.

As barreiras entre os compartimentos aquosos do corpo sado constituidas
pelas membranas celulares. Uma barreira epitelial como a mucosa gastrintestinal,
consiste numa camada de células bastante unidas, de modo que as moléculas de
um farmaco devem atravessar pelo menos duas membranas celulares para passar
de um lado a outro. A disposicdo anatdmica das membranas celulares e a
permeabilidade varia de um tecido para outro. As lacunas entre as células sao
preenchidas por uma matriz frouxa de proteinas que atuam como filtros, que retém

moléculas grandes de farmacos e deixam passar moléculas menores (Figura 9).

MEIO EXTRACELULAR
CARBOIDRATO [Mssizamesting |

MEIO INTRACELULAR

Figura 9. Representacdo de uma membrana celular. (Cedido por Moraes, M.O., 2004).

Existem alguns mecanismos pelos quais moléculas de farmacos podem
atravessar membranas celulares. Os que podem ser considerados de maior
relevancia, com relagdo aos mecanismos farmacocinéticos séo: a difusdo direta
através de lipidio e o transporte mediado por carreadores. Farmacos nao-ionizados
(ndo-polares) tém maior afinidade por lipidios e penetram facilmente nas membranas

celulares por difusdo.

O coeficiente de permeabilidade, para determinado farmaco que sofre

difusdo passiva através de uma membrana € dependente do numero de moléculas



45

de farmaco que atravessam a membrana por area, do tempo e da diferenca de
concentragao através da membrana. E ainda dois fatores fisico-quimicos contribuem
para o coeficiente de permeabilidade: a solubilidade na membrana (expressa como
coeficiente de particdo para a substancia distribuida entre a fase da membrana e o
ambiente aquoso) e a difusibilidade (expressa como coeficiente de difusdo, uma

medida de mobilidade das moléculas no interior do lipidio).

Sabe-se que o coeficiente de difusdo entre moléculas de farmacos varia
muito pouco, ja que o coeficiente de difusdo € inversamente proporcional a raiz
quadrada do peso molecular e como muitos farmacos encontra-se na faixa de peso
molecular de 200 a 1000, as variacbes na taxa de difusdo aquosa exercem um
pequeno efeito sobre o comportamento farmacocinético como um todo. E o
movimento das moléculas de farmacos que envolvem a penetragao de barreiras de
difusdo nao-aquosas que ira fazer a diferenga na absorcdo. Existe uma estreita
correlagcdo entre a lipossolubilidade e a permeabilidade da membrana celular a

diferentes farmacos.

As membranas celulares sdo mais permeaveis aos farmacos nas formas
nao-ionizadas, principalmente por causa da maior lipossolubilidade das formas n&o-
ionizadas e da natureza altamente carregada da membrana celular que pode
resultar na atracdo ou repulsdao do farmaco ionizado e dessa forma diminuir a

penetracao celular.

A permeabilidade e a lipossolubilidade de um farmaco constituem fatores
importantes que podem ser determinantes na velocidade e extensdo da absorgao
e,consequentemente, afetam a biodisponibilidade de um medicamento (RANG, et
al., 2004).

6.1.2.3 Fluxo de Sanguineo

O fluxo sanguineo esplancnico pode ser aumentado de varias formas, uma
delas ocorre apods as refei¢cdes. A presenga de alimentos aumenta o fluxo de sangue
e consequentemente torna mais rapida a absorcao de farmacos. O inverso também

pode acontecer como em estados hipovolémicos, quando o fluxo sanguineo
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encontra-se bastante reduzido e a absor¢cao de farmacos estara também mais lenta
(RANG, et al., 2004).

Quando em determinadas condi¢des o fluxo de sangue pelo figado diminui
a biodisponibilidade de farmacos, submetidos ao efeito de primeira passagem, deve
aumentar. Um exemplo ocorre durante um quadro de cirrose hepatica: o fluxo
sanguineo para os rins torna-se extremamente reduzido e a extragdo hepatica pelas
enzimas responsaveis pelo metabolismo de um farmaco também diminui e com isso

a quantidade de farmaco absorvida aumenta (ANSEL, 2000).

6.1.2.4 Tipo de Transporte

Existem dois mecanismos importantes de transporte de farmacos através
da membrana gastrintestinal: o transcelular (através das células) e o paracelular
(entre as células). O mecanismo de transporte transcelular pode ser dividido em
difusdo passiva, transporte mediado por carreadores (transporte ativo e difuséo
facilitada) e endocitose. A seguir sdo discutidos os mais importantes para o

transporte de farmacos.

A difusdo passiva € a via de transporte preferencial para pequenas
moléculas lipofilicas e muitos farmacos séo transportados dessa forma. Nesse
mecanismo de transporte, o farmaco atravessa a membrana intestinal, onde ha
maior concentragdo do farmaco, para o sangue, meio de menor concentragdo. A
velocidade de transporte € influenciada por propriedades fisico-quimicas da
molécula do farmaco, pela natureza da membrana e pelo gradiente de concentragao

do farmaco através da membrana.

O mecanismo de difusdo passiva envolve inicialmente a particdo do
farmaco entre os fluidos aquosos dentro do TGl e a membrana lipidica do
revestimento interno do epitélio. O farmaco em solugdo na membrana difunde-se
através das células do epitélio gastrintestinal (Figura 10) para o sangue (AULTON,
2002).
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Figura 10: Mecanismos de transporte dos farmacos. Circulo amarelo representa o
transporte paracelular; o vermelho representa o transporte transcelular por difusao; o
verde representa o transporte ativo; e o roxo representa o transporte por difuséo

facilitada. (Google/Imagens, 2004)

A difusdo passiva de um farmaco através da barreira gastrintestinal pode
ser descrita matematicamente pela lei de Fick —» {dC/dt = k(C4-C5)}, onde dC/dt é a
velocidade de aparecimento do farmaco no sangue, vindo do sitio de absorgao; Cq é
a concentragdo do farmaco em solugéo no fluido gastrintestinal do sitio de absorgéo
(compartimento de maior concentragéo); C, é a concentragdo do farmaco no sangue
(compartimento de menor concentragéo) e o k € a constante de permeabilidade que
esta relacionada ao coeficiente de difusdao do farmaco na membrana gastrintestinal

(D), a espessura (h) e a area superficial da membrana (A), { k = DA/h }.

Essas equagdes demonstram que a velocidade de absorgéo gastrintestinal
de um farmaco por difusdo passiva depende da area superficial da membrana
disponivel para a absorgdo, depende também do gradiente de concentracido do
farmaco através da membrana gastrintestinal, do coeficiente de particdo do farmaco
(afinidade do farmaco por lipideos e consequente solubilidade na membrana). A

passagem de farmacos por difusdo passiva esta relacionada ainda ao grau de
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ionizacdo de farmacos, pelo qual estes se apresentam para as barreiras de

membranas.

O mecanismo de transporte ativo envolve um carreador ou transportador,
o qual é responsavel pela ligagao ao farmaco e o transporte através da membrana. A
molécula do farmaco forma um complexo com o carreador na superficie da
membrana celular e este complexo entdo, move-se através da membrana e libera o
farmaco do outro lado. O carreador retorna ao seu local original, para receber outra
molécula de farmaco. Esse tipo de transporte ativo pode ocorrer contra gradiente de
concentragdo, ou seja, de um local de baixa concentragdo para outro de alta
concentragdo, portanto esse transporte consome energia. O mecanismo de
transporte ativo (Figura 11) ainda demonstra uma dependéncia a temperatura e
pode ocorrer inibigdo competitiva quando ha substéncias a serem carreadas

(substratos) analogas.

Energia

Figura 11: Representacdo simplificada do transporte ativo. (Cedido por
Moraes, M.O., 2004)



49

6.1.3 Genéticos

Uma determinada dose de medicamento que produz certa resposta
farmacoldgica pode variar sensivelmente de individuo para individuo. Podem ser
enumerados dois principios de variabilidade que envolve as diferengas nos niveis
plasmatico do farmaco no local de acdo e as diferencas produzidas por uma
concentragédo dada do farmaco (variabilidade farmacocinética). Além da variabilidade
farmacocinética entre individuos, ha também a variabilidade em diferentes ocasioes
para um mesmo individuo. E bem conhecido que, para diversos farmacos, a
variabilidade em um mesmo individuo ndo é muito significativa, enquanto que a

variabilidade entre individuos é mais significativa (GIBALDI, 1991).

Os processos de absorgao, distribuicdo, metabolismo e excrecdao de
farmacos s&o sujeitos a variagdes individuais relacionados a idade, fendtipo,

genotipo, fatores ambientais, doengas entre outros.

O polimorfismo do metabolismo &€ um fator primordial nas diferencas
individuais da concentragdo sanguinea ou plasmatica de um farmaco. Avaliando-se
uma grande populagdo encontramos individuos que metabolizam farmacos mais
rapidamente, chamados de metabolizadores extensos (ME), e outros mais
lentamente, os metabolizadores insuficientes (MI) (MEYER, 1994 e HASLER et al.,
1999; SANTANA, 2003). Isto evidencia que fatores genéticos contribuem de forma
significativa para grandes diferengas entre individuos no “clearance” metabdlico de

farmacos.

Essa influéncia quanto aos fatores genéticos na variagdo individual, é
bastante evidenciada e pode ser estimada pela comparagdo farmacocinética ou
farmacodindmica de farmacos idénticos. Quando sao feitas comparacdes
farmacocinéticas da meia-vida (t12) de alguns farmacos entre gémeos idénticos e
gémeos fraternos, a variabilidade é muito pequena nos gémeos idénticos, e quase
nula nos gémeos fraternos. Quanto a extensdo de metabolizagdo do farmaco, a

variabilidade em gémeos fraternos é muito maior do que nos gémeos idénticos.

Outro exemplo a ser citado a respeito dos fatores genéticos na

farmacocinética pode ser demonstrado por uma acetilagdo polimoérfica. No caso da
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eliminagcdo da isoniazida, € necessaria a conjugagdao com acetilcoenzima A para
formar acetil-isoniazida. A meia-vida da isoniazida depende da velocidade de
acetilagdo. Existem dois fenodtipos distintos de subpopulagdes; os acetiladores
extensos e os insuficientes da isoniazida. Nos acetiladores lentos (MI) a meia-vida
do farmaco é bem maior do que nos acetiladores rapidos (ME). A quantidade do
farmaco excretado inalterado na urina dos acetiladores rapidos (ME) é bem menor

do nos acetiladores lentos (Ml).

A distribuicdo dos fendtipos acetiladores insuficientes e extensos varia de
acordo com o grupo étnico e a origem geografica da populagcédo estudada. Na grande
maioria da populagéo de origem Oriental e nos Esquiméds predomina os acetiladores
rapidos (ME), em outro extremo esta a populagédo Egipcia e certos grupos de origem
Européia com menor quantidade. Os acetiladores lentos (MI) apresentam uma
freqliéncia maior entre os caucasianos do norte da Africa, escandinavos e judeus
(SANTANA, 2003). Assim como a isoniazida existem outros farmacos que tem a

mesma correlagao com o fendtipo acetilador.

Os fatores genéticos também influenciam a oxidacdo polimérfica. A
debrisoquina, por exemplo, pode ser metabolizada de duas formas de acordo com o
fendtipo de metabolizadores, extenso ou insuficiente. Nesse ultimo, o metabolismo
insuficiente pode ser resultante da auséncia ou da alteragdo de propriedades
cataliticas do citocromo P-450, envolvido no metabolismo oxidativo deste farmaco
assim como de outros farmacos. Portanto, diferengas nos fendétipos podem orientar a
variabilidade étnica e consequentemente reduzir a biodisponibilidade de um farmaco
(CASTANEDA-HERNANDE?Z, et al.,1992; GIBALDi, 1991).

6.1.4 Peso Corporal

Os niveis sanguineos iniciais apds a administragao oral por dose Unica de
um farmaco, de absorgcido rapida, sdo amplamente dependentes do volume de
distribuicao aparente. Este, por sua vez, é determinado pelo espaco anatdmico no
qual é distribuido e o grau relativo de ligagado vascular e extravascular. Existe uma

relagao entre o volume de distribuicao e o peso corporal.
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As doses usuais de farmacos sao consideradas adequadas para adultos
normais com 70 Kg de peso corporal. A relagdo entre a quantidade do farmaco
administrada e o tamanho do corpo influencia a concentracdo do farmaco nos
liquidos corporeos. Em individuos muito magros ou obesos pode ser necessario
ajuste de doses. Consequentemente, o peso corporal deve ser considerado durante

a terapia com um farmaco.

A distribuicdo do farmaco pode ser alterada pelas mudangas na
composi¢ao do corpo, como por exemplo, no caso de um individuo obeso, ou seja, a
grande propor¢cao de gordura corporal no obeso pode conduzir a alteragdes na
separacgao do farmaco nos diversos compartimentos corporais. A gordura contém
menos liquido extracelular em relacdo a outros tecidos. Dessa forma, a distribuicdo
de um farmaco polar é relativamente menor em individuos obesos e pode ser a
razao para a reducdo da dose diaria do medicamento devido ao aumento na
biodisponibilidade. Por outro lado, a relativa distribuicdo de farmacos soluveis em

lipideos pode ser a mesma ou uniformemente maior em individuos obesos.

