Biodisponibilidade e
bioequivaléncia

Biodisponibilidade

A biodisponibilidade é definida como: a fracao (percentagem)
de uma dose administrada do medicamento inalterado que atinge
a corrente sanguinea (circulacao sistémica).

Sempre que se utiliza um medicamento, pretende-se que a
substancia ativa (também denominada por “principio ativo”
(PA)) consiga entrar no organismo. No entanto, para que tenha
um efeito terapéutico, nao basta que a substancia ativa entre
no organismo. A substancia ativa tem que estar disponivel na
dose correta no local especifico do organismo onde deve atuar.
Este local especifico denomina-se “local alvo”.
Adicionalmente, a substancia ativa tem que alcancar o local
alvo num determinado periodo de tempo e estar disponivel
durante um determinado periodo de tempo.

Ao injetar um medicamento diretamente no fluxo sanguineo,
i.e., uma injecao intravenosa (IV), a biodisponibilidade é
definida como 100 % (ver figura abaixo).

ApO6s injecao, uma substancia ativa alcanca o local alvo apéds
um complexo percurso no fluxo sanguineo. Para avaliar a
biodisponibilidade, recolhem-se amostras de sangue e
determina-se a concentracao da substancia ativa no sangue
(circulacao sistémica). Como tal, a biodisponibilidade serda de
100 % logo apdés a injecao, uma vez que a substancia ativa é
administrada diretamente no sangue. E exatamente o que se
observa no eixo y da figura acima (biodisponibilidade
intravenosa). Assim, se forem injetadas 75 miligramas (mg) de
substancia ativa na corrente sanguinea, 100 % corresponde a 75
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mg de substancia ativa.

Quando a substancia ativa circula através da corrente
sanguinea, uma fracao da substancia ativa serd metabolizada ou
excretada e, consequentemente, a concentracao da substancia
ativa no organismo diminuira ao longo do tempo (ver figura
acima). 0 perfil de biodisponibilidade é avaliado e comparado
com outros medicamentos avaliando a area sob a curva (AUC),
que representa a exposicao total a uma substancia ativa que o
organismo recebe. 0 momento que corresponde a concentracao
maxima da substancia ativa no sangue denomina-se por T,, € a

concentracao maxima da substancia ativa encontrada na corrente
sanguinea denomina-se C,,.

Se a substancia ativa que aparece na figura acima for
administrada por outra via, como por exemplo um comprimido
tomado por via oral (ingestao), a biodisponibilidade é
inferior a 100 % (ver figura abaixo, Biodisponibilidade oral).

Biodisponibilidade oral

Percentagem de substancia ativa apdés a ingestao de um
comprimido, estudada ao longo de um periodo de 15 horas. A AUC
aparece sombreada. T,,, € o momento no qual a concentracao

maxima do medicamento é encontrada na corrente sanguinea,
enquanto que a (C,, & a concentracao maxima do medicamento

encontrada na corrente sanguinea.

A menor biodisponibilidade da via oral comparativamente a
administracao intravenosa é explicada na figura seguinte
(Biodisponibilidade oral vs. biodisponibilidade intravenosa):

Ap6s um comprimido ou uma capsula ser ingerido, chega ao

estomago no periodo de um minuto ou dois.' No estémago, o

comprimido ou a cdapsula dissolve-se e parte da substancia
ativa é absorvida para a corrente sanguinea. 0s componentes



sao transportados para os intestino delgado onde o processo de
absorcao é concluido. A absorcao do sistema gastrointestinal
pode variar enormemente. Uma menor biodisponibilidade pode ser
resultado de uma absorcao insuficiente ou inexistente pelo
estomago e intestinos, pelo que este é um passo importante que
pode influenciar a disponibilidade.

Quando a substancia ativa é absorvida, chega primeiro a veia
porta hepatica e é transportada para o figado. Esta é a
primeira vez que a substancia ativa é metabolizada no figado,
0 que se denomina por "metabolismo de primeira passagem".
Algumas substancias ativas sao metabolizadas em maior medida
que outras durante este metabolismo de primeira passagem. A
parte nao metabolizada da substancia ativa, normalmente
inferior a 100 %, alcancara a circulacao sistémica através da
veia hepdtica. A quantidade que chega realmente a circulacao
sistémica denomina-se "biodisponibilidade absoluta".

A biodisponibilidade absoluta compara a biodisponibilidade do
PA na circulacdo sistémica ap6s a administracao nao
intravenosa com a biodisponibilidade do mesmo medicamento apéds
a administracdo intravenosa. E a percentagem de PA absorvido
apos administracao nao intravenosa comparativamente ao mesmo
medicamento correspondente administrado por via intravenosa.

Em resumo, na biodisponibilidade absoluta o padrao é sempre
IV.

A biodisponibilidade relativa mede a biodisponibilidade de uma
formulacao (A) de um determinado medicamento comparativamente
a outra formulacao (B) do mesmo medicamento, normalmente um
padrao estabelecido que nao seja IV, ou por administracao
através de outra via.

A biodisponibilidade é afetada por uma série de outros fatores
que sao especificos de cada individuo. Ver alguns exemplos de
biodisponibilidade na ficha de dados em anexo.



Bioequivaléncia

A bioequivaléncia é a relacao entre duas preparacdes do mesmo
farmaco na mesma forma de apresentacao que tém uma
biodisponibilidade similar.

A biodisponibilidade relativa nao se utiliza unicamente para
comparar diferentes formulacbes, mas também quando se pretende
comparar dois comprimidos (ou quaisquer outros medicamentos
com a mesma formulacao) com a mesma substancia ativa de
diferentes empresas farmacéuticas. O comprimido da empresa A é
um medicamento genérico que se compara com o comprimido de
referéncia da empresa B (medicamento de marca). Para verificar
se o comprimido A é bioequivalente ao comprimido B, comparam-

se as taxas de biodisponibilidade de ambos.’
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