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Sumario

O ibuprofeno € um anti-inflamatério nio esteroide (AINE) da familia dos derivados
arilpropidnicos usado no tratamento sintomadtico de artrite reumatoide, osteoartrite,
tendinite e bursite aguda principalmente em pacientes com intolerincia gastrointestinal

a outros AINE.

A intensidade dos processos de absorc¢do, distribui¢do, metaboliza¢do e excre¢do varia
com o tempo; por esta razdo, a quantidade de farmaco no organismo, também varia ao
longo do tempo. O ibuprofeno apresenta um tempo de semivida relativamente curto e
que é diferente para os seus dois isémeros e uma cinética de absorcio linear. E
rapidamente e extensamente absorvido no trato gastrointestinal apresentando uma
percentagem de ligacdo as proteinas plasmdticas superior a 98% com um volume de
distribuicdo até 0,2 L/kg. Acumula-se em quantidades aprecidveis nos tecidos
inflamados onde haja necessidade de atividade anti-inflamatéria/analgésica; e ¢é

excretado em 70 a 80% com a urina e fezes.

Os estudos farmacocinéticos da variagdo da concentracdo de um farmaco e dos seus
metabolitos ao longo do tempo e local permitem construir modelos apropriados para

interpretar a cinética de um firmaco bem como a sua eficicia e toxicidade.

No caso especifico do ibuprofeno esses estudos permitiram concluir que a
farmacocinética do ibuprofeno é bem descrita por um modelo bicompartimental que
considere a conversdo do R-ibuprofeno em S-ibuprofeno e um compartimento efeito
para ter em conta o desfasamento entre a concentragdo plasmdtica no sangue e a

resposta.

Nos estudos mais recentes, a farmacocinética do ibuprofeno tem vindo a ser modelada
usando modelos de base fisioldgica que permitem quantificar a concentragdo da

molécula em 6rgdos alvo especificos.

Palavras-chave:  Ibuprofeno, @ Farmacocinética, @ Modelos  Farmacocinéticos
Compartimentais, Modelos Farmacocinéticos de Base Fisioldgica
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Abstract

Ibuprofen is a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) that belongs to the family
of arylpropionic derivatives used in the symptomatic treatment of rheumatoid arthritis,
osteoarthritis, acute tendonitis and bursitis in patients with gastrointestinal intolerance to

other NSAIDs.

The intensity of the absorption, distribution, metabolism and excretion varies with time;
for this reason, the amount of drug molecule in the body also varies over time.
Ibuprofen has a relatively short half-life and that is different for the two isomers and a
linear absorption kinetics. It is rapidly and extensively absorbed in the gastrointestinal
tract and 98 % of the molecules bind to serum proteins. It has a distribution volume up to
0.2 L / kg and accumulates in significant quantities in the inflamed tissues where there
is need for anti-inflammatory/analgesic activity; it is excreted in 70 to 80% with urine

and feces.

The analysis of the variation of the concentration of a drug and its metabolites over time
and local allow building appropriate models to interpret the kinetics of a drug its
efficacy and toxicity. In the specific case of ibuprofen these studies showed that the
pharmacokinetics of ibuprofen is well described by a two-compartment model that
considers the conversion of R-ibuprofen into S-ibuprofen and includes an effect
compartment to take into account the time lag between plasma concentration in the

blood and the response.

In more recent studies, the pharmacokinetics of ibuprofen has been modeled using
physiologically based models, these allow to quantify the concentration of the molecule

in specific target organs.

Keywords: Ibuprofen, Pharmacokinetics, Compartmental models, Physiologically

Based Pharmacokinetic models
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Metodologia

Este trabalho teve como objetivo apresentar o estado do conhecimento relativamente a
farmacocinética do ibuprofeno. A sua elaboracdo teve por base os resultados de uma
pesquisa bibliogréfica acerca do tema entre os meses de setembro de 2014 e junho de
2015, em diversas bases de dados cientificas, nomeadamente: PubMed, o Science Direct
e a b-On e/ou em motores de busca tais como: o Google Académico e o AltaVista

Search.