A principio a ligacao do farmaco ao receptor, o metabolismo e a excrecao
podem ser afetados pela obesidade. O volume de distribuicdo da maioria dos
farmacos é maior em individuos obesos. Muitas vezes por essa razdo, podem ser
encontradas meias-vidas mais longas em obesos, ja que um aumento no volume de

distribuicdo resulta em um aumento na meia-vida do farmaco.

A excrecgao renal de um farmaco pode ser maior em individuos obesos por
causa das alteragdes no fluxo sanguineo renal e na velocidade de filtragdo
glomerular. O Clearance metabdlico devido a conjugagao com sulfato ou o acido

glicurénico podem também aumentar em fungao do peso corporal (GIBALDI, 1991).

Alteragdes na composig¢ao corporal, relacionadas a idade, podem afetar a
distribuicdo do farmaco. Geralmente com o envelhecimento, ha um decréscimo da
massa magra corporal e um aumento da gordura corporal em relagdo ao peso
corporal total. Em média, a porcentagem de peso corporal composta de tecido
adiposo no individuo idoso é bem maior do que o encontrado no jovem adulto,
levando-se em conta as diferencas percentuais existente entre o homem e a mulher

com relagédo a quantidade de gordura corporal.
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Dessa forma, o volume aparente de distribuicdo de um farmaco soluvel em
agua, pode permanecer o mesmo ou diminuir levemente com a idade. Enquanto que
esse volume para farmacos soluveis em lipideos pode ser muito maior em pacientes
idosos (GIBALDI, 1991). Portanto, o peso corporal pode determinar alteragbes na

biodisponibilidade de um farmaco.

6.1.5 |dade

E crescente a probabilidade do aparecimento de efeitos adversos apds a
administragdo de um medicamento em um individuo, com o avango da idade. Isto
pode ser relatado em parte pela deterioracdo das fungdes fisiolégicas que ocorrem
com o envelhecimento. Sdo exemplos disso a diminuigdo do débito cardiaco, a
reducao progressiva da velocidade de filtragdo glomerular e declinio da fungéo renal.
Existem até importantes diferencas na farmacocinética de certos farmacos que sao

observadas entre o jovem e 0 idoso.

Geralmente, o volume de distribuigdo em adultos tende a diminuir quando
comparado ao do recém-nascido, para farmacos soluveis em agua, devido a
alteracdes relacionadas a idade. Para farmacos soluveis em lipideos, o volume de

distribuicado € menor em recém-nascidos devido a diferengas no tecido adiposo.

A idade pode alterar a distribuicédo, a ligagao de farmacos, o metabolismo
e a excregao de muitos farmacos. A meia-vida de um farmaco é consideravelmente
mais longa em recém-nascidos e idosos comparando-se com a do adulto jovem, ja

que a eliminacao de farmacos sofre um declinio com o aumento de idade.

Os recém-nascidos possuem certa condicdo de imaturidade das funcdes
hepaticas e renais que séo responsaveis pela inativagao e eliminacdo dos farmacos
do organismo. Existem diferengas entre recém-nascidos e adultos, quanto a ligagcao
do farmaco a proteina plasmatica e quanto a ligacdo desse aos tecidos. Geralmente
a ligagao as proteinas plasmaticas no recém-nascido é menor do que no individuo
adulto, consequente do decréscimo na ligagao protéica e um aumento no volume de

distribuicao.
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Em criancas, a metabolizacdo de certos farmacos é mais rapida do que
em adultos. A taxa de metabolismo de farmacos alcangca o maximo entre os seis
meses até os doze anos de idade, apds isso ocorre um declinio dessa taxa com o

aumento da idade.

Em consequéncia dessa metabolizacdo, nessa faixa de idade relatada
anteriormente, ha uma necessidade de doses maiores a serem administradas em
criangas, ou seja, uma concentracdo maior do medicamento no corpo, 0 que

acarreta uma maior area sob a curva e maior biodisponibilidade.

6.1.6 Sexo

O sexo feminino € mais suscetivel aos efeitos de certos farmacos que o
sexo masculino, podendo em alguns casos exigir alteracdo da dose. As mulheres
tém particularidades, ou seja, estados unicos como a gestagdo e a amamentagao

gue exigem acompanhamento e orientagao na administragao de um farmaco.

Alguns estudos demonstraram que o clearance e o volume de distribuicdo
aparente de alguns farmacos podem ser menores no sexo feminino do que no
masculino. Essa diferenca no clearance pode chegar em 40%. Estas alteracbes

podem estar relacionadas com as diferengas hormonais.

Existem também pequenas diferengas, entre os sexos, quanto ao
metabolismo de farmacos. Hoje o que se reconhece € que as diferengas existem,
devem ser consideradas e controladas juntamente com outras variaveis como idade,
habitos, uso de anticoncepcionais entre outras (LEA & FEBIGER, 1991; ANSEL, et
al., 2000).
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6.1.7 Alteragdes Fisioldgicas Provocadas por Doencgas

A variabilidade farmacocinética € bem maior em individuos doentes do que
em individuos saudaveis. Doencas afetam os varios sistemas do corpo e
consequentemente afetam a absorcéo, a distribuicdo, o0 metabolismo e a excregao
de farmacos. Doencgas hepaticas podem afetar o metabolismo de certos farmacos.
Doencas cardiovasculares podem afetar o transporte de farmacos para 6rgaos
responsaveis pela eliminacdo, como rins e figado. As doencas renais podem afetar

diretamente a excre¢ao de farmacos.

A eficacia dos medicamentos pode ser comprometida nos estados
patolégicos. A dose de farmaco administrado a um paciente com insuficiéncia renal
pode levar a um acumulo sistémico excessivo do medicamento. E o caso da
gentamicina cuja dose deve ser reajustada de acordo com o clearence renal.
(ANSEL, et al., 2000).

Algumas doencas podem alterar a distribuicdo de certos farmacos, isso é
o resultado de alteragcdes nos fluidos corporais e alteragdes na ligacdo do farmaco
as proteinas plasmaticas. Como consequéncia podem ocorrer alteracbes nos
parametros farmacocinéticos e na biodisponibilidade. Alteracbes funcionais da
tiredide podem afetar a absorgcdo, excrecdo e metabolismo de farmacos. A
riboflavina apresenta biodisponibilidade aumentada no hipotireoidismo. No
hipertireoidismo a biodisponibilidade € diminuida devido a alteragdes na motilidade

gastrintestinal.

Outros fatores relacionados ao paciente e igualmente importantes sdo os
hemodinamicos, os hepaticos, os estados de ma absorgdo, entre outros. Em
resumo, ha um grande numero de fatores de carater fisioldgico que se relacionam

com o estado do paciente que influenciam na biodisponibilidade.
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6.2 Fatores Relacionados ao Farmaco

As propriedades fisico-quimicas de um farmaco sao fatores importantes
para se obter um medicamento eficaz. Variagdes nessas propriedades tém um efeito

profundo sobre biodisponibilidade.

6. 2.1 Estado Fisico

Os farmacos utilizados, na sua maioria, sdo solidos e de constituicdo
cristalina ou amorfa (sem arranjo molecular regular). Considera¢des entre estado
fisico amorfo e o estado fisico cristalino de um soélido sao relevantes no processo de
absorcao ja que, geralmente, os soélidos amorfos sdo mais absorvidos que os solidos

no estado cristalino.

Isso pode estar relacionado a energia reativa envolvida no processo de
dissolucdo. Um sodlido no estado amorfo apresenta forca de coesdo entre as
particulas, as moléculas sdo arranjadas ao acaso e necessitam de pouca energia
para separa-las. Portanto, a dissolu¢gao de um sélido no estado amorfo é mais rapida

em relagao a dissolugdo de um sélido no estado cristalino.

Dessa forma, muitas substancias na forma amorfa sao mais rapidamente
hidrolisadas do que na forma cristalina, o que proporciona niveis plasmaticos mais
elevados. Para que se aumente a velocidade de dissolucdo de farmacos poucos
soluveis na forma cristalina podem ser feitas transformacdes quimicas ou fisicas.
Muitas vezes o farmaco no estado amorfo pode ser mais soluvel, porém instavel e

com tendéncia a se transformar em cristalino (ANSEL et al., 2000).

6.2.2 Polimorfismo

Certas substancias podem apresentar mais de uma forma de cristalizagao.

Cada forma cristalina é conhecida como um polimorfo e a importancia dessa
propriedade estd nos diversos comportamentos de solubilidade que farmacos
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polimorfos podem apresentar. A ocorréncia de formas polimoérficas € bastante
comum em substancias orgéanicas, que podem ser caracterizadas pela aparéncia

externa do cristal e pelas estruturas internas.

As formas polimérficas apresentam propriedades fisicas e fisico-quimicas
diferentes, tais como solubilidade, velocidade de dissolugao, densidade, ponto de

fusao, estabilidade, ligagdes de hidrogénio, entre outras.

Os polimorfos de maior energia livre, os mais instaveis em termos
termodinamicos sdo os mais soluveis, o que permite, rapidamente, obter niveis
plasmaticos mais elevados. Transformacdes de um polimorfo em outro podem ser
observadas com frequéncia. Estas transformacdes podem ser promovidas de
diversas formas, exemplificadas a seguir: por liofilizagao; por moagem; por formagéao
de solvatos; granulagdo; dessecacdo; compressao; por processos tecnologicos
como utilizacdo de solventes de cristalizacdo e reducdo do tamanho de particula;
estresse mecéanico e por influéncia dos excipientes, ou seja, pelo contato de um

determinado excipiente com um farmaco especifico.

As mudancas nas caracteristicas dos cristais, isto ¢é, alteracdes
polimoérficas podem influenciar a estabilidade fisico-quimica e a biodisponibilidade
(ANSEL, et al., 2000; STORPIRTIS, 1999).

6.2.3 Tamanho da Particula

O tamanho da particula pode afetar a formulacido e a eficacia de um
medicamento. Esse tamanho tem influéncia importante sobre absorcdo dos

farmacos podendo altera-la de forma significativa.

A reducdo do tamanho das particulas de um farmaco é acompanhada por
um aumento na area superficial e pode aumentar a velocidade de dissolucéo e
ampliar a absor¢cdo do farmaco. A taxa de absorcdo e a velocidade de dissolugao
sao dependentes, em graus variados, do tamanho das particulas, da distribuigdo dos

tamanhos e da interagéo entre a superficie dos solidos.

A granulometria do p6 ou tamanho deste tém importante influéncia na sua

velocidade de dissolugdo ja que a velocidade de dissolugdo de um sodlido é
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diretamente proporcional a area superficial exposta ao liquido solvente. Por exemplo,
com a diminuicdo do tamanho da particula de farmacos pouco soluveis, ocorre uma
elevacdo na velocidade de dissolucdo destes farmacos devido ao aumento da area

superficial exposta ao liquido utilizado como solvente.

Quando a velocidade de dissolugdo é um fator limitante, no caso de ser
inferior a prépria velocidade de absorgdo, o tamanho da particula é fundamental

para a biodisponibilidade do farmaco.

Quando a absor¢do de um farmaco ocorre no estbmago ou na porgao
superior do intestino, a redugdo do tamanho de particula pode trazer beneficios ja
que a maior parte do farmaco ja estaria em solugédo no sitio de absor¢do. Contudo
essa reducao de tamanho de particula pode ndo ser importante quando o local de
absorcao for a parte inferior do intestino, pois o farmaco ja teria tempo necessario

para se dissolver quando chegasse nesse local.

Farmacos de natureza acida e pouco soluveis, quando sofrem reducéo na
sua granulometria, ou seja, redugdo do tamanho do p6 por meio de micronizagéo,
por exemplo, apresentam aumento na sua absor¢ao, aumento da biodisponibilidade

e, desse modo, melhorar sua eficacia terapéutica (ANSEL, et al., 2000).

Esse aumento na biodisponibilidade, provocado pela diminuicdo do
tamanho de particula, pode resultar também em aumento na incidéncia de efeitos
colaterais. Por isso é importante para certos farmacos, que o tamanho da particula
seja bem controlado, porque muitas vezes a quantidade absorvida pode ser

aumentada.

6.2.4 Estado de Solvatacao

A solvatacao é outro fator que pode influenciar na absorcéo de farmacos,
ja que interferem na solubilidade destes. Os chamados solvatos, sdo substancias de
forma cristalina que se associam com moléculas de solventes. Solvato pode ser
chamado de pseudo-polimorfo e € denominado hidrato quando o solvente associado

a ele é a agua.
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Existem farmacos que dependendo do seu estado, se sob a forma de
solvato, hidrato ou anidra, apresentarao diferentes solubilidades, ou seja, pode-se
constatar que a velocidade de dissolugdo na forma anidra € maior do que na forma
hidratada. Muitas vezes durante o processo de fabricagdo, por exemplo, de
comprimidos, um tipo de granulagao utilizada pode provocar o aparecimento de

solvato, que altera o grau de dissolugao do farmaco presente na formulagéo.

6.2.5 Caracteristicas de lonizagao

A acidez de uma solucdo aquosa € definida em termos da constante de
equilibrio Ka da reacdo HA + H,0O < H3O0" + A", também conhecida como constante
de dissociagdo (pKa), admitindo-se os coeficientes de atividade sendo iguais a 1,
Ka = [H30"] [A]/ [HA] e pKa = - log Ka. Dessa forma o pKa de um é&cido é o pH em
solugcdo aquosa em que [HA] = [A], ou seja, em uma solugdo aquosa neutralizada
pela metade. Quanto menor for o valor de Ka, maior for o valor de pKa, mais fraco
sera o acido (ALLINGER, et al., 1978) .

