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Farmacocinética do diazepam

Sumario

O diazepam é um principio ativo do grupo farmacoldgico das benzodiapezinas, do qual
€ 0 mais representativo, sendo por muitos considerado a molécula modelo deste grupo.
E largamente utilizado no tratamento de ansiedades e outros distlrbios fisicos e
psicolégicos associados as mesmas. De forma a optimizar os resultados da préatica
clinica, considerando o factor variabilidade interindividual, é essencial recorrer a
monitorizacao terapéutica e ao estudo da evolugédo temporal das concentracfes por meio

de simulacgdes farmacocinéticas.

A farmacocinética do diazepam vem sendo estudada desde os anos setenta do século
XX e tem sido modelada por recurso a varios tipos de modelos farmacocinéticos,
nomeadamente, compartimentais (de um, dois ou mais compartimentos) e de base
fisioldgica, limitados por perfusdo ou por difusdo, envolvendo diferentes niveis de
complexidade, nomeadamente no que toca ao numero de 6rgdos considerados. No que
concerne aos modelos compartimentais, grandes avancos foram conseguidos quando a
conversdo do diazepam nos seus metabolitos (N-desmetildiazepam, temazepam e
oxazepam) foi considerada. Todavia, atualmente os modelos de base fisioldgica sdo
aqueles que tém merecido mais atencdo por parte da comunidade cientifica.

Nesta tese é apresentada uma revisdo bibliografica organizada em perspectiva historica
de como a farmacocinética do diazepam tem vindo a ser estudada. As referéncias foram
selecionadas e analisadas segundo a informacdo cinética ou dinamica que fornecem, de
modo a expor os diferentes modelos farmacocinéticos que tém sido propostos, bem
como elucidar a sua aplicacdo. Adicionalmente e a titulo exemplificativo, apresenta-se
uma simulacdo de um dos modelos farmacocinéticos de base fisioldégica mais citados,
de lgari et al. (1983), usando o Microsoft Excel®. Os resultados desta simulagdo quando
se utiliza 0 método de Euler para integrar o sistema de equacdes diferenciais apresentam
uma razoavel concordancia com as curvas de concentragcdo experimentais para 0s

diferentes 6rgéos.

Palavras-chave: diazepam, farmacocinética, modelo de base fisioldgica, método de

Euler, Microsoft Excel®.
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Summary

Diazepam is the most representative drug of the pharmacological group of
benzodiazepines, being considered by many as a model molecule of this group. It is
widely used in the treatment of anxiety and other physical and psychological disorders
associated therewith. In order to optimize the results of clinical practice, in particular to
take into account the intersubject variability, it is essential to implement therapeutic
monitoring, to study the time evolution of concentrations and to recourse to

pharmacokinetic simulation.

The pharmacokinetics of diazepam has been studied since the early seventies of the past
century and has been modeled by use of various pharmacokinetic models, including
compartmental (of one, two or more compartments) and physiologically based, limited
by diffusion or by perfusion, and with different levels of complexity , particularly with
regard to the number of organs considered. In what concerns the compartmental models,
major advances were achieved when the conversion of the diazepam into its metabolites
(N-desmetildiazepam, temazepam and oxazepam) was considered. Yet, currently the
physiologic models are those who have received more attention from the scientific

community.

This thesis presents a literature review, organized in historical perspective, of how the
pharmacokinetics of diazepam has been studied. References were selected and analyzed
according to the dynamic or kinetic information they provide, in order to expose the
different pharmacokinetic models that have been proposed, and to clarify their
application. Additionally and as an example, it is presented a simulation of one of the
most cited a physiologically based pharmacokinetic model using Microsoft Excel® and
experimental data of Igari et al. (1983). The results of simulation when using the Euler
method to integrate the system of differential equations have a reasonable agreement

with the experimental diazepam concentration profiles for the different organs.

Keywords: Diazepam, pharmacokinetics, physiological based modelling, Euler
methods, Microsoft Excel®.
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Introducéo

O diazepam é uma substancia ativa que possui uma acao ansiolitica e uma curva dose-
resposta muito achatada, dai a designacdo de tranquilizante seja muito apropriada para
este farmaco. O diazepam encaixa no grupo de farmacos indicados na terapéutica de
estados ansiedade e sintomas ansiosos, relaxante muscular e anticonvulsivante
(Ministério da Saude/Infarmed, 2011).

O uso desta substéncia ativa merece atengdo cuidada para que se atinja eficazmente o
sucesso terapéutico. Este sucesso ndo depende somente da selecdo correta e racional do
medicamento, mas também das caracteristicas fisioldgicas (sexo, idade, raca) e
patoldgicas (insuficiéncia renal, insuficiéncia hepética e outras doengas concomitantes)
do individuo (Jack e Colburn, 1983; Mugunthan et al, 2011). Assim, torna-se
importante a determinacdo de esquemas posologicos padrdes e outros ajustados as mais
diversas situacOes clinicas, matéria que € da incumbéncia da farmacocinética. A
farmacocinética descreve e prevé, a partir de modelos matematicos, a quantidade de
farmaco nos diferentes tecidos no organismo e a variacdo da sua concentragdo ao longo
do tempo, permitindo portanto avaliar os processos que sofre o farmaco no organismo:
absorcéo, distribuicdo, metabolizacdo e eliminacdo (Aarons, L., 2005; Gueorguieva et
al., 2006a; Guoerguieva et al, 2006b).

Estes estudos que podem ser baseados em modelos matematicos compartimentais ou
ndo compartimentais (ou fisiolégicos) permitem, mediante simulacdo numeérica,
determinar os teores do farmaco e dos seus metabolitos em diferentes locais do
organismo (Acikgoz et al, 2009; Gueorguieva et al., 2006b; Thompson e Beard, 2011).
Os primeiros assumem que numa fraccdo de material bioldgico, o farmaco se dispde
uniformemente. Este modelo trata-se de um conceito meramente cinético, cuja entidade
ndo € necessariamente fisiologica no sentido estrito ja que tecidos e Orgdos muito
diversos podem ser englobados no mesmo compartimento (Gueorguieva et al., 2005).
Os modelos farmacocinéticos de base fisioldgica, por seu turno, sdo modelos que se
baseiam em mecanismos conhecidos do comportamento dos sistemas biologicos. Os
parametros sdo estabelecidos de acordo com os principios da cinética, da fisica e
quimica, da biofisica, da fisiologia e da patologia, resultando, numa interpretacao
identificavel e direta na biologia ou biofisica do sistema. A distribui¢do do farmaco para

um orgdo é parametrizada pelo fluxo sanguineo, volume do 6rgéo e difuséo do farmaco
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intra- e intercompartimental (Gueorguieva et al., 2006a; Igari et al., 1983).As
informacges obtidas destes estudos permitem, por sua vez, ndo sO obter dados
importantes para 0 uso adequado como a via de administracdo e a posologia (doses e
intervalos de doses), como também informacGes de variacdes que ocorram em funcao
de determinadas patologias, efeitos colaterais, principais sitios de distribuicéo e vias de

excrecao.

Para demonstrar a aplicabilidade dos estudos farmacocinéticos ao caso particular do
diazepam, este trabalho inclui uma simulacdo farmacocinética de um modelo de base
fisioldgica proposto por lgari et al. Com base no referido modelo é proposto um
conjunto de equacBes diferenciais que descrevem matematicamente a cinética do
diazepam no rato. A simulacdo foi implementada no software ndo especializado
Microsoft Excel® recorrendo-se ao método de Euler para integrar o sistema de equagdes

diferenciais.

Nesta dissertacdo pretende-se abordar as diversas propriedades e usos do diazepam,
dando particular énfase a farmacocinética desta substancia ativa. O trabalho engloba a
apresentacdo do estado da arte no que toca ao tratamento da farmacocinética do
diazepam e, como ja foi referido, & modelacdo e simulagdo de um modelo de base
fisiolégica que foi proposto para esta molécula quando administrada por via

intravenosa, tendo por base dados experimentais disponiveis na bibliografia.
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l. CARACTERIZA(;AO DO PRINCIPIO ATIVO - DIAZEPAM
I.1. Diazepam — Uma benzodiazepina

O diazepam é um principio ativo do grupo farmacologico das benzodiapezinas, do qual
€ 0 mais representativo, sendo por muitos considerado o prototipo deste grupo. Esta
substancia ativa possui uma especificidade de acdo ansiolitica e uma curva dose-
resposta muito achatada, dai que a designacdo de tranquilizante seja muito apropriada
(Garret et al.,1994; Katzung et al., 2009).

No ramo da neuropsicofarmacologia, existem dois grandes grupos de farmacos que
devem ser diferenciados — os barbituricos e as benzodiazepinas. Embora tendo-se
presente a possibilidade de uma significativa sobreposicdo dos respectivos perfis
farmacoldgicos em algumas é&reas de atuacdo, consoante a dose e a via de
administracdo, os farmacos benzodiazepinicos diferem dos primeiros no facto de
possuirem seletividade na ac¢do “calmante”, ansiolitica e corretora da tensdo emocional,
com menor capacidade de provocar sonoléncia (Clayton e Stock, 2002; Mugunthan et
al, 2011). As benzodiazepinas ndo provocam anestesia geral, depressao respiratoria ou
paralisia bulbar fatal, mesmo quando usadas em doses multiplas das terapéuticas, ao
contréario do que acontece com os sedativos barbituricos (Guimarées et al, 2006). Estas

diferencas sdo evidenciadas na Figura 1.

Os barbituricos exibem uma inclinacdo linear, tipica de agentes sedativo-hipnoticos
(Gilman e Goodman, 2001).

Coma
A B
Barbitirico
Anestesia

[@]
=
73]
o . .
o . Benzodiazepina
5 Hipnose |~
[}
oy
W
£
£ Sedagéo

Aumento da dose

Figura 1. Curva dose-resposta para dois sedativos-hipnoticos: os barbitiricos e as benzodiazepinas.
Adaptado de Katzung et al., 2009.
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Os desvios de uma relagdo dose-resposta linear que ocorrem nas benzodiazepinas,
exigem incrementos proporcionalmente maiores da dose para obter-se uma depresséo do
Sistema Nervoso Central (SNC) mais profunda do que a hipnose, resultando assim,
numa superior margem de seguranca que, por conseguinte, fornece uma importante
razdo para o seu uso clinico extenso no tratamento dos estados de ansiedade e distrbios
do sono (Katzung et al, 2009).

As benzodiazepinas afiguram-se, portanto, como farmacos muito eficazes, que tém uma
menor probabilidade de interagir com outros medicamentos, de provocar overdose e
menor potencial de provocar dependéncia quando comparados com 0s barbituricos
(Clayton e Stock, 2002).

1.2. Classificacao quimica

O diazepam representado na Figura 2 (C16H13CIN2O ou 7-cloro-1,3-dihidro-1-metil-5-
fenil-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona) existe nas condi¢cdes ambientais sob a forma um p6
cristalino branco ou quase branco, muito pouco soltuvel na agua e soltuvel em etanol.
Apresenta um pKa de 3,4 (Farmacopeia Portuguesa VIII, 2005; Kaplan et al., 1973;
Korolkovas e Burckhalter, 1988).

N/_(N"'
Y T

Figura 2. Férmula estrutural do diazepam.

A sua estrutura consiste num nucleo 1,4-benzodiazepinico, que possui um grupo
carboxamida no anel heterociclico com sete membros. E necessario um atomo de cloro
na posicdo 7 para conferir atividade sedativo-hipnoética. (Gilman e Goodman, 2001;
Katzung et al, 2009).
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1.3. Perspectiva histdrica da farmacocinética

As caracteristicas indesejaveis dos barbituricos, nomeadamente o seu potencial de
inducdo de dependéncia psicoldgica e fisiologica, motivou o desenvolvimento das
benzodiazepinas e outros agentes sedativo-hipndéticos de nova geragdo, que evitassem

estes inconvenientes (Chaste, F., 1995; Ennaceur et al., 2008; Katzung et al., 2009).

A histdria das benzodiazepinas comeg¢a no momento em que infeccidlogos pretendendo
alargar a atividade da benzilpenicilina as bactérias Gram negativo, combinaram o
antibidtico original com fenoxietanol. Estes trabalhos, realizados em Londres, na British
Drug House por William Bradley, ndo foram muito conclusivos. O proximo avanco foi
dado por Leo Sternbach. Ao fugir das perseguicdes nazis, refugia-se a partir de 1940 na
Suica e trabalha nos laboratérios Hoffmann-La Roche de Basielia. Ai, retoma em 1954,
0s projetos farmacéuticos que iniciara vinte anos antes em Cracdvia. Neste laboratorio,
foi-lhe proposto encontrar medicamentos ansioliticos com estrutura inovadora, com a
possibilidade de sintetizar numerosos derivados, e de estrutura facilmente substituivel
para chegar a um composto mais potente e menos toxico (Landau et al, 1999). Partindo
da fenotiazina, Sternbach com a colaboracéo de Lowell Randall, que o orientou para o
estudo de trés tipos de propriedades: miorelaxantes, sedativos e anticonvulsivos, pensou
em implantar uma cadeia lateral basica no nucleo triciclico (Gilman e Goodman, 2001).

Todavia, um erro de sintese langou os dois investigadores numa pista errada.

A 15 de Maio de 1958, Sternbach ao compreender o seu erro, retoma os trabalhos e
apresenta uma patente para o clordiazepéxido (Librium®), medicamento que, com o0s
seus congéneres, as benzodiazepinas, iria tornar-se no maior sucesso da historia da

industria farmacéutica. A comercializacdo comecou em 1960 (Chaste, F., 1995).

Em 1963, foi lancado o diazepam (Valium®), mais miorrelaxante, no entanto, apenas
recebe a autorizacdo de introdugdo no mercado no dia 1 de Abril de 1964 (Roche,
2010). Metabolito e produto de hidrdlise do clordiazepdxido, o diazepam assume em
alguns anos uma posicao de lider mundial no ranking dos medicamentos mais vendidos.
Estes dois produtos marcaram a histéria da Roche ja que um dos pontos altos desta
pesquisa foi a descoberta do receptor das benzodiazepinas no cérebro (Hoffmann-La
Roche, 2007; Landau et al., 1999)
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Hoje em dia, os ansioliticos continuam a ocupar 0s primeiros lugares de vendas nas
farmécias. Este fendmeno estende-se, também, a Portugal. Segundo dados do Infarmed
de 2009, os psicofarmacos — ansioliticos e sedativo-hipnéticos, estdo no segundo lugar
do ranking de vendas, logo atras dos anti-hipertensores. O diazepam, entre todas as
substancias ativas do mercado nacional ocupa a 21?2 posi¢cdo no ranking de vendas
(Ministério da satde, 2009).

