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Seminario 2: Eliminacdo de farmacos e modelagem farmacocinética
1. Definir: disponibilidade oral, volume de distribui¢do, clearance ou depuracéo e meia-vida plasmatica.

2. Considere o diagrama abaixo, em que é representada a rede vascular de um 6rgéo ou tecido e os
processos de entrada de um farmaco pelo sangue arterial, seu equilibrio com o tecido e sua saida pelo
sangue venoso. Que efeito teria a variacéo do fluxo sangiineo na fracao que fica retida no 6rgéo (fracéo
“extraida”, ou E = (C, - C,)/C, ) e no clearance para farmacos muito ou pouco lipossoluveis?

a) Balanco de massas b) Balanco de massas c) Balanco de massas
normalizado para a normalizado para a
taxa de entrada concentracao de
entrada
: QxC, : 1 E : Qx(1-E)
QxC, R Q
Qx(C,-C,) E (fracdo extraida) Q x E (clearance)
Q = fluxo sanguineo; C,,, = conc. no sangue arterial/venoso: E = fracao extraida.

3. Um adulto de cerca de 70 kg fez uso de paracetamol em comprimidos de 750 mg (v.0.), em 10 doses de 1
comprimido de 4 em 4 horas. A concentracdo plasmatica de paracetamol foi determinada continuamente
(com um método ainda por ser inventado), conforme o grafico abaixo. Considerando que a biodisponibilidade
oral do medicamento foi de 80%, estime a meia-vida de eliminacéo, a concentracdo média de equilibrio, e 0
clearance do paracetamol neste individuo.
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4. De que maneira as variacdes locais de perfusdo sangiinea podem afetar a absorcéo, a distribuicédo e a
eliminacao dos farmacos? Dé exemplos de condicdes clinicas que estéo associadas a variagcfes de perfuséo
de 6rgdos importantes na eliminacao.

5. Discutir a metabolizacéo hepatica de farmacos e os fendmenos de inducéo e inibicdo das enzimas
microssomiais, dando exemplos.
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6. Discutir a variagdo individual dos efeitos do lansoprazol conforme o genotipo, especificamente o
polimorfismo do gene da “mefenitoina hidroxilase” (CYP2C19). (v. Goodman & Gilman 11 ed. Fig. 4-10).
Compare o impacto dos polimorfismos desta CYP no uso clinico do lansoprazol e da mefenitoina.
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homEM: grandes metabolizadores, homozigotos; hetEM: idem, heterozigotos; PM: fracos metabolizadores.

7. Discutir o efeito do pH na elimina¢&o renal de uma base fraca, baseando-se no gréfico abaixo. (O pK, da
metanfetamina é 10; a urina foi acidificada por injec&o 1V de cloreto de aménio e alcalinizada com

bicarbonato de sédio.)
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8. Discutir a cinética da procainamida (um farmaco usado em arritmias cardiacas) apés a administracdo em
bolo IV (10 min de infusdo, 100 mg/min), mostrada no gréfico abaixo. Como ficaria a curva se a infuséo IV
do farmaco tivesse sido continua durante 12 h? (Desenhe um esbogo, com as escalas.)
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Fig. 3-1. A Concentration of procainamide, expressed as procainamide nydrochloride. in plasma after an
intravenous infusion of 1 gram procainamide hydrochioride at the rate of 100 milligramsminuze for 10 minutes
inta a 7O-kilogram volunteer B, The datx shown in A replotted or semilogarithmic graph paper Note the
short distribution phase. ({One mgfliter = 3.7 micromolar. } :Modifiec from the data of Kech-Waser, [.: Phar-
macakinetics of procainamide in man. Ann. N.Y. Acad. 5d., 173370381 1§71
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