A difusdo de farmacos através das membranas acontece
preferencialmente com estes na forma nao ionizada que é mais lipossoluvel. A
velocidade de absorcdo depende das caracteristicas de dissociagdo do farmaco
(pKa). Assim, o pKa pode ser definido como o pH em que o farmaco estd 50% na

forma ionizada.

Como ja foi mencionada anteriormente, a maioria dos farmacos € um
acido ou base e, dependendo do pH, existe sob a forma ionizada ou n&o ionizada.
As membranas das mucosas absorvedoras sao mais permeaveis a formas nao
ionizadas dos farmacos do que para formas ionizadas, devido a maior solubilidade
em lipideos da forma n&o ionizada e a natureza altamente carregada das
membranas celulares que resulta na ligagdo ou repulsdo do farmaco ionizado,

contribuindo para diminuir sua penetragao.

O pH no local da absorcdao e a solubilidade em lipideos da forma nao
ionizada influenciam na absor¢cdo de farmacos. A teoria da particdo-pH para

absorcdo de farmacos baseia-se no calculo da propor¢ao de farmaco na forma
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ionizada ou n&o ionizada em um determinado pH (AULTON, 2002; STORPIRTIS,
1999).

A inter-relacdo entre a constante de dissociacéao, lipossolubilidade, pH do
local de absorcao e as caracteristicas de absorcao de diversos farmacos sédo a base
da teoria de pH-particdo. De acordo com a teoria pH-particdo, a absor¢cdo de um
farmaco podera ser determinada pela extensdo ou quantidade deste farmaco
existente na forma nao ionizada no local de absorgéo. A determinagdo do grau de
ionizagao ou valor de pKa do farmaco é uma caracteristica fisico-quimica importante
para a avaliacdo dos efeitos na absorcdo de farmacos e consequentemente

biodisponibilidade destes.

6.2.6 Coeficiente de Particao

A molécula do farmaco para produzir um efeito biolégico necessita
atravessar uma membrana bioldgica. Esta membrana absorvente atua como barreira
lipofilica ou lipidica para a maioria dos farmacos, que é relacionada a natureza
lipofilica da molécula do farmaco, e permite a absor¢cdo de farmacos lipossoluveis
por difusdo passiva, enquanto os farmacos nao lipossoluveis podem atravessar a

membrana com maior dificuldade e por outros tipos de transportes.

O coeficiente de particao (P), por exemplo, entre dleo e agua, € a medida
da caracteristica lipofilica da molécula, ou seja, de sua preferéncia pela fase lipofilica
ou hidréfila. O “P” representa a proporgao da distribuicdo do farmaco em um sistema

de duas fases, uma de solvente organico e outra, aquosa. Entdo P= [concentragéo

do farmaco na fase organica] / [concentragéo do farmaco na fase aquosal.

Existem muitos farmacos que possuem grau de ionizagédo e constante de
dissociagcao semelhantes no pH intestinal, mas, contudo, sdo absorvidos de forma

diferente devido a lipossolubilidade do farmaco.

6.2.7 Modificagbes na Forma Quimica
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Modificagcbes na forma quimica dos farmacos podem influir em sua
dissolucdo e, consequentemente, no processo de absorcdo. Formacido de sais a
partir de um farmaco, normalmente aumenta a solubilidade do mesmo. Sais sédicos
e potassicos de acidos organicos fracos e cloridratos de bases organicas fracas
dissolvem-se muito mais facilmente que as respectivas bases e acidos livres. Por
exemplo, o fenobarbital sédico possui velocidade de absor¢do aproximadamente

800 vezes maior que a do fenobarbital puro.

A formacéao de éster, éteres e amidas com determinados farmacos pode
modificar a solubilidade dos mesmos, sem interferir em suas propriedades
farmacoldgicas, o que aumenta suas possibilidades de aplicagdo. Além de melhorar
a solubilidade da substancia, estas transformacées podem também melhorar sua

estabilidade, caracteres organolépticos e prolongar sua acgao.

Como ja mencionado, um farmaco pode se apresentar ou ser administrado
na forma de acidos e bases livres ou na forma sal. A solubilidade de compostos
acidos ou basicos é dependente do pH e pode ser alterada através da formagao de
sais, com diferentes sais exibindo diferentes equilibrios de solubilidade. Entretanto, a
solubilidade de um sal de acido forte € menos afetada por mudanca de pH que a

solubilidade de um sal de acido fraco.

Quando o pH é baixo, o sal sofre hidrélise numa extensao que depende do
pH e pKa resultando numa diminuicdo da solubilidade. Solubilidade reduzida pode
ocorrer para sais de farmacos ligeiramente soluveis através do efeito do ion comum.
Se um dos ions envolvidos é adicionado como um sal diferente mais soluvel, o

produto de solubilidade pode ser ultrapassado e uma parcela do farmaco precipita.

Geralmente, a velocidade de dissolugdo de uma determinada molécula de
sal é diferente da velocidade de dissolugdo dessa mesma molécula na forma de
base. Exemplos disso sao os sais de sddio e potassio de acidos fracos e os sais de
cloridrato de bases fracas que se dissolvem mais rapidamente que seus acidos ou
bases livres respectivos. O que acontece € uma saturagdo mais rapida da camada
de difusdo que circunda a molécula em dissolugdo e a difusdo mais rapida do
farmaco para os sitios de absorgao.

Muitos estudos demonstram as diferengcas de solubilidade entre farmaco

na forma de sais e este na forma na forma livre e os efeitos na absorcéo e resposta
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clinica. A biodisponibilidade do sal de um farmaco, depois de sua administragao oral,
pode ser de 2 (duas) vezes, 50 (cinquenta) vezes ou 5000 vezes maior do que o
farmaco na sua forma livre. Exemplos de farmacos que podem ter sua
biodisponibilidade aumentada por serem administrados na forma de sal tolbutamida,
penicilina, barbituricos, alguns antiinflamatérios etc. (ANSEL, et al., 2000; LEA &
FEBIGER, 1991).

6.2.8 Formacao de Complexo

Apoés a administragao oral, o farmaco atravessa o trato gastrintestinal e
pode ter sua solubilidade afetada pelo pH do meio, por componentes constantes no
trato e também pela presenca do bolo alimentar. O farmaco pode interagir com
alguns desses componentes ou outros agentes encontrados no local e formar um

complexo quimico que pode acarretar diminuicdo da solubilidade e da absorgéo.

A complexagdo de um farmaco no fluido gastrintestinal pode alterar a
velocidade e muitas vezes a extensdo da absorcdo e consequentemente a
biodisponibilidade. O agente complexante pode ser uma substancia normal do fluido
gastrintestinal, algum componente da dieta ou um excipiente da forma farmacéutica.
Sao exemplos disso os polissacarideos do muco intestinal, os sais biliares, como
excipientes os derivados da celulose, polidis, etc. E geralmente significativa a
diferenca de solubilidade em agua e do coeficiente de particdo entre o farmaco
complexado e o farmaco livre. Algumas vezes a complexagcdo € usada para

aumentar a solubilidade de farmacos que sao pouco soluveis em agua.

6.2.9 Quiralidade

As moléculas quirais existem em duas formas enantiométricas, sendo uma
a imagem da outra. Os enantidbmeros apresentam geralmente a¢des farmacologicas
diferentes, além de caracteristicas de absorcao distintas. Moléculas como, proteinas,
acidos nucléicos, enzimas e polissacarideos possuem caracteristicas quirais e suas

atividades podem estar relacionadas as suas estruturas.
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Muitos farmacos utilizados na terapéutica atual possuem carbono quiral,
podendo possuir um ou mais centros quirais. Em muitos casos, apenas um dos
isdmeros possui atividade farmacoldgica, o outro isbmero pode nao apresentar o
mesmo efeito farmacoldgico e até apresentar efeitos toéxicos. A proporcdo de
enantibmeros de um principio ativo deve resguardar a eficacia e seguranga no seu
desenvolvimento farmacéutico. Como exemplo, temos que a atividade teratogénica

da talidomida que foi observada somente com o uso do S-isémero.

Simonetti (2002), ao realizar pesquisa comparativa da mistura racémica
dos enantibmeros da bupivacaina demonstrou que a cardiotoxicidade potencial da
mistura enantiomérica (S75:R25 2/ou S90:R10) é igual a da levobupivacaina. Esses
racematos em proporgdes reduzidas demonstraram eficacia no bloqueio do nervo
ciatico, a despeito de conter o isbmero R(+) responsavel pelo potencial toxico. A
toxicidade potencial com a mistura racémica estudada nao foi aumentada, obtendo-

se assim um farmaco seguro, o que n&o existe na bupivacaina racémica (S50:R50).

Portanto, o estudo ou avaliagdo da quiralidade se torna importante, ja que
os enantidmeros de moléculas quirais de farmacos possuem caracteristicas distintas
que podem tanto interferir na seguranga, como na biodisponibilidade e,

consequentemente, na eficacia terapéutica.

6.2.10 Inativacédo Antes da Absorcao

Sao inumeros os fatores que se deve dar atencdo quando se administra
um medicamento por via oral. Muitos farmacos sao instaveis no meio acido do

estbmago e podem degradar-se no tubo digestivo antes da absorgao.

A instabilidade de farmacos nos fluidos gastrintestinais € geralmente
causada por hidrélise acida ou enzimatica. Para minimizar a degradagdo de um
farmaco instavel no suco gastrico, deve ser promovido um retardo na dissolugéo
desse farmaco até que este alcance o local de absorgéo. Isto significa que o farmaco
deve ser exposto a uma dissolugdo minima nos sucos gastricos e tenha ainda uma
rapida dissolugdo ao alcangar o conteudo intestinal. Portanto, se o farmaco é

instavel no fluido gastrintestinal, a quantidade deste farmaco disponivel para a
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absor¢do pode ser reduzida e algumas vezes inativada e com isso sua

biodisponibilidade prejudicada.

A adsorcdo pode ser considerada outra forma de inativacdo antes da
absorcao. Um farmaco pode ser adsorvido a um componente no trato gastrintestinal
e dependendo do tipo de interagdo farmaco-adsorvente, a absorcdo pode ser

prejudicada de forma irreversivel.

6.2.11 Ligagao as Proteinas Plasmaticas e Teciduais

Farmacos ao alcangarem a circulagdo sanguinea podem se ligar, em
diferentes propor¢des as proteinas plasmaticas. Essa ligacdo € uma medida da
afinidade do farmaco pelas proteinas do plasma, especialmente, como ja foi citado,
pela albumina e alfa-1-glicoproteina acida. Também pode haver ligagdo com
proteinas das membranas dos eritrécitos, lipoproteinas circulantes, leucdcitos,
plaquetas e as transportadoras especificas, como a globulina transportadora de
tiroxina e a transferrina. Os sitios receptores de farmacos em todas estas proteinas
sdo chamados "receptores silenciosos", pois sua interagdo nao gera efeitos

bioldgicos.

Uma vez que as proteinas nao passam através das paredes capilares, a
ligacao do farmaco a proteinas pode reté-lo no espaco vascular por um determinado
tempo. A fragdo do farmaco néo ligado é que atravessara as membranas tornando-
se disponivel para interagbes com receptores, ou seja, € ela que exercera o efeito
farmacolégico sendo, assim, chamada de fragdo farmacologicamente ativa. Ja a

fracao ligada é considerada farmacologicamente inerte.

Porém, a interacdo do farmaco com a proteina plasmatica € um processo
rapidamente reversivel e, a medida que o farmaco nado ligado difunde-se dos
capilares para os tecidos, mais farmaco ligado dissocia-se da proteina até que seja
alcangado um equilibrio, onde ha concentracdes relativamente constantes de forma
ligada e nao ligada. E uma interacdo dinamica, em que complexos continuamente se
formam e se desfazem. Valores de ambas as formas podem variar de 0 a 100%,

dependendo da extensao da ligagao.
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O complexo farmaco-proteina age como um reservatoério temporario na
corrente sanguinea retardando a chegada de farmacos aos 6rgaos alvo e sitios de
eliminagdo. Quando a ligagdo a proteina ocorre fortemente (fragcéo livre < 0,1), ela
pode diminuir a intensidade maxima de acéo de uma dose Unica de um farmaco, por
diminuir a concentragdo maxima atingida no receptor, alterando, assim sua resposta
clinica; reciprocamente, a diminuigdo da ligagdo pode aumentar a intensidade de
acao do farmaco. Quanto aos farmacos com fracdo livre maior que 0,25%, as

consequéncias da ligagao protéica s&o pouco importantes.

Os sitios protéicos de ligacdo de farmacos no plasma sdo passiveis de
saturacdo. A medida que a concentracdo do farmaco aumenta, também pode
aumentar sua forma livre, porque a capacidade de ligagdo pode estar saturada. No
entanto, numa ampla margem de concentragdes, a fragao livre ndo se altera porque
ha abundancia de sitios de ligacdo; a saturagdo na verdade s ocorre em

concentracdes muito altas, clinicamente irrelevantes.

A relacdo entre fragdo livre/fracao ligada pode ser influenciada por
situagbes onde ocorre variagdo nas concentragbes das proteinas plasmaticas,
podemos citar as situagcdes de hipoalbuminemia por cirrose, sindrome nefrética,
desnutricdo grave e uremia; na gestacdo, em que ha hemodiluicdo e em idosos,
onde, muitas vezes por menor capacidade de producdo de proteinas, o teor de

ligacao a farmacos torna-se menor.