1.4. Mecanismo de acéo

O acido gama-aminobutirico (GABA) ¢ o principal neurotransmissor inibitorio do SNC
(Katzung et al., 2009; Rang e Dale, 2008; Sigel e Steinmann, 2012).

Cl-

GABA
Diazepam

Y 5 a
| THHHHHH
I IR

Espaco intracelular

N

Figura 3. Representacdo esquematica do mecanismo de acdo do diazepam: modelo interacdo de

benzodiazepinicos/receptor GABA. O receptor GABA consiste em cinco subunidades organizadas em
torno de um canal iénico de cloreto. Numa dessas subunidades existem os locais de ligacdo das
benzodiazepinas. A ativacdo do receptor pelo GABA abre o canal de cloro, permitindo a entrada dos iGes
cloreto para dentro da célula, resultando na hiperpolarizagdo (inibicdo) do neurdnio. A ocupacdo do
espaco de ligacdo das benzodiazepinas pelo diazepam, acompanhando o GABA, potencia a sua acao

inibitoria.

Os benzodiazepinicos atuam seletivamente como agonistas nos receptores GABA, mais
especificamente na subunidade GABA,, que medeia a transmissdo sinéptica inibitoria
em todo o SNC (Gaillard et al., 2006; Sigel e Steinmann, 2012).
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Os benzodiazepinicos intensificam a acdo do GABA ao facilitar a abertura dos canais de
cloreto, promovendo a hiperpolarizacdo das células onde atuam. Daqui resulta um
aumento da frequéncia de eventos de abertura destes canais, tal como, demonstram
estudos electrofisiologicos (Gilman e Goodman, 2001; Katzung et al., 2009; Ministério
da saude, 2011).

Estes farmacos, do qual faz parte o diazepam, ligam-se especificamente a um local deste
receptor, distinto de onde se liga 0 GABA, e atuam alostericamente, aumentando a
afinidade do GABA pelo receptor, tal como se mostra na Figura 3 (Rang e Dale, 2008;
Sigel e Steinmann, 2012).

Os benzodiazepinicos sdo mais seletivos (do que os barbitaricos por ndo envolverem
mais sitios de ligacdo), resultando portanto numa margem de seguranga maior como ja

se referiu atrés (Katzung et al., 2009; Sigel e Steinmann, 2012).

1.5. Indicac0es terapéuticas

No Prontuario Terapéutico Nacional (2011) o diazepam encaixa no grupo de farmacos
indicados na terapéutica de estados ansiedade e sintomas ansiosos, relaxante muscular e

anticonvulsivante.

O diazepam esta indicado no tratamento sintomatico da ansiedade, tensdo e outros
disturbios fisicos ou psicologicos associados a ansiedade (por exemplo, alteracdes de
comportamento ou esquizofrenia) (Gaillard et al, 2006; Ramos, A., 2004; Roche, 2010).

E util na terapéutica adjuvante para a diminuicio dos espasmos musculares reflexos
devido a trauma local como na inflamacdo, ferimento, lesdo do desporto, posicdes
incorretas durante o sono, torcicolos (Garret et al., 1994; Rang e Dale, 2008; Roche,
2010), mas também para combater espasticidade resultante de ferimentos na coluna
vertebral ou nos interneurénios da supra-espinal, tais como paralisia cerebral e
paraplegia, assim como na atetose e na sindrome do homem rigido ou sindrome de Stiff-
man (Roche, 2010; Sellers, E., 1978; Udani et al., 1997).

Na literatura especializada, é ainda referenciado com acdo antiepilética e anestésica
(Gilman e Goodman, 2001). O diazepam possui propriedades terapéuticas efetivas no

tratamento da abstencdo alcoolica (Ramos, A., 2004) e no tétano (embora em doses
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superiores as do efeito tranquilizante) (Okoromah e Lesi, 2009). E, ainda, reportado o
seu uso em exames médicos como endoscopia e broncoscopia (Ennaceur et al., 2008;
Guimardes et al., 2006; Sellers, E., 1978).

Contudo, as benzodiazepinas so estdo indicadas quando a doenca € grave, incapacitante

ou sujeita o doente a uma angustia extrema (Roche, 2010).

Existem situacBes para as quais a prescricdo de diazepam se torna questionavel. O
recurso a este farmaco é desnecessario e até de eficacia discutivel no tratamento de uma
pequena ou média ansiedade ou insonia, podendo mesmo acarretar efeitos nefastos.
Prescrevé-lo para tratamento de ansiedade em situa¢es que exijam concentragdo, como
acontece em exames de conducdo ou uma apresentacdo em publico, pode resultar no

resultado oposto ao desejado (Gilman e Goodman, 2001; Katzung et al., 2009).

I.6. Farmacocinética — as etapas de transformacdo do diazepam no

organismo

O diazepam distingue-se das demais benzodiazepinas essencialmente pelas suas
propriedades farmacocinéticas (Ellinwood et al., 1985; Ministério da satde, 2011).

i) Absorcao

Em administracdo oral, a absorcdo do diazepam é rapida, obtendo-se concentragdes
plasméaticas méaximas entre os 30 e 90 minutos ap6s a administracdo (Roche, 2010). O
diazepam é bem absorvido pelo que tem uma biodisponibilidade sistémica de 70-100%
(Rang e Dale, 2008).

O diazepam pode ser também administrado por via intravenosa em epiléticos quando
ndo € possivel administrar oralmente; ou no tratamento agudo da febre convulsa, como
solucéo retal (Walker e Whittlesea, 2007). Apds uma injecdo intramuscular de diazepam
em pessoas saudaveis, alcoolicos cronicos ou em abstinéncia, a absorcao é lenta (o pico
de concentracdo plasmatica ocorre apos 10-12h do inicio da infusdo) e errética, mas
completa. Como consequéncia os efeitos clinicos sdo atrasados e imprevisiveis, pelo
que ndo deve ser administrado por esta via (Sellers, E., 1978). A absorgdo a partir de
supositorios segue o mesmo perfil (Walker e Whittlesea, 2007).
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i) Distribuicéo

O diazepam tal como outras benzodiazepinas é largamente distribuido pelo organismo.
Esta substancia ativa é das mais lipofilicas do seu grupo farmacoldgico, e apresenta um
volume de distribuicdo aumentado nos individuos do sexo feminino e individuos com
mais de 70 anos de idade. Este volume de distribuicdo em estado de equilibrio podera
ser devido, em parte, ao prolongado tempo de semi-vida (3 horas) (Roche, 2010;
Sellers, E., 1978).

O diazepam e seus metabolitos unem-se extensamente as proteinas plasmaticas,

estimando-se que a frac¢do ligada atinja 0os 98% (Range e Dale, 2008; Roche, 2010).

Devido ainda a sua lipofilia, o diazepam atravessa a placenta e aparece em quantidades
residuais no leite de amamentacao (a sua concentracdo no leite materno é cerca de 1/10
da concentracdo no plasma materno) (Roche, 2010). A sua concentracdo no cérebro,
figado e baco ultrapassa a quantidade ndo ligada no plasma (Sellers, E., 1978).

iii) Biotransformacdo (metabolizacao)

O diazepam é submetido a biotransformacéo a nivel hepético, sofrendo um metabolismo
oxidativo mediado pelas isoenzimas CYP2C19 e CYP3A do citocromo P450, dando
origem a metabolitos com atividade farmacol6gica como N-desmetildiazepam (ou
nordazepam), temazepam (ou 3-hidroxiazepam) e oxazepam (Andresen et al., 2013;
Roche, 2010), Figura 4.
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Figura 4. Metabolismo do diazepam.
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Como demonstrado por estudos in vitro, a reacdo de hidroxilacdo deve-se a acdo
principalmente da isoforma CYP3A, enquanto a N-desmetilacdo é mediada por ambas a
CYP3A e a CYP2C19. Resultados de estudos in vivo em humanos voluntarios
confirmaram as observacdes in vitro (Acikgoz et al., 2009; Acikgoz et al., 2012;
Andresen et al., 2013).

O oxazepam e 0 temazepam sao depois conjugados com o acido glucurénico (Andresen
et al., 2013; Rang e Dale, 2008; Roche, 2010).

O desmetildiazepam apresenta um tempo de semi-vida mais longo que o préprio
diazepam, sendo de aproximadamente 60 horas podendo produzir efeitos cumulativos e
prolongados quando usado repetidamente. Este metabolito chega a ser mais ativo que o
diazepam (Klotz et al., 1975; Ramos, A., 2004).

iv) Eliminacéo

A concentracdo plasmatica de diazepam decai de forma bifasica ao longo do tempo.
Numa fase inicial, verifica-se a distribuicdo rapida e extensa, e seguindo-se a fase de

eliminacdo terminal prolongada, tal como demonstra a Figura 5 (semi-vida até 48 h).
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Figura 5. Farmacocinética do diazepam. No gréafico da esquerda representam-se os niveis de diazepam e
nordiazepam no sangue ap6s dose Unica de diazepam de 10 miligramas por via intravenosa e por via oral.
Observa-se 0 desaparecimento muito lento do diazepam e do desmetildiazepam depois das 20h. No
gréafico da direita representa-se a acumulacdo de nordiazepam, decorrente da administracdo diaria durante
duas semanas de diazepam. Observa-se, apés os 15 dias, o declinio lento depois da suspensdo da

administracdo de diazepam (Ferreira, J., 1980; Rang et al., 2008).
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O diazepam e seus metabolitos sdo excretados principalmente na urina
predominantemente na forma conjugada, sendo, no entanto, 0 oxazepam conjugado com
acido glucorénico o produto urinario encontrado em maior quantidade (Kaplan et al.,
1973; Klotz et al., 1975). A depuracdo do diazepam é de 20-30 ml/min (Roche, 2010).

1.7. Precauc0es e adverténcias especiais

A dose de diazepam deve ser cuidadosamente individualizada. O tratamento deve ser
iniciado com a dose minima e ndo devera ser excedida a dose maxima recomendada.
Deve ser tida em conta a histdria clinica do doente no que respeita ao abuso de alcool ou
drogas (Andresen et al., 2013). A duracdo do tratamento devera ser tdo curta quanto
possivel e nunca superior a 2-3 meses, incluindo a fase de reducdo gradual da dose
(Mugunthan et al., 2011). O doente deve ser avaliado regularmente e a necessidade de
continuar o tratamento deve ser estimada especialmente no caso de o doente nédo
apresentar sintomas. Deve-se ainda alertar para possiveis fendmenos de rebound,

sindrome de privacéo e tolerancia (Roche, 2010).

Na populacdo idosa deve ser administrada uma dose reduzida. Estes doentes devem ser
monitorizados regularmente no inicio do tratamento a fim de reduzir a dose e/ou a
frequéncia de administracdo, bem como prevenir uma sobredosagem devido a
acumulacdo do farmaco (Mugunthan et al., 2011). A dose deve ser reduzida igualmente
quando se verifica insuficiéncia hepatica e/ou insuficiéncia respiratoria crénica. Esta

ultima acresce o risco de depressdo respiratoria (Ramos, A., 2004; Roche, 2010).

Na populacdo pediatrica as benzodiazepinas ndo devem ser administradas sem uma
avaliacdo cuidadosa da sua necessidade. O tratamento deve ser o mais breve possivel,
uma vez que a seguranca e a eficacia em doentes com menos de 6 meses de idade ndo
foram ainda estabelecidas (Igbal et al., 2002). Nas gravidas sucede o mesmo. O uso do
diazepam no primeiro trimestre de gestacdo tem sido associado ao aumento do risco de
malformacgdes congénitas, no entanto, em falta de alternativa devera ser avaliado o
risco/beneficio da situacdo em concreto para a mée (Bellantuono et al., 2013). Como ja
foi referido, o diazepam passa para o leite materno, pelo que ndo deve ser administrado
durante o periodo da amamentacdo (Igbal et al., 2002). Contudo, na classificacdo de

farmacos de acordo com os seus efeitos sobre o feto quando administrados a mulheres
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gravidas (A, B, C, D), segundo os critérios definidos pela Food and Drug
Administration, o diazepam recebe a classificacdo pela categoria B que corresponde a
auséncia de risco fetal, demonstrada em experimentacao animal ou em estudos humanos
(Garret et al., 1994).

Sedacdo, amnésia, dificuldades da concentracao e alteracdo da funcdo muscular podem
afectar negativamente a aptiddo de conduzir ou de utilizar maquinas. Assim, doentes
que realizem tarefas que exijam capacidade de reacdo devem ser advertidos destes
factos (Andresen et al., 2013; Roche, 2010).

Aos doentes que seguem uma terapéutica continuada com o diazepam é, atualmente,
tomada em linha de conta a farmacogenomica. Isto é, o estudo do polimorfismo
genético que determina a acdo das enzimas envolvidas no metabolismo deste farmaco.
Alteragdes polimorficas podem resultar em metabolizadores rapidos ou deficientes,
levando a uma toxicologia grave ou a uma falha terapéutica, por alteragdo da

concentracdo plasmatica do diazepam e seus metabolitos (Andresen et al., 2013).

1.8. Efeitos secundarios

Os efeitos secundarios do diazepam variam consoante a dosagem e o periodo de
utilizacdo, podendo ser classificados em efeitos toxicos decorrentes do uso terapéutico

normal; sobredosagem aguda; e, tolerancia e dependéncia (Ramos, A., 2004).

Os efeitos indesejaveis mais frequentes sdo fadiga, sonoléncia e fraqueza muscular.
Estes efeitos estdo geralmente relacionados com a dose e ocorrem predominantemente
no inicio da terapéutica e desaparecem habitualmente com a continuacdo da

administragdo.

