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SEMINARIO 1 - Absorcéo, vias de administracéo e distribuicdo de farmacos.

1. Discuta os mecanismos de transporte através de
membranas biolégicas envolvidos na absorcdo de (e
farmacos. Para cada mecanismo de transporte, dé um
exemplo de farmaco que dependa deste mecanismo para

absorcéao.

2. Para cada uma das vias de administracdo mostradas na
figura, considere a natureza da barreira de absorcéo e
discuta fatores que possam afetar a biodisponibilidade dos
farmacos. Tente classificar os fatores como relacionados

ao farmaco, ao sitio de absorgdo ou ao individuo.

3. Os esquemas abaixo ilustram a forma como a

vaso

figado

mucosas

sublingual
inalatéria

subcutanea
intramuscular

intravenosa
intraarterial

transdérmica

guantidade total administrada de um farmaco varia em
funcdo do tempo no sitio de administragdo, no organismo e nos “compartimentos quimicos” de eliminacao.
Como ficariam as curvas se a absorcao fosse acelerada ou lentificada?
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4. O esquema apresentado na figura (a) ilustra o efeito do pH sobre o transporte de um acido fraco através de
uma barreira lipidica. Como se explica o padrao real de absorcéo do acido acetilsalicilico, representado nafigura

(b)? Discuta os outros fatores envolvidos.
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a) Esquema mostrando o equilibrio no transporte de
um &cido fraco através da mucosa gastrica. Baseado
na equacgdo de Henderson-Hasselbalch:

logy,([A VIAH]) = pH - pK,
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b) Fracao ndo absorvida em funcéo do tempo para o
acido acetilsalicilico (pK, 3) administrado no
estbmago (pH 3) ou no intestino (pH 6) de rato.
(Doluisio et al., J. Pharm. Sci., 58:1196-1199, 1969.)



5. Discuta as indicacBes especificas das diferentes vias de administracdo. Por que vias devem ser
administradas: a) uma substancia com elevado grau de lipossolubilidade e b) uma que possui uma amina
quaternaria, como a d-tubocurarina?

6. O que pode ocorrer quando dois farmacos sdo administrados ao mesmo tempo? Discuta intera¢des ao nivel
da absorc¢édo, considerando o exemplo do experimento da figura.
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7.0 que é o volume de distribuicdo? Como podemos fazer uma estimativa do V, de um paciente, somente com
os dados da literatura?

8. Explique as diferencas entre as curvas de distribuicdo para o liquido cérebro-espinhal dos farmacos abaixo,
administrados por via intravenosa, baseando-se nos dados da tabela.

Propriedades fisico-quimicas e tempo para a concentracao no liquido cérebro-espinhal atingir 50%
do valor de equilibrio para alguns farmacos de caréater acido?®

Fracéo Coeficiente de Particdo Coeficiente de Tempo para Atingir
N&o-lonizada em  da Forma Nao-lonizada Particdo Efetivo 50% do Valor de
Farmaco pKa pH 7,4 (n-heptano/agua) em pH 7,4° Equilibrio (min)
1.Tiopental 7.6 0.6 3.3 2 1.4¢
2. Pentobarbital 8.1 0.8 0.05 0.042 4
3. Barbital 7.5 0.6 0.002 0.0012 27
4. Acido salicilico 3 0.004 0.12 0.0005 115
5. Sulfaguanidina >10 1 0.001 <0.001 231

2 As correlagfes séo semelhantes para farmacos basicos. ® Produto da fragéo ndo-ionizada pelo coeficiente de particio da forma nao-
ionizada (col. 3 x col. 4). ¢ Provavelmente limitado sé pela taxa de perfuséo sangiiinea. (Adaptado de Rowland e Tozer, Clinical
Pharmacokinetics, 1989, tabela 10-2)



