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ROTFESSORA
Farmacocinética

Caro(a) aluno(a), béra comecar com ela: a maravilhosa Farmacologia!

Entdo, sem mais demora, ja vamos relembrar que a farmacologia € dividida em duas grandes

areas: Farmacodinamica e Farmacocinética.

A Farmacocinética, de maneira simplificada, é tudo aquilo que o organismo faz com o

farmaco. Ou seja, 0 organismo: absorve, distribui, metaboliza (biotransforma) e elimina.

Dose de farmaco
administrada

Absorcao
L J
Concentragéo do farmaco | _ Distribuicao | Farmaco em tecidos | |Farmacocinética
na circulagéo sistémica | de distribuicao

w@aﬂ
Y Farmaco metabolizado

Concentracao do farmaco ou excretado
no sitio de agdo —

Efeito farmacoldgico
& Farmacodinamica

Resposta clinica

4 N

Toxicidade Efetividade =

Fonte: Katzung
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Processos Farmacocinéticos:

Absorcao

Excregao Distribuicao

/ /

-
Metabolizacao

" (biotransformag3o)
N J

Agora vamos olhar de perto cada um desses processos:

ABSORCAO

A absorcéo trata-se do processo farmacocinético em que ha a passagem do farmaco de
seu local de administracdo (por exemplo, o trato gastrointestinal) para a corrente
sanguinea. Essa passagem ocorre através de membranas biologicas, altamente
lipofilicas, sendo o principal mecanismo para esse transporte a difusédo passiva atraves
dos lipideos, na qual ndo ha gasto energético, e que ocorre a favor do gradiente de

concentracdo (do local mais para o menos concentrado).

LOCALDE CORRENTE SANGUINEA
ADMINISTRACAO
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O mecanismo de difusdo depende tanto de caracteristicas da membrana (quanto maior a
area da membrana, maior o transporte) quanto de caracteristicas do farmaco (quanto mais

lipossoluvel o farmaco, mais facil é o transporte pelas membranas lipidicas).

Membrana celular

Cadenas de
carbohidratos
N

Proteinas

N o®

Membrana
celular

4.
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-- WL BLip /

Canal de Bicapa lipida
proteina
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Ha outras vias pelas quais os solutos, e, portanto, os farmacos podem atravessar a

membrana além da difusdo através dos lipideos? SIM! Sao elas:

Difusdo através de poros aquosos formados por proteinas especiais

(aquaporinas);

Combinando-se com um TRANSPORTADOR;

Por pinocitose (bem mais raro -> processo pelo qual a célula ingere pequenas

particulas, como farmacos).

A mais comum, como ja dito, é a difusao atraves de lipideos, seguida da mediada

por Transportador.

Principais formas pelas quais os

Difusdao através dos lipideos

farmacos atravessam as membranas

Mediada por transportador

- — —
Difusdo DHusédo
através dos através do
lipideos canal aquoso Transportador
EXTRACELULAR
\J \4
0000 9900000 ., 9900 © R
- v N
MEMBRANA - J:
I .
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INTRACELULAR

A\ i J A\

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

S ———

Fonte: Rang & Dale
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P Veja como foi cobrado

(VUNESP - SAP/SP) - A figura apresentada esquematiza as principais maneiras ou vias
pelas quais um farmaco é capaz de atravessar as membranas celulares. W X Y Z. Assinale

a alternativa correta em relacéo a entrada de um farmaco nas células.

< Q o 2
EXTRACELULAR
v L
2090 900000932 o, J00ee -5 £ 00094000
° ) R
MEMBRANA 2 g |
G004 So0r 0 QR 2000 AN
INTRACELULAR } :
» Y . Ya'g

(A) A letra Z corresponde ao processo de difusdo direta, através dos lipideos.

(B) A letra W esquematiza a combinag&o da droga com um transportador de membrana.
(C) A letra X corresponde ao processo denominado pinocitose.

(D) Os farmacos atravessam as membranas lipidicas, principalmente por difusdo através
dos lipidios e transferéncia mediada por transportadores.

(E) A letra Y corresponde a difusdo através de poros aquosos que atravessam os lipideos

COMENTARIO: Vamos analisar cada uma das alternativas separadamente:

A) ERRADA - Perceba que a letra Z representa um farmaco que ndo conseguiu passar
pela membrana. Assim, possivelmente tal substancia é hidrofilica, impossibilitando
sua travessia pela membrana lipofilica;

B) ERRADA — A letra W representa a difusdo do farmaco por meio dos lipideos da
membrana;

C) ERRADA — A letra X representa a difuséo através de CANAL aquoso;

D) CORRETA — Conforme vimos anteriormente, sao 2 as principais formas de travessia
da membrana: difuséo entre os lipidios e mediada por transporte;

E) ERRADA — A alternativa Y esquematizada a combinagdo com um transportador;

GABARITO: D
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J4 que a absorcdo depende de caracteristicas do farmaco, temos que lembrar alguns
aspectos importantes. Lembre-se que a maioria dos farmacos sdo acidos e bases fracos,
existindo, portanto, tanto na forma néo ionizada quanto ionizada, sendo que, a razao entre

as duas formas varia com o pH do meio.

Farmacos sao acidos ou bases FRACAS

Vimos que, a passagem entre as membranas lipidicas é facilitada pela lipossolubilidade
do farmaco. Assim, para que um farmaco seja absorvido, atravessando as barreiras
biolégicas, é necessario que ele esteja em sua forma molecular (NAO IONIZADA - que é
LIPOFILICA).

A forma ionizada do farmaco ndo consegue atravessar as barreiras, em decorréncia do

carater hidrofilico de fons.

AbSO rgéo J * Farmaco tem que estar na forma MOLECULAR

Sendo assim, um farmaco que é acido fraco sera melhor absorvido em um pH ACIDO, pois
estara em sua forma MOLECULAR e conseguira atravessar as barreiras lipofilicas. O
contrario também é verdade: um farmaco que é uma base fraca serd melhor absorvido em

um pH basico.

Melhor absorvido em
meio acido

Farmaco acido

Melhor absorvido em meio

Farmaco basico , .
basico

Lembre-se:

e Um farmaco ACIDO em meio BASICO se IONIZA (Carater hidrofilico) -> NAQ é absorvido

e Um farmaco BASICO em meio ACIDO se IONIZA (carater hidrofilico) -> NAQ é absorvido

www.profcacardoso.com.br | Professora Ca Cardoso 7
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P Veja como foi cobrado

(AOCP- EBSERH) - Os farmacos séo eletrolitos fracos com propriedades de bases e 4cidos,
gue se ionizam parcialmente em solucées influenciadas pelo pH do meio. FA&rmacos que se
mantém na forma molecular apresentam maior lipossolubilidade, diferente dos ionizados que
apresentam maior hidrossolubilidade. Considerando um farmaco que apresenta
caracteristicas de acido fraco, quando administrado pela via oral, qual das alternativas a
seguir apresenta corretamente o local propicio no sistema digestivo humano, pH do meio, e
o estado do farmaco, os quais facilitardo a sua absor¢do?

(A) Estbmago, com pH de aproximadamente 2, deixando o farmaco no estado iénico.
(B) Jejuno, com pH de aproximadamente 8, tornando o farmaco no estado molecular.
(C) Jejuno, com pH de aproximadamente 8, tornando o farmaco no estado iénico.

(D) Cdlon, com pH de aproximadamente 8, tornando o farmaco no estado molecular.

(E) Estébmago, com pH de aproximadamente 2, tornando o farmaco no estado molecular.

COMENTARIO: Conforme discutimos, farmacos ACIDOS serdo melhor absorvidos em pH
ACIDOS, pois estardo em sua forma MOLECULAR. Sabemos que o0 ESTOMAGO tem pH

mais baixo (mais acido) do que o intestino.

Melhor absorvido em
Farmaco acido l > meio acido
(estomago)

Farmaco na forma

MOLECULAR

Melhor absorvido em
Farmaco basico meio basico
(intestino)

Farmaco na forma

MOLECULAR

GABARITO - E
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FATORES QUE AFETAM A ABSORCAO DOS FARMACOS

Ha uma série de fatores que interferem na absorcéao dos farmacos, sendo que estes fatores

estao relacionados: ao préprio farmaco, ao paciente e a via de administracéo.

e N
I

Fatores que afetam a
absorg¢ao dos farmacos

Relacionados a

Relacionados Relacionados .
p . Via de
ao Farmaco ao Paciente . . ~
\_ . Administragao
e Solubilidade e Polaridade Quanto mais lipossoluvel e Apolar, melhor a

absorcao;
e Peso Molecular £ Quanto menor o peso molecular mais rapida a passagem pela
membrana

e Forma Farmacéutica Solucdes sdo mais rapidamente absorvidas.

Para ser absorvido, necessariamente o farmaco deve estar em solugédo!
Assim, para formas farmacéuticas sélidas, primeiro ha a desintegracdo do solido
(FASE FARMACEUTICA), o qual, entdo, fica em solucéo, para ser absorvido.

e Tempo de Transito do Trato Gastrointestinal

Ex: Diarreia — FArmaco passa muito rapidamente pelo estdmago e intestino e nao tem
tempo de ser absorvido;

Ex2: Aumento da velocidade do esvaziamento gastrico (passagem do estdbmago para

o0 intestino), aumenta a velocidade de farmacos absorvidos no intestino;
e Presencade Alimentos

o Alguns farmacos formam complexos insolliveis com determinados

componentes de alimentos, impedindo sua absorcdo. Ex: tetraciclinas com

www.profcacardoso.com.br | Professora Ca Cardoso 9
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leite; Digitdlicos com alimentos ricos em pectina (ex: feijao). Ha outros
farmacos, ,que tém sua absorcéo facilitada pela presenca de alimentos.

e Fluxo sanguineo
o Quanto maior o fluxo sanguineo, mais rapido ocorre a absorcéo. Situacdes

de hipovolemia ou insuficiéncia cardiaca retardam a absorgéo.

Fatores relacionados a via de Administracao

e Veremos a seguir os detalhes de cada via de Administragéo.

P Veja como foi cobrado

(VUNESP - SAP/SP) - Em relacao a absorcao de farmacos no intestino, é correto afirmar
que

(A) tipicamente, cerca de 75% de um farmaco administrado oralmente sao absorvidos no
periodo de 1 a 3 horas, mas diversos fatores, fisioldgicos, ou relacionados com a
formulacdo, podem alterar a absorgéo.

(B) acidos fortes, com pKa de 3 ou menos sao bem absorvidos, porque estéao totalmente
ionizados.

(C) o tamanho da particula e o tipo de formulacdo pouco ou nada interferem na absorcéo.
(D) bases fortes, com pKa de 10 ou mais sdo bem absorvidas, porque estéo totalmente
ionizadas.

(E) existem alguns casos em que a absorc¢ao intestinal ndo depende de transportadores

especificos, 0 que ocorre no caso do ferro.

COMENTARIOS: As alternativas B e D estdo incorretas ao afirmarem que farmacos
IONIZADOS séo bem absorvidos. Lembre-se que para ser absorvido o farmaco deve estar
em sua forma molecular. A alternativa C esta incorreta ao afirmar que tamanho de particula
e forma farmacéutica ndo interferem na absorcédo, lembre-se que quanto menor 0 peso
molecular mais rapida a passagem pela membrana e que quando em SOLUCAO a absorgéo
€ mais rapida. A alternativa E esta errada, pois no caso do ferro, em especifico, ha
necessidade de transportador para a absorcdo. Assim, a alternativa correta € a letra A,
conforme veremos mais a frente quando tratarmos da via oral com detalhes.

GABARITO: A
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Vimos que a absor¢do depende tanto de fatores relacionados ao farmaco, ao individuo e da

via de administracdo. Por isso, trabalharemos este ultimo tema neste momento.

VIAS DE ADMINITRACAO

Podemos dividir as vias de administragdo em 2 grandes grupos:

e VIA Enteral (que passa pelo trato gastrointestinal);

e VIA Parenteral (que ndo passa pelo trato gastrointestinal)

B r-

" Via Enteral LVia Parenteral \

Via Oral Intravenosa
Via Sublingual Intramuscular
Via Retal Subcutanea
Topica

Outras (Pulmonar,
intratecal, etc)

Obs: Essa classificacdo pode variar de literatura para literatura. Mas, essa (de Golan) é a

mais frequente em provas.

Os principais temas cobrados sobre cada uma das vias de administracdo sao as vantagens

e desvantagens de cada uma delas, entdo vejamos:

www.profcacardoso.com.br | Professora Ca Cardoso 11
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VIA ORAL
Via de administracdo mais comum. Tipicamente, cerca de 75% de um farmaco
administrado oralmente sdo absorvidos no periodo de 1 a 3 horas, mas diversos fatores,
fisiologicos, ou relacionados com a formulacdo, podem alterar a absorcéo.

VANTAGENS DESVANTAGENS

Grau de absorc¢ao variavel (depende de

Comodidade muitos fatores, como presenca de

alimentos, por exemplo).