Podem ocorrer outros efeitos indesejaveis decorrentes da toma do diazepam a varios

niveis, dos quais se destacam:

i) Doengas do sistema nervoso: ataxia, disartria, fala indistinta, cefaleias, tremor,
tonturas. Pode ocorrer amnésia anterograda com dosagens terapéuticas, aumentando
0 risco nas dosagens mais elevadas. Os efeitos amnésicos podem estar associados a

comportamentos inadequados (Ramos, A., 2004).
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ii) Perturbagbes do foro psiquiatrico: sabe-se que reagOes paradoxais como
inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, agressividade, delirio, ataques de raiva,
pesadelos, alucinagdes, psicoses, comportamento inapropriado e outros efeitos
comportamentais adversos podem estar associados a utilizacdo de benzodiazepinas.
Caso estes efeitos ocorram, o medicamento devera ser descontinuado. A sua
ocorréncia € mais comum nas criangas e nos idosos. Verifica-se ainda, por vezes,
confusdo, adormecimento das emocoes, estado de vigilia diminuido, depressao,
libido aumentada ou diminuida (Ennaceur et al., 2008; Ministério da Saude, 2011,
Ramos, A., 2004; Rang e Dale, 2008; Roche, 2010).

iii) Doencas gastrointestinais: nauseas, boca seca ou hipersalivacdo, obstipacdo e
outras perturbacdes gastrointestinais (Gilman e Goodman, 2001; Ramos, A., 2004).

iv) Vasculopatias e cardiopatias: hipotensdo, depressao circulatéria; insuficiéncia

cardiaca, incluindo paragem cardiaca (Ramos, A., 2004; Roche, 2010).

v) Doencgas respiratorias, toracicas e do mediastino: depressdo respiratoria,
incluindo insuficiéncia respiratoria (Gilman e Goodman, 2001; Katzung et al, 2009;
Rang e Dale, 2008).

vi) Outros: ictericia, vertigens (devido a afeccdes do ouvido), reacdes cutaneas,
doencas renais e urinarias como incontinéncia e retencdo urinaria, afec¢des oculares
como diplopia, visdo turva. Aparecimento de pardmetros alterados em exames
complementares de diagndstico como frequéncia cardiaca irregular e, muito
raramente, transaminases aumentadas (relacionado com dano hepatico) e fosfatase

alcalina aumentada (Roche, 2010).

O uso crénico, mesmo em dosagens terapéuticas, pode conduzir ao desenvolvimento de

dependéncia fisical. A descontinuagdo da terapéutica pode originar o sindrome de

privacdo ou o fenémeno de rebound?®. Pode-se observar o fenémeno de tolerancia®

(Ennaceur et al., 2010; Ministério da saude, 2011; Mugunthan et al., 2011; Rang e Dale,

1 0 uso continuado de benzodiazepinas leva ao desenvolvimento de dependéncia fisica e psiquica. O risco

de dependéncia aumenta com a dose e a duragdo do tratamento.

2 A paragem brusca do tratamento sera acompanhada de sintomas de privaco.

¥ Ocorréncia da diminuicdo da eficécia do diazepam apds o uso repetido ao longo de um periodo

prolongado.

26



Farmacocinética do diazepam

2008; Walker e Whittlesea, 2007). Atendendo que o risco de ocorréncia da sindrome de
privacdo e rebound é maior apos interrupcdo brusca do tratamento, recomenda-se que a

dosagem seja diminuida gradualmente (Ramos, A., 2004).

Em casos de sobredosagem, as benzodiazepinas causam habitualmente sonoléncia,
ataxia, disartria e nistagmo. Apesar do diazepam, raramente colocar a vida em risco, se
tomado isoladamente, pode originar arreflexia, apneia, hipotensdo, depresséo
cardiorrespiratoria e coma (Gilman e Goodman, 2001; Roche, 2010).

O coma, se ocorrer, persiste em geral poucas horas mas pode prolongar-se, sobretudo
em doentes idosos. O efeito depressor respiratdrio das benzodiazepinas é mais grave em
doentes portadores de doenca respiratoria (Rang e Dale, 2008). Na presenca de alcool,
pode ocorrer depressdo respiratoria grave ou até morte por potenciacdo dos efeitos

clinicos do diazepam (Andresen et al., 2013; Roche, 2010).

1.9. Interacbes medicamentosas e outras formas de interagéo

As interacGes mais descritas sdo de caracter farmacodindmico ou farmacocinético. Séo
de caracter farmacodindmico quando alteram o efeito aguardado da administracdo dos
farmacos; e de carécter farmacocinético quando a coadministracdo dos farmacos tém

implicacGes nas etapas da cinética dos mesmos.

i) Farmacodinamicos

Pode ocorrer intensificacdo dos efeitos na sedacdo, na respiracdo e na hemodindmica
quando o diazepam é coadministrado com quaisquer depressores de acao central, tais
como antipsicoéticos, ansioliticos/sedativos, antidepressivos, hipnéticos, analgésicos
narcoticos, antiepiléticos, anestésicos e anti-histaminicos sedativos ou alcool
(Guimarées et al., 2006; Matilla, M., 1984; Rang e Dale, 2008).

i) Farmacocinéticos

Substratos que sejam moduladores de CYP3A e/ou de CYP2C19 podem potencialmente
alterar a farmacocinética de diazepam. Farmacos como cimetidina, cetoconazol,
fluvoxamina, fluoxetina e omeprazol, que s@o inibidores das referidas isoenzimas,

podem originar uma sedagdo aumentada e prolongada (Ramos, A., 2004; Roche, 2010).
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A cisaprida pode produzir um aumento temporario do efeito sedativo das
benzodiazepinas administradas oralmente, porque acelera a sua absor¢do (Walker e
Whittlesea, 2007).

O tabaco aumenta o metabolismo das benzodiazepinas, podendo ser necessarias doses

maiores para manter os efeitos sedativos em utentes fumadores (Ramos, A., 2004).

1.10. Contra-indicacdes

O diazepam encontra-se contra-indicado em situacGes de hipersensibilidade a esta
substancia ativa ou a excipientes da formulacdo; em caso em que haja relato de
hipersensibilidade as benzodiazepinas, insuficiéncia respiratdria grave, insuficiéncia

hepética grave, sindrome de apneia do sono e miastenia gravis.

As benzodiazepinas ndo estdo recomendadas no tratamento de primeira linha da doenca
psicotica e ndo devem ser utilizadas isoladamente no tratamento da depressdo ou

ansiedade associada a depressdo, podendo levar ao suicidio (Roche, 2010).
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. FARMACOCINETICA
I11.1. Conceito e relevancia

A administracdo de um principio ativo implica diferentes etapas até obtencdo do efeito
farmacoterapéutico. Entre elas, a fase biofarmacéutica (que corresponde a libertacdo da
substancia ativa da forma farmacéutica e dissolugdo da substancia nas membranas
bioldgicas), a fase farmacocinética, a qual se sucede a fase farmacodindmica (LeBlanc
et al, 1997).

De forma simplificada, a farmacocinética define-se como o estudo, em funcdo do
tempo, dos processos de absorc¢do, distribuicao, biotransformacédo (ou metabolizacdo) e
excrecdo os farmacos (ADME)* que se traduzirdo no efeito farmacoterapéutico
(Guimarées et al., 2006; Rang e Dale, 2008).

O termo farmacocinética foi introduzido pela primeira vez por F.H. Dost, em 1953, no
seu texto, Der Blitspiegel-Kinetic der Konzentrationsablalfe in der Frieslaufflissigkeit.
No entanto, alguns trabalhos que abordam o mesmo assunto tinham sido publicados
anteriormente, mas ndo cunhavam ainda a palavra cinética. O termo farmacocinética é
definido de diversas formas consoante os autores. Literalmente, a palavra em si significa
a aplicacdo da cinética em pharmakon, a palavra grega que exprime a ideia de farméacia,
medicamento, remédios e venenos. A cinética, por sua vez, surgiu com o estudo da
teoria do movimento e advém do grego kineticos, sendo aquele ramo de conhecimento
que envolve o estudo da alteragdo de uma ou mais variaveis, em funcdo do tempo
(Wagner, J., 1981).

Segundo alguns autores, farmacocinética é entendida como a disciplina que se ocupa do
estudo, em funcdo do tempo, das quantidades ou concentracdes do farmaco e/ou dos
seus metabolitos, nos fluidos bioldgicos, tecidos e excrecdes. As referidas quantidades
ou concentracdes servem de dados para a construgdo de modelos adequados que, por
seu turno, permitem uma interpretacdo proficua dos mesmos. Para tal, estes séo

reduzidos a um namero significativo de parametros figurativos que sdo analisados

4 Todas as etapas referidas (absorcédo, distribuicdo, metabolizacdo e excre¢do) a que um farmaco esta
sujeito uma vez no organismo tém lugar de forma simultdnea e ndo sequencial. Isto é, apds a
administracdo é possivel verificar a coexisténcia dos diferentes processos, pois trata-se de um processo

dinamico.

29



Farmacocinética do diazepam

usando uma representacdo matematica que reproduz uma parte ou a totalidade do
organismo (American society of health-system, (s/d)).

Uma definicdo similar é dada por outros autores como se segue: «Farmacocinética
preocupa-se com o0 estudo e caracterizacdo dos aspectos implicados na absorcéo,
distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo (ADME) e, com a relacdo entre eles e a
intensidade dos efeitos terapéuticos e os efeitos adversos dos medicamentos. Envolve a
aplicacdo de técnicas matematicas e bioguimicas num contexto fisioldgico e

farmacologico» (Kaplan et al., 1973; Wagner, J., 1981).

Os estudos farmacocinéticos sdo fundamentais para o desenvolvimento e estudo dos
farmacos (Danhof et al., 2009). A farmacocinética como disciplina cientifica baseada
em mecanismos fisiologicos e patoldgicos foi desenvolvida empiricamente por meio de
aproximacdes descritivas, até se reconhecer uma relacdo farmacocinética-
farmacodindmica. Atualmente, aceita-se que 0s modelos mecanisticos cinéticos e
dindmicos fornecem j& uma visdo bastante aproximada da realidade, no entanto,
recorrem frequentemente a dados de estudos toxicoldgicos pré-clinicos em animais, do
ambito toxicocinética, que sdo frequentemente utilizados para transpor a dose para
humanos. A toxicocinética tem também a incumbéncia de verificar se os niveis
plasméticos nos animais sdo proporcionais a dose administrada; estimar a area sob a
curva e a concentracdo maxima, parametros essenciais para prever o perfil
farmacocinético do farmaco; evidenciar diferencas farmacocinéticas entre grupos de
tratamento, duracdo do tratamento ou outros; estimar a variabilidade interindividual; e,
identificar niveis anormais de farmaco (Acikgoz et al., 2009; Dahl et al., 2009; lgari et
al., 1982; Urso et al., 2002).

E importante distinguir farmacocinética de farmacodinamica. Apesar de interligadas, a
farmacodinamica, ultima etapa para a obtencdo do efeito farmacoterapéutico, estuda a
intensidade dos efeitos da substancia ativa no organismo, em fungdo do tempo, apos a
sua administracdo. Normalmente verifica-se uma proporcionalidade direta entre os
efeitos farmacoldgicos e a concentragdo de farmaco nos receptores do local alvo. Assim,
quanto maior a concentracdo do farmaco nos receptores, maior a intensidade dos efeitos
farmacoldgicos. No entanto, alguns fatores podem influenciar a resposta, como a
densidade de receptores a superficie celular, 0 mecanismo pelo qual é transmitido o

sinal no interior da célula (mensageiros secundarios), tolerancia, competitividade entre
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farmacos pelo mesmo receptor, ou factores regulatérios que controlam a transcricdo dos
genes e a producdo de proteinas (Danhof et al., 2007). Portanto, existem diferentes
niveis regulatérios que modificam a sensibilidade de cada individuo, resultando, em
intensidades de efeitos variaveis (Greenblatt et al., 2000). Na Figura 6 exibe-se a relacao

entre a farmacocinética e os diferentes factores que afectam o efeito farmacoterapéutico.

Dose 2  Farmaco no local de acio > Efeitos

Erros de dosagem e na Estado do receptor:

xgdlc;agag, Factores genéticos;
Sorgao; Interacdes entre

Massa do tecido e volume de farmacos:

fluido bioldgico; Tolerénci’a

Interagdes entre farmacos;
Eliminagéo;
Metabolismo.

Figura 6. Relacéo da farmacocinética e farmacodindmica e os factores que afectam cada uma das etapas

da obtencéo do efeito farmacoterapéutico.

Nos ultimos 30 anos a utilizagdo da farmacocinética clinica na psiquiatria e
psicofarmacologia foi ganhando cada vez mais relevancia, consequéncia, em grande
parte, dos rapidos avancos observados na quimica analitica. Nestes avangos estdo
incluidas novas técnicas de elevada sensibilidade e especificidade que permitem uma
quantificacdo rigorosa, tanto do farmaco, como dos seus metabolitos nos fluidos
bioldgicos facilmente amostraveis®. Estas facilitam, portanto, a determinacéo de uma
correlacdo entre os niveis de farmaco e os efeitos terapéuticos observados, isto €,
viabilizam a monitorizacao da terapéutica do doente em questdo, seja em terapéuticas de
doses unicas ou em terapéuticas cronicas (Acikgoz et al., 2009; Chatuverdi et al., 2001;
Kaplan et al., 1973; LeBlanc et al., 1997).

5 Os receptores onde o farmaco se liga, e onde ocorre uma proporcionalidade direta entre a concentragao e
os efeitos, sdo normalmente inacessiveis, pelo que se usam outro tipo de amostras como sangue (plasma

0u S0ro), urina e outras secrecdes.
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Os melhoramentos nos métodos de quantificagdo facilitam a constru¢cdo de modelos
farmacocinéticos fulcrais para a interpretacdo da relacdo farmacocinética-
farmacodindmica, e, portanto, monitorizacdo do doente. Além disto, permitem a
obtencdo de informacdes para experiéncias futuras que de outro modo seriam morosas e

dispendiosas (American society of health-system, (s/d)).

A realidade atual da farmacocinética clinica deve o seu avango também a
disponibilidade em geral de métodos interativos de computacdo que auxiliam a andlise
de regressdo nao linear. Na era pré-computadores, apenas 0s problemas mais simples de
modelacdo podiam ser resolvidos por aproximacdo, geralmente, apos linearizacéo.
Atualmente, os problemas mais complexos, que envolvem a determinagdo simultanea
de um ndmero consideravel de variaveis farmacocinéticas clinicamente relevantes,

podem ser rapidamente resolvidos (Greenblatt et al., 2000).

Diagndstico

Sele¢do do farmaco
\4
—> Determinacgéo da dose adequada para atingir a
concentragdo plasmaética efetiva

v

Administracdo da dose do farmaco

Avaliacéo da condigéo geral do Determinagdo da concentragdo plasmatica
paciente do farmaco (e seus metabolitos)

N ¥

Aplicacéo do modelo
farmacocinético e deliberacao clinica

Se necessario
aiustamento da dose

>

Figura 7. Relacdo dos principios de farmacocinética e da monitorizagao terapéutica aplicados na pratica

clinica.