Privilegiou-se a pesquisa de artigos cientificos e estudos escritos em inglés e portugués.
Os critérios utilizados na sele¢do dos artigos resultantes da pesquisa cientifica foram:

relevancia do conteddo, resultados com suporte experimental e a atualidade.
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“A mente que se abre a uma nova ideia,

jamais voltard ao seu tamanho original”

Albert Einstein
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L. Introducao

Os anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) sdo conhecidos hd mais de 100 anos e
estdo entre os agentes farmacoldgicos mais utilizados na pratica médica para mitigar a
inflamacdo, a dor, a febre e na profilaxia contra doengas cardiovasculares (Carmen et

al., (2002).

Desde o isolamento, em 1829 por Leraux, da salicilina € com a demonstracdo dos seus
efeitos antipiréticos, a investiga¢do de substancias com propriedades anti-inflamatdrias

nunca mais parou (Monteiro et al., 2008).

Um marco importante na histdria destes farmacos foi a utilizacdo a partir de 1875 do
salicilato de sodio para tratar a febre reumadtica, como agente antipirético e no
tratamento da gota. O enorme sucesso deste fiarmaco levou a producdo do &cido
acetilsalicilico que ap6s comprovagdo dos seus efeitos anti-inflamatérios foi introduzido
na prética clinica em 1899 por Dresser, com o nome de aspirina (Jinior, 2007; Monteiro

et al., 2008).

Devido a intolerdncia gastrointestinal desta classe quimica, procuram-se sintetizar
outras substincias com menores efeitos adversos e, assim, no inicio de 1950,
desenvolveu-se o primeiro anti-inflamatério nio salicilato, a fenilbutazona. Este
farmaco ndo teve grande futuro ja que foi associado a casos de agranulocitose e o seu

uso foi abandonado.

Em 1963, surge outro derivado nao salicilato, a indometacina, para substituir a
fenilbutazona. Esta molécula revelou ter intensas acdes analgésica e anti-inflamatdria
(Junior, 2007). Com efeito, a década de 60 do século XX marca o inicio de uma procura
mais generalizada de novos farmacos, visando encontrar uma molécula cada vez com
mais eficicia e menos efeitos indesejdveis, principalmente gastrointestinais e, entre as
candidatas encontradas estdo: o naproxeno, o cetoprofeno, o ibuprofeno, o piroxicam, o
tenoxicam, o meloxicam, o diclofenac, o aceclofenac, o sulindac, a nimesulida, o

fentiazac, e muitos outros que atualmente t€m sido denominados de AINEs tradicionais.
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Em 1971, Sir John Vane e colaboradores ao estudarem a atividade anti-inflamatoria da
aspirina conseguiram demonstrar que a a¢do deste composto estava associada a
capacidade de inibir a produgdo de prostaglandinas (PGs), através de uma provavel
competicdo com o sitio ativo da enzima cicloxigenase (COX), mas foi apenas em 1990,
que se conseguiu demonstrar que a COX ¢é constituida por duas isoformas, com
caracteristicas quimicas e fisiologicas bem definidas, a COX-1 (constitucional ou

fisiolégica) e a COX-2 (induzida ou inflamatéria) (Junior, 2007; Monteiro et al., 2008).

Os anos que se seguiram foram férteis no desenvolvimento de variados anti-
inflamatérios nao esteroides (AINEs), inibidores seletivos de COX-2 (meloxicam,
nimesulida, celecoxibe, rofecoxibe, etoricoxibe, valdecoxibe, lumiracoxibe), com a
capacidade de aumentar a aceitacdo destes farmacos pelos pacientes, reduzir a
toxicidade (principalmente gastrintestinal), e aumentar o efeito anti-inflamatério

(Brenol et al. 2000; Monteiro et al., 2008).

Os AINEs tém sido a classe de farmacos mais prescrita na drea da Reumatologia, porém
algumas preocupacdes a respeito da seguranca desses farmacos (agora na drea
cardiovascular) tornam esta prética sujeita a alguns riscos. Desde 2004, com a retirada
do rofecoxibe e valdecoxibe do mercado, as prescricdes dos AINEs tiveram uma queda

de 15% (Ardoin e Sundy, 2006; Monteiro et al., 2008).