Indolor Requer adeséo / cooperacédo do paciente

. o . Impraticavel para pacientes com nausea e
Facil Administracéo .
vOmitos

_ Pode haver destruicdo do farmaco por
Economia

enzimas digestivas

Permite remocé&o do farmaco em caso de BIODISPONIBILIDADE variavel

intoxicacao

Propria para administragdo de PRO-
FARMACO

Parametro farmacocinético que avalia a QUANTIDADE e a VELOCIDADE
de farmaco que chega a circulagdo sistémica quimicamente INALTERADO

J e que pode exercer o efeito terapéutico!

e Indica a velocidade e a extensdo de absor¢cdo de um principio ativo em

N uma forma de dosagem, a partir de sua curva concentracdo/tempo na

circulacéo sistémica ou sua excre¢ao na urina.

Ou seja, uma parte daquilo que € administrado pela Via Oral ndo alcanca a circulacéao
sistémica, quer seja por ser destruida no Trato Gastrointestinal, ou por sofrer efeito de
primeira passagem no figado (assunto que serad tratado mais a frente). A
Biodisponibilidade, portanto, refere-se a PARCELA do farmaco que CHEGA a circulacéo

sistémica e que estéa disponivel para exercer o efeito terapéutico.
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Exemplo: Se forem administrados 100mg do farmaco A e apenas 60mg estiverem
disponiveis inalterados no sangue, a biodisponibilidade é de 60%. Outro exemplo: apenas
70% da dose administrada de digoxina alcanca a circulacéo sistémica.

Quando dizemos que ha BIOEQUIVALENCIA entre os medicamentos, dizemos que ha
equivaléncia farmacéutica entre produtos apresentados sob a mesma forma farmacéutica,
contendo idéntica composic¢ao qualitativa e quantitativa de principio(s) ativo(s), e que tenham
comparavel biodisponibilidade, quando estudados sob um mesmo desenho experimental.

Séo fatores que interferem na Biodisponibilidade:

Solubilidade do

Degradacao ab g
de 12 passagem

farmaco e grau

enzimatica ~
de absorgao

METABOLISMO DE PRIMEIRA PASSAGEM

Quando o farmaco € absorvido por Via Oral, ele passa pelo estdmago, intestino e em seguida

pelo figado, através da circulacao porta-hepatica, onde sofre a primeira metabolizacdo. S
depois, entra na circulacdo SISTEMICA e pode ser distribuido pelos diversos tecidos. Ou
seja, antes mesmo de entrar na circulacao sistémica, uma fracao do farmaco € metabolizada.
Dai, a biodisponibilidade ter como um dos fatores que a influenciam o metabolismo de
primeira passagem.

Obs.: o figado é o PRINCIPAL 6rgdo em que ocorre o metabolismo de primeira passagem,
entretanto, este também pode ser efetuado pelo INTESTINO e pelo PULMAO.

www.profcacardoso.com.br | Professora Ca Cardoso 13
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P Veja como foi cobrado

(UFRJ)- O termo utilizado para indicar a extensdo em que a fracéo de uma dose do farmaco
alcanca o seu local de acédo é:

(A) absorcéo;

(B) distribuigéo;

(C) biodisponibilidade;

(D) metabolizacéo;

(E) excregéao

COMENTARIO: Conforme acabamos de ver, a questdo apresenta o conceito de
Biodisponibilidade . GABARITO: C

/O Veja como foi cobrado

(HOSPITAL OPHIR LOYOLA - IDECAN)- Em geral, existem algumas opc¢des de vias pelas
guais um agente terapéutico pode ser administrado e, por esta razdo, o conhecimento das
desvantagens das diferentes vias de administracdo é fundamental. Assinale a via de
administracdo de farmacos que possui as seguintes desvantagens " Possui absorcao
limitada de alguns farmacos em funcédo de suas caracteristicas; vomitos causados por
irritacdo de mucosa; destruicao de alguns farmacos pelas enzimas digestivas ou pelo baixo
pH; irregularidades na absorcdo. A biodisponibilidade pode ser erratica e parcial.
Necessidade de contar com a adeséo do paciente.":

A) Via intravenosa.

B) Via subcutanea.

C) Via intramuscular.

D) Via oral.

COMENTARIO: Perceba que todas as desvantagens citadas s&o proprias da via oral.
GABARITO: D
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5) Veja como foi cobrado

(PaqTcPB) - Marque a alternativa INCORRETA:

A) A biodisponibilidade refere-se a fragdo de uma dose ingerida de uma substancia que tem
acesso a circulacéo sistémica.

B) A biodisponibilidade pode ser baixa, devido a absorcdo incompleta, ou devido ao
metabolismo da substancia na parede intestinal ou no figado antes de alcancar a circulagédo
sistémica.

C) A biodisponibilidade é utilizada para indicar a propor¢ao da substancia que passa para a
circulacao sistémica apds a administracdo oral, levando em consideracdo a absor¢édo, mas
ndo a degradacdo metabolica.

D) A bioequivaléncia significa que, se uma formulacéo de uma substancia for substituida por
outra, ndo havera consequéncias clinicamente adversas.

E) A bioequivaléncia entre medicamentos confere evidéncias de como o0 novo produto
comporta-se de modo suficientemente semelhante ao existente para substitui-lo sem causar

problemas clinicos.

COMENTARIOS: Perceba que a questio pede a alternativa ERRADA. Vimos que a

biodisponibilidade depende de uma série de fatores, entre eles a degradacao metabdlica,

no metabolismo de primeira passagem. Sendo assim, a alternativa C estda ERRADA.

GABARITO: C
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VIA SUBLINGUAL
VANTAGENS DESVANTAGENS

Impréprio para substancias

Rapido e intenso efeito o ]
irritantes e de sabor desagradavel.

Util para uso pontual de substancias instaveis em
pH géstrico ou que sejam intensamente
metabolizadas pelo figado (o PH neutro da saliva

mantém a estabilidade do farmaco)

NAO sofre efeito de primeira passagem porque a

drenagem da boca dirige-se a veia cava superior.

;?’Pegadinha

ATENCAO: A via de administracdo sublingual NAO sofre metabolismo de primeira
passagem, pois os farmacos passam DIRETAMENTE para a circulacdo sistémica,

escapando do sistema porta.

}) Veja como foi cobrado

(HUAP - UFF) A administracdo sublingual tem significado especial para determinadas
drogas, a despeito do fato de que area de superficie disponivel seja pequena. Com base
nessa assertiva, marque a alternativa correta.

A) O metabolismo hepatico na primeira passagem € potencializado nesta via.

B) Como a drenagem venosa da boca dirige- se para a veia cava superior, a droga fica
protegida contra o metabolismo rapido da primeira passagem pelo figado.

C) A via sublingual € comumente escolhida quando se busca acao lenta e prolongada.

D) Drogas nao ionizadas, que possuem lipossolubilidade elevada, ndo séo eficazes por via
sublingual.

E) Como a drenagem venosa da boca dirige- se para a veia cava superior, a droga nao fica
protegida contra o metabolismo rapido da primeira passagem pelo figado.

COMENTARIO: Lembre-se: via sublingual NAO sofre metabolismo de primeira passagem

pois a drenagem dirige-se para a veia cava superior (vai direto para circulacédo sistémica,
escapando da circulacdo porta). Além disso, é util para quando se quer um inicio de agao
rapido e intenso. Diante disso, gabarito: B. GABARITO: B
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VIA RETAL
A via retal pode ser utilizada tanto para producgéo de efeito LOCAL (anti-inflamatdrio) quanto
para efeito SISTEMICO.

VANTAGENS DESVANTAGENS

Alternativa para quando a ingestdo néo é

el Impréprio para substancias irritantes
possive

Desconforto

Obs: De acordo com Goodman: Cerca de 50% do farmaco que é absorvido pelo reto passaréo pelo figado; por

esta razdo, a amplitude do metabolismo hepatico da primeira passagem € menor do que com a preparacao

oral; além disso, uma enzima metabdlica importante desse farmaco (CYP3A4) esté presente nos segmentos
proximais do intestino, mas ndo nos segmentos distais. Entretanto, a absorcdo retal pode ser irreqular e

incompleta e alguns farmacos podem causar irritacdo da mucosa retal.

VIA SUBCUTANEA
VANTAGENS DESVANTAGENS

Caso o composto cause irritacdo, pode

Permite autoadministragcéo . _
causar dor e lesdo tecidual

Absorcéao lenta, mas CONSTANTE (efeito N&o permite administracao de grandes

mantido) volumes (maximo de 1 ml)

Evita o metabolismo de primeira passagem

VIA INTRAMUSCULAR

VANTAGENS DESVANTAGENS

Efeito rapido Dor/ Desconforto

Possibilidade de uso em pacientes .
) ) Pode gerar hematomas, lesao celular
inconscientes

Volume maior do que a via subcutanea

Evita metabolismo de primeira passagem
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Tempo de absorcdo é VARIAVEL:
e Para SOLUCOES AQUOSAS: Absorcao rapida

e Para SOLUCOES/SUSPENSOES OLEOSAS, EMULSOES: absorgéo lenta

absorcéo lenta J acdo prolongada

|

Quando obtida por meio de um procedimento tecnoldgico, a preparagao resultante é
referida como um depot (deposito), pois ela fornece um reservatério de substancia ativa

dentro do corpo que é lentamente removido para a circulacao sistémica.

VIA INTRAVENOSA

Na via Intravenosa NAO hé& absorcéo, ja que, o farmaco é administrado diretamente na via
sanguinea. Assim, sua biodisponibilidade é de 100%.

Lembre-se:

ﬁe Foco rnesse ? porn o

Via Intravenosa N&o ha absorcéao!
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VANTAGENS DESVANTAGENS

Possibilita administracdo de grandes

Reversao do efeito ndo € possivel
volumes

. o As reacgfes mais severas ocorrem por esta
Podem ser administradas substancias _ o . _
o via (distribuicdo mais rapida e em maiores
irritantes N
concentracdes)

- R Alto custo (necessidade de materiais para
Utilidade em casos de EMERGENCIA . .
preparacao e mao-de-obra)

Ha controle exato da dose (ndo ha o
' Impréprio para solventes oleosos
metabolismo de 12 passagem)

Possibilidade de uso em pacientes o o
_ _ Irritac&o no local da aplicacéo / desconforto
inconscientes

Acao rapida

VIA RESPIRATORIA

VANTAGENS DESVANTAGENS

A eficacia do aerossol depende:

-> da amplitude de metabolizac&o do farmaco pelo PULMAO;
Efeito rapido -> Do tamanho da particula dispersa no meio gasoso (deve
ser entre 2 e 5 um) — Particulas menores de 2um voltam pela

expiragao e maiores que 5um néo séo absorvidas

Pode ser utilizada tanto
para efeito local (ex:
broncodilatador) quanto

sistémico (exemplo:

anestésico)
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VIA TOPICA
Nesta via, a administracéo é realizada diretamente na pele ou mucosa. Uma das formas de

divisdo dessa via é:

e CUTANEA
e INTRANASAL
e OFTALMICA

e AURICULAR

Vejamos a mais cobrada em provas:

CUTANEA

VANTAGENS DESVANTAGENS

Minimiza a ocorréncia de efeitos adversos L )
o Irritacéo local e alergias
sistémicos;

Praticamente ndo ocorre metabolismo de o
Fotossensibilidade

primeira passagem (pouco significativo)

o . S6 pode ser utilizada com moléculas
Facil aplicacao e indolor o
lipofilicas e pequenas
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Obs:

e Mucosas: Alguns farmacos sdo aplicados nas mucosas da conjuntiva, nasofaringe,
orofaringe, vagina, colo, uretra e bexiga principalmente em decorréncia de seus

efeitos locais. Em alguns casos, como na aplicacdo do hormonio antidiurético sintético

Farmacologia

na mucosa nasal, o objetivo € a_absorcao sistémica.

o Em alguns pacientes os anestésicos topicos assim aplicados por seus efeitos
locais podem ser absorvidos tdo rapidamente que produzem efeitos toxicos

sistémicos.

e Olhos. Os farmacos oftadlmicos de aplicacdo topica sdo usados principalmente por

seus efeitos locais. A absorcdo sistémica pode ocorrer resultante da drenagem

pelo canal nasolacrimal e geralmente é indesejavel.

_"-“ Foco 776’5'56?}"0772'27

Cuidado com pegadinhas de provas que afirmem que pela via tépica a absorcéao

sistémica néao pode ocorrer, ok?

Caro(a) aluno(a), ha ainda outras vias de administracdo, como INTRATECAL e
INTRARTERIAL, etc. Entretanto, sédo pouco cobradas em provas. Entdo, vejamos apenas

0S pontos centrais de cada uma delas:

Via intratecal

Nessa via farmacos sao injetados diretamente
no espaco subaracnoideo medular para
produzir efeitos locais rapidos dos farmacos

nas meninges ou no eixo cerebrospinal.

Isso é necessario pois a barreira

hematoencefélica e o liquido cerebrospinal

www.profcacardoso.com.br | Professora Ca Cardoso
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(LCS) geralmente impedem ou retardam a
entrada dos farmacos no SNC.

farmaco é injetado diretamente em uma artéria

Via intra-arterial | para localizar seus efeitos em um tecido ou

orgédo especifico.

Vejamos algumas questdes que cobraram as Vias de Administragao:

P Veja como foi cobrado

(UFRJ) - Marque a alternativa correta que relaciona os padrdes de absor¢édo com a via de
administracdo correspondente.

A) Na via intravenosa a absorcdo € prejudicada quando se usa grandes volumes para
administrar substancias irritantes.