Farmacos podem competir entre si pelos sitios de ligacéo protéica, sendo
deslocado o que tem menor afinidade pelos mesmos, ficando, consequentemente,
com a fragao livre aumentada no plasma. Também pode ocorrer que ao ligar-se a
proteina altere a estrutura terciaria desta, alterando, assim, a afinidade da proteina
por outras substancias. O acido acetilsalicilico (AAS), por exemplo altera a ligagao
de farmacos a albumina através da acetilagdo do residuo lisina da molécula de
albumina. Isto modifica a ligagdo de algumas substancias ativas acidas, como a
fenilbutazona e o acido flufenamico. Estes mecanismos resultam num aumento da
fracdo livre do farmaco deslocado. Assim, o deslocamento de 1% da ligagao protéica
de um farmaco que se liga 99% a proteina, tera duplicada a percentagem da fragéo
livre, farmacologicamente ativa, podendo por isso ocorrer um aumento de sua

atividade farmacoldgica. Em geral, podemos dizer que a importancia quantitativa e
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clinica do deslocamento das proteinas plasmaticas depende da quantidade total de

farmaco ligado a proteina, bem como de seu indice terapéutico.

A competicdo por locais de ligagdo nao ocorre apenas entre farmacos,
mas também entre farmacos e ligantes endégenos. Hormdnios, por exemplo, podem
ser deslocados de suas proteinas carreadoras por farmacos, porém, normalmente,
sem importancia clinica. J& o deslocamento de bilirrubina da ligagdo protéica no
neonato, consequente a administragcdo de sulfonamidas, € de importancia clinica
porque altos niveis de bilirrubina dai resultantes sado capazes de atravessar a
barreira hematoencefalica imatura, provocando ictericia (Kernicterus) e lesao

cerebral.

Quando dois ou mais farmacos competem pelos mesmos carreadores do
sitio de absorgao gastrintestinal, cada um possui o efeito de reduzir a afinidade
aparente para o outro. Esse tipo de competicdo pode causar alteracdo na absorgao

de um dos farmacos e consequentemente mudancas na biodisponibilidade.

Diferencas individuais na ligagado protéica podem ocorrer, o que pode
contribuir significativamente para a variabilidade na resposta clinica a farmacos. Por
exemplo, a fragdo livre de imipramina no plasma de pacientes deprimidos varia de
5,4 a 21,0% o que pode explicar uma das dificuldades de correlacionar os niveis
plasmaticos de antidepressivos com a resposta clinica. As diferencgas interindividuais
estdo parcialmente sob o controle genético, podendo, porém ser afetadas por

patologias e idade.

Os farmacos também podem interagir com moléculas intra e
extracelulares, como as proteinas de membrana celulares, acidos nucléicos,
polipeptideos e polissacarideos. Estas ligacbes podem igualmente influenciar a

distribuicéo.

6. 2.12 Seletividade no Sitio de Ligagao

Um farmaco é uma substancia quimica que afeta a fungao fisioldgica de

modo especifico. Para que este farmaco tenha efeito terapéutico, ele deve atuar
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seletivamente sobre determinadas células e tecidos, ou seja, deve possuir um alto

grau de especificidade no sitio de ligacao.

Os farmacos sao geralmente eficazes porque se ligam a proteinas-alvo
particulares, que podem ser enzimas, transportadores, canais ibnicos e receptores.
A especificidade é reciproca: classes individuais de farmacos ligam-se apenas a
determinados alvos; e alvos individuais apenas determinadas classes de farmacos.
Entretanto, em muitos casos, o0 aumento na dose de um determinado farmaco, pode
afetar outros alvos que n&o o primario e, desse modo, ocasionar efeitos colaterais.
Temos como exemplo o atenolol que age preferencialmente nos receptores beta 1
cardiacos. No entanto, a seletividade diminui com o aumento da dose, ou seja, pode

bloquear o receptor beta 2 ocasionando broncoespasmo.

6.3. Fatores Relacionados a Formulacdo ou a Forma Farmacéutica de um

Medicamento

Os efeitos dos fatores de formulagdo sao de grande importancia e podem
alterar a liberacdo do farmaco, resultando em problemas de biodisponibilidade. Sao

inumeras as variaveis que contribuem para as diferencas entre medicamentos.

Na fabricacdo de um comprimido, por exemplo, podem ser utilizados
diferentes excipientes em quantidades distintas, como aglutinantes, lubrificantes,
espessantes,  desintegrantes, revestimentos, deslizantes, antiaderentes,
plastificantes, opacificantes, polidores, entre outros O tamanho da particula e a
forma cristalina de um principio ativo ou excipiente também pode variar de um

medicamento para outro.

Um comprimido pode apresentar variacdes nos fatores dependentes da
sua fabricacdo, como tamanho, forma e dureza. Todos esses fatores podem
apresentar efeitos sobre a velocidade de desintegragdo do comprimido, sobre a
velocidade de dissolugdo do farmaco e, como consequéncia, sobre a velocidade e

extensdo da absorgéo.
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Sdo inumeros os fatores que afetam a biodisponibilidade dos
medicamentos que apresentam forma farmacéutica solida do que em outras formas

farmacéuticas devido a diversidade e a multiplicidade das variaveis.

6.3.1 Tipo de Forma Farmacéutica

A investigacao biofarmacotécnica permite verificar a importancia que tem
uma forma farmacéutica na eficacia terapéutica dos medicamentos. A
biodisponibilidade e a eficacia estardo intimamente relacionadas com a atengao

dada a pré-formulacéo, aos controles durante o processo de fabricagao entre outros.

Como os farmacos sao quase sempre transformados em preparacoes
formuladas, estas podem variar de formas liquidas a formas sélidas através do uso
apropriado de excipientes na formulagdo para resultar em variadas fungdes
farmacéuticas. Estes excipientes dao aos farmacos sabor, solubilizam, emulsionam,

suspendem, dao compressibilidade entre outras fungdes.

O principal objetivo de uma forma farmacéutica é obter uma resposta
terapéutica previsivel para o farmaco incluido na formulacdo e que seja produzida
em larga escala com qualidade reprodutivel. As formas farmacéuticas podem ser
projetadas para serem administradas por todas as vias possiveis de administragao
para maximizar a resposta terapéutica. A escolha da via de administragdo e os
fatores especificos da via que afetam a absorgcédo do farmaco devem ser levados em

conta quando se projeta uma forma farmacéutica.

As formas farmacéuticas sdo projetadas de forma a disponibilizar o
farmaco de forma adequada para ser absorvida em cada via de administragcdo. Um
determinado farmaco pode ser manipulado em diversas formas farmacéuticas, que
resultam em diferentes velocidades de absorcao e tempo de inicio, picos e duragao

de acéo.

Formas farmacéuticas administradas por via oral tém seu inicio de acao
mais demorado devido ao tempo gasto no transito pelo trato gastrintestinal, no
processo de absorcdo e na passagem pelo figado. A forma fisica da forma
farmacéutica de administracdo oral pode também influenciar o inicio da acéo, ou

seja, as solugbes atuam mais rapidamente que as suspensdes que por sua vez,
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atuam mais rapido que capsulas e comprimidos. Ha muitos casos em que o farmaco
€ liberado mais rapidamente da forma farmacéutica capsula do que nos comprimidos
(AULTON, 2002).

As suspensodes possuem farmacos finamente divididos suspensos em um
veiculo, as finas particulas com uma grande area superficial sdo dissolvidas mais
rapidamente pelos fluidos e com isso podem ter seu inicio de agao mais rapido que

formas como capsula e comprimidos.

As solugdes incluindo formulagbes como elixires e xaropes, sao
absorvidas mais rapidamente que as formas farmacéuticas soélidas (comprimidos e
capsulas) e as suspensdes ja que nao € necessario o tempo de dissolugdo do

farmaco.

O tipo de forma farmacéutica influencia o numero de etapas entre a
administracdo do medicamento e o aparecimento do farmaco dissolvido nos fluidos
gastrintestinais. Segue esquema que exemplifica a influéncia da liberagdo do

farmaco nos fluidos para a absorgao (Figura 12).
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Figura 12: Representacdo simplificada da influéncia da liberagcdo do farmaco nos

fluidos para a absorcgéo. (Cedido por Moraes, M.E.A., 2004)

Geralmente pode-se considerar a seguinte ordem quanto a

biodisponibilidade de um farmaco em uma forma farmacéutica (GIBALDI, 1991).

SOLUCAO > SUSPENSAO > CAPSULA > COMPRIMIDO > COMPRIMIDO REVESTIDO
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6.3.2 Tamanho das Particulas e Area Superficial

O tamanho das particulas do farmaco influencia a uniformidade de
conteudo em formas farmacéuticas. A uniformidade satisfatéria do conteudo em
formas farmacéuticas sodlidas depende em grande parte do tamanho das particulas e
da distribuicdo equivalente do principio ativo em toda a formulagdo. Outras formas
farmacéuticas, incluindo suspensodes, aerossois entre outras sao afetadas por

tamanho de particulas.

O tamanho da particula e a area superficial podem influenciar a
desintegracdo de comprimidos, por exemplo, e com isso afetar a dissolugdo do
farmaco prejudicando a absorgéao e consequentemente a biodisponibilidade (ANSEL
et al., 2000; AULTON, 2002).

6.3.3 Tipo e Quantidades de Excipientes

Os farmacos raras vezes sao formulados como principio ativo isolado
necessitando do uso de excipientes. No medicamento, uma formulagdo combinada,
os excipientes tém funcdes especificas e variadas resultando em formas
farmacéuticas de varios tipos. O farmaco e os excipientes utilizados devem ser

compativeis entre si para gerar um medicamento com qualidade, eficaz e seguro.

Na preparagcado de comprimidos, geralmente sdo acrescentados diluentes
para aumentar o volume da formulagao, aglutinantes para promover a aderéncia dos
farmacos, lubrificantes para facilitar o fluxo e evitar a adesdo. Desintegrantes séo
utilizados para promover a desagregacao depois da administracdo e, algumas
vezes, revestimento para protecdo ou, dependendo do tipo de revestimento, para
retardar a absorcdo. Assim, para cada forma farmacéutica os excipientes
determinam as caracteristicas primarias do medicamento e contribuem para a forma

fisica, aparéncia, textura, paladar e estabilidade.

Os excipientes podem originar efeitos muito variaveis sobre as
caracteristicas de dissolucdo e consequentemente alterar a absorcdo. Existem

varios exemplos de alteragdes na dissolucdo de farmacos ocasionados por



71

excipientes, um deles seria dos lubrificantes utilizados nos comprimidos e podem

doar um carater hidrofébico a formulagéo inibindo a dissolugao do farmaco.

Outro tipo de interferéncia exercida pelos excipientes sobre a absorgcao de
farmacos ocorre pela alteragdo do transito gastrintestinal, onde se verifica uma
aceleracéo no transito do farmaco no intestino delgado, provocando um aumento da
velocidade do farmaco no local e reduzindo o tempo para a absorcdo o que

compromete a sua biodisponibilidade.

Os diluentes sao geralmente caracterizados como excipientes inertes,
porém alguns atuam como adsorventes interferindo na liberagdo do farmaco, outros
sdo higroscopicos o suficiente para proporcionar a umidade necessaria para reagdes
de alteracao quimica ou fisica do medicamento. A simples troca de um diluente pode
ocasionar alteragdes significativas na biodisponibilidade de um farmaco podendo

resultar em casos de intoxicagao.

A lactose, exemplo de diluente, utilizada na formulagcdo de um comprimido
pode aumentar a porosidade interna, facilitando a penetracdo do liquido o que

resulta em uma dissolugdo mais rapida.

Alguns lubrificantes podem formar uma camada hidrofobica entre as
particulas inibindo a penetragcdo da agua na forma farmacéutica ou seja retarda sua
molhabilidade, podendo aumentar o tempo de desintegragdo de comprimidos e
comprometendo a velocidade de dissolucdo do farmaco e consequentemente a

absorgao gastrintestinal deste.

Os desintegrantes sao adicionados a formulagdo visando facilitar a
desagregacao, promover a dissolugao e aumentar a area superficial. Os tensoativos
sdo muito utilizados para melhorar a aparéncia de uma formulagao e algumas vezes
para melhorar o processo de dissolugdo e podem aumentar também a absor¢ao do
farmaco (ANSEL et al., 2000; STORPIRTIS et al., 1999).

Os desintegrantes derivados da celulose produzem um retardamento na
liberagdo dos farmacos, devido a diminuicdo da velocidade de difusdao das

moléculas.

Os tensoativos sao utilizados na formulagcdo de farmacos pouco soluveis e

podem exercer um papel muito importante na biodisponibilidade. Podem agir por
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umectacao, solubilizacdo ou formacédo de complexos com as particulas do farmaco
ou favorecendo a permeabilidade das membranas biolégicas absorventes. De um
modo geral aumentam a biodisponibilidade das substancias ativas, porém em alguns

casos apresentam agao contraria.

Geralmente a magnitude dos efeitos dos excipientes na formulagao
depende de uma série de outros fatores como, da quantidade de cada excipiente,
dos tipos de excipientes presentes na formulagdo, da granulometria do farmaco e
das etapas de produgao envolvidas na fabricacdo da formulagdo, exemplos disso
seriam a velocidade e tempo de mistura, tipos de equipamentos empregados entre

outros.