Considera-se na monitorizagao terapéutica, que a resposta farmacoldgica € estritamente
relacionada com a concentragdo do farmaco no local de acdo. E, para tal, € necessario
possuir previamente a informacdo que estabelece a janela terapéutica do farmaco que
pode ser obtida das experiéncias e das praticas clinicas. Por janela terapéutica entende-

se o intervalo de concentracdes no qual o farmaco é seguro e efetivo no tratamento de
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determinada doenca. Esta delimita a &rea de uma representacdo grafica dos efeitos
terapéuticos, em funcdo da concentracdo do farmaco no organismo. Diz-se, ainda, que
acima da concentracao superior da janela terapéutica ha uma elevada probabilidade de
que os efeitos toxicos decorrentes da terapéutica sejam observados. Abaixo da area
referida, ha uma probabilidade de ndo serem alcancados os efeitos pretendidos. No
entanto, ndo existem limites absolutos que permitam classificar as concentragdes em
subterapéuticas, terapéuticas ou tdxicas, havendo até, usualmente, uma “area cinzenta”
para a maioria dos farmacos em que estas categorias se sobrepBem devido a
variabilidade individual na resposta de cada paciente. Dai a relacdo necesséria entre a
farmacocinética e a monitorizacdo terapéutica (Figura 7). Portanto, ndo sé as
caracteristicas farmacocinéticas do farmaco podem influenciar a variabilidade da
concentracdo plasmatica alcancada, mas também a propria variabilidade interindividual

que é primariamente atribuida a um ou mais dos seguintes factores:
i) Variacdo na absorcdo do farmaco;
i) Variacdo na distribuicdo do farmaco;

iii) Diferencas na capacidade individual de metabolizar e eliminar o farmaco (ex.:

factores genéticos);

iv) Estados patoldgicos (insuficiéncia hepatica ou renal) ou estados fisioldgicos
(ex.: idades extremas, obesidade) que alteram a absor¢éo, distribuicdo ou eliminagéo

do farmaco;

V) InteragBes entre farmacos.

A monitorizacdo da terapéutica usando os dados das concentracdes dos farmacos é (til

quando:

i) Existe uma boa correlacdo entre a resposta farmacoldgica e a concentragdo
plasmética. Ao longo de pelo menos um determinado intervalo de concentracdes, a
intensidade dos efeitos farmacologicos devem aumentar proporcionalmente. A
relacdo permite predizer os efeitos farmacologicos com a mudanga de concentragédo

no plasma da substancia ativa;

i) O farmaco tem um indice terapéutico estreito (a concentracdo terapéutica é

préxima da toxica);
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iii) Os efeitos farmacoldgicos desejados do medicamento ndo podem ser avaliados

facilmente por outros meios simples (ex.: determinacao de pressdo sanguinea).

Por outro lado, o valor da monitorizacao terapéutica é limitada nas situagdes em que:
i) N&o ha um intervalo terapéutico bem definido;

ii) A formacdo de metabolitos farmacologicamente ativos do farmaco complica a
aplicacdo dos dados das concentracBes plasmaticas. A ndo ser que, as concentragoes

dos metabolitos sejam também consideradas.

iii) Efeitos tdxicos possam ocorrer a uma inexplicada baixa concentracdo de

farmaco;

iv) Na&o h& consequéncias significativas associadas a administracdo do farmaco.

Atualmente os clinicos estdo mais conscientes da importancia dos principios
farmacocinéticos e da monitorizacdo terapéutica para chegar a decisdes clinicas seguras
e efetivas, optimizando o tratamento. As decisdes para o correto uso dos farmacos
passam pela selecdo da melhor via de administracdo e da dose adequada as necessidades

do individuo em questdo (Urso et al., 2002).

11.2. Abordagem compartimental e fisiol6gica da farmacocinética

Os seres Vvivos consistem em sistemas complexos ndo sendo simples o estabelecimento
de relacBes quantitativas entre a dose de farmaco, a via de administracdo empregue e a
quantidade ou concentracdo de farmaco nas distintas zonas anatémicas, ao longo do
tempo de duracdo do tratamento (Berrozpe et al., 2000). Com vista a alcancar uma
adequada descricdo da evolugdo temporal dos niveis do farmaco, recorre-se a modelos
nos quais se expressam matematicamente as velocidades dos processos de absorgéo,
distribuicdo e eliminagdo, que finalmente conduzem a equagfes que permitem
compreender, interpretar e predizer as quantidades ou concentracfes do farmaco no

corpo em fungéo do tempo (Aarons, L., 2005; Berrozpe et al., 2000).
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Os modelos farmacocinéticos podem ser classificados hierarquicamente pela sua
complexidade. No nivel mais baixo ocorre 0 modelo empirico, frequentemente descrito

pela soma de termos exponenciais, como a equacao seguinte (Gueorguieva et al., 2005):

C(t)= Y Ci- et 1)

Este modelo descreve os perfis tipicos concentracdo-tempo em muitos casos e pode ser
usado para determinar parametros farmacocinéticos primarios, como a clearance e o
tempo de semi-vida. E usado, também, para descobrir o regime posol6gico. Embora
Uteis para a descricdo dos dados de interpolagdo, os modelos empiricos sdo pobres em
extrapolacdo, pois 0s parametros ndo possuem uma interpretacéo fisiolégica tornando-se
dificeis de predizer quando ocorrem mudancas fisioldgicas implicitas (Aarons, L., 2005;
Dahl et al., 2009; LeBlanc et al., 1997).

O problema anteriormente referido pode ser parcialmente resolvido pela adopcdo da
abordagem compartimental com a respectiva parametrizacdo fisiolégica (Aarons, L.,
2005; Gueorguieva et al., 2006a). Estes modelos sdo os mais utilizados nos estudos

farmacocinéticos. Um modelo compartimental classico é apresentado na Figura 8.

) j Q Vq >
Dy . - Q.

Figura 8. Modelo exemplificativo de um modelo monocompartimental apds dose intravenosa. Dj,
corresponde a dose administrada por via intravenosa; ke a velocidade de eliminagdo do farmaco e Qg a

quantidade eliminada.

No modelo, o compartimento, apresentado pela caixa, caracteriza-se por possuir um
determinado volume (V) e no qual existe uma dada quantidade de farmaco (Q)°,
representa uma fracgdo de material biolégico no qual se supbe que o farmaco esteja
uniformemente distribuido. Assim, um compartimento pode agrupar zonas organicas
similares em termos cinéticos. No entanto, trata-se de um conceito meramente cinético,

cuja entidade nédo é necessariamente fisioldgica no sentido estrito (Berrozpe et al., 2000;

6 Portanto, a concentragdo de farmaco (C) no compartimento vira dada pelo quociente entre Q e V (C = Q/V).
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LeBlanc et al., 1997). E, consequentemente sdo vistos como modelos semi-mecanisticos
(Aarons, L., 2005).

Dentro dos modelos compartimentais ainda é possivel considerar os modelos cinéticos
lineares e os ndo lineares. Os primeiros definem-se como aqueles nos quais 0S processos
cinéticos respondem a uma cinética de primeira ordem. Isto é, neles verifica-se
proporcionalidade direta entre as velocidades de reacdo ou de transferéncia de farmaco e
a gquantidade ou concentracdao de farmaco, quando ndo ha variacdo do volume. Assim,
os parametros farmacocinéticos ndo sofrem variacdo ao alterar-se a dose. Entdo, a
concentracdo do farmaco num determinado tempo é proporcional a dose administrada e
a area compreendida sob a curva no perfil concentracdo-tempo, correspondendo,
portanto, a uma funcdo linear. Os segundos, 0os modelos n&o lineares, ou modelos
dependentes da dose, observam-se quando ao variar a dose, 0 valor de um ou mais
parametros farmacocinéticos se modificam, e, portanto, a concentracdo nao ¢€
diretamente proporcional a dose. Geralmente estes modelos estdo associados a situacdes
onde se verificam processos de saturacdo, como a saturacdo de um processo de
transporte ativo no decorrer da absorcdo do farmaco (LeBlanc et al., 1997).

Os modelos sdo ainda classificados quanto ao numero de compartimentos. Os modelos
monocompartimentais, tais como o precedentemente apresentado (Figura 8), assumem
que a distribuicdo do farmaco é instantanea. E, nele, D;, corresponde a dose
administrada de fArmaco por via intravenosa, Vq 0 volume de distribui¢do do farmaco, C
a concentracdo do farmaco no compartimento (a esse tempo), ke a constante de
eliminagdo (de primeira ordem) e Q¢ a quantidade de farmaco eliminada. Assim, a
equacdo que traduz a aplicacdo do principio de conservacdo da massa ao farmaco no

compartimento € a seguinte (Danhof et al.,2007):

aQ_

= ky- O]
dt 1Q

Dividindo por V4 ambos 0os membros, obtém-se a expressao de velocidade em funcédo da
concentracdo do fArmaco no compartimento:

dC s C
dt_' el 3)
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Quando a administracdo ndo é intravenosa, existe uma fase ou periodo durante o qual o

farmaco é absorvido. E, 0 modelo, neste caso é o seguinte (Figura 9):

V
Q —> ch —> Qu

Ka Kel

Figura 9. Modelo monocompartimental onde a entrada do farmaco no organismo ndo € instantanea.

No qual, Q, é a quantidade de farmaco remanescente no local de absor¢do, num
determinado momento apds a administracdo extravascular. A constante k, representa a
constante de absorcéo, que se presume de primeira ordem (Berrozpe et al., 2000). A

equacao que rege a variacao da quantidade de farmaco no organismo &, neste caso:

dQ
— =%k, -Q, -ky- (4)
=k, Qu ki Q

Na equacao, ka'Q, representa a velocidade de absorcao do farmaco e ke‘Q a velocidade

de eliminagéo.

Quando os farmacos assim o requerem, um modelo poderd consistir em mais
compartimentos, no entanto, deverdo ser adicionados na quantidade minima necesséria,
para ndo originar um procedimento matematico complexo (Gueorguieva et al., 2006a).
Por exemplo, 0 modelo bicompatimental é aquele que, em grau de complexidade, se
segue ao monocompartimental (Figura 10). Neste modelo o compartimento central
corresponde a tecidos onde se alcanca rapidamente o equilibrio na distribuicdo do
farmaco (mencionada até como instantanea) e, o periférico a tecidos onde a distribuicéo

necessita de um periodo de tempo mais alargado para atingir o equilibrio.

Qe Vi

©
<
\

3

Qel

Figura 10. Modelo bicompartimental exemplificativo apds administracéo intravenosa.
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Relativamente ao compartimento central do modelo bicompartimental, Q. representa a
quantidade de farmaco e V. o volume do dito compartimento. Q, corresponde a
quantidade de farmaco no compartimento periférico, V, ao volume do compartimento
periférico, ki, a constante de distribuicdo de farmaco de um compartimento central
(compartimento 1) para o periférico (compartimento 2), k,; & constante de retorno do
periférico ao central e ke & constante de eliminacdo do farmaco. A equacdo que

descreve a variacdo da quantidade de farmaco no compartimento central é a seguinte:

dQ.
dt =ko ‘Qp k12 "Qc-ke'Qc ®)

Esta equacdo ndo pode ser resolvida isoladamente porque nela figuram como incognitas
Qp e Q.. E, portanto, também necessario a equagdo de balango do compartimento
periférico, sendo assim, o modelo bicompartimental vai ser modelado matematicamente

por um sistema de duas equagdes diferenciais.

(6)

(dQ.
| 0 =ko1 -Qp -ki2 "Qe-ker'Qc
{ dQ
p (N
— Pk Q. ko Qe
k it 12 °Qc -ka1 -Q

Se a administracdo do farmaco se efetua por via ndo intravenosa e a absorcdo é de

primeira ordem, 0 modelo passa a ser 0 apresentado na Figura 11.

Qa ; QC VC < >

Cl k21 CZ

Qel

Figura 11. Modelo bicompartimental onde ocorre absor¢do do farmaco (administragéo extravenosa).

E a equacdo que resulta da aplicagdo do principio de conservacdo da massa ao

compartimento central é a seguinte:
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dQ.
dt

= ka'Qa+k21 'Qp -ki2 'Qc'kel'Qc (8)

Todavia, existem varias situagdes nas quais a farmacocinética compartimental nédo
fornece as melhores respostas, como ocorre por exemplo, quando ndo existe relagcdo
estreita entre resposta e a concentracdo plasmatica; o equilibrio de distribuicéo alcanca-
se muito lentamente; ou, as constantes fisiolégicas modificam-se inesperadamente, o
que acontece com alguns pacientes graves, em particular, os anestesiados. Nestas
situacbes os modelos farmacocinéticos mais compreensivos sdo 0os modelos baseados

em considerac0es fisioldgicas (Berrozpe et al., 2000; Gueoriguieva et al., 2006a).

Os modelos farmacocinéticos fisiologicos — PBPK, (Figura 12) sdo modelos
compartimentais, mas que diferem dos cléssicos no facto dos compartimentos
representarem tecidos e espacos organicos concretos e 0s seus volumes corresponderem
aos volumes fisioldgicos desses orgaos e tecidos (Aarons, L., 2005; Gueorguieva et al.,
2006b). Portanto, os modelos farmacocinéticos fisioldgicos baseiam-se na fisiologia
(fluxo sanguineo, pardmetros das reacGes enzimaticas), anatomia dos 6rgéos ou tecidos
(por exemplo, volume de sangue), fisiopatologia (alteragcbes no fluxo), transporte
(permeabilidade através das membranas) e nas propriedades fisico-quimicas (massa
molecular, grau de ionizacdo, carga eléctrica, lipossolubilidade, estereoisomerismo) dos
farmacos (Wagner, J., 1983), de modo a obterem informacdo adequada para relacionar a
farmacocinética compartimental e a farmacologia molecular (Berrozpe et al., 2000;
Dahl et al., 2009; Gueorguieva et al., 2006b).

A maior limitagdo dos modelos PBPK, e o impedimento do seu alargado uso, é a
escassez de dados fisioldgicos para o organismo humano, tornando-os fortemente
dependentes dos estudos em animais e de um intensa simplificacdo dos tecidos
(Gueorguieva et al., 20064a; Igari et al., 1983; Seng et al., 2007).