B) Na via oral a absor¢cédo néo varia quando se administra farmacos na forma liquida ou na

forma solida.

C) Na via subcutanea a absorcao é sempre rapida para preparacdes na forma de depdsito.
D) Na via intramuscular a absorcao é rapida quando se administra solu¢cdes aquosas, e lenta
e sustentada para preparacfes na forma de depdsito.

E) Na via sublingual a absorcéo € sempre rapida e favorecida pelo intenso efeito de primeira
passagem.

Comentarios:

A) Na via intravenosa a @
trnini betAncias i .
ERRADA - Lembre-se:

Via Intravenosa Nao ha absorcao!

Além disso, essa € a via propria para administracao de grandes volumes.
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B) Na via oral a absor¢céo nae varia quando se administra farmacos na forma liquida ou na

forma solida.
ERRADA - H& variacdo, sim! Solu¢bes sdo mais rapidamente absorvidas! Lembre-se que

para ser absorvido o farmaco deve estar em solucao!

C) Na via subcutanea a absorcao é sempre rapida para preparacdes na forma de depdsito.

ERRADA - Na via subcutanea a absorcao lenta, mas constante.

D) Na via intramuscular a absorcao é rdpida quando se administra solu¢des aquosas, e lenta
e sustentada para preparacdes na forma de depdsito.

CORRETA - Perfeito, conforme vimos!

E) Na via sublingual a absorcao é sempre rapida e faverecida-pelo-intenso-efeito-deprimeira
passagem.
ERRADA - N&o h& efeito de primeira passagem e se houvesse ndo seria um

“favorecimento”.

GABARITO: D

www.profcacardoso.com.br | Professora Ca Cardoso 23



http://www.profcacardoso.com.br/

V/,/d/ /, Farmacologia

A\
P ROFESSORA

;) Veja como foi cobrado

(EBSERH) A respeito das vias de administracdo de medicamentos, assinale a alternativa

INCORRETA.

A) A administracdo de medicamentos por via oral é segura e ndo requer técnica estéril na
sua preparacao, nessa via os medicamentos podem ser na apresentacdo de comprimidos,
drageas, capsulas ou liquidos; sdo absorvidos, principalmente, no estbmago e intestino.

B) A administracao via intramuscular permite que vocé injete o medicamento diretamente no
musculo em graus de profundidade variados. E usado, exclusivamente, para administrar
solucdes oleosas, garantindo sua absorcdo em longo prazo.

C) A via endovenosa (EV) € a administracdo de medicamento diretamente na corrente
sanguinea através de uma veia. A administracdo pode variar desde uma Unica dose até uma
infusdo continua.

D) Na via subcutanea ou hipodérmica, os medicamentos sdo administrados debaixo da pele,
no tecido subcutaneo. Nessa via, a absorcdo € lenta, através dos capilares, de forma
continua e segura. Usada para administracdo de vacinas (antirrdbica e anti-sarampo),
anticoagulantes (heparina) e hipoglicemiantes (insulina). O volume néo deve exceder 1,0
mL.

E) Na via cuténea, a pele apresenta efetiva barreira a passagem de substancias. No entanto,
medicamentos podem ser administrados por via cutanea para obtencdo fundamentalmente
de efeitos topicos. Sob certas circunstancias, produzem efeitos sistémicos, terapéuticos ou
toxicos.

COMENTARIO: Perceba que a questdo pede a alternativa ERRADA. A alternativa B esta

incorreta apenas pelo uso do termo “exclusivamente”. Lembre-se que na via intramuscular
podem ser utilizadas tanto solu¢cées aquosas (que tem a absorcdo mais rapida), quanto

oleosas (que tem absorgéo mais lenta)

GABARITO: B
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P Veja como foi cobrado

(EBSERH -AOCP) - A via de administracao parenteral € representada principalmente pelas
vias intramuscular, endovenosa e subcutanea, importantes para a liberacdo dos farmacos
diretamente no espaco interno do organismo. Qual das alternativas a seguir apresenta uma
vantagem e uma desvantagem da via parenteral, respectivamente?

(A) Indicadas para pacientes com émese, mas problematica em pacientes que ndo seguem
a terapéutica.

(B) Indicada em situacBes de emergéncia, mas dificeis de reverter em casos de
hipersensibilidade a droga administrada.

(C) Convenientes para doses frequentes, mas necessitam de processo asséptico.

(D) Facilitam administragdo por exigir profissional treinado, mas improprias para corrigir
desequilibrios de fluidos eletroliticos.

(E) Favorecem o rapido inicio de acdo do farmaco, mas sao contraindicadas em pacientes

inconscientes.

COMENTARIOS: A questdo pede uma VANTAGEM e uma DESVANTAGEM (nessa

ordem). Vamos analisar cada uma das alternativas separadamente:

A) ERRADA - Apresenta duas Vantagens — A via parenteral, por ndo passar pelo TGl
€ util para pacientes com émese. Ao mesmo tempo, ndo dependem (tanto) da adesao
do paciente, jA que, a via endovenosa, por exemplo, é exclusiva do ambiente
hospitalar. Na via IM, muitas vezes, a administracédo é Unica.

B) CORRETA- Vantagem: uso em emergéncia — efeito terapéutico mais rapido.
Desvantagem: maior probabilidade de intoxicacdo e impossibilidade de reverséo
(principalmente para via endovenosa).

C) ERRADA — No geral ndo sao usadas para doses frequentes.

D) ERRADA — A exigéncia de profissional dificulta a administragdo e € uma
desvantagem. E possivel a correcdo de desequilibrios de fluidos eletroliticos — por
exemplo a reposicao de K+ pode ser realizada por via endovenosa (vantagem).

E) ERRADA - Umas das indicacdes € justamente para pacientes inconscientes.

GABARITO: B
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P Veja como foi cobrado

( FAFIPA)- Relacione as colunas e em seguida assinale a alternativa que apresenta a sequéncia

correta, alguns numeros e letras poderdo ser utilizados mais de vez outros poderdo nado ser

utilizados.

1. Via intravenosa.

2. Via subcutanea.

3. Via intramuscular.

4. Via oral.

A. Absorcao variavel pois depende de muitos fatores.

B. Aumenta o risco de efeitos adversos.

C. Adequada para instilagdo de implantes de liberagéo lenta.
D. Absorcao imediata no caso das solugfes aguosas.

E. Mais conveniente, econbmica e segura.

F. Adequada para grandes volumes.

G. Valiosa para uso em emergéncias.

A)1C /2D /3A/4E, 4B, 4F e 4G.
B) 1A, 1F, 1G/2E/3D e 3B/ 4C.
C)1AelF/2Ee2G/3De3B/4C
D) 1B, 1Fe 1G/2C/3D/4A e 4E
E) 1De 1G/2A,2B e 2C/ 3F/ 4E.

COMENTARIO:

4/A — A via que apresenta absorcdo mais variavel € a ORAL, pois depende de muitos fatores.
1/B — Aumento de efeitos adversos: sempre relaciona a EV.

2/C — Liberacao lenta e continua: SC.

3/D — Perceba que a afirmacdo da margem para outro tipo de solugéo (oleosa). Unica via
gue se pode administracdo emulséo ou suspensao: IM.

4/E — Economia, seguranca e conveniéncia: vantagens da VO.

1/F — A Gnica que comporta grandes volumes é a EV.

1G — Emergéncia: EV.

GABARITO: D
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P Veja como foi cobrado

(FGV - Prefeitura de Osasco-SP)- Em relacéo as vias
de administracdo de farmacos e a biodisponibilidade destes, assinale a afirmativa INCORRETA.
A) A via endovenosa prové niveis plasmaticos instantdneos do farmaco administrado, com
biodisponibilidade de cerca de 60%.
B) A biodisponibilidade para farmacos com alta metabolizacdo de primeira passagem € normalmente
menor do que para farmacos que nao sao metabolizados pelo figado.
C) A &rea sobre a curva (medida de biodisponibilidade) pode variar, conforme a formulagéo utilizada,
para um mesmo farmaco na mesma dose.
D) E possivel que duas formas polimorficas do mesmo farmaco, ao serem formuladas em um
comprimido, se comportem de maneira distinta em termos de dissolucao.
E) A via retal de administracéo de farmacos é bastante utilizada para farmacos sensiveis ao pH do

trato gastrintestinal.

COMENTARIOS: Perceba que a questdo pede a alternativa ERRADA. Lembre-se: a
biodisponibilidade da via ENDOVENOSA ¢é de 100%! Por qué? Ora, se a hiodisponibilidade é um

pardmetro que mede a fracdo do farmaco que chega inalterado quimicamente a CORRENTE

SANGUINEA e que esta disponivel para exercer o efeito terapéutico, quando o farmaco é
administrado diretamente na corrente sanguinea, sua biodisponibilidade é de 100%!

Biodisponibilidade da via EV 100%
! | .y | ,

GABARITO: A

Para finalizarmos essa tematica, estude a tabela abaixo que apresenta as diferencas

biodisponibilidades entre as diversas vias de administracao.

Via Biodisponibilidade (%)
Endovenosa (EV) 100
Intramuscular (IM) 75a<100
Subcutanea (SC) 75a<100

Oral (VO) 5a <100
Retal (VR) 30 a <100
Inalatoria 5a <100
Transdérmica 80 a <100

Fonte: Katzung — Farmacologia Basica e Clinica — 122 Edi¢ao
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DISTRIBUICAO

A distribuicdo é o processo em que ha a passagem reversivel do FARMACO do sangue
para OUTROS FLUIDOS e tecidos.

A velocidade e a extenséo da distribuicdo dependem:

e Do fluxo sanguineo local

o Inicialmente, a distribuicdo é para 6rgaos e tecidos de maior fluxo sanguineos;

e Dalipossolubilidade e caracteristicas fisico-quimicas do farmaco
o Quanto mais lipossoluveis, mais facilmente atravessam as membranas
endoteliais dos vasos em direcdo aos tecidos;
o Farmacos polares e com alto peso molecular dificilmente atravessam a

membrana endotelial, assim, a velocidade de distribuicdo torna-se limitada;

e Dapermeabilidade por barreiras espessas (exemplo: barreira hematoencefalica
- BHE)

o Na BHE, exemplo de barreira espessa, as células endoteliais sdo sobrepostas

(ndo h& fenestracdes). Assim, para passar por esta barreira, as moléculas tém

gue ser altissimamente sollveis e com peso molecular muito reduzido (ex:

alcool);

e Das proteinas plasmaticas (principal: ALBUMINA)
o A ligacdo com proteinas plasmaticas € instantanea e reversivel;
o Sempre que uma fracdo do farmaco abandona o plasma, a fracdo
correspondente se desliga das proteinas;
o Aligacéao as proteinas funciona como um “depdsito temporario”, que apesar de
diminuir a intensidade do efeito, prolonga a duracdo deste, por retardar a

eliminacao;
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th Foco nesse ponto

Excerce a acao
farmacoldgica

Farmaco LIVRE

Farmaco LIGADO A N3o consegue sair do
PROTEINA vaso sanguineo (depdsito)

O farmaco, quando esta ligado a proteina plasmatica, NAO consegue sair do vaso sanguineo
e ir para o tecido, onde exercera seu efeito terapéutico, por isso a ligacédo funciona como um
“deposito”. Assim, a forma responsavel pelo EFEITO TERAPEUTICO é a forma LIVRE.

Baixa ligacao Alta ligacao |

a proteinas a proteinas

- — P- Y
|| Efeito mais _| Efeito menos
intenso intenso
\ J J
- ) (" 3
i Menor | Efeito mais
duracao duradouro
\_ s \_ 4
's — - ™~
| | Rapida | | Eliminagdo
Eliminagao mais lenta
g Y ( )

e Os farmacos ACIDOS, geralmente, ligam-se & ALBUMINA;
e Os farmacos BASICOS, geralmente, ligam-se & B-GLOBULINA.
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FATORES QUE INTERFEREM NA DISPONIBILIDADE DA FORMA LIVRE DO FARMACO:

Desnutricao
o Na desnutricdo, hd hipoalbuminemia, e, portanto, aumenta a fragéo livre do

farmaco -> efeitos mais intensos;

Envelhecimento

o Idoso: Diminui a quantidade de albumina -> Aumenta fragdo livre -> Efeitos

mais intensos;

e Doenca Renal ou hepatica
o Diminui a sintese de proteinas -> Aumenta fracdo livre -> Efeitos mais

intensos;
e Competicao entre farmacos (farmacos competindo pela mesma proteina)

o O farmaco que tiver maior afinidade pela proteina “expulsa” o outro, sendo que

este fica livre e com efeitos potencializados.

VOLUME DE DISTRIBUICAO (VD)

e Trata-se de um parametro farmacocinético que avalia a extensédo da distribuicdo do

farmaco.
e VD pequeno -> Captacao dos tecidos é limitada. Farmaco esta saindo pouco do

sangue para os tecidos.

Fatores que podem alterar o VD:

e Obesidade -> aumento da massa adiposa -> aumento da distribuicdo -> aumenta
VD;
e Desnutricdo, diminuicdo de massa muscular (comum em idoso) ->diminui¢c&o da

distribuicdo -> diminui VD
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P Veja como foi cobrado

(EBSERH - UFJF — AOCP)- A maioria das drogas no plasma apresenta-se de duas formas:
uma livre dissolvida no plasma e outra ligada as proteinas plasméticas de forma reversivel.
Esta caracteristica do farmaco de ligar-se ou ndo as proteinas apresenta grande importancia
para a farmacocinética e farmacodinamica. Sobre a importancia dos farmacos ligarem-se ou

nao as proteinas plasmaticas, assinale a alternativa correta.