6.3.4 Variaveis do Processo de Manufatura

Fatores relacionados com o processo de manufatura (fabricagédo) como o
tipo de granulagao, a trituragéo, a filtragcdo, o tempo de mistura, a forga e o tipo de
compressdo, temperatura de secagem, velocidade e tempo de agitacdo, entre

muitos outros, podem influenciar a biodisponibilidade de um farmaco.

Muitas vezes a diferenca entre equipamentos de mistura, ou seja, tipos de
agitadores diferentes podem resultar em velocidades de dissolugado diferentes. A

dissolucéo pode ser alterada em funcéo do tempo de mistura.

Um comprimido varia em forma, tamanho e dureza, dependendo da forca
de compressao utilizada no processo. A forca de compressdo pode afetar a
desintegracdo e dissolugdo de comprimidos, mas esse fato é dependente da

formulagcado do comprimido, ou seja, dos tipos de excipientes utilizados.

O tipo de compressdo também pode interferir na desintegracdo de
comprimidos, por exemplo, a compressao direta proporciona maior facilidade de
desintegracédo ja que o farmaco fica mais disponivel para dissolu¢do do que na
compressao por via umida, onde o uso de diluentes para via umida forma uma

massa mais compacta que retarda a liberagéo do farmaco, afetando a absorcéo.
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6.3.5 Velocidade de Dissolucao

Na dissolugcdo as moléculas de farmaco na camada superficial sao
dissolvidas formando uma solugcdo saturada ao redor das particulas, resultando
numa camada de difusdo. As moléculas de farmacos dissolvidos passam através do
fluido para entrar em contato com a membrana onde sao absorvidas. A reposicao
das moléculas na camada de difusao é obtida pela dissolucdo de mais farmaco e
assim continua o processo de absorgcédo. Se a dissolugcao do farmaco € lenta devido
as suas propriedades fisico-quimicas ou fatores da formulacéo, entdo a dissolugao
pode ser o fator limitante na velocidade de absor¢do (AULTON, 2002).

A variagédo no efeito farmacoldégico de um farmaco pode ser ocasionada
pela velocidade em que se torna disponivel para ser absorvido. Em alguns casos o
tempo que leva para que o farmaco se dissolva nos liquidos do local de absorgéo,

ou seja, a velocidade de dissolucéo, é o fator limitante no processo de absorgao.

A velocidade de dissolugdo é limitante, principalmente para farmacos
administrados por via oral, nas formas farmacéuticas de comprimidos, capsulas,
suspensdes entre outros. Quando a velocidade de dissolugdo € o fator limitante,
quando esta é afetada altera também a absorgao, consequentemente pode alterar o
inicio, intensidade e a duragao da resposta além de afetar a biodisponibilidade do

farmaco a partir da forma farmacéutica.

A velocidade de dissolugéo, solubilidade, coeficiente de particdo e pKa
combinados fornecem resultados que dao condi¢cdes de avaliar as caracteristicas de
uma potencial absorgéo in vivo. Os ensaios in vitro tém significancia se puderem ter
seus resultados correlacionados com os valores in vivo. Estabelecendo uma relagéo
os testes de dissolugao in vitro podem ser usados como um ensaio de controle de
qualidade (ANSEL et al., 2000).

A avaliagdo biofarmacéutica de medicamentos permite demonstrar a
importancia dos fatores passiveis de influenciar a biodisponibilidade. Na tecnologia
de uma forma farmacéutica, por exemplo, de comprimidos, encontra-se uma

variedade de fatores capazes de modificar o efeito terapéutico.
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O conhecimento desses parametros capazes de modificar a
biodisponibilidade de um medicamento € fundamental no desenvolvimento e na
producdo do produto farmacéutico, para dessa forma minimizar as variacdes na

acao terapéutica do medicamento.

Dessa forma, além dos acima relacionados outros fatores relacionados
com a formulacao influenciam da mesma maneira a absorcao e a biodisponibilidade
do medicamento. Sao eles; tempo desintegracao, equipamentos empregados, forma
e geometria da forma farmacéutica, condicdbes e duragcao de armazenamento,

condi¢cdes ambientais durante a manufatura.
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7 PLANEJAMENTO DE UM PROTOCOLO DE ESTUDO DE
BIODISPONIBILIDADE

Descreveremos a seguir os aspectos fundamentais a serem considerados

no planejamento de um protocolo de ensaio ou estudo de biodisponibilidade.

7.1. Regime de Dosagem

O tipo mais utilizado é a administracdo em dose uUnica que possui como
vantagem o baixo custo, a seguranga, as coletas de amostras podem ser iniciadas
de imediato e ter menor tempo de ensaio. Como desvantagem esse tipo de
administragcdo tem a limitagdo quanto ao método analitico que deve ser sensivel
para detectar as baixas concentragdes. Outro tipo de regime é a administracdo de
doses multiplas que tem como caracteristica a espera do tempo necessario para
alcangar o estado de equilibrio (steady-state), o que geralmente facilita a detecgéo

analitica ja que as concentragdes plasmaticas alcangadas sao mais elevadas.

7.2 Delineamento do Estudo

O plano experimental mais comum para comparar a biodisponibilidade de
dois medicamentos é o estudo cruzado. Este consiste em administrar os
medicamentos A e B em duas fases, na primeira fase administra o medicamento A a
metade do numero de individuos, enquanto a outra metade recebe o produto B.
Quando todo o medicamento desta etapa for eliminado, periodo de "wash-out"
invertem-se os grupos (crossover/cruzamento) repetindo-se o procedimento anterior.
Desta forma pode-se comparar o comportamento de ambos os medicamentos
minimizando a variabilidade entre os voluntarios, ou seja, as diferengas inerentes
entre os individuos. A vantagem desse método é que cada individuo serve como seu

préprio controle.
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7.3 Sujeito da Pesquisa

Na escolha dos individuos deve-se ter ética na experimentacdo com seres
humanos, escolher adultos normais (sadios), com caracteristicas antropométricas
cuidadosamente compatibilizadas, ou seja, raca, sexo, idade, relacdo peso/altura,
aspectos psiquicos, estados fisico, habitos alimentares, tabagismo e consumo de
alcool. Devem ser realizados, previamente, exames fisicos e laboratoriais, definidos
critérios de inclusdo e exclusdo do ensaio, esclarecimento e informagao completa
aos voluntarios e deve-se ter o consentimento de participagdo dos voluntarios por
escrito. O numero de voluntarios pode variar de 14 a 24 e os medicamentos sao

administrados em jejum.
7.4 Estudo Piloto e Doseamento

E recomendavel que seja realizado o ensaio piloto para adequacdo dos
procedimentos de coleta de amostras de liquidos biolégicos, da metodologia
analitica a ser empregada na quantificagdo do farmaco, além da avaliagéo do tipo de

distribuicao dos parametros a serem analisados.

Na coleta das amostras € muito importante ter o conhecimento das
propriedades farmacocinéticas do farmaco antes de ser definido os tempos de
coletas das amostras dos liquidos biolégicos a serem utilizados. Para interpretar as
passagens do farmaco no sistema bioldgico, desde sua absorgao até a eliminagao
completa do organismo, sdo importantes dados como meia-vida de eliminagdo do
farmaco, volume de distribuigdo, depuragdo plasmatica (clearance total), depuragéo
renal, depuracdo hepatica e os de caracteristicas de absor¢cdo. O delineamento
experimental deve prever a definicdo da curva de concentragdo plasmatica do
farmaco versus tempo, fundamental para o calculo da area sob a curva, um dos

parametros utilizados na determinagao da biodisponibilidade.
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7.5 Metodologia Analitica

Na quantificagdo de farmacos em amostras de liquidos biolégicos devem
ser consideradas as validacbes do método, os requisitos de especificidade,
sensibilidade, reprodutibilidade e linearidade, as condigdes adequadas ao
armazenamento das amostras, identificando o material compativel para o
acondicionamento, a interacdo do farmaco com o material de coleta das amostras e

informacgdes sobre a ligagao do farmaco as proteinas plasmaticas.

Os métodos de deteccdo e quantificacdo de farmacos devem ser
especificos e sensiveis, ja que alguns farmacos apresentam estruturas quimicas

complexas e, ainda, podem apresentar baixos niveis de concentracao plasmatica.

7.6 Farmacocinética e Andlise Estatistica

Os parametros farmacocinéticos avaliados e determinados no ensaio
estdo relacionados com a quantidade de farmaco absorvida (ASC), a concentragéo

maxima atingida (Cmax) € a velocidade do processo de absorgao (Tmax).

A analise estatistica dos resultados deve estabelecer que as diferencas
encontradas se devam aos medicamentos em estudo e n&o atribuiveis a
variabilidade individual dos voluntarios. Para essa analise pode-se usar o teste “t” de
Student (quando sao avaliados dois medicamentos); a analise de variancia - ANOVA
(quando sao avaliados mais de dois medicamentos); teste de Dunett ou de Tuckey-

Kramer.
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8 ASPECTOS REGULATORIOS DA BIODISPONIBILIDADE NO BRASIL

8.1 Histodrico

Na ultima década, € notéria a evolugdo dos aspectos técnicos da
regulamentagao brasileira na area de medicamentos, tendo como base principios
cientificos. Com a implantacdo de uma politica de genéricos no Brasil, ha uma
indugao para alteragdes na legislagao farmacéutica brasileira, passando-se a exigir
para registro de medicamentos, estudos que garantem a qualidade, a eficacia e a
seguranga. O medicamento genérico esta inserido na Politica Nacional de

Medicamentos, através da Diretriz do Uso Racional de Medicamentos.

A Politica Nacional de Medicamentos (PNM) aprovada pela Portaria n°
3.916 de 30/10/1998, do Ministério da Saude, é parte essencial da Politica Nacional
de Saude e tem como propédsito fundamental o de garantir a segurancga, eficacia e
qualidade dos medicamentos além da promog¢ao do uso racional e 0 acesso da
populacdo aos medicamentos considerados essenciais. As diretrizes da PNM sao a
regulamentagao sanitaria de medicamentos, garantia da seguranca, eficacia e
qualidade de medicamentos, desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, promocgéo da

producdo de medicamentos, além de outras.

A promulgacgao da Lei n° 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, estabelece as
bases legais para a instituicAio do medicamento genérico no pais e define
bioequivaléncia e biodisponibilidade, foi o inicio das inumeras a¢des tomadas pela
Anvisa para aumentar o acesso da populagdo a medicamentos eficazes, seguros e

de qualidade.

A regulamentacgao da Lei acima citada ocorreu por meio da Resolugao da
Diretoria Colegiada da Anvisa (RDC) N° 391 de 9 de Agosto de 1999, que aprovou o
Regulamento Técnico para Medicamentos Genérico, estabelece também critérios e
condigdes para o registro e o controle de qualidade destes medicamentos, critérios
para as provas de biodisponibilidade de medicamentos em geral, os critérios para a
afericdo da equivaléncia terapéutica, mediante as provas de bioequivaléncia de
medicamentos genéricos e critérios de prescricao e dispensagdo de medicamentos
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genéricos, tendo como base as normas adotadas por paises tais como Estados

Unidos, Canada e pela Comunidade Européia.

A Anvisa criou um grupo técnico formado por especialistas do Brasil
(ressaltamos aqui a participagdo ativa da Doutora Maria Elisabete Amaral de
Moraes, Professora da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara e
Coordenadora da Unidade de Farmacologia Clinica — UNIFAC) que elaborou a
versao inicial da referida resolucao, a qual foi avaliada por consultor da Universidade
do Texas, especialista em bioequivaléncia de medicamentos. Apos cerca de um ano,
a experiéncia adquirida indicou a necessidade de revisdo da norma, publicando
dessa forma a Resolugdgo RDC N° 10, de 02 de janeiro de 2001, que revoga a
Resolugdo n°391/99 e aprova novo regulamento técnico para medicamentos

genéricos.

A resolugao acima citada foi revogada e alterada pela Resolugédo N° 84, de
19 de margo de 2002, que foi aprovada pela Diretoria Colegiada da ANVISA e visava
o aprimoramento do regulamento técnico constante na RDC N° 10/2001, por meio de
procedimentos técnicos descritos em guias relacionados com seus respectivos
temas. Foram regulamentados guias através de Resolugbes Especificas (RE) e
alguns deles sao citados a seguir: "Guia para Produgao de Lotes Piloto" (Resolugéo
RE N° 480/2002); "Guia para Protocolo e Relatério Técnico de Estudo de
Biodisponibilidade e Bioequivaléncia" (Resolugcdo RE N° 479/2002); "Guia para
Isencéo e Substituicdo de Estudo de Bioequivaléncia" (Resolugdo RE N° 481/2002);
"Guia para Validacdo de Métodos Analiticos" (Resolugdo RE N° 475/2002); "Guia
para Realizagdo de Estudos de Estabilidade" (Resolugao RE N° 560/2002); e outros.

Novamente buscando o aprimoramento técnico do regulamento para
medicamentos genéricos, foi publicada a Resolugdo RDC N° 135 de 29 de maio de
2003 que, por sua vez foi revogada e substituida pela Resolugdo RDC N° 72 de 07
de abril de 2004, que atualmente estabelece preceitos e procedimentos técnicos

para registro de medicamentos genéricos.