Os modelos PBPK usados em farmacocinética sdo geralmente descritos como sendo um
dos dois tipos: limitados por fluxo/perfusdo ou limitados por permeabilidade/difuséo
(Thompson e Beard, 2011; Thompson et al., 2012). Nos modelos limitados por fluxo

cada Orgdo é descrito por uma equacéo diferencial de balan¢o de massa do tipo:
c_Q (cu- E) ©)
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Onde C é a concentragdo do farmaco no compartimento homogeéneo, C;, corresponde a
concentracdo de farmaco do fluxo de entrada no compartimento (normalmente do
sangue arterial), Q é o fluxo, V o volume total do 6rgdo ou tecido, e k é o coeficiente de

particdo do farmaco (entre o tecido e 0 sangue venoso).

Quando se trata de um 6rgdo eliminador, a equacao de balan¢o material passa a ser:

dC 3 Q C (10)
a‘v(cm' E) “Cl-Cin

Na qual, CI corresponde a clearance do 6rgédo excretor.

O outro modelo compartimental PBPK estandardizado é o indicado para descrever
tecidos onde a transferéncia de massa para fora do espaco vascular é limitada pela
permeabilidade da barreira membranar. Os tecidos que possuem uma barreira de
permeabilidade sdo, portanto, modelados com uma equacdo que tem em conta a
permeabilidade-limitada e que requer a consideracdo de dois subcompartimentos
(Berrozpe et al., 2000; Thompson et al., 2012). Entdo, duas equacdes diferenciais
ordinarias, com a permeacdo entre o espaco vascular e extravascular, definem a

permeabilidade-limitada no modelo de dois subcompartimentos:

dC;  Q
dt vV,

C,

Cin-C 5P C
( in~ 1)'V_l( 1'?) (11)

dC, SP C,
dt v_l( 1'?) (12)
Sendo, C; a concentracdo do farmaco no subcompartimento vascular, C, a concentragdo
no subcompartimento extravascular, Vi o volume vascular, V, é o volume extravascular,
e SP a area de superficie de permeabilidade. A equacdo 11 e 12 podem ser entendidas
como uma extensdo do modelo homogéneo com a adi¢do da permeacdo entre os dois
subcompartimentos. Atendendo a exigéncia em numero de variaveis e parametros
farmacocinéticos no modelo limitado por permeabilidade, este torna-se mais realistico,
mas também € mais laborioso computacionalmente (LeBlanc et al, 1997; Gueorguieva

et al., 2006a; Gueorguieva et al., 2006b; Thompson et al., 2012).
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Figura 12. Exemplo de modelo farmacocinético de base fisioldgica. Onde Q+or, Qgi, Qri, Qcor Qri» Qmus
Qra representam o fluxo sanguineo nos compartimentos sangue venoso, gastrointestinal, hepatico,

coracdo, rim musculo e tecido adiposo, respectivamente. A eliminagdo ocorre no figado e nos rins.

Os pardmetros nos modelos farmacocinéticos caracterizam o perfil concentragdo-tempo
de um farmaco no organismo sendo, por isso, essenciais na individualiza¢do posoldgica
da terapéutica, com vista a maximizar a sua eficacia e reduzir os efeitos adversos. Além

disso, sdo Uteis na investigacao e desenvolvimento farmacéutico (lgari et al., 1983).

11.3. Perspectiva histérica do estudo da farmacocinética do diazepam

Kaplan et al., em 1973, foram dos primeiros a estudar o perfil farmacocinético do
diazepam apds administragdo intravenosa e administracdo oral, tanto aguda, como
cronica. Para tal, e de acordo com os dados experimentais, estabeleceram um modelo
tricompartimental aberto (Figura 13), consistindo num compartimento central e dois
periféricos, o superficial e o profundo. Do valor das constantes de velocidade de
transferéncia do farmaco entre os compartimentos, determinaram-se as razdes das
ko1/k12 € ksi/kis, que sugerem um répido equilibrio e uma transferéncia livre entre o
compartimento central e o periférico superficial, e um equilibrio mais lento entre o

central e o profundo. Isto, permitiu aos autores concluir que a velocidade a qual o
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diazepam retorna ao compartimento central do compartimento periférico profundo, ks; é
o factor controlador da biotransformacdo e eliminacdo do diazepam. Assim, este
compartimento poderia representar 6rgdos como cerebro, o coracdo e 0 sistema
digestivo, ja que nestes o diazepam apresenta uma extensa ligacdo as proteinas

plasmaticas, ou aos tecidos, resultando numa libertagéo lenta do farmaco.

Compartimento ki Compartimento Kua Compartimento
periférico superficial <—; Central (C1,Vg1) _>< periferico profundo
(Ca, V) ka1 ka1 (C3,Vu)

| x

Biotransformacéao e eliminacdo

Figura 13. Modelo tricompartimental aberto proposto por Kaplan et al. no qual constantes ki,, ki3
descrevem as velocidades individuais de distribuicdo do diazepam do compartimento central para os
periféricos, superficial e profundo, respectivamente; e, k,; e ki; dos respectivos periféricos para o
compartimento central. Do valor das constantes, calculam-se as razdes Ko1/Ky» € kai/ky3, que sugerem um
rapido equilibrio e uma transferéncia livre entre 0 compartimento central e o periférico superficial, e um
mais lento entre o central e o profundo. O modelo permite concluir que o passo controlador da velocidade
de eliminacdo do diazepam do organismo é a velocidade a qual o fA&rmaco € libertado do compartimento

periférico profundo.

Klotz et al. (1975) procuraram na sua investigacdo descobrir os efeitos da idade e da
doenca hepatica na distribuicdo e eliminacdo do diazepam, no homem adulto, através de
um modelo bicompartimental aberto (Figura 14). Concluiram que h& uma notavel
influéncia da idade sobre o tempo de semi-vida do farmaco no organismo, que, no
entanto, ndo interfere na clearance plasmatica. Daqui resulta, que nos individuos mais
idoneos, o diazepam permanece mais tempo no organismo, mas a constancia da
clearance indica que ndo ha acumulagdo de diazepam. Além disto, a ligacdo as proteinas
plasmaticas ndo demonstrou ser afectada pela idade. Nos pacientes com cirrose

verificou-se um prolongamento exacerbado da meia-vida do diazepam.

Estes autores defendem que uma falta de reconhecimento do papel central das mudancas
do volume de distribuicdo na farmacocinética levaria a falsa conclusdo que uma maior

concentracdo de diazepam seria detectada nos individuos idoneos.
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A farmacocinética e a ligacdo as proteinas plasmaticas do diazepam foram comparadas
no homem, no cdo e no coelho (Klotz et al., 1976). O diazepam foi administrado
intravenosamente em diferentes doses de forma a obterem-se niveis plasmaticos
similares nas diferentes espécies. Depois da injecdo intravenosa, 0s niveis plasmaticos
do diazepam decairam biexponencialmente nos animais. Neste estudo, os dados foram
analisados segundo um modelo bicompartimental aberto (Figura 14). Do estudo resultou
que o tempo de semi-vida, a clearance e o volume de distribuicdo do diazepam no
estado-estacionario difere extraordinariamente de umas espécies para outras, enquanto a
ligacdo do diazepam e do desmetildiazepam as proteinas plasmaticas é similar entre
todas as espécies. Assim, deve-se acautelar o peso dos factores farmacocinéticos, pois
determinam a disposi¢cdo do diazepam nos diferentes organismos, pelo que, 0s autores
defendem que a farmacocinética do diazepam ndo pode ser simplesmente extrapolada

dos animais para 0 homem.

Dose i.v.

: ki :
Compartimento 1 5| Compartimento2
Central (C1,Vyq) |€ - Periférico (C,,V4y)

21
k13

Figura 14. Modelo bicompartimental aberto proposto por Klotz et al., para estudar a influéncia da idade e
da doenca hepética na distribuicdo e eliminagdo do diazepam no homem adulto; e, na comparacdo da
farmacocinética e da ligacdo as proteinas plasméticas no homem, no cdo e no coelho. Neste modelo, o
diazepam é distribuido instantaneamente para um compartimento central, do qual é subsequentemente
distribuido reversivelmente para um compartimento periférico ou irreversivelmente eliminado, de acordo

com um declinio biexponencial.

Hendel et al., 1976, partem do mesmo modelo que Klotz et al, 1976, para investigarem
a relacdo da cinética do diazepam, com as consequéncias neurofisioldgicas e
neuropsicologicas e a sua relagdo com a funcéo hepatica. O estudo foi desenvolvido em
individuos com varios graus de dano hepatico e individuos normais, apds administracao
endovenosa. Concluiram que ndo ha diferenga na resposta & administragdo aguda nos

pacientes com funcdo hepatica comprometida. Contudo, foi verificada uma correlacdo
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linear entre o prolongamento do tempo de reagdo (em termos de efeitos

neuropsicoldgicos) e o logaritmo da concentragdo plasmatica.

Ghoneim et al., 1981, debrucaram a sua analise sobre as divergéncias racicas, entre
caucasianos e orientais, e a sua possivel influéncia na cinética do diazepam e 0s,
consequentes efeitos mentais e psicomotores. Os niveis de diazepam foram calculados
segundo um modelo bicompartimental no qual a concentracdo do farmaco demonstra
decair rapidamente do compartimento central para o compartimento periférico. A
avaliacdo da performance mental ao longo do tempo sugeriu que o cérebro estaria
incluido no compartimento central, pois a elevada lipossolubilidade do farmaco e a boa

irrigacdo deste 6rgdo permite um rapido equilibrio entre o sangue e o cérebro.

Os efeitos mentais e subjetivos decorrentes da administracdo do diazepam foram
semelhantes em ambas as racas, apesar dos orientais terem demonstrado uma menor
clearance do farmaco. Portanto, pode-se especular que apds uma dose repetida de
diazepam, os orientais poderdo atingir concentracdes mais elevadas, o que, por sua vez,

podera induzir uma depressao mais profunda do sistema nervoso.

Jack e Colburn, 1983, propuseram-se a construir um modelo que previsse as
concentracfes ao longo do tempo do diazepam e do desmetildiazepam, adaptavel ao
fluido cérebroespinal. Para tal, fizeram uso de dados de Kaplan et al, 1976 para
construir um modelo de cinco compartimentos aberto (Figura 15). Assumindo, que ndo
ocorre inducdo ou inibicdo do metabolismo do diazepam, estes autores concluiram que
0 modelo estabelecido é adequado para predizer as respectivas concentra¢fes no fluido

cérebroespinal ap6s administracdo Unica ou crénica deste farmaco.
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Figura 15.Modelo de cinco compartimentos proposto por Jack e Colburn para descrever a disposicéo fisiologica do
diazepam e do seu principal metabolito no fluido cérebroespinal. Nele, C;, C, e C; correspondem as concentragdes do
diazepam (D) nos respectivos compartimentos; C, e Cs sdo as concentragdes do desmetildiazepam (DM), nos
respectivos compartimentos. E ainda, k, corresponde a constante de absorcdo; kip, kpi, Kiz, Kz, Kss, € Ksq @0s
coeficientes de transferéncia de massa entre os compartimentos; k4 € a velocidade de metabolizagdo do diazepam do
qual resulta principalmente o desmetildiazepam; ki, representa a velocidade de eliminagdo do desmetildiazepam e K

a constante de eliminagéo do diazepam.

Baseado num modelo farmacocinético monocompartimental (Figura 16), Capacio et al.,
2001, clarificaram a relacdo entre as concentragdes plasmaéticas de diazepam e a
apreensibilidade dos porquinhos-da-india. Isto foi possivel pela determinacdo
concomitante das concentracdes plasmaticas, ap0s a injecdao intramuscular em dose
suficiente para prevenir o comeco de convulsdes, e a monitorizacdo farmacodinamica
por electroencefalografia. A experiéncia sugeriu que para parar a atividade apreensiva
destes animais, é necessaria uma dose similar a reportada para terminar o estado

epilético nos humanaos.

Dose | m

Ko

Compartimento 1

Cérebro

l Kio

Figura 16. Modelo monocompartimental proposto por Capacio et al para estudar a farmacocinética do diazepam no

porquinho-da-india. Apés a administracdo intramuscular a farmacocinética segue um modelo de um compartimento
com uma absorcdo (ko;) e eliminagdo (kig).O compartimento mimetiza a variagdo concentragdo do diazepam no

cérebro, em diferentes zonas: tronco cerebral, cerebelo e cortex.
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Acikgoz et al., (2009) analisaram a biotransformacdo do diazepam nos principais
metabolitos, considerando a globalidade do perfil metabdlico, nos hepatdcitos priméarios
humanos (Figura 17). Assim, os investigadores consideraram a transformacéo tanto na
matriz celular dos hepatocitos, bem como fora destas células (que designaram por
sobrenadante). Incluiram, também, na investigacdo a interagdo do diazepam com trés
principais indutores (fenobarbital, dexametasona, aroclor 1254) do grupo de enzimas
que catalisam a oxidacdo do diazepam, o citocromo CYP 450. Os dados recolhidos
foram utilizados num modelo matematico bicompatimental que além da transferéncia de
massas entre compartimentos, elucida a biotransformacdo hepatocitaria do relaxante
muscular. Finalizaram o estudo convencidos que o modelo simulado em hepatocitos
primarios humanos € o melhor modelo aceite para analisar o metabolismo do
medicamento tendo recomendado o seu uso nos estudos pre-clinicos para alcancar
maior seguranca dos novos medicamentos, ja que recriam o meio fisioldgico humano e

permitem determinar interagcbes medicamentosas (Acikgoz et al., 2012).