(A) A fracdo ligada as proteinas se distribui facilmente por todo o organismo.

(B) A fracdo ligada ao farmaco é responsavel por promover o efeito terapéutico.

(C) A fracdo ligada torna-se também um reservatorio do farmaco no organismo.

(D) Os farmacos de baixa ligacdo proteica apresentam grande importancia na
hipoproteinemia do paciente.

(E) Um farmaco ligado a proteina ndo pode ser deslocado por outro farmaco

COMENTARIOS: Lembre-se:

e A fracdo ligada NAO sai do vaso sanguineo, ou seja, ndo vai para os tecidos e,
portanto, NAO tem efeito terapéutico (alternativas A e B — INCORRETAS);

e Se um farmaco liga-se pouco a proteinas a hipoproteinemia nédo sera de grande
importancia (Alternativa D — INCORRETA);

e Um farmaco de maior afinidade pode SIM deslocar um de menor afinidade
(Alternativa E — INCORRETA);

GABARITO: C
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METABOLIZACAO (BIORTRANSFORMACAO)

A metabolizacdo tem como finalidade a conversdo dos farmacos em moléculas mais
POLARES, mais SOLUVEIS e menos LIPOSOLUVEIS, tornando as moléculas inativas,

permitindo, desta forma, sua posterior excregao.

Metabolismo - transforma
farmaco em molécula:

Menos Mais

. L Mais polares . - Inativos*®
lipossuluveis hidrossoluveis

* Nem sempre a metabolizacao transforma o farmaco em uma molécula
INATIVA. Lembre-se dos PRO-FARMACOS (como o enalapril, clopidogrel, etc).

Tais moléculas dependem do metabolismo para tornarem-se ATIVAS.

A metabolizacao ocorre principalmente no figado, podendo ocorrer também no intestino e

no pulmao. Ela ocorre em 2 fases:

FASE 1

e Ocorre no Reticulo Endoplasmatico;

e Ocorre reactes de oxidacao (maioria) ou reducéo ou hidrélise, gerando um derivado;

e Ha aadicdo ou expressao de um grupo polar (hormalmente um OH), que sera o ponto
de ataque na conjugacao (Fase 2), tornando j4 neste momento a molécula menos
lipossoluvel e com menor capacidade de ser reabsorvida,

e As reacdes de Oxidacdo ocorrem nas enzimas do Citocromo P450 (grande maioria
dos farmacos);

e Uma minoria de farmacos na fase 1 ndo é metabolizada pelo CYP 450, sendo

metabolizados por outras enzimas (como CYP 2D6, entre outros).

FASE 2

e QOcorre no citoplasma;
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e Ocorre a conjugacio, sendo que, a maioria destas reacdes ocorre com ACIDO
GLICURONICO, por meio da enzima glucoronil transferase.

e Os glicoronideos, em geral, sédo inativos, podendo, desta forma, serem eliminados.

Fase | Fase Il
Farmaco Derivado Conjugado
Oxidagdo Conjugac3o
Redugdo (glicoronidagdo)
Hidrélise

(Citocromo p450)

Fatores que alteram o metabolismo dos farmacos

e Variabilidade Genética:
e A diversidade genética é um importante fator capaz de alterar o metabolismo dos
farmacos, através de variacfes alélicas das enzimas cataliticas. Muitos individuos
podem apresentar em sua heranca genética de modo recessivo autossdémico o

Polimorfismo Genético: multipla capacidade de metaboliza¢do de farmacos.

e Fatores Morbidos:
e Doencas hepéticas, no geral, (hepatites, doencas hepatica por uso de alcool, cirrose,

etc.) irdo diminuir a capacidade de metabolizacao.

o [dade

e |doso: Ha diminuicdo da capacidade de metabolizacdo (por diminuicdo do fluxo

sanguineo hepatico) e, portanto, o uso de alguns farmacos necessita de reducéo de

dose para impedir exacerbacéo da resposta terapéutica e de efeitos adversos.

Lembre-se das alteracdes dos processos farmacocinéticos no IDOSO:
T Menor quantidade de albumina-> farmaco mais livre -> efeitos mais intenso
Distribuicéo ) ) N o ]
-> risco: maior probabilidade da ocorréncia de efeitos adversos

Menor capacidade de metaboliza¢@o -> mais farmaco circulante -> risco:

Metabolizagdo ] N o ]
maior probabilidade da ocorréncia efeitos adversos.
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INTERACAO MEDICAMENTOSA
e Alguns farmacos podem provocar INDUCAO ou INIBICAO enzimatica (dos sistemas
enzimaticos do Citocromo P450 [CYP-450]).

Aumenta a

Sl’NTESE e Aumenta o

Indugao
Enzimatica

pelo farmaco
A

atividade do
CYP

(utilizada no
metabilismo

metabolismo
e portanto
eliminagao

do farmaco B

Diminui o
efeito

terapéutico
do farmaco B

do fdrmaco (substrato)

)

Exemplo: Rifampicina (farmaco A) é forte indutora da isoenzima CYP3A4. Omeprazol
(farmaco B) € metabolizado por essa isoenzima CYP3A4. Assim, rifampicina INDUZ
CYP3A4, ou seja, aumenta a sintese e atividade dessa isoenzima. Com mais CYP3A4, mais

omeprazol é metabolizada, mais omeprazol é eliminado. Consequéncia: diminui a

concentracao sérica de omeprazol. Risco: diminuicdo de efeito terapéutico de omeprazol.

Bloqueio do CYP - | D
diminui atividade Iminui o
T5res metabolismo, e Aumenta os
s portanto, effltqs
terapéuticos e
adversos do

farmaco B

eliminagdo do

Enzimatica pelo ) (CYP essa

farmaco A utilizada no farmaco B

metabolismo do (subtrato)
farmaco B)

Exemplo: Amiodarona (farmaco A) é forte inibidora da isoenzima CYP2C9. Varfarina
(farmaco B) tem como uma das suas CYPs metabolizadoras, a CYP2C9. Assim,
amiodarona BLOQUEIA CYP2C9. Com CYP2C9 bloqueada, menos varfarina €
metabolizada, menos varfarina é eliminada. Consequéncia: aumenta a concentracao seérica

de varfarina. Risco: aumento do risco de efeitos adversos da varfarina (o principal:

sangramento).
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Observacio: Essas correlagdes valem apenas para FARMACOS, e n&o para PRO-
FARMACOS.Lembre-se que o pro-farmaco PRECISA da metabolizacdo para se tornar
ativo. Logo, se a metabolizacdo ndo ocorre ou ocorre em menor grau, a substancia
disponivel € a INATIVA.

Exemplo: Clopidogrel e Omeprazol. Omeprazol é INIBIDOR enzimatico e Clopidogrel &
PRO-FARMACO. O uso concomitante dos farmacos impede a converséo de clopidogrel
em seu metabdlito ativo, portanto, diminui o efeito terapéutico de antiagregacdo

plaguetaria.

Ha muitos farmacos INDUTORES e INIBIDORES enzimaticos e algumas questdes
requerem seu conhecimento sobre se um farmaco é INDUTOR ou INIBIDOR. Entéo,

vejamos 0s mais cobrados em provas para te auxiliar:

INDUTORES de isoformas CYP INIBIDORES de isoformas CYP

Fenobarbital Amiodarona
Carbamazepina Cimetidina
Fenitoina Ritonavir
Rifampicina Fluoxetina e Paroxetina

Fluoroquinolonas

Fluconazol e Cetoconazol

Suco de toranja

Vejamos agora algumas questdes que cobraram metabolizagao:
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P Veja como foi cobrado

FGV — Pref. Cuiaba/MT—- Os farmacos séo eliminados do organismo apos sofrerem uma
série de reacfes quimicas chamadas, de maneira geral, de metabolizacdo de farmacos. Em
relacéo a tal fato, assinale a afirmativa incorreta.

(A) As reacbes de metabolizacdo se dao principalmente no figado, mas também podem
acontecer em outros 6rgdos, como no intestino ou no pulmao.

(B) As reacbes de metabolizacdo sdo reacbes enzimaticas, ou seja, sdo catalisadas por
enzimas, na sua maioria no chamado citocromo P450 (presentes na fase I).

(C) As chamadas fase | e fase Il sdo, basicamente, as duas fases conhecidas da
metabolizacao.

(D) As reacbes de fase Il sdo aquelas em os farmacos tornam-se mais sollveis, e, assim,
mais faceis de serem excretados.

(E) os farmacos administrados por via oral sofrem a metabolizagdo conhecida como “efeito

de segunda passagem”.

COMENTARIO: A questio pede a alternativa ERRADA. Perceba que as alternativas de A a

D estado corretas, conforme vimos acima. Atente-se que na alternativa E foi descrito efeito
de “segunda” passagem. Assim, a troca da palavra “primeira” pela “segunda” tornou a
alternativa INCORRETA.

GABARITO: E
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P Veja como foi cobrado

(EBSERH) - Nas interagbes medicamentosas farmacocinéticas, as que acontecem no
citocromo P450 (CYP) sédo de grande importancia e devem ser consideradas na avaliacao
farmacoterapéutica do farmacéutico. Estas interacbes acontecem pela interferéncia de
alguns farmacos que induzem ou bloqueiam a agdo das isoenzimas CYP, determinantes
para a metabolizacdo de outros farmacos (substratos). Sobre as interacdes que acontecem
no citocromo P450, assinale a alternativa correta.

A) Farmaco substrato é aquele que induz a acdo de uma enzima na metabolizacdo de outro
farmaco.

B) Enzimas importantes s&o aquelas responsaveis por = 30% da metabolizagdo do farmaco.
C) Farmacos indutores sdo aqueles que potencializam a acdo de outros farmacos.

D) Qualquer aumento ou reducédo na concentracdo do farmaco causada pela interacao &
muito importante na avaliacdo, independente da consequéncia clinica.

E) Farmacos que inibem as enzimas de forma forte, moderada ou fraca apresentam a

mesma importancia na avaliacdo da interacdo medicamentosa.

COMENTARIOS: Vamos analisar cada uma das alternativas separadamente:

A) ERRADA - Farmaco substrato é aquele que sofre a acao -> Ou tem sua concentracdo
aumentada ou diminuida a depender da INIBICAO ou INDUCAOQ enzimatica.

B) CORRETA

C) ERRADA - Farmacos indutores diminuem a acao de outros farmacos, ja que, aumentam
seu metabolismo e consequente eliminagéo.

D) ERRADA - As interagfes farmacocinéticas sdo MUITAS! Na pratica clinica, para se realizar
uma intervencdo, a consequéncia clinica para o paciente deve ser pesada;

E) ERRADA - Deve-se levar em conta o grau da inibicdo na avaliacdo. Por exemplo: o
tamoxifeno um pro-farmaco metabolizado pelo CYP-2D6. Varios antidepressivos inibem
CYP-2D6 levando a uma diminuicdo da metabolizagcdo do pro-farmaco em farmaco. Porém,
a PAROXETINA € um FORTE inibidor, enquanto o citalopram é um inibidor FRACO. Por
Obvio, na escolha do antidepressivo, deverd ser escolhido o inibidor FRACO, pois trard uma
menor consequéncia clinica para a paciente.

GABARITO: B
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P Veja como foi cobrado

(UFC) - Algumas interacdes medicamentosas podem ser explicadas pelas alteragcbes em
enzimas biotransformadoras presentes, principalmente, no figado. As enzimas do citocromo
hepatico P450 (CYP) sdo as mais envolvidas nas interacbes medicamentosas, uma vez que
diversos medicamentos sdo capazes de afetar sua atividade. A coadministracdo de dois
substratos da mesma enzima e a de um substrato com inibidor ou indutor enzimético

envolve o risco de interacdo, podendo levar a aumento (toxicidade) ou reducao (ineficacia
terapéutica) das concentracfes plasmaticas dos farmacos coadministrados. Marque a

alternativa que contém somente medicamentos indutores enzimaticos.
A) Carbamazepina, fenobarbital e rifampicina.

B) Ciprofloxacina, rifampicina e amiodarona.

C) Amiodarona, omeprazol e fenobarbital.

D) Omeprazol, fenobarbital e fluoxetina.

Comentérios: Retorne a tabela de indutores e inibidores enziméticos e observe que a

alternativa A apresenta apenas farmacos indutores, sendo, portanto, o gabarito da questao.

GABARITO: A
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(INSTITUTO AOCP) - Um adolescente de 14 anos de idade é admitido na enfermaria
pediatrica, apresentando sonoléncia. O farmacéutico clinico (FC) realiza entrevista para
conciliacdo medicamentosa e identifica que o paciente faz uso continuo de fenobarbital, pois
tem: comorbidade epilepsia do tipo tdnico-clénica generalizada. O médico plantonista ndo
optou pela conciliagdo medicamentosa e prescreveu fenitoina 300 mg 24/24h via oral (VO).
Apés cinco dias de uso, 0 paciente apresentou uma crise convulsiva. Durante a visita
multidisciplinar, o FC sugeriu a monitorizacdo plasmatica de fenitoina. (Resultado: nivel
plasmatico da fenitoina: 5 mcg/mL). Com base nos conceitos de farmacocinética clinica, qual
€ 0 motivo para a dosagem subterapéutica de fenitoina?