Nesse mesmo periodo foi aprovada a Resolugdo RDC n°® 133 de 29 de
maio de 2003 que estabelece os critérios para registro de Medicamento Similar e
entre outras exigéncias, e passa a exigir provas de biodisponibilidade relativa e

equivaléncia farmacéutica.
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Juntamente com as novas resolugées que tratam do registro de
medicamento genérico e do registro de medicamento similar, foram publicados
novos guias relacionados a temas especificos e foram revogados os que tratavam
de matéria relacionada. Segue alguns desses guias: "Guia para Elaboracdo de
Protocolo de Estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia" (Resolugcdo RE
N° 894 de 29 de maio de 2003); "Guia para Elaboracdo de Relatério Técnico de
Estudo de Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia" (Resolu¢ao RE N° 895 de 29
de maio de 2003); "Guia para Provas de Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia
de Medicamentos" (Resolugdo RE N° 896 de 29 de maio de 2003); "Guia para
Isencéo e Substituicdo de Estudos de Bioequivaléncia" (Resolugdo RE N° 897 de 29
de maio de 2003); "Guia para Planejamento e Realizagdo da Etapa Estatistica de
Estudos de Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia" (Resolugdo RE N° 898 de
29 de maio de 2003); "Guia para Validagao de Métodos Analiticos e Bioanaliticos"
(Resolugao. RE N° 899 de 29 de maio de 2003); entre outros.

Dessa forma nos ultimos seis anos houve uma evolugao quanto ao nivel
de exigéncia da legislagao sanitaria brasileira no intuito de melhorar a qualidade dos

medicamentos brasileiros e garantir sua segurancga e eficacia.

8.2 Critérios de Estudo de Biodisponibilidade

De acordo com a Resolugdo RE n° 896 de 29 de maio de 2003
(Anvisa/BRASIL), os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia deverao

contemplar trés etapas: clinica, analitica e estatistica.

8.2.1 Etapa Clinica

Nesta etapa os medicamentos teste e referéncia a serem submetidos ao
estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia deverao, inicialmente, ser
analisados segundo sua monografia inscrita na Farmacopéia Brasileira e, na falta
desta, em outros codigos autorizados pela legislagao vigente. A diferenca de teor do
farmaco entre os medicamentos teste e referéncia ndo deve ser superior a 5% (cinco

por cento).
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O estudo ¢é realizado por meio da quantificagdo do farmaco e/ou do
metabdlito ativo na circulagdo (sangue, plasma ou soro) ou através de sua
quantificacdo na urina, quando justificado. Alternativamente, o estudo podera ser
realizado comparando medidas farmacodinamicas. Em geral, o farmaco inalterado
sempre deve ser quantificado. Os metabdlitos devem ser quantificados nos casos de
limitacbes analiticas para quantificagdo do farmaco inalterado, ou quando os
mesmos forem ativos, contribuindo de forma significativa para a eficacia e seguranca
do produto, tendo sido formados, significativamente, por metabolismo pré-sistémico.
Nos casos em que se fizer necessaria a quantificacdo do farmaco e metabdlito(s),
ambos devem cumprir os critérios estabelecidos para determinacdo da

bioequivaléncia.

O estudo convencional é do tipo aberto, aleatdrio, cruzado. Os voluntarios
recebem os medicamentos teste e referéncia em ocasides separadas (periodos), em
esquema de dose simples ou multipla. Pode ser utilizado desenho paralelo quando
se fizer necessario. Os medicamentos devem ser administrados com volume de

liquido padronizado (geralmente 200 mL de agua) aos voluntarios em jejum.

O numero de periodos e de sequéncias do estudo sera determinado em
funcdo do numero de medicamentos em analise, de forma a assegurar a validade
estatistica. O intervalo entre os periodos devera ser de, no minimo, sete meias-vidas
de eliminagdo do farmaco e/ou metabdlito. O cronograma de coleta das amostras
devera contemplar um tempo igual ou superior a 3-5 vezes a meia-vida de

eliminagao do farmaco ou metabdlito.

O numero de voluntarios sadios devera sempre assegurar poder
estatistico suficiente para garantir a confiabilidade dos resultados do estudo de
bioequivaléncia. O numero de voluntarios é calculado por meio do coeficiente de
variagao e poder do teste, ndo sendo permitida utilizagdo de namero inferior a 12. O
protocolo deve estabelecer numero suficiente de voluntarios no estudo prevendo

possiveis "dropouts".

De acordo com o medicamento, os estudos poderdo ser conduzidos em
voluntarios com idade entre 18 e 50 anos e capazes de fornecer seu consentimento
livre e esclarecido, do sexo masculino, feminino ou ambos, sendo que neste ultimo

caso, o numero de homens e de mulheres devera ser igual e distribuido igualmente
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entre as sequéncias.O peso dos voluntarios devera estar em um limite de + 15% do
peso considerado normal para homens e mulheres, levando-se em consideracao
altura e estrutura fisica.Deve-se evitar individuos fumantes e com histérico de abuso
de alcool ou drogas. Caso sejam incluidos fumantes, os mesmos devem estar
identificados. No caso de estudos que necessitem de voluntarios com caracteristicas
diferentes das citadas anteriormente, a inclusdo dos mesmos devera ser justificada

cientificamente.

Medicamentos citotdéxicos devem ser testados em pacientes voluntarios,
portadores da patologia para a qual o medicamento € indicado, com seu
consentimento livre e esclarecido ou de seu representante legal, em caso de

impossibilidade do mesmo.

No caso de farmacos que apresentam meia-vida de eliminagdo longa
(superior a 24 horas), podera ser utilizado um cronograma de coletas alternativo, até
72 horas, que possibilite a determinagao da area sob a curva truncada (ASCy.72), ou

um estudo paralelo.

Estudos de doses multiplas ndo séo, geralmente, recomendados, uma vez
que estudos de dose unica sdo mais sensiveis a diferengas nas formulagdes.
Entretanto, os estudos de dose multipla podem ser utilizados nos casos em que,
reconhecidamente, os mesmos reduzam a variabilidade interindividual no processo

de absorcao do farmaco.

Devem ser realizados estudos com alimentacao para formas de liberagao
modificada (adicionalmente ao estudo em jejum) e para aqueles medicamentos de

liberacdo imediata para os quais é conhecida a interagcdo com alimentos.

Estudos que envolvem medida de efeito farmacodinamico sdo indicados
nos casos em que nao € possivel quantificar o farmaco na circulacdo de forma
precisa e exata, pois a concentracdo do mesmo € muita baixa (por exemplo:

suspensdes oftalmicas, pomadas de agao local, inalatérios de acgao local, etc.).

O investigador deve preencher um formulario de registro de eventos
adversos e relacionar os procedimentos adotados para controle ou tratamento dos
mesmos. O projeto de pesquisa, o protocolo experimental e o termo de

consentimento livre e esclarecido devem ser submetidos e aprovados por um Comité
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de Etica em Pesquisa (CEP), credenciado pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude (MS).
Devera constar no titulo do projeto o nome do farmaco, a dose por unidade, a forma
farmacéutica e nome do fabricante dos medicamentos teste e de referéncia. Esse
titulo também devera constar no protocolo experimental, no termo de consentimento

livre e esclarecido, bem como no parecer do Comité de Etica em Pesquisa.

Os voluntarios participantes dos estudos clinicos, que necessitem de
confinamento, deverdo permanecer em local apropriado que atenda as Boas
Praticas de Clinica (BPC), sob a responsabilidade de um médico. Nos casos em que
seja necessario transportar as amostras bioldgicas (plasma, soro ou urina) deve-se
seguir o procedimento de boas praticas de laboratério para preservar as
caracteristicas do material a ser analisado. Utilizar embalagem apropriada
(certificada) de acondicionamento e transporte. A temperatura da amostra biologica
devera ser registrada com aparelho calibrado para garantir a manutengcado da
estabilidade durante o periodo de transporte. Devem ser relatados e justificados

todos os desvios de protocolo.

8.2.2 Etapa Analitica

O método bioanalitico, cromatografico ou outro empregado para
quantificacdo do farmaco em liquido bioldgico, deve ser descrito detalhadamente na
forma de protocolo ou procedimento operacional padrao (POP) e deve ser validado

para sua aplicacdo. E recomendavel o uso de métodos cromatograficos.

A relagdo entre a concentragdo do analito e a resposta proveniente do
método bioanalitico deve apresentar reprodutibilidade e ser definida
adequadamente, empregando-se numero suficiente de padrbes para a construgéo
da curva de calibragdo. Devem ser realizados estudos de estabilidade do analito

(farmaco ou metabdlito) nos liquidos biologicos.

O protocolo analitico devera conter os critérios para reanalise das
amostras; ndo mais do que 20% das amostras poderdo ser reanalisadas. Deve-se

justificar qualquer perda de amostra. A analise das amostras podera ser efetuada
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nas seguintes condigdes: sem réplica, em duplicata ou triplicata. Para analise de
amostras em duplicata ou triplicata, os critérios de aceitacdo dos resultados devem

ser descritos no POP.

Todas as determinagcdes com valores menores do que o Limite Inferior de
Quantificagdo (LIQ) deverdo ser consideradas iguais a zero, para os calculos
estatisticos. O protocolo analitico devera conter os critérios de reintegracao de

dados da amostra. Devem ser relatados e justificados todos os desvios de protocolo.

8.2.3 Parametros Farmacocinéticos

Os parametros farmacocinéticos sdo obtidos das curvas de concentragao
sanguinea do farmaco versus tempo, e analisados estatisticamente para
determinacgdo da bioequivaléncia. Os seguintes parametros farmacocinéticos devem

ser determinados:

e Area sob a curva de concentragdo sangiiinea versus tempo, calculada
pelo método dos trapezoides, do tempo zero ao tempo t (ASCy.), onde t € o tempo

relativo a ultima concentragao determinada experimentalmente;

e Area sob a curva de concentragdo sangiiinea versus tempo, calculada
do tempo zero ao tempo infinito (ASCo.inr). A ASCy.t deve ser igual ou superior a 80%

da ASCy.inf, eXxceto nos casos em que se utiliza ASC truncada.

ASCo.inf = ASCy.t + Ct/k

Onde,
Ct = ultima concentracado do farmaco determinada experimentalmente

k = constante de eliminagdo da fase terminal.

e Pico de concentragdo maxima (Cmax) do farmaco e/ou metabdlito e o
tempo para atingir este pico (Tmax) devem ser obtidos diretamente sem interpolagéo

dos dados;
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e A depuragao, cientificamente denominado “clearance” (CL), o volume
aparente de distribuicdo (Vd) e a meia-vida de eliminagédo (t12) do farmaco e/ou
metabdlito também devem ser determinados, embora ndo haja necessidade de

tratamento estatistico.

e Para estudos que empregam doses multiplas devem ser determinados

0s seguintes parametros:
e ASCy.calculado no intervalo de dose (t) no estado de equilibrio;

o Chax € Tmax, Obtidos sem interpolagdo de dados; concentracdo minima
do farmaco (Cnin), determinada no final de cada intervalo de dose do estado de

equilibrio;

e Concentragao média do farmaco no estado de equilibrio (C* = ASCy.
t);

e Grau de flutuagao no estado de equilibrio.

Para avaliagdo da bioequivaléncia devem ser empregados os parametros
ASCo., Cmax € Tmax- NO caso de estudos com doses multiplas deve-se comprovar
que o estado de equilibrio foi alcangcado apds a administracdo dos medicamentos

teste e referéncia.

Nao é aceita a exclusdao de mais de 5% dos voluntarios do estudo ou a
falta de mais de 10% dos valores das concentragbes sanguineas do farmaco

provenientes da administracdo de cada medicamento por voluntario.
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8.2.4 Etapa Estatistica

Deve-se apresentar tabela contendo valores individuais, médias
(aritmética e geométrica), desvio padrao e coeficiente de variacdo de todos os
parametros farmacocinéticos relacionados a administracdo dos medicamentos teste
e referéncia. Recomenda-se que os parametros ASCo.t € Cmax S€jam transformados
em logaritmo natural, uma vez que, em geral, a distribuicdo dos dados
transformados se aproxima mais a uma distribuicdo normal em relacdo aos dados
originais. Devem-se apresentar justificativas nos casos em que se optar por realizar

a anadlise estatistica nos dados em escala original.

Deve-se realizar analise de variancia (ANOVA) dos parametros
farmacocinéticos ASCy.; e Cnax transformados para avaliar os efeitos de sequéncia,
de voluntario dentro da sequéncia, periodo e tratamento. Além disso, deve-se
apresentar tabela de ANOVA contendo fonte, grau de liberdade, soma dos
quadrados, quadrado médio, estatistica F, valor de p e os coeficientes de variagcao

intra e inter individuais.

Deve-se construir um intervalo de confianga (IC) de 90% para a diferenga
das médias dos dados transformados dos medicamentos teste e referéncia, para os
parametros ASCy.: € Cmax. O antilogaritmo do IC obtido constitui o IC de 90% para a

razao das médias geométricas dos parametros.

(ASC,.; teste/ ASCy referéncia e Cnax teste/ Crnax referéncia)

A construcdo do intervalo de confianca deve ser baseada no quadrado
médio residual da ANOVA. Tnax sera analisado como diferenga individual (Tnax teste

— Tmax referéncia) construindo-se IC de 90%, utilizando-se teste ndo paramétrico.
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Dois medicamentos serao considerados bioequivalentes quando o IC de

90% para as seguintes razdes:

ASCy; teste/ASCy. referéncia e Chay teste/Chax referéncia

entre as médias dos pardmetros farmacocinéticos de teste e referéncia

estiverem compreendidos entre 80 a 125%.

