dfo‘* % SALAO DE INICIAQAO CIENTIFICA
ra

\2%%S %
JeeCe 5 XXVIII SIC
g§J i | | $
UFRGS
Evento Saldo UFRGS 2016: SIC - XXVIII SALAO DE INICIACAO
CIENTIFICA DA UFRGS
Ano 2016
Local Campus do Vale - UFRGS
Titulo VARIACAO FARMACOCINETICA DA GLIMEPIRIDA EM MODELO

DE DIABETES INDUZIDO POR
ESTREPTOZOTOCINA/NICOTINAMIDA EM ROEDORES

Autor GEORGIA SILVA PINTO

Orientador BIBIANA VERLINDO DE ARAUJO




VARIACAO FARMACOCINETICA DA GLIMEPIRIDA EM MODELO DE DIABETES
INDUZIDO POR ESTREPTOZOTOCINA/NICOTINAMIDA EM ROEDORES

Georgia Silva Pinto, Bibiana Verlindo de Araujo

Faculdade de Farmécia, UFRGS, Porto Alegre, Brasil

Ao longo da histdria, uma melhor compreensdo das doencas tem sido obtida através da
utilizacdo de modelos animais. Considerando o diabetes, esse cenario ndo é diferente e
variados metodos para a inducdo dessa doenca tem sido desenvolvidos através de
intervencdes cirdrgicas (pancreatectomia), uso de animais geneticamente modificados
(knockout) e inducdo quimica, sendo essa Ultima a mais utilizada pela comunidade cientifica
brasileira. Clinicamente o diabetes pode gerar alteracbes na homeostase, eventualmente
alterando parametros farmacocinéticos (PK) envolvidos na absorcdo, distribuicdo,
metabolismo e excrecdo de farmacos. Com base nessas observacdes, o presente trabalho teve
como objetivo investigar alteragdes na farmacocinética da glimepirida em animais diabéticos
tipo Il induzidos por estreptozotocina/nicotinamida, através de uma abordagem
farmacocinética populacional (POPPK) que permite descrever a variabilidade entre individuos
de uma populacdo e elucidar possiveis covariaveis, como a presenca de uma condicdo
patoldgica como o diabetes. Para o alcance desse objetivo, glimepirida na dose de 5 mg/kg foi
administrada i.v. bolus em ratos Wistar diabéticos (n = 9) e saudaveis (n = 11). Amostras de
plasma foram obtidas pela veia lateral caudal até 6 horas ap6s a dose e quantificadas através
de CLAE com deteccdo por UV. Os parametros farmacocinéticos foram determinados por
abordagem ndo compartimental (NCA) e compartimental, (abordagem populacional -
POPPK) utilizando os softwares Phoenix® e MONOLIX® v.4.3.3, respectivamente. O
modelo foi escolhido com base no critério de informacdo de Akaike (AIC) e critério de
verossimilhanca (LRT), na precisdo dos parametros estimados, qualidade de ajuste visual dos
graficos e verificacdo visual preditiva (VPC). Os parametros calculados por NCA resultaram
em tempo de meia-vida (ty) de 1,77 £ 1,23 e 2,70 + 1,99 horas, area sob a curva (AUCy.,.) de
20,49 + 5,26 ¢ 46,54 + 16,35 ug.h/mL e clearance total (CL) de 0,079 + 0,02 e 0,036 £+ 0,01
L/h em animais saudaveis e diabéticos, respectivamente e ndo diferiram estatisticamente dos
estimados pelo modelo de 2 compartimentos parametrizado por V, kig, K12 € kz;, empregado
na analise POPPK. A covariavel categorica diabetes permitiu a estimativa de kio quando 0s
animais sdo diabéticos com base nos observado em animais sadios, definido por: Kiogiabstico =
Kiosadio-€ 2%, Os parametros de AUCq... e CLy: mostraram diferenca estatistica (p<0,05) entre
0s grupos, demonstrando que houve uma alteracdo na eliminacdo da glimepirida. A hipétese
para explicar essas diferencas na farmacocinética baseia-se nas possiveis alteragdes no
metabolismo hepatico desse farmaco, que é sua principal via de eliminacdo (através da
CYP2C9), cuja funcdo pode estar diminuida ap6s exposi¢do a estreptozotocina. Outros fatores
que poderiam modificar o metabolismo como a ligagdo as proteinas plasmaticas, foram
investigados nesses grupos e ndo mostraram diferencas (fracdo livre em sadios = 0,0703 +
0,004 e em infectados = 0,0763 + 0,0006).

Prospectivamente, ensaios enzimaticos e estudos de farmacogendmica poderdo
auxiliar na elucidacdo de polimorfismos da CYP2C9 e sua relacdo com a alteracdo dos
parametros farmacocinéticos e a variabilidade interindividual da glimepirida.
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