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INTRODUCAO

Clinicamente, a diabetes pode gerar alterac6es na homeostase, eventualmente alterando parametros farmacocineticos (PK)
envolvidos na absorcéo, distribuicao, metabolismo ou excrecao de farmacos. Nesse contexto, 0 objetivo desse trabalho fol
investigar alteracbes na farmacocinética da glimepirida em animais diabéticos tipo |l induzidos por
estreptozotocina/nicotinamida atraves de abordagem farmacocinética populacional (POPPK).

MATERIAIS E METODOS

Inducao Tratamento Andlise | |
- d O modelo PK foi escolhido com
m @j, base no critério de informacao de
,, : Akalke (AIC) e critério de
t:?min t:]i5min Diabéticos (n=11) Saudaveis (n=9) @ F | VerOSSimilhan(}a (LRT), na
| | t=0h | - e e precisao dos parametros
Nicotinamida Estreptozotocina [ 1 ! 1 I . . :
(100mg/kg i.p.) (65 mg/kg, i.v.) Glimepirida  CLAE com deteccéo UV. estimados, qualldade de ajuste
. Ratos Wistar machos (jejum (5mg/kg|v bOlUS) . ,(A\I\tl)(c:)'ra\d)a:ggrrroenix®na0-compartlmenta| Vlsual dOS gré.fICOS e Verlflcagéo
overnight) . _ - Abordagem populacional (POPPK) e  ViSual preditiva (VPC).
+ Verificago glicémica. (vasal, S L e s teste de Wald - MONOLIX® v.4.3.3 P (VPC)
oras € 3 semanas) 15:2: 4 e 6 horas + Teste t-student - SigmaStat®
RESULTADOS

Uma alterac;éio na elimina(;éio da glimepirida pﬁde ser observada Tabela 1: Parametros farmacocinéticos pela abordagem NCA.
através da NCA, de acordo com a alteracdo dos parametros
relacionadas a mesma e ao grau de exposicao (Tabela 1). Além disso,
a influéncia da diabetes como variavel categoérica foi significativa Tempo de meia-vida (t%2) - horas 1,77+123  2,70£1,99
(p<1,019, teste de Wald) na estimativa de k.5, microconstante Areasob acurva(AUC,.,) -
relacionada a eliminacdo do farmaco. Essas diferencas baseiam-se Hg-h/mL

nas possiveis alteraces no metabolismo hepatico desse farmaco, que -£learance total (Cltot) - L/n 00/9£0,02 0,036£0,017
, . : : .. ~ , . ~ * p<0,05 (teste t-Student)
é sua principal via de eliminacao (atraves da CYP2C9), cuja funcao

pode estar diminuida apds a inducao.

20,49 £ 5,26 46,54 £ 16,35%

Dose

(5mg/kg)
N&o houve diferenca estatistica pela parametrizacdo da abordagem POPPK klﬁz
em relacao a NCA (Tabela 2), havendo uma adequacao dos valores preditos e
observados nos perfis plasmaticos de ratos saudaveis e diabéticos (Figura 1a). <k_21
Os gréficos de residuos demonstram que nao ha tendéncia na distribuicao dos K1o
valores, como visto na Figura 1b. Além disto, o grafico de VPC (Figura 1c)
demonstra que o modelo foi capaz de predizer os dados observados. Figura 2: Modelo estrutural farmacocinético da glimepirida.

Tabela 2: Parametros farmacocinéticos populacionais
determinados para glimepirida em animais saudaveis e
diabéticos apos administracdo da dose de 5 mg/kg (n = 20
animais).
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0 ) : .ﬁ'..' g 3 10°
50 L3 At 15 ad ‘3
R o V1 (L) 0,0408 (7) 0,246 (20)
g . B -0,998 (14) NA
X ‘ ‘ ‘ 0 1 2 3 4 5 6
0 20 30 4 50 0 20 3 4 50 0 10 2 30 40 k10(saudavel
a Predices populacionais (ug/mL) Predigdes individuais (ug/mL) b Predicdes individuais C Tempo (h) ( ) 1’63 (6) 0,132 (42)
(h-)

Figura 1: (a) Graficos de qualidade de ajuste de dados; (b) Distribuicdo simétrica dos dados em torno do zero K10(diabéti
demonstra adequacao dos parametros nos graficos de residuos; (c) Capacidade preditiva do modelo baseada (diabetico)

em 1000 simulacOes a partir dos dados observados. e: observado; —: 10°, 50° e 90° percentil do observado; (h-1) 0.6 (14) 0,132 (42)
- --:10°, 50° e 90° percentil do simulado; area cinza: intervalo de 90% de predicéo.
k12 (h1) 0,784 (14) 0,515 (21)
k21 (h-1) 0,329 (19) 0,482 (29)

O modelo estrutural que melhor descreveu a farmacocinética da glimepirida,
representado na Figura 2, possibilitou identificar a diabetes como um fator Erro
relevante na variabilidade do perfil plasmatico entre os animais saudaveis e sroporcional 0,22 (6) NA
diabéticos (variabilidade interindividual), permitindo prever alteracOoes na

exposicao do farmaco em diabeticos a partir de dados saudaveis.

Variabilidade residual

Estimativa log-verossimilhanca (log-likelihood)
AlIC 805,94 NA

NA: ndo se aplica

PROSPECTIVAS

Ensaios enzimaticos e estudos de farmacogendomica poderao auxiliar na elucidacao de polimorfismos
da CYP2C9 e sua relacdo com a alteracdo dos parametros farmacocinéticos e a variabilidade

Interindividual da glimepirida. g() do
UFRGS 557"
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