(A) Interagéo do tipo farmacodindmica (metabolizag&o). O paciente fazia uso crbnico de
fenobarbital, que € inibidor enzimético. Responsavel pela inibicdo da expressdo das enzimas
hepaticas CYP3A4 e CYP2C19, responsaveis pelo metabolismo do fenobarbital e da
fenitoina. Esse mecanismo explica o nivel baixo da fenitoina, ocasionando a crise
convulsiva.

(B) Interacdo do tipo farmacocinética (metabolizagdo). O paciente fazia uso cronico de
fenobarbital, que é indutor enzimatico. Responséavel pela inducéo da expressao das enzimas
hepaticas CYP3A4 e CYP2C19, responsaveis pelo metabolismo do fenobarbital e da
fenitoina. Esse mecanismo explica o nivel baixo da fenitoina, ocasionando a crise
convulsiva.

(C) Interacédo do tipo farmacocinética (metabolizagdo). O paciente fazia uso crénico de
fenobarbital, que é indutor enzimatico. Responsavel pela inducdo da expressao das enzimas
hepéaticas CYP3A4 e CYP2C19, responsaveis pelo metabolismo do fenobarbital e da
fenitoina. Esse mecanismo explica o nivel alto da fenitoina, ocasionando a crise convulsiva.
(D) Interagé&o do tipo farmacocinética (metabolizacéo). O paciente fazia uso cronico de
fenobarbital, que é inibidor enzimatico. Responsavel pela indugéo da expressao das enzimas
hepaticas CYP3A4 e CYP2C19, responsaveis pelo metabolismo do fenobarbital e

da fenitoina. Esse mecanismo explica o nivel alto da fenitoina, ocasionando a crise

convulsiva.
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(E) Interacdo do tipo farmacocinética (excrecdo). O paciente fazia uso crbénico de
fenobarbital, que é inibidor enzimatico. Responséavel pela indugcéo da expressédo das enzimas
hepaticas CYP3A4 e

CYP2C19, responsaveis pelo metabolismo do fenobarbital e da fenitoina. Esse mecanismo

explica o nivel alto da fenitoina, ocasionando a crise convulsiva.

Comentarios: Temos aqui um caso de um paciente com baixos niveis de fenitoina

plasmaticas e que teve uma crise convulsiva, ou seja, estamos diante de um caso de
diminuicao do efeito terapéutico. Este paciente fazia uso cronico de FENOBARBITAL
(forte indutor enzimatico), capaz de INDUZIR a expressdo de CYPs responsaveis pelo
metabolismo de fenitoina (e do préprio fenobarbital também). Apesar do fenobarbital ter sido
suspenso, este € um farmaco com meia-vida que varia entre 50 a 140 horas (s&o necessarias

5 meias-vidas para eliminacdo do farmaco e auséncia de seu efeito).

Assim, se fenobarbital aumenta a expressédo de CYPs (aumenta a quantidade de CYPs)
responsaveis pela metabolizacao de fenitoina, o que ocorre?

e Mais FENITOINA é metabolizada, e, portanto, mais FENITOINA ¢é eliminada.

e Consequéncia: diminuicdo dos niveis séricos de fenitoina.

e Resultado: diminuicdo do efeito terapéutico de fenitoina (paciente convulsionou).

Dito isso, vamos analisar cada uma das alternativas:

A) Interacdo do tipo farmacedinamica (metabolizagdo). O paciente fazia uso cronico de
fenobarbital, que é inibider enzimético. Responséavel pela inibicdo da expressdo das
enzimas hepaticas CYP3A4 e CYP2CL19, responsaveis pelo metabolismo do fenobarbital e
da fenitoina. Esse mecanismo explica o nivel baixo da fenitoina, ocasionando a crise

convulsiva.

ERRADA - aqui estamos diante de interacfes farmacocinéticas a nivel de metabolizagéo.

Além disso, fenobarbital € INDUTOR enzimaético.
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(B) Interacdo do tipo farmacocinética (metabolizacdo). O paciente fazia uso crénico de
fenobarbital, que é indutor enzimatico. Responsavel pela inducdo da expressao das enzimas
hepaticas CYP3A4 e CYP2C19, responsaveis pelo metabolismo do fenobarbital e da
fenitoina. Esse mecanismo explica o nivel baixo da fenitoina, ocasionando a crise convulsiva
CORRETA — Temos aqui o raciocinio explicado anteriormente. Portanto, encontramos o

gabarito da questéo.

(C) Interagcédo do tipo farmacocinética (metabolizacdo). O paciente fazia uso cronico de
fenobarbital, que é indutor enzimatico. Responsavel pela inducdo da expressao das enzimas
hepaticas CYP3A4 e CYP2C19, responsaveis pelo metabolismo do fenobarbital e da
fenitoina. Esse mecanismo explica o nivel alte da fenitoina, ocasionando a crise convulsiva
ERRADA — E justamente por estar com niveis BAIXOS (baixos niveis séricos de fenitoina)

€ que o paciente convulsionou.

(D) Interacdo do tipo farmacocinética (metabolizacdo). O paciente fazia uso crénico de
fenobarbital, que é inibider enzimatico. Responsavel pela inducdo da expressdo das
enzimas hepaticas CYP3A4 e CYP2C19, responsaveis pelo metabolismo do fenobarbital e
da fenitoina. Esse mecanismo explica o nivel alte da fenitoina, ocasionando a crise
convulsiva.

ERRADA - Fenobarbital € INDUTOR enzimético e € justamente por estar com niveis

BAIXOS (baixos niveis séricos de fenitoina) é que o paciente convulsionou

(E) Interacdo do tipo farmacocinética (exerecae). O paciente fazia uso cronico de
fenobarbital, que é iibider enzimatico. Responsavel pela inducdo da expressao das
enzimas hepaticas CYP3A4 e

CYP2C19, responsaveis pelo metabolismo do fenobarbital e da fenitoina. Esse mecanismo

explica o nivel alte da fenitoina, ocasionando a crise convulsiva.

ERRADA — Completamente errada! Interagdo de metabolizacao / fenobarbital € INDUTOR
enzimatico / niveis BAIXOS de fenitoina.

GABARITO: B
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EXCRECAO

Assim como os demais processos farmacocinéticos, a excrecdo também depende de
caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos. Lembra-se do que vimos na absor¢cao? Aqui é

tudo ao contrario!

Para que as substancias sejam excretadas, o farmaco deve ser:

lonizado no

Hidrossoluvel LR

Ora, lembre-se que farmacos lipossoluveis atravessam as membranas lipidicas facilmente.
Sendo assim, para que o farmaco seja eliminado, é necesséario que esteja em sua forma
IONIZADA. Caso esteja em sua forma molecular (que é lipossoluvel), sera reabsorvido (do

tubulo renal para o sangue) e ndo sera eliminado.

Sendo assim, temos que:

Farmaco basico Eliminado em meio acido

Eliminado em meio
basico

Farmaco acido

A excrecao pode ser:
e PULMONAR (via expiracao)
e BILIAR (Via fezes) ou
e RENAL (via urina) —Principal!
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Nos rins podem ocorrer 3 processos:

e \ Is Ve
Filtragdo Glomerular Secrecado Tubular leusaorgr?;cl) tabulo
Mecanismo mais o

N3o é efetiva eficaz de eliminacgéo Farmacos se ionizam e

para farmacos renal permancem no tdbulo

com extensa para serem eliminados
ligacédo a
proteinas

plasmaticas E realizada por meio de

transportadores

Se houver DIMINUICAO da func&o renal, nos casos de insuficiéncia renal aguda ou
crdnica, ha DIMINUICAO da capacidade de eliminacéo e, portanto, acimulo do farmaco na

corrente sanguinea, o que pode levar a exacerbacdes de efeitos terapéuticos e adversos.

Quando individuo apresenta insuficiéncia renal, E NECESSARIO realizar o AJUSTE de doses de

farmacos (reducédo de dose).

A literatura apresenta as doses adequadas nos casos de insuficiéncia renal correlacionando a

dose a faixas de Clearance de Creatinina (medida da depuracao/eliminagéo da creatinina). Na

pratica, faz-se o seguinte procedimento:

e Calcula-se o Clearance (depuracéo) de creatinina estimado do individuo (para esse calculo,

h& varias férmulas disponiveis, sendo a principal, Crocoft Gault, que utiliza como
parametros, peso, sexo e valor de creatinina sérica);

e Verifica-se na literatura qual a dose adequada para o Clearance de Creatinina obtido.

Quanto MAIOR o valor de creatinina sérica (do sangue) MENOR sera o Clearance de Creatinina obtido ( se a
creatinina esta no sangue, ndo esta sendo eliminada pelo rim, logo, menor é sua depuragao), PIOR estara a
funcdo renal e MENOR sera a dose do farmaco.
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Necessario reducao
de dose para

Farmaco é MENOS farmacos para os

Insuficiéncia Renal

eliminado quais exista
necessidade de

ajuste

PJ Veja como foi cobrado
(FUNDASUS - AOCP) Considerando a eliminacao dos farmacos pelo rim, analise as

assertivas e assinale a alternativa que aponta as corretas.

I. Farmacos que apresentam uma extensa ligacdo com proteinas plasmaticas atravessam
livremente o filtro glomerular.

II. Farmacos lipossoluveis sao reabsorvidos passivamente por difusdo no tabulo renal, ndo
sendo eficientemente eliminados pela urina.

Ill. Devido a particéo pelo pH, acidos fracos sdo eliminados mais rapidamente pela urina
alcalina e vice-versa.

IV. Trés processos fundamentais sé@o responsaveis pela eliminacao renal dos farmacos: a

filtracdo glomerular, a secrecao tubular ativa e a difus@o passiva através do epitélio tubular.

(A) Apenas | e ll.

(B) Apenas Il e lll.
(C) Apenas lll e IV.
(D) Apenas |, 1l e lll.
(E) Apenas Il, lll e IV

COMENTARIOS: Vamos analisar item a item:
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I. Farmacos que apresentam uma extensa ligacdo com proteinas plasmaticas-atravessam
Hvremente o filtro glomerular.

COMENTARIO: ITEM ERRADO. Os capilares glomerulares permitem que apenas
moléculas de farmacos abaixo de 20.000um se difundam pelo filtrado glomerular. A
albumina, principal proteina de ligacédo dos farmacos, tem peso molecular de 68.000, sendo
assim, os capilares sdo impermeaveis a ela. Como consequéncia, se um farmaco apresenta
uma extensa ligacdo a proteinas plasmaticas, sua concentracdo no filtrado glomerular sera

pequena, e, portanto, a eliminacdo do farmaco sera diminuida.

Il. Farmacos lipossolaveis séo reabsorvidos passivamente por difusdo no tabulo renal, ndo

sendo eficientemente eliminados pela urina.

COMENTARIO: ITEM CORRETO — Lembre-se que farmacos lipossoliiveis atravessam as
membranas lipidicas facilmente. Sendo assim, para que o farmaco seja eliminado, é
necessario que esteja em sua forma IONIZADA. Caso esteja em sua forma molecular (que

é lipossolavel), sera reabsorvido (do tibulo para o sangue) e néo sera eliminado.

IIl. Devido a particdo pelo pH, acidos fracos séo eliminados mais rapidamente pela urina

alcalina e vice-versa

COMENTARIO: ITEM CORRETO - Conforme dissemos, para que o farmaco seja
eliminado, é necessario que esteja em sua forma IONIZADA. Sendo assim:

Eliminado em meio

Farmaco acido , .
basico

Eliminado em meio
acido

Farmaco basico
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IV. Trés processos fundamentais séo responsaveis pela eliminacdo renal dos farmacos: a

filtracdo glomerular, a secrecéo tubular ativa e a difusdo passiva através do epitélio tubular.

COMENTARIO: ITEM CORRETO — De fato os trés processos responsaveis pela

eliminacao dos farmacos séo:

7 ™ Y - ™
Filtracdo Glomerular Secrecéao Tubular D|fusaor£r?‘la? tdbulo
J J J
N3do é efetiva para . . Farmacos se ionizam
. Mecanismo mais
farmacos com extensa : A e permancem no
N , eficaz de eliminagao .
ligacdo a proteinas renal tubulo para serem
plasmaticas eliminados

E realizada por meio
de transportadores

GABARITO: E
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DEPURACAO
A depuracéo pode ser conceituada da seguinte forma: taxa de eliminacao de um farmaco

do corpo em relagdo a concentracao plasmatica do farmaco.

Apesar de o metabolismo e a excregdo serem processos fisiologicos distintos, o parametro
farmacoldgico final € equivalente — uma reducédo dos niveis circulantes do farmaco ativo.
Assim, o metabolismo e a excrecéo sao frequentemente designados, em seu conjunto, como

mecanismos de depuragao.

— | ]
u;‘ v
J . J

Assim, a depuracdo pode ser expressa pela seguinte equacao:

Metabolismo + Excrecio
| Firmacol

Depuragio =

plasna

Perceba que a depuracgédo é o parametro farmacocinético que limita o tempo de acdo do

farmaco.