Outros limites de intervalo de confianga de 90% para Cnax, previamente
estabelecidos no protocolo, poderdo ser aceitos mediante justificativas cientificas.

Quando clinicamente relevante o Tax devera também ser considerado.

Esse método baseado em IC é equivalente ao procedimento de dois testes
unicaudais correspondentes com a hipotese nula de bioinequivaléncia, com nivel de
significancia de 5% (a=0,05). Para farmacos que apresentem baixo indice
terapéutico, tais como carbamazepina, a para avaliacdo da bioequivaléncia devem
ser empregados os parametros ASCy., Cmax € Tmax; acido valpréico, clindamicina,

carbamazepina, entre outros, deve-se adotar IC 95%.

Programas estatisticos validados devem ser utilizados, quando
necessario, modelos estatisticos apropriados, dependendo do tipo de estudo (por

exemplo, de doses multiplas) devem ser empregados.

No caso de voluntarios que apresentem comportamento discrepante nos
parametros de absor¢do, em relacdo aos demais voluntarios, sua exclusdo do
estudo devera ser justificada. Deverdo ser apresentados os resultados do estudo
com e sem a inclusdo de seus dados. Informar os programas (softwares) usados

para a analise estatistica dos dados.

Esses sao os critérios em vigor no momento para aceitagdo das provas de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia definidos através da resolucao especifica
(RE), citada anteriormente e aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria — Anvisa.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A importancia do conhecimento da influéncia dos fatores
biofarmacotécnicos sobre a liberacdo e absorcdo de principios ativos e
consequentemente na biodisponibilidade de um medicamento e, portanto, sobre sua

eficacia e seguranga clinicas.

Os principais fatores que afetam a biodisponibilidade, no sentido de
contribuir para a disseminagdo, no mercado brasileiro de medicamentos, de
aplicagcbes e conceitos fundamentais relativos a biodisponibilidade, ao
desenvolvimento farmacotécnico e acima de tudo a garantia da qualidade dos

medicamentos foram especificados.

Os fatores biofarmacotécnicos influenciam nos processos de dissolugéo e
absorcdo e consequentemente a biodisponibilidade dos medicamentos, portanto,

sdo determinantes na seguranca e eficacia terapéutica dos medicamentos.

E recomendavel que os ensaios de biodisponibilidade sejam feito na fase
de desenvolvimento farmacotécnico. Como ainda nao se dispde de métodos in vitro
capazes de prever com seguranga o comportamento dos farmacos no organismo in
vivo, 0 ensaio de biodisponibilidade € imprescindivel e deve ser conduzido com

extremo rigor cientifico.

Os estudos de biodisponibilidade podem ser requeridos para comprovar a
bioequivaléncia, mudancas na formulagdo de medicamentos anteriormente
aprovados para comercializacdo (aqueles registrados), alteragdes na posologia,
medicamentos que contenham varios principios ativos, medicamentos que contém
principios ativos novos na terapéutica, novas formulagées contendo principios ativos
ja conhecidos e também para medicamentos com forma farmacéutica de liberagao

controlada.

Esses estudos ainda podem ser empregados no desenvolvimento de
farmacos, para comparar diferentes formulagdes e avaliar qual delas apresenta o
melhor padréao de absorgao, para comparar a biodisponibilidade de um medicamento
em diferentes lotes, para comparar a biodisponibilidade em diferentes formas
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farmacéuticas e ainda para comparar a mesma forma farmacéutica de diferentes

fabricantes (biodisponibilidade relativa).

O reconhecimento dos fatores responsaveis pelas alteracdes na liberacao
do principio ativo, a partir de sua forma farmacéutica, contribui para resolver muitos
problemas relativos a biodisponibilidade. Desse modo, para garantir a qualidade
biofarmacéutica dos medicamentos, € recomendavel garantir a qualidade das
matérias-primas, uniformizar e controlar adequadamente os processos de
fabricacao; e realizar os ensaios in vivo para avaliar a biodisponibilidade na fase de
desenvolvimento dos medicamentos quando forem efetuadas mudangas na
formulacdo e/ou nas técnicas de preparacdo e como parametro de qualidade nos

processos de registro de medicamentos.

Muitos casos de ineficiéncia clinica com o uso de alguns medicamentos
“ditos similares”. Varios trabalhos de pesquisa descrevem a falta de bioequivaléncia
entre esses medicamentos. Isso acontece porque muitas vezes ocorrem alteracoes
na qualidade da matéria-prima; na quantidade e no tipo de excipiente, no processo
de fabricagao, etc. Esses, assim como outros fatores muito importantes, influenciam
na liberagédo e absor¢do de um medicamento e por isso altera a biodisponibilidade e

como consequéncia resulta, muitas vezes, em ineficacia terapéutica e/ou toxicidade.

Até a década de 70, era comum associar eficacia clinica do medicamento
apenas a atividade intrinseca do farmaco, imune das interferéncias
biofarmacotécnicas. Nesse contexto, quando se indicava um medicamento
referéncia para um medicamento similar destinava-se apenas para dar suporte aos
parametros de similaridade (mesma substancia ativa, mesma concentragdo, mesma
forma farmacéutica, etc.) e nao para com estes serem realizados estudos
comparativos de biodisponibilidade, os quais possibilitariam a utilizacdo do similar no
esquema posologico do medicamento referéncia. Uma vez comprovada a
biodisponibilidade, mesmo que sejam diferentes quanto a formulagdo e quanto ao

processo produtivo, podemos garantir a equivaléncia na eficacia terapéutica.

Nos ultimos anos, ocorreram muitas discussdes e investigagdes clinicas
voltadas para este problema, relacionando a diversidade dos medicamentos
similares e suas diferencas quanto a equivaléncia entre eles. Foi verificado que

medicamentos idénticos com o mesmo farmaco, na mesma concentracdo e na
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mesma forma farmacéutica, porém com matérias-primas diferentes, excipientes
diferentes e métodos de fabricagdo diferentes variavam muito quanto a

biodisponibilidade e, assim, quanto a eficacia clinica.

A substituicdo de um medicamento deve ter como base a garantia de que
a eficacia terapéutica e a seguranga de utilizagdo sejam mantidas independente do
medicamento escolhido. Para que a posologia mantenha a concentragdo sérica
média do farmaco dentro da janela terapéutica, ou seja, entre a CME (Concentragao
Minima Efetiva) e a CTM (Concentragcdo Toxica Minima) € necessario o

conhecimento prévio da biodisponibilidade do farmaco.

O ideal seria que todos os medicamentos que contenham o mesmo
farmaco ou substdncia ativa e na mesma concentracdo, apesar de serem de
fabricantes diferentes, possam ser substituidos um pelo outro sem comprometimento
dos parédmetros de eficacia e seguranga. Portanto, € necessario realizar, além de
uma formulagdo de qualidade, estudos de biodisponibilidade comparativa de cada
medicamento similar em relacdo a um medicamento de referéncia, para o qual

tenham sido desenvolvidos os estudos que garantem estes parametros.

No mercado brasileiro pode ser constatado medicamentos similares de
diferentes origens de matéria-prima, tanto para o farmaco quanto para os
excipientes, com diferentes formulacdes e diferentes processos de fabricacdo que
sdo um conjunto de fatores que interferem na biodisponibilidade do farmaco. Esta
situagdo permite o comprometimento destes medicamentos, quanto a sua
seguranca, se a biodisponibilidade excede a CTM e quanto a sua eficacia clinica se

a biodisponibilidade for inferior a CME.

A area de Registro de Medicamentos da Anvisa tem como um de seus
objetivos principais a garantia da qualidade de medicamentos e defende parametros
que contribuam com a qualidade destes, estando isto preceituado pela Lei n°
6.360/76, que estabelece como um dos requisitos para a concessao do registro de

medicamento, ser o mesmo reconhecido como seguro e eficaz.

Entdo, para que o medicamento seja submetido ao registro como similar,
sem que sejam comprometidos a segurancga e eficacia, deve ser realizado o teste de

biodisponibilidade comparativa a um medicamento referéncia, comprovadamente
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seguro e eficaz. Nessa afirmacgédo, esta a justificativa da importancia de um teste de

biodisponibilidade relativa no registro do medicamento no Brasil.

Diante do exposto, cresce a consciéncia de que os estudos de
biodisponibilidade relativa devam ser bem conduzidos e presentes nos processos de
registro de medicamentos favorecem e asseguram o acesso da populagao brasileira
a medicamentos de qualidade comprovada. Quando diferentes formulagbes de um
mesmo farmaco apresentam biodisponibilidade equivalente, significa dizer que os
parametros farmacocinéticos obtidos das curvas de concentracao plasmatica versus
tempo sdo semelhantes e, desse modo, devem apresentar o mesmo efeito
terapéutico. Podemos afirmar que a biodisponibilidade relativa entre o0 medicamento

referéncia e 0 medicamento similar garantira a equivaléncia terapéutica.

Vale ressaltar ainda, que no inicio da elaboragao desse trabalho n&o havia
a exigéncia de estudos in vivo, ou seja, de estudos de biodisponibilidade
comparativa para todos os medicamentos registrados no Brasil. Esses estudos
foram implantados e eram exigidos somente para o registro de medicamento
genérico, enquanto que para o registro de medicamento similar ndo havia essa
exigéncia em legislagdo. No decorrer da elaboragdo do trabalho varias
regulamentagdes foram discutidas e em 2003, foi publicada entre outras a
Resolugao que dispde sobre Registro de Medicamento Similar onde s&o exigidos 0s
estudos de biodisponibilidade comparativa entre o medicamento similar e o

medicamento de referéncia.

Apesar desse fato, a continuagcdo do trabalho objetivou, com a
demonstracdo da importancia desses estudos, a consolidagao de perspectivas reais
de transformacédo do mercado farmacéutico nacional com atitudes concretas e a
participacédo de todos os segmentos envolvidos agéncia regulatoria, setor regulado e
universidades para dessa forma garantir a populacdo o acesso a medicamentos

seguros e de qualidade.
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11 GLOSSARIO

Alternativa Farmacéutica

Medicamentos que possuem O mesmo principio ativo, néo
necessariamente na mesma dosagem, forma farmacéutica, natureza quimica (éster,
sal, base), porém, oferecem a mesma atividade terapéutica. Ex: tetraciclina fosfato e

tetraciclina cloridrato, equivalentes a 250mg de tetraciclina base.

Alternativa Terapéutica

Medicamentos que contém diferentes principios ativos, indicados para um
mesmo objetivo terapéutico ou clinico, mesma indicagao e, espera-se que tenha o

mesmo efeito terapéutico.
Amostra

Termo geral que abrange: amostra branco, amostra de controle de

qualidade, amostra processada e amostra desconhecida.

Amostra Branco

Amostra de uma matriz biolégica na qual nenhum analito foi adicionado,

utilizada para avaliar a especificidade do método bioanalitico.

Amostra de Controle de Qualidade (CO)

Amostra de matriz biolégica adicionada do analito, usada para monitorar o
desempenho de um método bioanalitico e para avaliar a integridade e validade dos

resultados das amostras desconhecidas analisadas numa corrida individual.

Amostra Processada

Extrato final (anterior a analise instrumental) de uma amostra que foi

submetida a varias manipulacdes (ex.: diluicao, extragao, concentracao).

Amostra Desconhecida

Amostra biolégica que é objeto de analise.

Amostra _de Referéncia - Amostra de matérias-primas e de produto

terminado, conservado pelo fabricante no minimo até 12 (doze) meses apos a data
de vencimento do produto terminado, devidamente identificadas. A quantidade de
amostra deve ter pelo menos o dobro das unidades requeridas para efetuar todas as

analises previstas em compéndios oficiais.
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Analito

Composto quimico especifico a ser mensurado, podendo ser o farmaco
nao-transformado, biomolécula ou seu derivado, metabdlito ou produto de

degradagdo em uma matriz bioldgica.

Armazenamento / Estocagem

Procedimento que possibilita o estoque ordenado e racional de varias

categorias de materiais e produtos, garantindo a sua adequada conservagao.

Biodisponibilidade

E a velocidade e a quantidade da disponibilidade do principio ativo de um
medicamento desde sua forma farmacéutica, determinada por sua curva de
concentracao versus tempo na circulagao sistémica ou sua excrecao na urina (OMS,
1996).

Segundo FDA/USA, “a biodisponibilidade relaciona-se a quantidade de
farmaco absorvida, a partir de sua forma farmacéutica, e a velocidade pela qual esse

processo ocorre”.

Segundo a lei n° 9.787/99 (Brasil), “indica a velocidade e a extensédo de
absorcao de um principio ativo em uma forma de dosagem, a partir de sua curva

concentragcdo/tempo na circulagao sistémica ou sua excre¢ao na urina."

Biodisponibilidade Relativa

Segundo Resolugdo — RDC n° 133/03 (Brasil), “Quociente da quantidade e
velocidade de principio ativo que chega a circulagdo sistémica a partir da
administragcdo extravascular de um preparado e a quantidade e velocidade de
principio ativo que chega a circulagdo sistémica a partir da administragdo

extravascular de um produto de referéncia que contenha o mesmo principio ativo”.