L.1. O ibuprofeno

O ibuprofeno, Figura 1, é um farmaco pertencente ao grupo dos anti-inflamatoérios ndo
esterdides (AINEs) e ao sub-grupo quimico dos farmacos derivados do 4cido 2-
arilpropiénico, que tém em comum com os restantes AINEs a capacidade de combater a

inflamacdo, a dor e a febre (Osswald, 2001; Almeida, 2009).
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HO OH

(R)-ibuprofeno (8)-ibuprofeno

Figura 1. Estrutura quimica das duas formas isoméricas de ibuprofeno.

O ibuprofeno foi sintetizado pela primeira vez em 1961, no Reino Unido, pela equipa
liderada por Stewart Adams da Boots Company, Figura 3, e comegou a ser
comercializado em 1969, no Reino Unido, para o tratamento da artrite reumatdide e em
1974, nos EUA (Almeida, 2009). Todavia, a utilizacdo deste farmaco sé disparou a
partir de 1983, quando comecou a ser vendido sem receita nas farméicias no Reino

Unido (Almeida, 2009).

O ibuprofeno cristaliza sob a forma de cristais incolores, com leve odor caracteristico,
praticamente insoldveis em dgua, mas soldveis em solucdes aquosas diluidas alcalinas e
de carbonatos, e em solventes orginicos tais como: a acetona, o metanol, o cloreto de
metileno, o dlcool etilico, o éter, o diclorometano e o cloroférmio (Farmacopeia

Portuguesa, 2010).

O nome IUPAC do ibuprofeno é acido (2RS)-2-[4-(2- metilpropil)fenil]propandico e
como o nome indica, o ibuprofeno tem um centro esteriogénico no carbono 2, Figura 1.
Os dois possiveis enantidmeros do ibuprofeno apresentam diferentes efeitos bioldgicos
e metabolismo. O enantidmero (S)-ibuprofeno apresenta atividade anti-inflamatoria,
analgésica e antipirética, sendo o outro enantiémero (R)-ibuprofeno inativo (Geisslinger

et al.,1989).

Apesar disso, o ibuprofeno € comercializado ha cerca de 30 anos na forma de mistura
racémica uma vez que o custo de producdo do puro enantidmero (S) é elevado e a
presenca no organismo humano da enzima isomerase 2-arilpropionil-CoA epimerase
permite converter 50% a 60% de R-(-)-ibuprofeno no enantiémero S-(+)-ibuprofeno,

Figura 2 (Evans, 2001; Duggan et al., 2011).
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(R)-Ibuprofeno-CoA
racemase

hidrolase
B
HyC

Figura 2. Mecanismo da inversdo metabdlica do ibuprofeno.

O ibuprofeno pode encontrar-se no mercado sob a forma de comprimidos, cdpsulas,
suspensdo oral, granulado, supositérios, creme ou gel e gotas de aplicacdo tdpica e

intravascular.

z

O ibuprofeno ¢ utilizado no alivio sintomdtico da dor de cefaleias, mialgias, artrite
reumatodide, osteoartrite, dismenorreia primdria, traumatismos com entorses, luxagdes e
fracturas, febre e alivio da dor aguda ou crénica associada a reac¢do inflamatéria

(Osswald, 2001; Marques, 2009).

Apesar do seu abuso comecar a ser preocupante, um estudo realizado pela Universidade
de Harvard, revelou que as pessoas que consomem regularmente ibuprofeno t€m um
risco de desenvolver Doenga de Parkinson inferior em cerca de 38% comparativamente
com pessoas que ndo tomam o farmaco e outro estudo mostra que o uso prolongado de
ibuprofeno diminui a probabilidade de desenvolver a doenca de Alzheimer (Osswald,

2001).

Apesar de ser geralmente bem tolerado, o consumo de ibuprofeno pode desencadear dor
de cabeca e de estdmago, vOmitos, diarreia, podendo também produzir diversas

gastropatias, entre as quais, Ulceras no estdbmago e duodeno pois bloqueia a produgdo da
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barreira de protec¢do da mucosa géstrica. Contudo, este efeito é menor que o causado

pelo acido acetilsalicilico (Higuchi, 1963; Melo, et al., 2004).