TEMPO DE MEIA-VIA

e E o tempo necessario para que a concentracdes plasmaticas de um determinado
farmaco, no organismo, reduz a metade (50%).

e ApoOs 5 meias-vidas, cerca de 97% do farmaco ja foi eliminado, e considera-se que
néao ha mais efeito terapéutico.

e E um parametro que permite calcular a frequéncia de doses necessaria para manter

a concentragéo plasmética do farmaco dentro da faixa terapéutica.

e Pode ser obtido pela seguinte equacéo:
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Iy =

0,693 %V,
Depuragio

e Por essa equacao podemos perceber as seguintes relacdes:

\ de meiavida;

( o UmAUMENTO (ﬁ) de Volume de Distribuicédo (VD), levara a um AUMENTO

{} ) do tempo de meia via;

o Uma DIMINUICAO ( @da depuracéo, levarda a um AUMENTO ({}) do tempo

3

J

~~

Ao AUMENTAR (prolongar) a meia-vida, a eliminagdo demoram MAIS para acontecer,

logo, mais tempo o farmaco fica na circulagdo podendo existir potencializacdo do efeito

do farmaco -> maior risco de efeitos adversos.

A tabela abaixo apresenta alguns fatores que podem AUMENTAR o tempo de meia vida:

Fatores que podem AUMENTAR

0 tempo de meia-vida

Insuficiéncia renal

Insuficiéncia hepatica

Insuficiéncia cardiaca

Inibicdo enzimatica por outro

farmaco

Obesidade

Razao

Ha diminuicéo da depuracédo (diminuicao da
eliminagéo);
Ha diminuicéo da depuracao (diminuicdo da
metabolizacdo);

Ha diminuicéo da depuracédo (diminuicao da
metabolizacao e eliminacao, pois ha diminuicéo do
fluxo sanguineo no figado e rim)

Ha diminuicéo da depuracao (diminuicdo da
metabolizacao)

O aumento da massa adiposa pode levar ao aumento

da distribuicdo (aumento de VD) de alguns farmacos.
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Lembre-se:

Diminui¢ao da
Depuragao
(metabolizagdo +
eliminacao)

Aumento do Volume
de Distribugao

DOSAGEM E FREQUENCIA

A dosagem terapéutica de um farmaco procura manter a concentracdo plasmatica maxima

do farmaco abaixo da concentracdo toxica (faixa tdéxica) e a concentracdo minima (mais

baixa) do farmaco acima de seu nivel minimamente efetivo (faixa subterapéutica).

Faixa tdxica

Faixa terapéutica

Concentragéo plasmatica
do farmaco

0,5
Faixa subterapéutica
i 3 ; ; 72
F‘rinlaira dose Dias

Fonte: David E Golan — Principios da Farmacologia

Dose de ataque:

* A dose inicial (de ataque) é maior do que a dose de manutencdo. Assim, o farmaco

ird atingir concentracoes terapéuticas mais rapidamente;

* Ouseja, é administrada uma dose Unica necessaria para chegar de imediato em uma

concentragéo alvo.
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() Dosagem Terapéutica com Dose de Ataque

20. Faixa toxica
1.5
1,0
Faixa terapéutica
0,54
0 Falxa subterapéutica
0 3 6 9 12
t
Dose de ataque Dias

Fonte: David E Golan - Principios da Farmacologia

Na auséncia de uma dose de ataque, sdo necessarias 4 a 5 meias-vidas para que um

farmaco atinja o estado de equilibrio dinamico.

E alcancado quando as duas
taxas (de entrada e de
eliminagao) se tornam iguais

Estado de equilibrio

dinamico

Com dose de atague

Concentragao do
Tarmace no plasma

Sem dose de ataque

|  E— | | | T
T‘—-—-‘ Tempo
t_ de eliminagao

Inicio da dosagem
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Dose de manutencao:

Uma vez alcancada a concentragdo plasmatica do farmaco no estado de equilibrio
dindmico e uma vez estabelecido um equilibrio entre as concentracdes do farmaco nos
tecidos e no plasma, as doses seguintes soO precisam repor a quantidade de farmaco que
é perdida através do metabolismo e da excre¢ao.

Assim, sdo realizadas vérias administracfes com a dose de manutencao e, em cada dose,

apenas € administrado o suficiente para repor o eliminado.

CURVA CONCENTRACAO PLASMATICA X TEMPO

Quando se administra um medicamento por uma via de administracdo que exija absorcao,

€ originada uma curva de concentracdo plasmatica no tempo.

A
- Concentra¢do maxima
:é 90 prmmmmmmmeean G s S M tolerada (CMT)
5
- _—
° Janela terapéutica
S
E = P
& Concentragiao minima
§ 10 foemnr /i S S I - qpans s oo mmmmm e eficaz (CME)
S
- Dty © Término do efeito
Inicio do efeito
Te 2 G 6 8 10 12 14 16 "

Tempo (h)

Fonte: Medicamentos na Pratica Clinica

A parte ascendente da curva representa a fase de absorcao do farmaco, que,

ao chegar ao pico da curva, atinge sua concentra¢cdo maxima (Cmax).

A area abaixo da curva é a quantidade de farmaco que permanece inalterada na

circulagéo sistémica, refletindo o balango da absorgéo e da eliminacéo.
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Entre a concentracdo méxima tolerada (CMT) e a concentracdo minima eficaz (CME)

esta a chamada "janela terapéutica", a qual varia de farmaco para farmaco, e corresponde
a uma faixa de concentracdes plasmaticas dentro da qual se espera obter o

maximo de efeito terapéutico com o minimo de efeitos indesejados.

Farmacocinética em condi¢cfOes especiais

IDOSO
A tabela abaixo apresenta as principais modificacdes farmacocinéticas presentes no idoso:

Parametro Alteracao Efeito

1 do pH gastrico Possivel | da absorcao
(raramente tem significado

Absorcao clinico)

Retardo do Esvaziamento | Possivel 1 de Tmaxe | de Cmax

gastrico

1 de tecido adiposo 1 de Vda e ti2 de farmacos
lipofilicos

| da massa muscular | de Vda e 1 concentracéo

| da agua corporal plasmatica de farmacos

Distribuicao hidrofilicos

| da albumina sérica 1 da fragao livre de farmacos
de alta ligacao a albumina

1 da a1-glicoproteina | da fragao livre de farmacos

de carater basico

| do fluxo sanguineo|| do metabolismo de

Metabolismo hepatico primeira passagem

lda massa hepatica | do metabolismo de fase |

| do fluxo sanguineo e da || da eliminagdo renal de

Excrecao massa renal farmacos
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| da taxa de filtracdo || da eliminagdo renal de

glomerular farmacos

Fonte: Storpirtis S et al. Farmacocinética Basica e Aplicada. Sao Paulo: Guanabara Koogan; 2011. 222 p.

Em concursos as alteracbes mais cobradas sé&o as referentes ao metabolismo e a
excrecado. Lembre-se que no idoso ha:
4 Metabolismo // ¥ Excrecéo

PEDIATRIA

No paciente pediatrico ha rapidas mudancas fisiolégicas as quais sdo acompanhadas de

variacfes marcantes em cada um dos processos farmacocinéticos. Vejamos cada um deles:
Absorcéo
Prematuros, recém-nascidos e infantes: valores de pH gastrico mais elevados

Absorcgédo de farmacos instaveis em pH &cido é favorecida

Tempo de esvaziamento gastrico em prematuros e recém- nascidos: prolongado e

C Farmacos absorvidos primariamente no estémago: absorcéo facilitada (maior tempo
C de contato com a mucosa gastrica).

Farmacos absorvidos no intestino -> absorcédo retardada.

Distribuicado:

Prematuros, recém-nascidos e criancas: agua corporal aumentada:

C volume aparente de distribuicdo mais elevado para farmacos hidrossoluveis
Maior proporcao de tecido adiposo em criancas
C maior volume de distribuicdo aparente de farmacos lipossoluveis

Concentragdo de globulinas e albumina sérica no nascimento e durante a infancia:
reduzida

C | de ligacdo de farmacos a essas proteinas -> 1 fracéo livre do farmaco
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0 que pode resultar em:
o Toxicidade e;

o Maior incidéncia de efeitos adversos

Metabolizacao:

e Recém-nascidos e infantes: maioria dos sistemas enzimaticos responsaveis pelo
metabolismo de farmacos esta ausente ou consideravelmente reduzida em comparacao
com os sistemas de adultos.

e Infante (1 a 12 meses): vias de sulfatacdo s&o bem desenvolvidas, enquanto as de
glicuronidacgéo séo reduzidas.

e Prematuros e recém-nascidos: capacidade metabdlica do sistema P-450 é |.
e Infantes e criancas (particularmente de 1 a 9 anos):
g 1 dramatico da taxa metabdlica:

C Clearance hepatico de alguns farmacos como a teofilina, fenitoina e

carbamazepina € até mesmo 1 do que em adultos.

Nesse caso, a fim de alcancar concentracdes plasméaticas similares
aguelas observadas em adultos, faz-se necessaria a administracéo de
maior 1 (relativa ao peso corpéreo) desses farmacos nessa

populacao.

Excrecao:
e Recem-nascido: excrecdo renal € muito | em relagédo a infantes, criangas e adultos.

e Primeira semana de vida: funcéo renal aumenta substancialmente.
e Final da terceira semana de vida: filtracdo glomerular representa 50 a 60% da

observada em adultos.

e Entre os 6 meses e 1 ano de vida: alcanca a maturidade completa.
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Agora vamos ver uma questao em que esses conceitos foram cobrados:

P Veja como foi cobrado

(2018-UFRJ) - Alguns grupos especificos de pacientes requerem cuidados especiais na
escolha da farmacoterapia e no calculo da dose, devido a alteracbes nos parametros
farmacocinéticos que ocorrem em determinadas fases da vida e estados patologicos.
Assinale a alternativa que descreve corretamente uma alteracdo em parametro
farmacocinético inerente a idade ou a patologia do individuo e uma possivel consequéncia
negativa.

A) Em neonatos, a taxa de filtragdo glomerular € maior do que a de adultos; por isso, o tempo
de meia-vida da gentamicina € maior em neonatos devido a maior eliminacdo do farmaco.
Possivel consequéncia: aumento do risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade.

B) Em idosos, a composicdo corporal é diferente do adulto: a 4gua contribui para maior
proporcdo de massa corporal e, por isso, o volume de distribuicdo do diazepam diminui.
Possivel consequéncia: aumento do risco de sedacao e confuséao.

C) Em neonatos, varias enzimas de conjugacao tém atividade alta; por isso a morfina, cuja
eliminacdo ocorre principalmente na forma de glicuronidio, ndo é indicada para analgesia
das dores relacionadas ao parto. Possivel consequéncia: aumento do risco de diarreia no
neonato.

D) Em nefropatas, a dose de vancomicina precisa ser ajustada de acordo com a funcao
renal, pois a excre¢édo da vancomicina ocorre predominantemente por filtragdo glomerular.
Possivel consequéncia: aumento do risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade.

E) Em hepatopatas, a dose de manutencao de voriconazol pode precisar ser reduzida, pois
a maior parte do metabolismo do farmaco ocorre por glicorunidacdo hepatica. Possivel

consequéncia: aumento do risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade
COMENTARIOS: Vamos analisar cada uma das alternativas:
A- ERRADA — Em neonatos e RN a taxa de filtragdo glomerular € MENOR e por isso a

excregdo renal € MENOR, dessa forma, aumenta o tempo de meia vida de muitos farmacos,

como a gentamicina.
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B- ERRADA - No idoso h4 | da &gua corporal e 1 de tecido adiposo. Como resultado do
aumento da massa de tecido adiposo, farmacos lipofilicos apresentam MAIOR volume
aparente de distribuicdo e prolongamento da meia-vida, conforme é observado

para o diazepam.

C-ERRADA - No neonato a conjugacao € baixa. Uso de morfina: farmaco acumulado

(metabolizacéo diminuida)- risco de reacfes adversas — ex: depressao respiratoria.

D-CORRETA- A vancomicina é excretada predominantemente por via renal. Logo, uma
diminuicdo da funcgéo renal, leva a diminuigdo de sua eliminagéo -> farmaco acumula ->
aumenta risco de reacbes adversas. Duas RAM’s caracteristicas da vancomicina sdo
justamente ototoxicidade e nefrotoxicidade. Na pratica clinica, a dose de vancomicina pode

ser ajustada conforme faixas de Clearance de Creatinina.

E-ERRADA - O paciente hepatopata ira metabolizar menos o voriconazol, portanto o
farmaco tera sua eliminacgéo reduzida. Com isso, ha risco de acumulo do farmaco e risco de
reacdes adversas. Entretanto, nefrotoxicidade e ototoxidade ndo correspondem a RAM’s do

voriconazol.

GABARITO: D

Caro aluno, finalizamos aqui a parte tedrica da nossa aula. Nao deixe:
e Assistir ao Video-Dica de questbes comentadas
e E na sequéncia de resolver a lista de questdes a seguir para treinar!

Até nosso préximo encontro!

Prof. C4 Cardoso
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LISTA DE QUESTOES

1. (HOB) A farmacocinética descreve os seguintes eventos, EXCETO:
A) Absorcéo

B) Distribuicéo

C) Metabolismo

D) Mecanismo de Acao

2. (AOCP) Em relacdo a farmacocinética dos farmacos, assinale V para a afirmativa
verdadeira e F para a falsa.

l. () Os farmacos em geral sdo melhor absorvidos quando estdo na forma ionizada.

