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ABSORCAO:

Apesar de ser um termo muito usado e aparentemente sem ambigiiidade, ha
risco de mal-entendido, sobretudo pela falta de defini¢do pelos 6rgaos regulatérios do
pais (ANVISA) e de fora (FDA/USA; CEE; Canadd), mesmo quando eles utilizam este
termo em resolugdes abordando os ensaios de biodisponibilidade (vide abaixo). De
forma estranha, a maioria dos livros textos de Farmacologia peca também em nao
definir o processo de absor¢do de forma clara. Assim sendo, nds parece util apresentar
aqui uma definicio de consenso entre as fontes consultadas (eg, Principles of
Pharmacology: Basic concepts & clinical applications — ed. Munson, P.L., Mueller,
R.A. & Breese, G.R., 1* edi¢do, Chapman & Hall): “A absor¢cdo envolve a passagem
das moléculas do fdarmaco através de barreira(s) existente(s) entre o sitio de
administracdo e o compartimento vascular”. E fundamental ressaltar aqui que o
compartimento vascular a ser considerado (e isso nem sempre fica claro e hd

controvérsia) é o da circulacdo local (por exemplo, as veias mesentéricas, para a

absor¢do intestinal) e ndo da circulacdo sistémica. Esta precisdo € muito importante
para ndo confundir os conceitos de absor¢do e biodisponibilidade (vide abaixo o
exemplo do propranolol). Nota-se que ha controvérsia na literatura, quando vérios
autores consideram que o termo ‘“‘absorcao” reflete a chegada do farmaco até a

circulacao sistémica (“absor¢do sistémica”).

BIODISPONIBILIDADE:

Apesar deste conceito ser tdo importante no processo de controle de qualidade
de medicamentos, entre outros para assegurar a bioequivaléncia entre medicamentos
genéricos e similares em relagdo aos medicamentos de referéncias (RDC n°60 da
ANVISA - 10/10/2014), ha grande quantidade de defini¢des erroneas ou pelo menos
ambiguas na literatura especializada, quer seja em livros textos ou em resolugdes das

agéncias regulatorias.



Antes de chamar a atencdo sobre alguns erros conceituais encontrados na
literatura, gostariamos de apresentar uma definicdo que nés parece das melhores por ser
simples, objetiva, completa e moderna: “A biodisponibilidade mede a velocidade e

extensdo com as quais um fdrmaco atinge a circulacdo sistémica” (Canada - Guidance

for industry - Conduct and Analysis of Bioavailability and Bioequivalence Studies

(@

Part B: Oral Modified Release Formulations). Nota-se que definicdo semelhante
encontrada em vérios tratados especializados (eg: Introducdo a Farmacocinética e a
Farmacodindmica, ed. Tozer, T.N. & Rowland, M. - Artmed Editora, S.A. 2009;
Applied Biopharmaceutics and Pharmacokinetics, ed. Shargel, L & Yu, A.B.C.
Stanford, Connecticut, 1999; Tratado de Farmacologia Clinica e Farmacoterapia , ed.

Grahame-Smith, D.G. & Aronson, J.K. — 3" edi¢do, Guanabara Koogan).

Erros conceituais mais comuns:

1. As definicdes apresentadas pelas agéncias regulatdrias americana (FDA) e européia

(EMEA) falam em disponibilidade do farmaco no sitio de acdo, o que € impossivel de
se medir na pratica e torna esta definicdo estéril e incoerente pelo menos no que diz
respeito aos parametros avaliados para se quantificar a biodisponibilidade de um
farmaco, na préatica (ASC, Cpax € Tmax). Devido a for¢a do FDA e a aspectos histdricos,
esta definicdo sabidamente confusa € repetida em varios livros textos.

2. Apesar de ndo ser tdo comum, devemos ressaltar outro erro conceitual, desta vez
encontrado na legislacdo brasileira que usa o termo “absor¢do” (vide defini¢cdo acima)

em vez de “absorcao e disponibilidade sist€mica”. De fato, a RDC n°60 da ANVISA

(10/10/2014) diz que a biodisponibilidade “indica a velocidade e a extensdo de
absorcdo de um principio ativo proveniente de uma forma farmacéutica, a partir de
sua curva concentragdo/tempo na circulagdo sistémica ou sua excre¢do na urina,
medida com base no pico de exposicdo e na magnitude de exposicdo ou exposi¢do
parcial”. Este “erro” de terminologia (possivelmente devido ao uso do termo
“absor¢do” no sentido de “absor¢do sistémica’) pode gerar grande confusdo, ja que
um farmaco que sofrer importante efeito de primeira passagem hepdtica (como o
propranolol, por exemplo) possui um baixo fator de biodisponibilidade (parametro que
mede a extensdo da biodisponibilidade, vide abaixo) apesar de ser bem absorvido: de

fato, o propranolol consegue atravessar a barreira da mucosa intestinal e chegar na

circulagdo sanguinea local, mas é intensamente metabolizado no figado, ou seja, antes



de chegar na circulagdo sistémica, havendo assim baixa disponibilidade sistémica do
farmaco inalterado (ndo metabolizado).
3. Um terceiro erro conceitual grave, e infelizmente muito comum, é de confundir

biodisponibilidade e fator de biodisponibilidade (F), um parimetro que mede,

somente, a extensdo da biodisponibilidade (e ndo a sua velocidade). Infelizmente este
erro encontra-se em trés livros de Farmacologia muito usados por nossos alunos de
graduacdo, a comecar pela “biblia” do Farmacologista (Goodman & Gilman's The
pharmacological basis of therapeutics — ed. Brunton, L.L., Chabner, B.A. &
knollmann, B.C., 12* edi¢do, Mc-Graw-Hill Co; Farmacologia Bdsica e Clinica — ed.
Katzung, B.G., Masters S.B. & Trevor, A.J. 12* edi¢do, AMGH Editora Ltda; Rang &
Dale Farmacologia - ed. Rang, H.P., Dale, M.M., Ritter, J.M., Flower RJ. &
Henderson G. 7% edicdo, Elsevier Editora Ltda.).