Compartimento 1:
Matriz celular dos hepatdcitos (figado) Diazepam
N
Desmetildiazepam Temaxepam Outros metabolitos
N N
Ky Ks
DM
k1,2 Oxaze/[)\am TXP DzP oM
K2 K12 ki,
DM oxp | | oxp TP DzP oM
ka1 K k k21 K21 ka1
y i | . 72 I v
Desmetildiazenam Temazepam Outros metabolitos
\ 4 A 4
Compartimento 2: Oxazenam Diazenam
Sobrenadante (plasma/circulacdo hepatica)

Figura 17. Modelo farmacocinético bicompartimental do diazepam proposto por Acikgéz et al. Além da
transferéncia de massa entre 0os compartimentos (sobrenadante e matriz das células do figado), o modelo elucida a
biotransformagdo do medicamento. Os pardmetros ki, k,, Ks, ks, ks sdo constantes de velocidade que descrevem a
biotransformagéo do diazepam e dos seus metabolitos, enquanto, k; , e k,; explicam as mudangas de concentragéo do
diazepam (DZP), desmetildiazepam (DM), oxazepam (OXP), temazepam (TXP), ou outros metabolitos (OM), entre

0S comparti mentos.
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A ligagdo dos farmacos as proteinas plasméticas e aos componentes dos tecidos sdo 0s
principais factores farmacocinéticos que determinam a sua distribuicdo e eliminag&o.
Este assunto foi investigado por Stepensky, D., que admitiu que a dissociacdo do
farmaco das proteinas plasmaticas aumenta a sua concentracdo no sangue e acelera a
sua eliminacdo do organismo. O estudo em questao utilizou um modelo farmacocinético
tricompartimental que estabelece um compartimento central, onde o farmaco esta na
forma ligada as proteinas plasmaticas; outro central onde estd na forma livre; e, um
compartimento que representa os tecidos periféricos. A admissao da dose administrada e
a eliminacdo ocorre do compartimento central onde o diazepam se encontra na forma
livre. Stepensky concluiu, que o volume de distribuicdo do farmaco ndo ligado as
proteinas plasmaticas é adequado para descrever a disposi¢do do farmaco ao longo do
tempo. Recomenda, ainda, o uso deste pardmetro nos estudos farmacocinéticos

primarios de investigacdo farmacéutica.

Igari et al., em 1983, publicaram um modelo farmacocinético de base fisiologica
constituido por onze compartimentos para simular as concentragdes ao longo do tempo
do diazepam no sangue e nos diferentes tecidos, em ratos, que incorporava parametros
anatomicos, fisioldgicos e bioquimicos, como o volume do tecido, fluxo sanguineo,
fraccdo livre do farmaco, distribuicdo do diazepam nos eritrdcitos, metabolismo e o
coeficiente de parti¢do tecido-sangue (Figura 18). Os autores verificaram que o0 modelo
prediz corretamente os perfis de todos os compartimentos, incluindo o cérebro e os
principais 6rgdos alvo deste farmaco. Além disso, baseados nos principios dos criadores
dos modelos de base fisioldgica, Dedrick and Bischoff, averiguaram se os dados do rato
podem servir de base para prever a cinética do diazepam no homem apesar das
pronunciadas diferencas inter-espécies. lgari et al, sustentados pelas observacdes
antecedentes de Klotz et al, 1976, que assumem que os volumes do diazepam na forma
ndo ligada, no estado-estacionario sdo equivalentes em ambas as espécies, consideraram
viavel a extrapolacdo dos dados do rato para os humanos. Neste modelo, as equacdes
diferenciais de balanco de massa foram resolvidas pelo método de Runge-Kutta-

Marson.
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Figura 18. Modelo de base fisiologica de onze compartimentos propostos por lgari et al. onde os érgdos de volumes
relativamente pequenos (como por exemplo o bago) foram omissos. Imp&e-se que transporte intercompartimental
ocorre por fluxo sanguineo (Q); o equilibrio é instantaneo entre o tecido e o sangue do mesmo; a eliminagdo é
contabilizada pelo metabolismo nos pulmdes, rim e figado; a excrecdo renal e biliar é presumida como
negligenciavel. No esquema, T. GI corresponde ao trato gastrointestinal.

Poulin e Theil, (2002) desenvolveram um modelo fisioldgico genérico que integra
informacdo sobre as propriedades farmacocinéticas e processos de ADME que podem
ser extremamente Uteis na descoberta de novos farmacos, mesmo antes dos estudos in
vivo. Para efeito, fazem ao longo do estudo um paralelismo entre os perfis obtidos na
modelagdo generica e da modelacdo a partir de dados in vivo. Neste estudo, os autores
aplicaram o modelo a diferentes farmacos. No caso do diazepam, o0 modelo apresentado,
limitado pela perfusdo de doze compartimentos, forneceu resultados comparaveis aos
medidos experimentalmente tendo sido registadas apenas discrepancias nos
compartimentos do cérebro e do intestino (Figura 19). Nestes, as concentracdes foram
superestimadas relativamente ao perfil obtido in vivo por motivos relacionados com os
processos de ADME que sdo exaustivamente descritos no artigo. Estes resultados
levaram a concluir que os modelos genéricos de base fisioldgica permitem simular a
priori os perfis de concentracdo ao longo do tempo in vivo. Neste contexto, 0s proprios
modelos podem ser utilizados para avaliar e gerar hipoteses de pesquisa para
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compreender os desvios referidos, bem como melhorar, selecionar e optimizar novos

candidatos.
QPU
Bolus ou ——> Pulmdes —ﬁ
Infuséo : Qce
< Cérebro €
QCO
< Coracdo <
QRI
o € Rim € 0
3 3
% QMU g
- [€ Mdsculo ®
=) =
g Qsa g
@ Baco [€ 2
QFI \[ Q
< Figado |g -
t QGI
Intestino  [€
Metabolismo
Qre
< Pele

Figura 19. Modelo de base fisioldgica de doze compartimentos proposto por Poulin e Theil. O modelo
corresponde a representacdo da estrutura adaptada que suporta e da forma ao modelo farmacocinético do
rato usado para o diazepam. O figado é considerado como o Unico sitio onde ocorre clearance pelo

metabolismo baseado nos dados da literatura referente a este farmaco.

Gueorguieva et al., 2004, propuseram-se a desenvolver e implementar uma metodologia
necessaria e viavel quando os dados disponiveis sdo de caracter qualitativo ou semi-
quantitativo, que conta com a variabilidade (como propriedade inerente dos sistemas
bioldgicos) e a incerteza (relacionada com as variacdes devido a erros associados a
pressuposicoes, hipdteses, observacdes, experiéncia e manuseio de sistemas) neles
inerentes, que designaram por simulacdo fuzzy. Esta consiste na representacdo de dados
variaveis e incertos por nimeros que nao exprimem evidentemente uma entidade
unitaria, que permite nestes casos a previsdo do perfil farmacocinético (Seng et al.,
2006). No sentido de ilustrar o método proposto, os investigadores utilizaram um
modelo farmacocinético fisioldgico do diazepam que envolve o organismo completo, no

qgual a clearance hepética foi apresentado como dado semi-quantitativo, quando
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determinada in vitro ou in vivo. Este método surge como alternativa a outros
amplamente utilizados como a simulagdo Monte Carlo. Seguindo o modelo de doze
compartimentos, concluiram que o método é proveitoso uma vez que permite realizar

previsdes realistas (Figura 20).
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Figura 20. Modelo de base fisioldgica de doze compartimentos proposto por Gueorguieva et al. No modelo limitado
por perfusdo o figado recebe o farmaco diretamente da artéria hepéatica, bem como dos 6rgdos baco e estdbmago pela

veia porta. Assume-se que a eliminagdo ocorre do compartimento hepatico.

Em 2005, os mesmos autores estudaram uma técnica para a reducdo formal dos modelos
de base fisiologica. Isto tem interesse quando se pretende focar determinadas partes do
organismo como acontece em situagGes de desenvolvimento de farmacos nos quais se
deseja diminuir a dimensdo e a complexidade dos modelos. Com esta finalidade,
Gueorguieva et al, partiram do modelo da Figura 20 e impuseram alguns principios de
Nesterov et al., de modo a ndo ocorrerem implicagdes na fiabilidade fisioldgica do novo

modelo. Assim, tecidos com constantes paramétricas semelhantes foram agrupados no
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mesmo compartimento (Figura 21). Por fim, para aferir a viabilidade do novo modelo,
0s investigadores compararam e examinaram o coeficiente de particéo tecido-sangue, a
clearance hepatica e o factor de modificacdo entre os modelos. Foram testados
diferentes modelos reduzidos, no entanto, apenas trés modelos surgiram como

alternativas crediveis (Gueorguieva et al., 2005).
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Figura 21. Modelo farmacocinético de base fisioldgico reduzido. Gueorguieva et al., partem do modelo
da figura 20 para obter um modelo simplificado. Com efeito, agruparam tecidos com caracteristicas
semelhantes e, portanto, definidos por constantes idénticos no mesmo compartimento. Assim, o
compartimento central abarca o compartimento do sangue venoso, do sangue arterial e os pulmdes pois
apresentam um equilibrio quase instantaneo. Tecidos de rapido equilibrio, com valores de constantes
pequenos como o rim, o coracdo e o cérebro; 6rgdos como o figado com constantes médias, o estdbmago e

0 baco; e, tecidos de equilibrio lento com constantes de tempo alargado: pele e musculos.

Num estudo posterior, Gueorguieva et al, 2006, estudaram a possibilidade de aplicar
dados pré-clinicos num modelo de base fisioldgica que representa todo o organismo na
previsdo de parametros farmacocinéticos nos humanos. Os autores usaram um método
estatistico associado a esta simulacdo, a analise bayesiana, que permitiu estimar e

extrapolar os dados disponiveis dos estudos em ratos para os humanos. Esta abordagem
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permitiu partir de dados pré-clinicos para estudos clinicos sem serem necessarios

modelos diferentes ou reduzidos.

Em 2008, Ando et al. dedicaram-se a construgdo e analise de um modelo de base
fisioldgica completo que predissesse a farmacocinética do diazepam em humanos com
elevada precisdo partindo exclusivamente de dados in vivo de estudo em ratos ou de
dados in vitro dos estudos em microssomas hepéticos ou hepatdcitos. Pretenderam, pois,
elucidar a razdo primaria da obtencdo de previsGes pobres pelos modelos de base
fisioldgica que compreendem todo o organismo e o modo de melhora-los sem ser
necessario aplicar conceitos complexos. Num modelo farmacocinético nao limitado pela
permeabilidade de membrana foi introduzido um Unico compartimento ajustavel (SAC)
cuja funcéo é compensar a referida falta de precisdo dos modelos de base fisiologica que
representam todo o organismo. O compartimento SAC corresponde, no modelo, a um
0rgdo “virtual” que apresenta as mesmas fungdes que os outros Orgdos. Os
pesquisadores concluiram que a presenca do SAC melhora a precisdo dos modelos
particularmente em situacdes cujas predigdes sdo realizadas sem dados das experiéncias

clinicas.
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Figura 22.Modelo farmacocinético de base fisiolégica com um compartimento Unico ajustavel incorporado para

melhorar a falta de preciséo associada a estes modelos proposto por Ando et al.
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11l.  SIMULACAO FARMACOCINETICA

Como foi sendo descrito ao longo dos capitulos anteriores, com base nas caracteristicas
anatomofisioldgicas e nas caracteristicas fisico-quimicas do principio ativo, é possivel
elaborar modelos farmacocinéticos que englobem tantos compartimentos quantos oS
Orgdos ou tecidos que o recebem. Para tal, é necessario um conjunto de equacdes que
descrevam matematicamente a transformacdo do composto no organismo. As referidas
equacdes sao formuladas com base no principio de conservacdo da massa aplicado a
cada compartimento. Assim, a descricdo matematica do modelo farmacocinético pode
resultar em sistemas de equacbes diferencias complexos cuja resolucdo € até
impraticavel por métodos analiticos. Nestes casos, recorre-se a uma resolucéo baseada
em métodos numéricos. Que, por sua vez, podem ser solucionados correntemente por

softwares computacionais.

Nos ultimos anos, resultante dos notaveis avangos na &rea da modelacdo
farmacocinética, surgiram diferentes softwares. Entre eles, o mais antigo &,
presumivelmente, 0 NONMEN desenvolvido no principio da década de 1980 (Bauer et
al., 2007; Langdon et al., 2007). Mas outros podem ser selecionados consoante a
versatilidade e robustez requerida para lidar com os métodos numéricos a implementar
no modelo, como sdo exemplo 0 PDX-MCPEM, o S-ADAPT, o MONOL.x, 0 WinBugs
(Gueorguieva et al., 2006), 0o SAAM 11 (Barret et al., 1998) e o GastroPlus (Wang et al.,
2013). Sendo, portanto, programas amplamente difundidos pela sua utilidade e
estabilidade neste tipo de analise.

I11.1. A simulacéo

Neste ponto do capitulo, propde-se uma simulacdo farmacocinética da concentracédo do
diazepam ao longo do tempo em ratos a partir dos dados experimentais publicados por
Igari et al. Estes autores no seu trabalho propéem um modelo de base fisiologica
limitado por fluxo que comporta onze compartimentos 0s quais sdo descritos por
equacOes de balanco de massa que foram resolvidas pelo método numerico de Runge-

Kutta-Marson.

Partindo dos parametros utilizados no trabalho dos referidos autores, apresenta-se neste

trabalho o resultado da simulagdo implementada com um método numeérico diferente — o
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Método de Euler, Pretende-se também averiguar as potencialidades do Microsoft Excel®

em simulagdo de modelos farmacocinéticos complexos.

Os procedimentos e os dados experimentais sdo descritos em detalhe no artigo de lgari

et al. Aqui, far-se-a somente uma breve descricao.

i) Desenvolvimento do modelo

Com vista a descrever a cinética do diazepam, foi desenvolvido um modelo
multicompartimental, que representa o organismo como sendo composto por onze

compartimentos.

Apos a injegdo de um bolus de 1,2 mg/kg de diazepam a ratos Wistar machos com um
peso medio de 250 gramas, foram recolhidas amostras plasmaticas e de tecidos a

diferentes momentos num intervalo de tempo de 8 horas.

O modelo é apresentado na Figura 18, e é constituido por dois compartimentos
sanguineos que representam O sangue venoso e O sangue arterial respectivamente e
outros nove correspondentes aos tecidos/érgdos: pulmao (PU); cérebro (CE); coracao
(CO); figado (FI); trato gastrointestinal (GI); rim (RI); musculo (MU); pele (PE); e,
tecido adiposo (TA). Cada tecido apresenta uma distribuicdo limitada pelo fluxo e é

representado por um compartimento perfeitamente homogéneo.

No modelo, 6rgdos com volumes relativamente pequenos foram omissos (como por
exemplo o baco). Seguem-se um nimero de pressupostos que foram estabelecidos para
simplificar a anélise matematica do modelo: o transporte intercompartimental ocorre
através do fluxo sanguineo; € verificado o equilibrio instantaneo entre o tecido e o
sangue; a concentracdo do farmaco no sangue efluente estd em equilibrio com o tecido
do qual precedeu; a eliminacdo ocorre pelo metabolismo; a excrecdo renal e biliar é

considerada negligenciavel.

O compartimento hepatico recebe o farmaco diretamente da artéria hepatica bem como
do trato gastrointestinal via veia porta hepatica. Quanto a eliminacdo esta ocorre dos

compartimentos pulmao, rim e figado.