Bioequivaléncia

“‘Dois produtos sao bioequivalentes se sao farmaceuticamente
equivalentes e suas biodisponibilidades (velocidade e quantidades de
disponibilidade), depois da administragdo na mesma dose molar, sdo similares a tal

grau que seus efeitos sdo essencialmente os mesmos (OMS)

Segundo a lei n°® 9.787/99 (Brasil), “consiste na demonstragdo de

equivaléncia farmacéutica entre produtos apresentados sob a mesma forma
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farmacéutica, contendo idéntica composi¢ao qualitativa e quantitativa de principio (s)
ativo (s), e que tenham comparavel biodisponibilidade, quando estudados sob um

mesmo desenho experimental”.

Biofarmacotécnica ou Biofarmacia

Estudo da relagao entre a natureza e a intensidade do efeito biolégico do
farmaco e os varios fatores ligados a formulacdo do medicamento e sua via de

administragcao (Dipiro et al,1996 ).
Calibracédo

Conjunto de operagdes que estabelecem, sob condigbes especificadas, a
relacdo entre os valores indicados por um instrumento de medida, sistema, ou
valores apresentados por um material de medida, comparados aqueles obtidos com

um padrao de referéncia correspondente.

Concentracao

Quantidade de substancia (s) ativa(s) ou inativa (s) em determinada

unidade de massa ou volume do produto.

Controle de Qualidade

Conjunto de medidas destinadas a verificar a qualidade de cada lote de
medicamentos e demais produtos abrangidos por este Regulamento, objetivando

verificar se satisfazem as normas de atividade, pureza, eficacia e seguranca.

Corrida Analitica

Conjunto completo de amostras em estudo, com um numero apropriado de
padroes e CQs para sua validagao e que tem sua analise completa nas mesmas

condicoes.

Data de Vencimento

Data indicada pelo fabricante de maneira expressa, que se baseia nos

estudos de estabilidade do produto e depois da qual o produto ndo deve ser usado.

DCB - Denominacdo Comum Brasileira

Denominagao do farmaco ou principio farmacologicamente ativo aprovado

pelo Orgao Federal responsavel pela Vigilancia Sanitaria.

DCI - Denominacdo Comum Internacional




100

Denominagdo do farmaco ou principio farmacologicamente ativo

recomendada pela Organizagdo Mundial de Saude.

Denominacdo Genérica

Denominagao de um principio ativo ou farmaco, adotada pelo Ministério da
Saude, ou, em sua auséncia, a Denominagdo Comum Internacional (DCI),

recomendada pela Organizagdo Mundial de Saude.

Desvio de Qualidade

Nao atendimento aos requisitos de qualidade estabelecidos para Insumos

Farmacéuticos.
Doses

Quantidade de medicamento que se administra de uma sé vez ou total das

quantidades fracionadas administradas durante um periodo determinado.

Droga
Substancia ou matéria-prima que tenha finalidade medicamentosa ou
sanitaria.

Eficacia do Medicamento

A capacidade de o medicamento atingir o efeito terapéutico visado.

Ensaios Clinicos

Qualquer pesquisa que, individual ou coletivamente, envolva o ser
humano, de forma direta ou indireta, em sua totalidade ou partes dele, incluindo o

manejo de informagdes ou materiais.

Equivaléncia

Produtos farmaceuticamente equivalentes que, depois de administrados

na mesma dose, seus efeitos com respeito a eficacia e seguranga sao

essencialmente os mesmos.

Equivalentes Farmacéuticos

Segundo Resolugéo a RDC N° 135 de 29 de maio de 2003 (Anvisa/Brasil),
“sdo medicamentos que contém o mesmo farmaco, isto €, mesmo sal ou éster da
mesma molécula terapeuticamente ativa, na mesma quantidade e forma

farmacéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos. Devem cumprir com as
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mesmas especificagcdes atualizadas da Farmacopéia Brasileira e, na auséncia
destas, com as de outros cddigos autorizados pela legislagédo vigente ou, ainda, com
outros padrdoes aplicaveis de qualidade, relacionados a identidade, dosagem,
pureza, poténcia, uniformidade de conteudo, tempo de desintegragao e velocidade

de dissolugao, quando for o caso”.

Equivaléncia Terapéutica

Segundo Resolugao a RDC N° 135 de 29 de maio de 2003 (Anvisa/Brasil),
“‘dois medicamentos sdo considerados terapeuticamente equivalentes se eles sao
farmaceuticamente equivalentes e, apds administracdo na mesma dose molar, seus
efeitos em relagao a eficacia e segurancga sdo essencialmente os mesmos, o que se
avalia por meio de estudos de bioequivaléncia apropriados, ensaios

farmacodindmicos, ensaios clinicos ou estudos in vitro”.

Especificidade

Habilidade do método bioanalitico de medir e diferenciar o analito de
componentes que possam estar presentes na amostra, tais como metabdlitos,

impurezas, compostos de degradagao ou componentes da matriz.
Estabilidade

E a capacidade de um produto manter inalteraveis suas propriedades e
seu desempenho durante um tempo definido, de acordo com as condicdes
previamente estabelecidas, relacionadas a sua identidade, concentracdo ou

poténcia, qualidade, pureza e aparéncia fisica.
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Estabilidade

Parametro que visa determinar se um analito mantém-se quimicamente
inalterado numa dada matriz sob condi¢gdes especificas, em determinados intervalos

de tempo.
Exatid&o

Representa o grau de concordancia entre os resultados individuais

encontrados e um valor aceito como referéncia.

Fabricacéo

Todas as operagdes que incluem a aquisicdo de materiais, producéo,

Controle da Qualidade, liberagéo, estocagem, expedigdo de produtos acabado.
Farmaco
Substancia quimica que é o principio ativo do medicamento.

Farmacocinética

“E o estudo da cinética de absorcao, distribuicdo, metabolismo e excregao
de um farmaco e das respostas farmacoldgica, terapéutica ou tdéxica em animais e
seres humanos (ANSEL et al., , 2000).

Farmacopéia Brasileira

Conjunto de normas e monografias de farmoquimicos, estabelecido por e

para um pais.

Farmacoterapia

A aplicacdo dos medicamentos na prevencao ou tratamento de doengas.

Farmoquimicos

Todas as substancias ativas ou inativas que sado empregadas na

fabricacao de produtos farmacéuticos.

Forma Farmacéutica

Segundo Resolugdo — RDC n° 133 de 29 de maio de 2003 (Anvisa/Brasil):
Estado final de apresentagao que os principios ativos farmacéuticos possuem apos

uma ou mais operacoes farmacéuticas executadas com a adicdo de excipientes



103

apropriados ou sem a adi¢céo de excipientes, a fim de facilitar a sua utilizagcao e obter
o efeito terapéutico desejado, com caracteristicas apropriadas a uma determinada

via de administracio.

Formulacdo Farmacéutica

Relacao quantitativa dos farmoquimicos que compéem um medicamento.

Garantia da Qualidade

E a totalidade das providéncias tomadas com o objetivo de garantir que os
Insumos Farmacéuticos estejam dentro dos padrdes de qualidade exigidos para que
possam ser utilizados para os fins propostos, portanto, a garantia da qualidade

incorpora as BPDF.

Grupos de Risco

Sub-grupo da populagédo que apresenta caracteristicas comuns, tais como:
lactentes, diabéticos, alérgicos a um ou mais componentes de formulagao
farmacéutica, cardiopatas, renais crénicos, que necessitam atencdo médica especial

ao utilizar um medicamento.

Insumo Farmacéutico

Droga ou substancia aditiva ou complementar de qualquer natureza,

destinada a emprego em medicamento.

Interacdo Medicamentosa

E uma resposta farmacoldgica ou clinica, causada pela combinacdo de
medicamentos, diferente dos efeitos de dois medicamentos dados individualmente.
O resultado final pode aumentar ou diminuir os efeitos desejados e/ou os eventos
adversos. Podem ocorrer entre medicamento - medicamento, medicamento -
alimentos, medicamento - exames laboratoriais e medicamento -substancias
quimicas. Os resultados de exames laboratoriais podem ter sua confiabilidade

afetada por sua interagdo com medicamentos.

Limite de Deteccao (LD)

Menor concentracdo de um analito que o procedimento bioanalitico

consegue diferenciar confiavelmente do ruido de fundo.
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Limite Inferior de Quantificacao (LIQ)

Menor quantidade de um analito numa amostra que pode ser determinada

quantitativamente com precisao e exatidao aceitaveis.

Limite Superior de Quantificacao (LSQ)

Maior quantidade de um analito numa amostra que pode ser determinada

quantitativamente com precisao e exatidao.
Linearidade

Corresponde a capacidade do método de fornecer resultados diretamente

proporcionais a concentragao da substancia em exame (analito).
Lote

Quantidade de um produto obtido em um ciclo de produgdo, de etapas

continuas e que se caracteriza por sua homogeneidade.
Marca

Elemento que identifica uma série de produtos de um mesmo fabricante ou
que os distinga dos produtos de outros fabricantes, segundo a legislacédo de

propriedade industrial.

Matéria-Prima

Qualquer substancia ativa ou inativa, com especificacdo definida, utilizada

na producao de medicamentos.

Matriz Biol6gica

Material distinto de origem biolégica, que pode ser amostrado e

processado de modo reprodutivel

Medicamento

Produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico (Lei n°5.991, de 17/12/73).
E uma forma farmacéutica terminada que contém o farmaco (principio ativo),
geralmente em associagdo com adjuvantes farmacotécnicos (Res. RDC n° 135
12003).
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Medicamentos Bioequivalentes

Sao equivalentes farmacéuticos que, ao serem administrados na mesma
dose molar, nas mesmas condicbes experimentais, ndo apresentam diferencas

estatisticamente significativas em relagao a biodisponibilidade.

Medicamento de Referéncia

Medicamento inovador registrado no 6rgao federal responsavel pela
vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade
foram comprovadas cientificamente junto ao 6rgao federal competente, por ocasiao
do registro. (Lei n° 9.787, de 10/02/1999).

Medicamento Genérico

Medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que
pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apds a expiragao ou
renuncia da protecéo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada
a sua eficacia, seguranga e qualidade, e designado pela DCB ou, na sua auséncia,
pela DCI.

Medicamento Inovador

Medicamento comercializado no mercado nacional, composto por, pelo
menos, um farmaco ativo, sendo que esse farmaco deve ter sido objeto de patente,
mesmo ja extinta, por parte da empresa responsavel por seu desenvolvimento e
introducdo no mercado do pais de origem. Em geral, o medicamento inovador &
considerado medicamento de referéncia, entretanto, na sua auséncia, a Anvisa

indicara o medicamento de referéncia.

Medicamento Similar

Aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos, que
apresenta a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de administracao,
posologia e indicagdo terapéutica, e que € equivalente ao medicamento registrado
no orgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em
caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade,
embalagem, rotulagem, excipientes, e veiculos, devendo sempre ser identificado por

nome comercial ou marca (Lei n® 9.787, de 10/02/1999).
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Origem
Pais de produgao ou industrializagdo dos Insumos Farmacéuticos.

Padrao de Calibracdo

Matriz biolégica a qual foi adicionada uma quantidade conhecida de
analito. Os padrdes de calibracdo sdo usados para construir a curva de calibracao,
com a qual sao determinadas as concentragdes do analito nos CQs e nas amostras

desconhecidas em estudo.

Padrao Interno (PI)

Composto, geralmente com caracteristicas estruturais similares ao analito,
adicionado aos padrdes de calibragdo e amostras em concentragcbes conhecidas e

constantes, para facilitar a determinagao do analito.

Posologia

Descreve a dose de um medicamento, o0s intervalos entre as

administragdes e a duragao do tratamento.

Prazo de Validade

Data limite para a utilizagdo do Insumo Farmacéutico definido pelo
fabricante, com base nos seus respectivos testes de estabilidade, mantidas as

condicbdes de armazenamento e transportes, estabelecidas pelo mesmo.
Precisdo

Representa o grau de repetibilidade entre os resultados de analises
individuais, quando o procedimento é aplicado diversas vezes numa mesma amostra

homogénea, em idénticas condi¢bes de ensaio.

Procedimento Operacional Padrao (POP)

Descrigao pormenorizada de técnicas e operacdes a serem utilizadas nas

atividades abrangidas por este Regulamento.

Produto Farmacéutico Intercambiavel

Equivalente terapéutico de um medicamento de referéncia, comprovados,

essencialmente, os mesmos efeitos de eficacia e seguranca.
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Rastreabilidade

Conjunto de informagdes que permitem o acompanhamento e a revisao

das operacoes efetuadas para cada lote dos Insumos Farmacéuticos.

Reqgistro de Medicamento

Instrumento por meio do qual o Ministério da Saude, no uso de sua
atribuicdo especifica, determina a inscricdo prévia no 6rgdo ou na entidade
competente, pela avaliagdo do cumprimento de carater juridico-administrativo e
técnico-cientifico relacionada com a eficacia, seguranca e qualidade destes
produtos, para sua introdu¢do no mercado e sua comercializacdo ou consumo.
(Decreto n°® 3.961, de 10/10/2001).

Substancia Ativa

Qualquer substancia que apresente atividade farmacolégica ou outro efeito
direto no diagndstico, cura, alivio, tratamento ou prevencdo de doengas, ou afete

qualquer fungédo do organismo humano.

Validacédo

Ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo,
equipamento, material, operacdo ou sistema realmente conduza aos resultados

esperado.
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