O ibuprofeno, deve ser administrado com precaucdo em doentes asmdticos, com
quadros alérgicos, com insuficiéncia cardiaca, com insuficiéncia hepética ou renal, ou
ainda com hipersensibilidade ao 4cido acetilsalicilico (Bula do ibuprofeno Generis,

2013).

I.2. Sintese do ibuprofeno

O esquema da sintese do ibuprofeno proposto por Adams e colaboradores em 1961 ¢é

apresentado na Figura 3 (Cann, 2011).

Nos anos oitenta a perda da patente da Boots Company PLC associada ao facto das
vendas do fdrmaco dispararem por este ter passado a ser de venda livre, motivou o
desenvolvimento, por parte de outras companhias, de vias sintéticas alternativas para o
ibuprofeno. A Hoechst Celanese Corporation, desenvolveu uma em trés etapas, Figura
4, permitindo desta forma diminuir o nimero de reagentes utilizados e os residuos
produzidos. Por outro lado a utilizagcdo de menos recursos, de equipamentos € a maior
quantidade de ibuprofeno produzido num menor periodo de tempo diminuiu o preco da

molécula (Cann, 2011).

A Hoechst Celanese acabou por fundar, em parceria com a Boots Company, a BHC
Company com o objetivo de produzir e comercializar o ibuprofeno. A BHC Company
foi galardoada, em 1997, com Prémio Presidencial Desafio em Quimica Verde e o
prémio Kirpatrick de Empreendimento em Engenharia Quimica da revista Chemical
Engineering devido ao desenvolvimento da sintese de ibuprofeno em trés etapas (Cann,

2011).
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Figura 3. Sintese do ibuprofeno da Boots Company.

Fonte: http://www.scranton.edu/faculty/cannm/greenchemistry/portuguese/organicmodule.shtml
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Figura 4. Esquema da sintese do ibuprofeno pelo processo da BHC.

Fonte: http://repositorioaberto.up.pt/bitstream/10216/20817/2/DISSERTA%C3%830.pdf

Com o objetivo de melhorar as caracteristicas fisico-quimicas do ibuprofeno de forma a
aumentar a versatilidade deste firmaco, algumas industrias t€ém produzido variantes
com propriedades especificas, como é o caso do Ibuprofeno DC85® que foi

desenvolvido pela multinacional alema, BASF (Almeida, 2009).
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Um dos principais problemas na producio do ibuprofeno é o seu baixo ponto de fusio,
podendo durante o processo produtivo ocorrer fusdo do ibuprofeno e consequentemente
a adesdo as puncgdes do composto, o que obriga a paragem da producdo para limpeza.
Por outro lado, o ibuprofeno em pd, no seu estado puro, ndo apresenta escoamento, 0
que dificulta a sua utilizacdo em formas farmacé€uticas. A nova formulacio da BASF
tem como base quatro pressupostos: proteger o ibuprofeno das altas temperaturas,
aumentar a produtividade, desenvolver uma formulacdo que ndo requeira a adi¢do de
mais nenhum excipiente (reduzir a percentagem de lubrificantes usados) e obter uma
libertacdo de farmaco extremamente rdpida (Patente, 2008; Almeida, 2009). Esta
formulacdo apresenta um revestimento com um nanomaterial através de um processo de
fabrico especial. E este tipo de material que protege o ibuprofeno e simplifica o
processo de fabrico das formas farmacéuticas com ibuprofeno (Patente, 2008; Almeida,

2009).

I.3. Mecanismo de acao do ibuprofeno

No ano de 1971, Sir John Vane e seus colaboradores nos estudos da atividade anti-
inflamatéria da aspirina demonstraram que a acdo desta molécula estava intimamente
relacionada com a sua capacidade de inibir a producdo de prostaglandinas (PGs),
segundo um mecanismo competitivo pelo local ativo da enzima cicloxigenase (COX),

Figura 5 (Monteiro, 2008).
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Figura 5. Sintese de prostaglandinas e leucotrienos (Batlouni, 2010).