Os parédmetros necessarios para desenvolver as equacdes diferenciais do modelo
farmacocinético de base fisiologica foram retirados do artigo em questdo. No entanto,

refira-se, que houve necessidade de fazer algumas alteracbes nas equacbes que
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descrevem o dito modelo. Atendendo a que ndo foi possivel encontrar na literatura
determinados valores de constantes enzimaticas assumiu-se que a metabolizacao
enzimatica do diazepam corresponde a clearance dos 6rgdos que a apresentam. Outra
modificacdo corresponde a supressdo da retificacdo dos coeficientes de particdo do
diazepam de acordo com o método de Chen e Gross (Garcia et al., 1992). Os referidos
autores dividem as constantes de particdo pela fraccdo ndo ligada do diazepam no
sangue do rato quando o pseudo-equilibrio € atingido, procedimento que nédo foi tido em

conta nesta simulacao.

Os volumes dos o6rgaos e tecidos assim como os fluxos sanguineos para um rato de 250
g sdo fornecidos na Tabela 1. O peso dos tecidos/6rgdos foram recolhidos de outra fonte
bibliogréafica (Mashimo, T., (s/d)).

Tabela 1. Parametros fisioldgicos para a modelacéo da farmacocinética do diazepam em ratos de 0,25 kg.

1,1 - 1,02 =

Cérebro 1,2
Pulmdes 1,2 445 1,61 3,26 1,23
Coracéo 1,0 4,2 - 2,19 -
Figado 11,0 14,7 7,56 4,89 112,42
Rim 2,0 11,4 1,92 1,85 3,23
T. Gl 11,1 12,0 - 2,30 -
Mausculo 125,0 6,8 - 1,37 -
Pele 43,8 4,5 - 3,37 -
T. adiposo 10,0 1,8 - 12,9 -
S. arterial 6,8 - - - -
S. venoso 13,6 - - - -

Relativamente a clearance hepatica apresentada na tabela, foi calculada por
multiplicacdo entre a clearance intrinseca do diazepam néo ligado (ml/min/g de 6rgéo),
fornecidas no artigo de Igari et al, e a respectiva massa em gramas obtida de Mashimo,
S.
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Assim, as equacdes diferenciais que descrevem a farmacocinética do diazepam no

modelo sdo:

—

Sangue venoso:

dCsy Ccpr
sv_ CceQcr 4
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kFI'st kCO'VSV le'st kMU'st kPE'VSV kTA'st

dCsa  Qror (CPU )
= —-Csa
dt Vsa

dCer_ Qe (C %)

dt - VCE KCE
Cry
dt VPU KPU VPU
dCCO _ % ( ] %)
dt VCO A KCO
Cp Car Cp
dCFl _ CSA'(QFI'QGI)'QF]'K—F["FQGré_CIFI K_F[
dt Vi
dCGI QGI ( CGI)
= Csa-7—
dt VGI KGI
C
dCp :%< . ﬁ) ] Clg; - K_Rl
dt Vg Kgi Vi

dCyvy  Quu ( CMU)
= CSA'
dt VMU KMU

dt VPE

dCpr  Qpe ( CPE)

Cn_Quc,, Cn)
dt  Via

Vsy

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

Este sistema de equagdes diferenciais pode ser resolvido numericamente, por exemplo,

pelo método numérico de Euler.
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i) Método de Euler

O método de Euler tem como ponto de partida a assungdo que a derivada de uma funcédo
num ponto pode ser aproximada pela taxa de variacdo média:

dy Y1 - Yo

—(X0)* 24

dx (xo0) X1 - Xo @4
rearranjando, obtém-se o resultado y; = yo + Z—Z (Xo)(X1-Xo) (25)

. . . o ... d . p
ou seja, conhecida a derivada da funcdo no ponto inicial d—i (xo) € possivel obter um

valor aproximado da fungdo no ponto x;. Com o valor da funcéo e da derivada no ponto
X1 podemos obter a funcdo num ponto X, e assim sucessivamente. Este € o método
numérico mais simples para resolver problemas de valor inicial e foi proposto por

Leonard Euler. A sua formula de recorréncia escrita para quaisquer pontos é
d
yi+1 = yi + f(x1, y1)- h, onde f = d—i- (26)

O método de Euler fornece uma aproximacdo tanto melhor quanto menor o passo,
h=(x;+1-X)), porque a taxa de variagdo média torna-se uma melhor aproximacdo da

derivada quando assim acontece (Chapra e Canale, 2008).

Aplicando o método numérico de Euler as equacdes diferenciais anteriores (13-23),
obtém-se as seguintes férmulas de recorréncia para as concentracbes nos 0Orgaos

incluidos no modelo:

Sangue venoso:

CCE‘QCE CF]‘QFI CCO‘QCO CRI'QRl CMU'QMU CPE'QPE CTA‘QTA (27)
+ + + + + +
Cevini=Cleyit kcgVsy kerVsy - kco'Vsv  kpirVsy  kmuVsy  kpeVsy  kpa'Vsy (i - 1)
SVi+1 SVi ) CSV'QTOT i
Vsy
. Q C
Sangue arterial:  Cgpj+1=Csait <VLOT< K—PU-CSA) (ti1 - t1) (28)
SA PU
. ; Cer
Cérebro: Cerir1=Cerit ( % (CSA‘ K—(F)) “(tivr - t1) (29)
CE CE
Cry
Qror Cpy\ Cle U'( K_)
Pulméo: Cruis1=Cpuit —( - )- PUZ | (tg - t 30
PUi+1=CpU Voo SV Koo Voo (tis1 - t1) (30)
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Coracao:

Figado:

Trato

gastrointestinal

Rim

Musculo

Pele

Tecido adiposo

i)

Ccoiti=Ccoit (

v
VCO

Csa(Qr-Qan)- Qri 'E—:'*'QGI :

Keo

C

CCO
Csa- —)) (tisg — ty)

K,

Crir1=Cprit (

Crin=Crait (

Cmuir1=Cmuit (

QPE
Creir1=Crrit (V_PE

Crais1=Crait (

Qai

Var

Qra

VTA

VFl

Car
C '_> 'ti+ -t
( g )( )

Clgs

I<MU

CRI

C C
ﬁ(CSA_ﬁ) _TKRI . (ti+1 _ tl)
RI

Qmu Cwu
V_MU (CSA' —)> “(tivr - 1)

C
(CSA' K_:)> “(ti - t1)

C
(CSA' K_i:)> “(tier - t1)

S_Cly - G
GI KFI> ‘(tﬁ’l —_ tl)

Equactes diferenciais e férmulas da recorréncia no Microsoft Excel®

(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

Estabelecidos os parametros farmacocinéticos do diazepam e as respectivas equacdes

diferenciais e formulas da recorréncia, é possivel partir para a simulacio no Excel®. A

Figura 23. demonstra a organizacdo dos pardmetros no Microsoft Excel®.

A B D

1
Compartimento volume (mL)

2
3 Cérebro CE 12
4 Pulméo PU 12
5 Coragdo CcO 1
6 figado F1 11
7 Trato gastrointestinal |GI 2
8 Rim RI 11.1
9 Musculo MU 125
10 Pele PE 438
11 Tecido adiposo |AD 10
12 Sangue arterial  |SA 6.8
13 Sangue venoso  |SV 136
14 Qot

F G
Q (fluxo sanguineo em ml/min)

11
45
42
14,7
114
12
6.8
45
18

101

H 1

K, (coeficiente de particio

tecido-sangue)

7.03
22,05
151
337
128
159
9.44
233
889

] K

Massa do tecido (g)

161

Figura 23. Parametros fisiolégicos e farmacoldgicos na simulacio do Microsoft Excel®

L ™M

Clearance (ml‘min)

No programa, as equacdes diferenciais foram definidas como se apresenta na Tabela 2.
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As férmulas da recorréncia resultantes da aplicacdo do método numérico de Euler as
equacdes diferenciais que descrevem a farmacocinética de cada compartimento foram

apresentadas no Excel® tal como se apresenta na Tabela 3.

Tabela 2. Equagdes diferenciais dos perfis da concentracéo ao longo do tempo do diazepam.

dCsy _ Cee'Qce n CrrQpr n CcoQco n CrrQri n Cwmu Qmu n CreQre " CraQra _ Csv'Qror
dt  keg'Vsv  kerVsy keo'Vsy  krrVsy  kmuVsy  kee'Vsy  kra'Vsy Vsv

=((E17*$F$3)/($H$3*$D$13))+((H17*$F$6)/($H$6*$D$13))+((G17*$F$5)/($D$13*$SH$5))

+((J17*$F$8)/($H$8*$D$13))+((K17*$F$9)/($D$13*$H$9))+((L17*$F$10)/($D$13*$HS10

NH((M17*$F$11)/($D$13*$H$11)-(C17*$F$14/$D$13))

Qror ( Cpu

—( —-C ) (tiy - t
Ver \ Koy SA>(+1 )

Csait1=Csait (
=(($F$14/$D$12)*((F17/$H$4)-D17))

dCecg _ % (C CCE)

=(($F$14/$D$12)*((F17/$H$4)-D17))

CPU
dCpy _ Qror ( i @) ) Clpy (K_m 1)
dt VPU sV KPU VPU

=(($F$14/$D$4)*(CL7-(F17/$H$4)))-($L$4*(F17/$H$4)/($D$4))
dCco % ( Cco)

SA~

dt _VCO Kco
=($F$5/$D$5)*(D17-(G17/$H$5))
dCpy _ Csa(Qr-Qa1)- Qrr 'E—E—i—QGI E_(C}i Clyy - IC(:_E

dt

VFI
=(($F$6-$F$7)*D17-$F$6*(H17/$SH$6)+(SFS7*(117/$H$7))-$L$6*(H17/$H$6))/$D$6

Q C
Crai+1=Crait ( = (CSA' ﬂ) (s - t1)

Var Kar
=($F$7/$D$7)*(D17-(117/$H$7))

C

t Vg A Kgy Vi

=($F$8/$D$8)*(D17-(J17/$H$8))-(SL$8*(J17/$H$8))/$D$8
‘m_MU:Q_MU( C_MU)

dt Vo \ M Kuo
=($F$9/$D$9)*(D17-(K17/$H$9))
dCPE :% ( _ %)

dt  Vpg A Kopg
=($F$10*$D$10)*(D17-(L17/$H$10))
dCra Qra Cra

it _V_TA(CSA_K_TA)
=($F$11/$D$11)*(D17-(M17/$H$11))
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Tabela 3. Férmulas da recorréncia pelo método de Euler no Excel.

Csvin=Cgvit (tir1 - t1) -

CSV'QTOT

.(CCE'QCE " CFI‘QFI+CCO'QCO+CR1'QR1+CMU'QMU+ CPE'QPE+ CTA'QTA
kCE'VSV ke Vsy kCO'VSV krr'Vsy kMU'VSV kpg-Vgy kTA'VSV
=C17+N17*$P$3

=D17+017*$P$3

Cer

Ccrin=Cceit ( SZE (CSA' g)) “(tir - t1)

=E17+P17*$P$3

CPU
Coriii=Corrt Qror (C CPU) Chy ( K_PU) (i - 1)
PUI+1 PUI VPU KPU VPU i+l 1

=F17+Q17*$P$3

Q C
Ccoit1=Ccoit ( VCO (CSA' KZZ)) “(tir — 1)

=G17+R17*$P$3

Ca g, Cn
i Ky (ti1 —ty)

Csa*(Qer-Qa1)- Qpr - KFI +Qgr -
Crii1=Crii v
FI

=H17+S17*$P$3

dCqr QGI ( CGI)
SA™

dt Vg Ka

=117+T17*$P$3

Cly; - Cri
Crron1=Cryit %(C _CRI) i (i - 1)
ris=Crit | | G Vo i1 - 1

=J17+U17*$P$3

Qwmu ( CMU)
CMUi :CMUi+ Coa-—— (tieg -t
+1 ( Vi SA Koro (tir1 - ty)

=K17+V17*$P$3

Cpeir1=Crgit ( (C A'_)) “(tir - t1)

=L17+W17*$P$3

Q C
Ccoin=Ccoit (VEO (CSA' i)) “(tir1 - t1)
=M17+X17*$P$3

VSV
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Iv) Resultados de Igari et al.

Como referido no principio deste capitulo, Igari et al. aplicou o método numérico de
Runge-Kutta-Marson para obter os perfis farmacocinéticos do diazepam nos diversos
compartimentos e comparou os resultados simulados com dados experimentais (Figura
24).

i 3
1000+ =+ b i c
500 PLASMA A= BRAIN ] LUNG

> M #

EJDNEY

CONCENTRATION OF DIAZEPAM (ng/ml)

2009 4
mo;} g h 4= i
;L,D:'. Gl _E', MYSCLE _k-‘q SKIN
e
160 '\"‘*1. 4% 1 \\1
~ ™,
0] hi ~ .
t ¥
10 . 4
s * B . -

500 ¥
100 \
5 t

AD T POSE

12 54 5

TIME (hr)

Figura 24. Perfis da concentragdo ao longo do tempo para a distribuicdo do diazepam nos tecidos do rato
segundo Igari et al. Onde a - compartimento plasmatico; b - cérebro; ¢ - pulmao; d - coracdo; e - figado; f

— rim; g- trato gastronintestinal; h — musculo; i — pele; j — tecido adiposo.
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V) Resultados da simulacdo em Microsoft Excel®

Os resultados da simulacdo do modelo farmacocinético proposto por Igari et al. ap6s
injecdo de um boélus intravenoso de 300 nanogramas de diazepam no Excel® usando o

método de Euler sdo apresentados nas figuras seguintes (Figuras 25-35).

Sangue venoso

c 100 200 300 400

c 0,1

o

(5]

3 0,01

U —~~

8E 0,001

o>

S € 0,0001 1

m N

=

2 0,00001 k

3

&  0,000001 -

O e
0,0000001 -

Tempo (mint)

Figura 25. Perfil da concentragdo ao longo do tempo para a distribui¢do do diazepam no sangue venoso

do rato.

Sangue arterial

1 . . . .
c 100 200 300 400
] 0,1
o
()
3 0,01
U —~~
8E 0,001
o>
S.€  0,0001 1
E N
€ 0,00001 -
3
5 0,000001 -
U e
0,0000001 -

Tempo (mint)

Figura 26. Perfil da concentragdo ao longo do tempo para a distribui¢do do diazepam no sangue arterial

do rato.
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Cerebro

£ 1 T T T T
s 100 200 300 400
N 0,1 -
.-E ~—~
SF 001
oD
SE 0001 -
5
g 0,0001 -
c
o
O 0,00001 -

0,000001 -

Tempo (min-t)

Figura 27. Perfil da concentracéo ao longo do tempo para a distribui¢do do diazepam no cérebro do rato.