II. () Os mecanismos de transporte passivo e ativos de farmacos se dao através das
membranas celulares.

l1l. () A maioria dos farmacos consiste em acidos e bases fortes.

IV. () Os farmacos administrados pela via oral ndo sofrem o chamado efeito de primeira

passagem. As afirmativas sdo, respectivamente,

(A)V,V,FeV.
(B)V,V,FeF.
(C)E,V,FeV.
(D)E,V,FeF.
(E)F,F,VeV.

3. (AOCP)- Os farmacos sao eletrélitos fracos com propriedades de bases e acidos, que se
ionizam parcialmente em solu¢des influenciadas pelo pH do meio. Farmacos que se mantém
na forma molecular apresentam maior lipossolubilidade, diferente dos ionizados que
apresentam maior hidrossolubilidade. Considerando um farmaco que apresenta
caracteristicas de acido fraco, quando administrado pela via oral, qual das alternativas a
seguir apresenta corretamente o local propicio no sistema digestivo humano, pH do meio, e
o estado do farmaco, os quais facilitardo a sua absor¢céo?

(A) Estdmago, com pH de aproximadamente 2, deixando o farmaco no estado ionico.

(B) Jejuno, com pH de aproximadamente 8, tornando o farmaco no estado molecular.

(C) Jejuno, com pH de aproximadamente 8, tornando o farmaco no estado iénico.

www.profcacardoso.com.br | Professora Ca Cardoso S7



http://www.profcacardoso.com.br/

Kd/ /’ /, Farmacologia

A\
P ROFESSORA

(D) Colon, com pH de aproximadamente 8, tornando o farmaco no estado molecular.
(E) Estbmago, com pH de aproximadamente 2, tornando o farmaco no estado molecular.

4. (FGV) - Os farmacos séo eliminados do organismo apos sofrerem uma série de reacdes
guimicas chamadas, de maneira geral, de metabolizacdo de farmacos. Em relacédo a tal fato,
assinale a afirmativa incorreta.

(A) As reacbes de metabolizacdo se dao principalmente no figado, mas também podem
acontecer em outros 6rgados, como no intestino ou no pulméao.

(B) As reacOes de metabolizacdo séo reacbes enzimaticas, ou seja, sdo catalisadas por
enzimas, na sua maioria no chamado citocromo P450 (presentes na fase I).

(C) As chamadas fase | e fase Il sdo, basicamente, as duas fases conhecidas da
metabolizacao.

(D) As reacdes de fase Il sdo aquelas em os farmacos tornam-se mais sollveis, e, assim,
mais faceis de serem excretados.

(E) os farmacos administrados por via oral sofrem a metabolizacdo conhecida como “efeito

de segunda passagem”.

5. (PC-DF) Com relacdo aos parametros de farmacocinética, assinale a alternativa correta.
A) A absorcéo de drogas é limitada ao tamanho das moléculas: moléculas grandes devem,
obrigatoriamente, ser quebradas para captacdo em seu sitio de acéo.

B) A fracdo farmacologicamente ativa de uma droga € aquela que se encontra ligada a
proteinas plasméticas, como a albumina, e é liberada lentamente em seu sitio de agéo.

C) Os metabdlitos da maioria dos farmacos sdo mais hidrossollveis que seus compostos
parentais.

D) Farmacos que possuem um volume de distribuicdo muito maior que o volume total de
fluido corporal sdo rapidamente eliminados do organismo pelos rins.

E) Durante a biotransformacéo de drogas, a fase | tende a torna-las menos polares para o

metabolismo, e a fase Il costuma torna-las mais polares para a excrecao.

6. (AOCP) — Considerando a eliminagdo dos farmacos pelo rim, analise as assertivas e
assinale a alternativa que aponta as corretas.
|. FArmacos que apresentam uma extensa ligagdo com proteinas plasmaticas atravessam

livremente o filtro glomerular.
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Il. Farmacos lipossollveis sao reabsorvidos passivamente por difusdo no tubulo renal, ndo
sendo eficientemente eliminados pela urina.

lll. Devido a particdo pelo pH, acidos fracos séo eliminados mais rapidamente pela urina
alcalina e vice-versa.

IV. Trés processos fundamentais sédo responsaveis pela eliminacdo renal dos farmacos: a
filtracdo glomerular, a secrecdo tubular ativa e a difusdo passiva através do epitélio tubular.
(A) Apenas | e ll.

(B) Apenas Il e lll.

(C) Apenas lll e IV.

(D) Apenas |, Il e lll.

(E) Apenas i, lll e IV

7. (UFCG) Biodisponibilidade é o termo empregado para definir:

A) Absorcéo tecidual lenta do farmaco.

B) Absorcéo tecidual seletiva do farmaco.

C) Quantidade intacta de medicamento que atinge a circulacdo sanguinea para efeito
bioldgico.

D) Quantidade intacta de medicamento que atinge a circulacdo sanguinea para efeito
exclusivamente bloqueador.

E) Nenhuma das alternativas estéo corretas.

8. (FAU)- Na farmacocinética a meia vida de uma droga corresponde a:

(A) Tempo que leva para a concentracao plasmatica ou a concentracdo da substancia no
corpo ser reduzida em 10%.

(B) Tempo que leva para a concentracdo plasmatica ou a concentracao da substancia no
corpo ser reduzida em 60%.

(C) Tempo que leva para a concentracdo 6 plasméatica ou a concentragdo da substancia no
corpo ser reduzida a 0%.

(D) Tempo que leva para a concentragcao plasmatica ou a concentracéo da substancia no
corpo ser reduzida em 90%.

(E) Tempo que leva para a concentragdo plasmatica ou a concentracao da substancia no

corpo ser reduzida em 50%
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9. (EBSERH) O pH € uma variavel que pode influenciar desde a estabilidade de um
medicamentos até a velocidade com que o mesmo é absorvido e eliminado do organismo.
Com relacdo a influéncia que o pH exerce na farmacocinética dos farmacos, assinale a
alternativa CORRETA.

A) A acidificacao da urina pode retardar a eliminacdo da codeina por se tratar de uma droga
com carater basico.

B) A alcalinizacdo da urina pode retardar a eliminacdo da vitamina C gerando acumulos
desta vitamina no organismo.

C) O aumento do pH estomacal favorece a absorcéo de salicilatos.

D) O bicarbonato de sédio pode ser utilizado para alcalinizar a urina e retardar a excregao
de drogas &cidas como a estreptomicina prolongando seu tempo de meia-vida.

E) Hidréxidos metalicos podem diminuir a absor¢cdo de drogas com carater acido como o

ciprofloxacino.

10. (VUNESP) - Em relagdo a absorgdo de farmacos no intestino, € correto afirmar que

(A) tipicamente, cerca de 75% de um farmaco administrado oralmente sdo absorvidos no
periodo de 1 a 3 horas, mas diversos fatores, fisioldgicos, ou relacionados com a formulacéo,
podem alterar a absorgao.

(B) acidos fortes, com pKa de 3 ou menos sdo bem absorvidos, porque estdo totalmente
ionizados.

(C) o tamanho da particula e o tipo de formulacdo pouco ou nada interferem na absorcéao.
(D) bases fortes, com pKa de 10 ou mais sdo bem absorvidas, porque estdo totalmente
ionizadas.

(E) existem alguns casos em que a absorcdo intestinal ndo depende de transportadores

especificos, 0 que ocorre no caso do ferro.

11. (VUNESP) - A figura apresentada esquematiza as principais maneiras ou vias pelas
guais um farmaco é capaz de atravessar as membranas celulares. W X Y Z
EXTRACELULAR INTRACELULAR MEMBRANA Assinale a alternativa correta em relacao

a entrada de um farmaco nas células.
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w X Y Y /

Bl Q (=] o

EXTRACELULAR
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MEMBRANA
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v

INTRACELULAR

(A) A letra Z corresponde ao processo de difusao direta, através dos lipideos.

(B) A letra W esquematiza a combinacao da droga com um transportador de membrana.
(C) A letra X corresponde ao processo denominado pinocitose.

(D) Os farmacos atravessam as membranas lipidicas, principalmente por difusdo através
dos lipidios e transferéncia mediada por transportadores.

(E) A letra Y corresponde a difusdo através de poros aquosos que atravessam os lipideos

12. (SEMSA) A via sublingual de absor¢cédo de drogas € importante, pois desvia a exposicao
da droga ao trato digestorio pelo

A) sistema dérmico.

B) sistema cutéaneo.

C) sistema venoso porta.

D) sistema celular estomacal.

E) sistema celular enteral.

13. (FGV)- Os farmacos podem ser considerados substancias xenobioticas (substancias
estranhas ao corpo humano) sendo, portanto, metabolizados pelo organismo de maneira a
depura-los e excreta-los. Em relacdo ao processo de metabolizacéo dos farmacos, assinale
a afirmativa incorreta.

(A) Existem duas fases no metabolismo de farmacos, as chamadas fases | e .

(B) As reagdes de fase | sao reagdes de oxidagao, reducgéo ou hidrolise.

(C) As reacoes de fase Il sédo reacdes de simplificacdo molecular.

(D) As reacoes de fase Il sédo reagbes de conjugacao.

(E) O cetoconazol, por exemplo, é um exemplo de farmaco inibidor enzimatico do chamado

citocromo P450, responsavel pela metabolizacéo de farmacos
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14. (IDECAN)- Entre as interacdes farmacocinéticas, os fatores que interferem na absorcao
dos medicamentos sdo acontecimentos que podem prejudicar a terapéutica. S&o
considerados fatores que interferem na absorcdo dos medicamentos, EXCETO:

A) O pH também podera determinar se o farmaco podera ser mais absorvido ou menos
absorvido pelos tecidos.

B) Substancias que interferem nos transportadores ativos, situados ao longo do trato
digestivo, podem acarretar um aumento ou diminuicdo da biodisponibilidade dos farmacos.
C) O pH e o pKa sdo importantes particularmente para eletrolitos fracos; as substancias de
natureza acida ou basica podem sofrer alteragcdo na sua absor¢cdo quando tomadas
juntamente com antiacidos.

D) Apdés uma refeicdo plena, os medicamentos se diluem em um grande volume de
alimentos, fazendo com que o0 seu contato com a mucosa gastrica e intestinal seja
aumentado, auxiliando na absorcdo dos medicamentos.

E) Os agentes que alteram o ritmo contratil do trato digestivo contribuem, aumentando ou
reduzindo absorcdo de substancias. Os anticolinérgicos melhoram a absorcdo de muitas

substancias, mas prejudicam a absor¢céo de algumas, como o paracetamol.

15. (IDECAN-)- O enalapril € um medicamento conhecido como pro-farmaco porqgue:
A) precisa ser metabolizado para se tornar ativo.

B) precisa se ligar a uma proteina endégena para se tornar ativo.

C) é excretado de forma inalterada, sem sofrer nenhuma modifica¢cdo no corpo.

D) precisa ser administrado em conjunto com outras substancias para se tornar ativo.

E) atua, ativando a liberacdo de uma substancia endégena que exercera o efeito desejado

16. (IBADE)-Em Farmacocinética, a absor¢cdo € um importante processo que determina a
capacidade do farmaco de atravessar membranas bioldgicas, de acordo com o seu local
de administracdo. Com relacéo a absorcao de farmacos administrados por via sublingual, é
correto afirmar que:

A) esta via de administracéo promove o efeito de metabolizagéo hepatica.

B) em comparacdo com a via oral, sua absorcao se da de forma ligeiramente mais lenta.
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C) seu processo de absorcao é acelerado através da degluticdo do farmaco, reduzindo sua
area de superficie.

D) mantém a estabilidade do farmaco gracas ao pH relativamente neutro da saliva.

E) ndo é recomendada para farmacos que possuem instabilidade quimica, como os

nitroglicerinados.

17. (IMAIS)- A administracdo oral de pequenas moléculas € o método mais comum de
administracdo de um farmaco que, além de possuir facilidade de uso e o custo relativamente
baixo, pode favorecer a adeséo do paciente. Sobre as vias de administracdo de farmacos,
assinale a alternativa correta.

(A) A administracdo parenteral de farmacos, que consiste na introducdo direta de um
medicamento na circulacao sistémica, supera imediatamente as barreiras capazes de limitar
a eficiéncia dos farmacos administrados por via oral.

(B) A administracdo de um farmaco, por via transdérmica, evita a lesédo cardiaca durante o
metabolismo de segunda passagem.

(C) A via de administracao enteral explora os pontos fracos existentes nas barreiras de
defesa humanas, porém expde o farmaco a ambientes basico (estbmago) e acido (duodeno)
rigorosos, passiveis de limitar a sua absorcgéo.

(D) As formulacdes de liberagcédo prolongada ou lenta podem prolongar as concentracoes
plasmaticas do farmaco, fazendo com que as administracdes sejam mais frequentes.

(E) A velocidade de inicio de acdo dos farmacos administrados por via parenteral &
frequentemente lenta, o que favorece a diminui¢do da toxicidade, quando esses farmacos

sdo administrados com muita rapidez ou em doses incorretas.