Um avanco importante na terapéutica anti-inflamatdria foi a descoberta, em 1991, de
duas isoformas da COX, a COX-1 e a COX-2, Figura 6. A COX-1 apresenta 17
aminodcidos na por¢do amino-terminal, enquanto a COX 2 apresenta 18 aminoédcidos na
porg¢do carboxi terminal. Apesar de semelhantes na estrutura proteica com cerca de 60%
de homologia na sequéncia de aminodcidos, estas enzimas sdo codificadas por genes
diferentes. A COX-1 tem os seus genes localizados nos cromossomas 9 e na COX-2 os

seus genes estdo localizados nos cromossomas 1 (Hildrio et al., 2006).
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Figura 6. Locais determinantes das isoformas da COX. (adaptado de Antman et al.,

2005).

As duas isoformas apesar das suas pequenas diferengas apresentam funcdes distintas, a
COX-1 estd presente em quase todos os tecidos (vasos sanguineos, plaquetas, estdbmago,
intestino, rins) estando associada a producdo de prostaglandinas e consequentemente a
diversos efeitos fisioldgicos, como protecdo gastrica, agregacdo plaquetdria, hemdstase
vascular e manutengdo do fluxo sanguineo renal sendo denominada de enzima

constitutiva, Figura 5 (Hildrio et al., 2006).

Por outro lado, a COX-2 estd presente nos locais de inflamacdo sendo expressa
primariamente por células envolvidas no processo inflamatdério, como macréfagos,
mondcitos e sinovidcitos, por isso é denominada de enzima indutiva. Esta isoforma
encontra-se noutros tecidos e 6rgdos, tais como, rins, cérebro, ovdrio, ttero, cartilagem,
ossos e endotélio vascular. A COX-2 ¢ induzida pelas citocinas (IL-1, IL-2 e fator de
necrose tumoral (TNF) e outros mediadores da inflamacao (fatores de crescimento e
endotoxinas). A sua expressao no sistema nervoso central permite a mediacao central da

dor e da febre e contribuem para a perce¢@o da dor (Chandrasekharan et al,. 2002).

A acdo dos AINEs resulta da inibi¢gdo competitiva com o 4cido araquidonico pelo centro

ativo das enzimas COX e consequente na diminui¢do da producdo de prostaglandinas,
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combatendo desta forma a inflamacdo, a dor e a febre. Ou seja, quando ocorre uma
lesdo na membrana celular constituida fundamentalmente por fosfolipidos, a enzima
fosfolipase A2, presente nos leucdcitos e plaquetas, € ativada por citocinas pro-
inflamatoérias (IL)-1 resultando na producdo de 4cido araquiddnico pela degradacdo dos
fosfolipidos. O 4cido araquidénico € posteriormente metabolizado formando os
leucotrienos, pela acdo da enzima lipooxigenase, e as prostaglandinas, as prostaciclinas
e os tromboxanos, pela a¢do da enzima cicloxigenase, Figura 5 (Fitzgerald e Patrono,

2001).

A acgdo antipirética dos AINEs resulta da inibi¢do da formacdo de prostaglandina E2
pela COX. Esta prostaglandina é um mediador importante na ativacio do centro nervoso
no hipotdlamo que regula a temperatura corporal. Niveis elevados de prostaglandina E2

em estados inflamatdrios, como infe¢des, provocam um aumento da temperatura.

O efeito analgésico dos AINEs deve-se a inibicdo da produgao local de prostaglandinas
aquando da inflamacgdo, uma vez que a diminui¢do destas diminui a sensibilizagdo dos
terminais nervosos locais da dor quando da agcdo de mediadores inflamatérios como a

bradicinina (Osswald, 2001).

Os AINEs que inibem de forma mais seletiva ou especifica a COX 1 inibem a formagao

de tromboxanos aumentando o risco de sangramentos e a danos no trato gastrointestinal.

Contudo, a dose dos AINEs necessdria para reduzir a inflamacao € superior a necessaria
para inibir a formag@o de prostaglandinas, sugerindo outros mecanismos de acdo pelos
quais sdo mediados os efeitos anti-inflamatérios. Assim, para além da inibi¢do da
produgdo de prostaglandinas, os atuais anti-inflamatdrios inibem protéases especificas
envolvidas na degradacdo de proteoglicanos e os colagénios de cartilagem, e inibem a

geracdo de radicais de oxigénio, principalmente superéxido (Vane e Botting, 1995).