Pulmao
1 . . . .

= 100 200 300 400
8 0,1
(5]
3
5 0,01
o=
o
= % 0,001
o &
© ~
5 0,0001 -
c
[}
e
S 0,00001 -
O

0,000001 -

Tempo (min?)

Figura 28. Perfil da concentracdo ao longo do tempo para a distribuigdo do diazepam no pulmado do rato.

Coracéao
1 ; ; ; .

= 100 200 300 400
=3 0.1 -
N
©
S 0,01 -
o=
©
oS 0001
l%é
- 0,0001 -
c
5]
2 0,00001 -
S

0,000001 -

Tempo (mint)

Figura 29. Perfil da concentracdo ao longo do tempo para a distribui¢do do diazepam no coragdo do rato.
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Figado

1
g 0,1
o
8
= 0,01 -
-c —~~
SE 0,001
o >
S €  0,0001 -
E N—
I 0,00001 -
3
5 0,000001 -
O

0,0000001 -

100 200 300 400

Tempo (mint)

Figura 30. Perfil da concentragdo ao longo do tempo para a distribuicdo do diazepam no figado do rato.

Trato gastrointestinal

1

&
g 0,1 -
()
a
S 0,01 A
o=
o £
o> 0,001 -
S E
(6 N—
s 0,0001 -
c
3]
S 0,00001 -
O

0,000001 -

100 200 300 400

Tempo (mint)

Figura 31. Perfil da concentragdo ao longo do tempo para a distribui¢do do diazepam no trato

gastrointestinal do rato.

Rim

1

IS
IS
=1 01 -
N
8
© 0,01 -
o=
S
S £ o001
:E
£ 0,0001 -
c
5]
c 0,00001 -
S

0,000001 -

100 200 300 400
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Figura 32. Perfil da concentragdo ao longo do tempo para a distribuicdo do diazepam no rim do rato.
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Musculo
1 . . . .
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i
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Figura 33. Perfil da concentragdo ao longo do tempo para a distribuicdo do diazepam no musculo do rato.

Pele
1 ; . . .

c 100 200 300 400
g 0,1 -
(5]
o
5 0,01
o=
T E
> 0,001 -
S E
(TS N
s 0,0001 -
c
(<5
e
S 0,00001 -
O

0,000001 -

Tempo (mint)
Figura 34. Perfil da concentragdo ao longo do tempo para a distribui¢do do diazepam na pele do rato.

Tecido adiposo

= 100 200 300 400

S

N 0.1 -

k>

o=

©

o %, 0,01 -

S E

@ ~—

=

g 0,001 -

c

o

8 —
0,0001 -

Tempo (mint)

Figura 35. Perfil da concentragéo ao longo do tempo para a distribui¢do do diazepam no tecido adiposo

do rato.

Como se pode observar os resultados obtidos séo concordantes com os de Igari et al. o
que demonstra que o Microsoft Excel®, um software que esta disponivel para todos,
pode ser utilizado com vantagem na simulagdo farmacocinética de modelos complexos

como é o caso do que descreve a farmacocinética do diazepam.
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Discussao

A simulagdo anteriormente representada e levada a cabo no Excel® demonstra
concordancia com o obtido em Igari et al. para a administracdo intravenosa de um bolus
de 1,2 mg/kg de diazepam. A adaptacdo do modelo e dos parametros realizados séo
suficientes para descrever os perfis farmacocinéticos do rato em cada compartimento,
no entanto, verifica-se algumas discrepancias essencialmente nos perfis dos
compartimentos musculo e pele. Nos referidos compartimentos verifica-se inicialmente
uma fase de aumento exponencial na concentragdo do diazepam, seguido por um
decréscimo lento da quantidade ao longo do tempo, o que ndo é observado nos
resultados de lgari et al.

Apesar das tendéncias lineares logaritmicas apresentadas respeitarem o mesmo aspecto
que o apresentado no trabalho dos referidos autores, notam-se algumas diferencas
importantes. Presume-se que tais variacBes sejam resultantes dos pressupostos de
simplificacdo que comecam desde logo pela utilizacdo do método de Euler em vez do

método Runge-Kutta-Marson.

No artigo de lIgari et al., assumem que a dose administrada no compartimento do sangue
venoso respeita uma fungdo dada por D(t) = a(at)z(l- oct)z, onde a corresponde a
velocidade de injecdo da dose que toma o valor de 20 min™. Enquanto, no presente
trabalho, pressupds-se que a dose chega a corrente sanguinea instantaneamente,
existindo no momento zero, no compartimento venoso, a dose de 0,300 miligramas
(calculada para um peso médio do rato de 250 gramas). Logo, a concentracdo no
momento inicial no compartimento do sangue venoso, obtida pela divisdo da quantidade

administrada pelo volume do respectivo tecido, é de aproximadamente 0,022 mg/ml.

Outro possivel motivo que podera justificar as discrepancias verificadas é o facto de nao
se ter aplicado a correcdo de acordo com o método de Chen e Gross que lgari et al.
efetuam a velocidade de distribuicdo do farmaco entre o tecido e o sangue. Os autores
pela inspecdo de dados quando o pseudoequilibrio € atingido reconheceram a
necessidade de efetuar a dita correcdo, recorrendo a divisdo da constante pela fraccdo

néo ligada do diazepam. Este fato ndo foi tido em conta na simulacgdo deste trabalho.

Desde que foi sugerido ocorrer metabolizacdo do diazepam no figado, por oxidagdo, e

em 0rgéos extra-hepaticos no rato, Igari et al., incluiu pardmetros do metabolismo do
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diazepam no rato que tinham sido anteriormente pelos mesmos autores estimados in
vitro usando frac¢fes microssomais do figado, rim e pulmdes. Recorde-se que um dos
pressupostos precedentes a simulacédo foi que a excrecdo era determinada em termos de
metabolizacdo. Portanto, esses parametros foram incluidos na simulagéo de lgari et al.,
através da componente enzimatica que apresentam nas equacdes diferenciais para o
célculo da eliminacéo. Na simulacdo em Excel®, o elemento enzimatico foi retirado
devido a falta de dados e para simplificacdo do estudo, sendo substituida por um termo
de clearance para os compartimentos do pulmao, figado e rim. A clearance foi calculada
com base em massas retiradas de outra fonte bibliogréfica para os ratos Wistar mantidos
em ambiente com dieta normal. Este facto € mais um motivo justificativo das

observaveis discrepancias nas linhas de tendéncia dos perfis farmacocinéticos.

Embora Igari et al. tenham seguido o método numérico de Kunge-Kutta-Marson para
resolver numericamente o sistema de equacgdes diferenciais, no presente estudo optou-se
por um método mais simples e menos preciso de resolucdo. No estudo antigo, nédo
referem se 0 método numérico foi resolvido manualmente ou recorrendo a um software.
Contudo, aqui utilizou-se simulagdo um software simples e versatil, que exigiu algumas

simplificacdes gerais, o Microsoft Excel®.

Repare-se ainda que o perfil farmacocinético das concentracdes do diazepam ao longo
do tempo para todos os compartimentos foi tracado em valores de escala diferentes dos
utilizados por Igari et al. Neste caso a concentra¢do do diazepam em miligramas por
mililitro de volume de 6rgdo ao longo do tempo em minutos, estudado num intervalo e
tempo de 0 a 480 minutos que corresponde as 8h de estudo imposto por Igari et al. que
nominam para o eixo das abcissas. Os autores descrevem a concentracdo do diazepam

em nanogramas por mililitro.

Os perfis da concentracdo-tempo do diazepam nos principais 6rgdos em que se distribui
figado, rim e pulm@o e, também, no cérebro, coracdo e trato gastrointestinal, indicam
que o diazepam se distribui rapidamente. O perfil do diazepam nos tecidos adiposo e
pele indicam que o farmaco em estudo é lentamente distribuido nestes 6rgdos, mas
ainda menos, no tecido muscular. No tecido adiposo, inicialmente verifica-se um
aumento, seguido de uma diminui¢do lenta da concentracdo pouco notavel no periodo

de estudo (Gueorguieva et al., 2006).
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Os usos prenunciados do diazepam devem-se & sua a¢do no sistema nervoso central ao
atuar sobre receptores GABA abundantemente distribuidos pelo tecido cerebral. O
estudo na distribuicdo do diazepam no cérebro dos ratos revelou que este € rapidamente
distribuido neste compartimento, o que indica que as moléculas de farmaco transpdem
facilmente a barreira hematoencefélica, provavelmente devido a elevada lipofilia que as
caracteriza, o que é coerente com o perfil desse compartimento representado na Figura
26 (Ghoneim et al., 2006; Kaur e Kim, 2008).

O metabolismo do diazepam é essencialmente exercido pela acdo das enzimas dos
microssomas hepaticos, ou seja, por isoenzimas pertencentes ao sistema do citocromo
P450. Comparando os perfis para os trés compartimentos no qual se considerou
inicialmente no estudo ocorrer metabolismo (figado, rim e pulmé&o), o figado é o que
apresenta maior declinio na sua linha de tendéncia logaritmica de concentragdo em
funcdo do tempo. A concentracdo no pulmdo no instante inicial é superior a que se
verifica no rim e a nivel hepatico, devido ao volume do pulmonar, e nesta medida, o

principal 6rgado metabolizador é o figado, seguido do rim e, por ultimo o pulméo.

Fica evidente que a descricdo das complexas propriedades farmacocinéticas de um
farmaco no organismo € governada por ambas as propriedades dependentes do farmaco
(clearance, ligacdo as proteinas plasmaticas, coeficiente de particdo) e independentes do
farmaco como os parametros fisiolégicos (fluxo sanguineo, volumes dos tecidos). Nota-
se que os modelos de base fisioldgica sdo capazes de incorporar esses factores pela
estrutura mapeada dos tecidos do corpo, fluidos e 6rgaos e/ou sistemas e sdo largamente
independentes do estudo do farmaco. A diferenca quando comparado com os modelos
compartimentais classicos sdo que 0s componentes estruturais representam nestes

tecidos e espacos de 6rgaos.
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Concluséao

Depois da descoberta de um novo agente terapéutico (0 que no caso do diazepam
ocorreu na década de 60 do século XX) segue-se uma fase de desenvolvimento onde é
requerida informacéo detalhada de processos metabdlicos e cinéticos fundamentais para
a aplicagdo do farmaco na prética clinica ou para a sua optimizagdo. Assim, este estudo
foi conduzido para clarificar a importancia da anélise farmacocinética como ferramenta
de optimizacdo da préatica clinica, pois sabe-se que a mesma dose de medicamento,
administrado a diferentes pacientes, ndo provoca o mesmo efeito farmacoldgico. Ou
seja, a variabilidade constitui-se como um fendémeno ubiquo na farmacocinética. E,
assim, da incumbéncia desta disciplina estudar a forma de manter as concentragdes
plasmaticas acima das concentracGes ineficazes, e abaixo das concentragcfes toxicas.
Portanto, o regime terapéutico do paciente poderd por meio da determinacdo das
concentracdes nos diferentes 6rgdos e das respostas farmacoldgicas, ser ajustado com o
fim de otimizar a terapéutica. E, a forma mais viavel de fazer isso € com base em

simulacdes, que por sua vez, se baseiam em modelos farmacocinéticos.

O diazepam usado medicinalmente no tratamento de distarbios de ansiedade, como um
adjuvante para o alivio de espasmo dos musculos esqueléticos e de perturbacdes
convulsivas / estado epiléptico, e como um tranquilizante menor ou sedativo. Também é
usado para suprimir ou atenuar abstinéncia alcoolica aguda e ansiedade relacionada com
disturbios. O alargado uso principalmente no tratamento da ansiedade, uma das doencas
de maior incidéncia especialmente no mundo ocidental, faz dele um dos farmacos
psicoativos mais prescritos. Resultando daqui, a necessidade de uma avaliacdo mais
equilibrada dos beneficios e dos riscos no uso deste benzodiazepinico, ao considerar o
perfil farmacocinético no sentido de garantir aos pacientes, um verdadeiro beneficio
(Couper e Logan, 2004).

A farmacocinética do diazepam comecou a ser estudada por volta dos anos setenta do
século XX e tem sido modelada por recurso a varios tipos de modelos farmacocinéticos,
nomeadamente, compartimentais (de um, dois, trés compartimentos) e de base
fisioldgica limitados por perfusdo ou por difusdo que apresentam diferentes niveis de
complexidade, nomeadamente no que toca ao numero de érgdos considerados. No que
concerne os modelos compartimentais, grandes avancos foram conseguidos quando a

conversdo do diazepam nos seus metabolitos (N-desmetildiazepam, temazepam e
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oxazepam) foi considerada. Todavia, atualmente os modelos de base fisioldgica séo

aqueles que tém merecido mais atencdo por parte da comunidade cientifica.

Esta dissertacdo teve como objectivo apresentar o estado da arte no que toca ao estudo
da farmacocinética do diazepam e analisar o perfil farmacocinético, as variagdes do
nivel plasmatico assim como o metabolismo, interacdes e a relacdo com o efeito clinico
do diazepam. Igualmente, demonstrou-se, como o Microsoft Excel®, um programa
universalmente disponivel, pode ser utilizado para simular modelos farmacocinéticos
complexos como é o caso do modelo de base fisiologica mais citado para modelar a

farmacocinética do diazepam.

Deste modo, uma abordagem farmacologica ideal envolve uma estratégia de
farmacocinética e farmacodinamica integrativa e sinérgica em que a otimizacao
conseguida a custa da utilizacdo da simulacdo farmacocinética, garante um melhor
tratamento e personalizagdo de transtornos de ansiedade. Seria desejavel também a sua
aplicacdo, para o0 desenvolvimento de novos farmacos na é4rea da
neuropsicofarmacologia mais seletivos, de acdo rapida e livre dos efeitos indesejados
associados as benzodiazepinas tradicionais tais como a tolerdncia e a dependéncia
(Altramura et al., 2013).
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AnNexos

A simulagio no Excel®

com oS

As figuras seguintes apresentam parte das folhas de célculo do Microsoft Excel®

farmacocinética do diazepam partindo de dados e

da

resultados da simulacdo

literatura, essencialmente de Igari et al.
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