18. (Pref. Fortaleza/RN) - Vérios farmacos podem ser apresentados na forma injetavel. Apés a
utilizacdo desse tipo de farmaco em um paciente pela via endovenosa, tem-se 0 processo
farmacocinético, e NAO se observa:

(A)absorcéo.

(B) distribuicéo.

(C) biotransformacéo.

(D)depuracéo.
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19. (UNIFESP)- O gréfico a seguir mostra a depuragao do fenobarbital em func¢éo do fluxo urinério.

Observe o grafico e assinale a alternativa que melhor completa os espagos vazios do trecho a seguir:

Fenobarbital
[acido fraco]

50
4
40
Urina alcalina
z pH 7,8-8,0
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Fluxo urinano (mi/min)
Como o fenobarbital é acido, a (2) da urina aumenta sua eliminagdo em aproximadamente
5 vezes. Esse processo torna o farmaco (2) ionizado, resultando em uma concentracao
(3) do farmaco na urina em comparagdo com o sangue.

A) (1) Alcalinizacéo / (2) menos / (3) maior.
B) (1) Alcalinizacéo / (2) mais / (3) maior.
C) (1) Acidificacéo / (2) mais / (3) maior.

D) (1) Alcalinizag&o / (2) menos / (3) menor.
E) (1) Acidificacédo / (2) menos / (3) maior.

20. (UNIFESP) - Com relacao ao grafico abaixo, representando curvas de concentracédo plasmatica

de dois farmacos (A e B), assinale a alternativa correta:
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Concentracdo ngimi)

Tempo (h)

A) Tmax A = Tmax B; Cmax A = Cmax B.
B) Tmax A < Tmax B; Cmax A < Cmax B.
C) Tmax A < Tmax B; Cmax A > Cmax B.
D) Tmax A > Tmax B; Cmax A > Cmax B.

E) Tmax A > Tmax B; Cmax A < Cmax B.

21. (UFU) - Dentre as vias de administracdo de medicamentos, a que NAO faz parte da via
parenteral é a

A) via intramuscular.

B) via subcutanea.

C) via oral.

D) via intradérmica.

22. (USP) - Sobre as vias de administragcao de farmacos, é correto afirmar:

(A) A via oral é a via mais comum para a administragdo de farmacos, pois é mais conveniente e
econbmica que as

demais, além de também promover absorcao integral de qualquer farmaco.

(B) A via oral é a via mais comum para a administragdo de farmacos, pois é mais conveniente e
econbmica e também

por garantir biodisponibilidade rapida e extensa.

(C) A via subcutanea é indicada para a administracéo de grandes volumes.

(D) A via endovenosa € a via de escolha quando se espera disponibilidade rapida e extensiva do

farmaco, bem como para administracao de grandes volumes.
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(E) A via intramuscular ndo apresenta limitagées para a administracdo de farmacos.

23. (IBADE) - Pode-se definir como biodisponibilidade a fragdo do farmaco que alcanca a
circulagéo sistémica na sua forma

inalterada, ap6s a sua administracao por qualquer via. Com relagéo as vias de administracdo, suas
caracteristicas gerais

e respectivas biodisponibilidade, analise as alternativas a seguir:

I. Os medicamentos administrados por via retal (VR) sofrem mais efeito de primeira passagem do
que

agueles administrados por via oral.

Il. A via oral (VO) pode apresentar biodisponibilidade inferior a 100% por duas razdes principais:
extensao

incompleta da absorgéo através da mucosa intestinal e eliminagéo na primeira passagem pelo
figado.

[ll. A via intravenosa (IV) apresenta, por definicdo, 100%de biodisponibilidade.

Esté correto que se afirma, apenas, em:
(A)lell.

(B) l elll.

(C) ll elll.

(D) I.

(E) 1l

24. (UFF) - Em relacéo as vias de administracéo de formas farmacéuticas é correto afirmar:
(A) Farmacos administrados por via sublingual também sofrem metabolismo de primeira
passagem no figado.

(B) A administracéo de farmacos por via oral tem a vantagem de proporcionar a maior taxa de
absorcao dos principios ativos.

(C) A via intravenosa permite a administracéo de grandes volumes de farmacos.

(D) A limitacdo de acao apenas tépica dos farmacos usados por via nasal e pulmonar

restringe o uso dessa via no tratamento de afec¢des do aparelho respiratorio.
25. (UFC) - Algumas intera¢cdes medicamentosas podem ser explicadas pelas alteragbes em

enzimas biotransformadoras presentes, principalmente, no figado. As enzimas do citocromo hepatico

P450 (CYP) sdo as mais envolvidas nas interacdes medicamentosas, uma vez que diversos
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medicamentos séo capazes de afetar sua atividade. A coadministracdo de dois substratos da mesma
enzima e a de um substrato com inibidor ou indutor enzimatico envolve o risco de interagéo, podendo
levar a aumento (toxicidade) ou reducao (ineficacia terapéutica) das concentracdes plasméaticas dos
farmacos coadministrados. Marque a alternativa que contém somente medicamentos indutores
enziméaticos.

A) Carbamazepina, fenobarbital e rifampicina.

B) Ciprofloxacina, rifampicina e amiodarona.

C) Amiodarona, omeprazol e fenobarbital.

D) Omeprazol, fenobarbital e fluoxetina.

26. (UFJF)- Alguns farmacos podem induzir ou inibir enzimas como as do citocromo P450, o que
resulta em modulagdo do metabolismo de outros farmacos. Assinale a alternativa que apresenta
apenas farmacos indutores das enzimas metabolizadoras de farmacos:

A) Etanol, alopurinol, griseofulvina e varfarina.

B) Varfarina, fenitoina, dissulfiram, alopurinol.

C) Fenobarbital, etanol, ritonavir e cimetidina.

D) Cimetidina, ciprofloxacino, fenobarbital e carbamazepina.

E) Fenobarbital, rifampicina, fenitoina e carbamazepina.

27. (UFPA) - Seu Joao vinha utilizando o medicamento FARMACOL ha 6 meses, observando
melhora de seus sintomas. H& cerca de duas semanas, comecou a usar também o MEDICRIL,
para tratar uma nova condi¢do clinica que apresentou. A partir de entdo, comegou a observar uma
reducéo dos efeitos promovidos pelo FARMACOL. Esta interacdo poderia ser explicada pelo fato
deo

(A) MEDICRIL estar competindo por proteinas plasméaticas com o FARMACOL.

(B) MEDICRIL ser um indutor do metabolismo do FARMACOL.

(C) FARMACOL ser um inibidor do metabolismo do MEDICRIL.

(D) FARMACOL e o MEDICRIL apresentarem 0 mesmo principio ativo.

(E) MEDICRIL reduzir a secregéo tubular do FARMACOL.

28. (UFPA) A utilizacao de farmacos psicoativos durante o neurodesenvolvimento pode ocasionar
prejuizos duradouros para a crianca. Nos servicos de terapia intensiva pediatrica, a necessidade de
sedacao para a realizacdo de procedimentos invasivos ocorre com frequéncia e a politerapia com

sedativos e bloqueadores neuromusculares fazem parte do protocolo de sedoanalgesia (FARACO,
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2020).Considerando que o farmaco A é um indutor enzimatico da enzima metabolizadora no qual o
farmaco B é substrato, podemos afirmar que a concentragéo plasmatica do farmaco B sera

(A) reduzida.

(B) duplicada.

(C) nula.

(D) 100%.

(E) potencializada

29. (INSTITUTO AOCP) - Um adolescente de 14 anos de idade é admitido na enfermaria pediatrica,
apresentando sonoléncia. O farmacéutico clinico (FC) realiza entrevista para conciliacdo
medicamentosa e identifica que o paciente faz uso continuo de fenobarbital, pois tem: comorbidade
epilepsia do tipo tdnico-clénica generalizada. O médico plantonista ndo optou pela conciliacdo
medicamentosa e prescreveu fenitoina 300 mg 24/24h via oral (VO). Apés cinco dias de uso, o
paciente apresentou uma crise convulsiva. Durante a visita multidisciplinar, o FC sugeriu a
monitorizacdo plasmética de fenitoina. (Resultado: nivel plasmatico da fenitoina: 5 mcg/mL). Com
base nos conceitos de farmacocinética clinica, qual € o motivo para a dosagem subterapéutica de
fenitoina?

(A) Interacao do tipo farmacodinamica (metabolizagdo). O paciente fazia uso cronico de fenobarbital,
gue é inibidor enzimatico. Responsavel pela inibicdo da expressao das enzimas hepaticas CYP3A4
e CYP2C19, responsaveis pelo metabolismo do fenobarbital e da fenitoina. Esse mecanismo explica
o nivel baixo da fenitoina, ocasionando a crise convulsiva.

(B) Interagéo do tipo farmacocinética (metabolizacdo). O paciente fazia uso cronico de fenobarbital,
gue é indutor enzimético. Responsavel pela inducdo da expressao das enzimas hepaticas CYP3A4
e CYP2C19, responsaveis pelo metabolismo do fenobarbital e da fenitoina. Esse mecanismo explica
o nivel baixo da fenitoina, ocasionando a crise convulsiva.

(C) Interacao do tipo farmacocinética (metaboliza¢éo). O paciente fazia uso cronico de fenobarbital,
gue é indutor enzimético. Responsavel pela inducdo da expressado das enzimas hepaticas CYP3A4
e CYP2C19, responsaveis pelo metabolismo do fenobarbital e da fenitoina. Esse mecanismo explica
o nivel alto da fenitoina, ocasionando a crise convulsiva.

(D) Interacéo do tipo farmacocinética (metaboliza¢do). O paciente fazia uso crénico de

fenobarbital, que é inibidor enzimético. Responséavel pela inducdo da expressdo das enzimas
hepaticas CYP3A4 e CYP2C19, responsaveis pelo metabolismo do fenobarbital e

da fenitoina. Esse mecanismo explica o nivel alto da fenitoina, ocasionando a crise convulsiva.

(E) Interacao do tipo farmacocinética (excrecao). O paciente fazia uso crénico de fenobarbital, que é

inibidor enzimatico. Responsavel pela indugéo da expressao das enzimas hepaticas CYP3A4 e
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CYP2C19, responsaveis pelo metabolismo do fenobarbital e da fenitoina. Esse mecanismo explica

o nivel alto da fenitoina, ocasionando a crise convulsiva.

30. (UFRJ) - O termo utilizado para indicar a extensédo em que a fracdo de uma dose do farmaco
alcanca o seu local de acao é:

(A) absorcao;

(B) distribuicao;

(C) biodisponibilidade;

(D) metabolizacéo;

(E) excrecao

31. (UFRJ) - Alguns grupos especificos de pacientes requerem cuidados especiais na escolha da
farmacoterapia e no célculo da dose, devido a alteragcbes nos parametros farmacocinéticos que
ocorrem em determinadas fases da vida e estados patoldgicos. Assinale a alternativa que descreve
corretamente uma alteracdo em parametro farmacocinético inerente a idade ou a patologia do
individuo e uma possivel consequéncia negativa.
A) Em neonatos, a taxa de filtragdo glomerular € maior do que a de adultos; por isso, o tempo de
meia-vida da gentamicina € maior em neonatos devido & maior eliminacdo do farmaco. Possivel
consequéncia: aumento do risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade.

B) Em idosos, a composicao corporal € diferente do adulto: a agua contribui para maior proporgéo
de massa corporal e, por isso, o0 volume de distribuicdo do diazepam diminui. Possivel consequéncia:
aumento do risco de sedacao e confusao.

C) Em neonatos, vérias enzimas de conjugacéo tém atividade alta; por isso a morfina, cuja eliminagéo
ocorre principalmente na forma de glicuronidio, n&o € indicada para analgesia das dores relacionadas
ao parto. Possivel consequéncia: aumento do risco de diarreia no neonato.

D) Em nefropatas, a dose de vancomicina precisa ser ajustada de acordo com a fung&o renal, pois a
excrecdo da vancomicina ocorre predominantemente por filtragdo glomerular. Possivel
consequéncia: aumento do risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade.

E) Em hepatopatas, a dose de manutencédo de voriconazol pode precisar ser reduzida, pois a maior
parte do metabolismo do farmaco ocorre por glicorunidacdo hepatica. Possivel consequéncia:

aumento do risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade

32. (UFRJ) - Marque a alternativa correta que relaciona os padrées de absor¢cdo com a via de

administracéo correspondente.
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A) Na via intravenosa a absorcéo é prejudicada quando se usa grandes volumes para administrar
substancias irritantes.

B) Na via oral a absor¢do ndo varia quando se administra farmacos na forma liquida ou na

forma sélida.

C) Na via subcuténea a absorcdo € sempre rapida para preparacfes na forma de depdsito.

D) Na via intramuscular a absorcdo é rapida quando se administra solugbes aquosas, e lenta e
sustentada para preparagcfes na forma de deposito.

E) Na via sublingual a absor¢cdo é sempre rapida e favorecida pelo intenso efeito de primeira
passagem.
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GABARITO

1-D 2-D 3-E 4-E 5-C
6-E 7-C 8-E 9-E 10-A
11-D 12-C 13-C 14-D 15-A
16-D 17-A 18-A 19-B 20-C
21-C 22-D 23-C 24-C 25 -A
26-E 27-B 28-A 29-B 30-C
31-D 32-D
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