Na tentativa de aumentar a aceitagdo dessas medicacdes pelos pacientes, reduzir a
toxicidade (principalmente gastrointestinal) e aumentar o efeito anti-inflamatério

desenvolveram-se varios AINEs, inibidores seletivos de COX-2. Um facto a ter em

11



Farmacocinética do Ibuprofeno

conta é que alguns estudos demonstram que a COX-2 também desempenha um papel

fisioldgico (protetor) importante tanto no estdmago como nos rins (Osswald, 2001).

Tal como os outros AINEs, o ibuprofeno atua por inibi¢ao das cicloxigenases evitando
assim a formacdo de mediadores pré-inflamatérios. O ibuprofeno é um inibidor ndo
seletivo da COX-2, ou seja, inibe simultaneamente a COX-1 e a COX-2, Figura 7
(Osswald, 2001).

Figura 7. Representacdo esquemadtica das diferengas estruturais entre os locais de
ligagdo do substrato a COX-1 e COX-2, que permitiram o desenvolvimento de

inibidores seletivos. Fonte: http://www.jci.org/articles/view/27291 /figure/1

12
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Por outro lado, o ibuprofeno apresenta também uma ag@o anticoagulante, uma vez que
diminui a formagdo de codgulos sanguineos como consequéncia da diminuicdo dos

tromboxanos quando da inibi¢do da COX-1 (Osswald, 2001).

L.4. Relacgio entre a dose, a concentracao plasmatica e o efeito

O conhecimento dos processos de absorcdo, distribuicdo e eliminagdo dos farmacos e
dos fatores que os influenciam é fundamental para uma adequada selecdo do tratamento

farmacoldgico com a maxima eficdcia e os menores efeitos secundérios.

A concentra¢do de fairmaco que atinge o local ativo € o resultado de processos tais

como, Figura 8:

a) Absorcao: entrada do firmaco no organismo que inclui o processo de libertagdo

da forma farmacéutica, dissolugdo e absor¢do

b) Distribuicdo do farmaco: o firmaco apés dissolu¢do difunde-se do local de

adsorcdo para a circulag@o sistémica e a partir desta para os tecidos.

c) Eliminacdo do farmaco: a eliminacdo pode ocorrer apds metabolismo
principalmente hepatico, onde o foirmaco sofre biotransformac¢ido em metabolitos
mais hidrossoliveis ou ser excretado sem alteracdo quando este se encontra
numa forma hidrossolivel facil de eliminar via renal, biliar etc. Em alguns

casos, este metabolismo pode produzir metabolitos ativos (Armijo, 2003).

13
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F = Farmaco livre; f = Fragdo biodisponivel; D = Dose administrada; M = Metabolito ativo libre, Mex =
Metabolito excretado; MP = Metabolito ativo unido a protefnas; FP = Farmaco unido a proteinas.

Figura 8. Processos farmacocinéticos (adaptado de Armijo, 2003).

A quantidade de fiarmaco no organismo varia com o tempo em funcio destes trés
processos (absorcdo, distribuicdo e eliminacdo). J4 a quantidade de metabolitos

dependerd dos mecanismos de metabolizacdo e de eliminagdo, Figura 8.

Na prética é dificil determinar a quantidade de firmaco no local de acdo, pois as
concentracdes tecidulares sdo dependentes das concentracdes plasmdticas, assim sendo,
analisa-se a variagao temporal das concentracdes plasmaticas para estudar os efeitos do
farmaco. Por exemplo, apds administracdo de um fidrmaco por via oral a sua
concentracdo plasmdtica aumenta e a adsorc@o predomina face & excrecdo do farmaco,
atingindo um maximo quando a entrada do farmaco é igual a sua saida e diminui

quando a eliminac@o € superior a absorcao, Figura 9 (Armijo, 2003).
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Figura 9. Variacdo tipica da quantidade de formaco e seus metabolitos com o tempo

(adaptado de Armijo, 2003).

Nos farmacos para os quais o efeito biolégico estd diretamente relacionado com a
concentracdo no local de acdo o estudo do efeito do farmaco deve ter em conta os

seguintes parametros:

a) Concentracao minima eficaz (CME): que representa o valor a partir da qual se

verifica acdo terapéutica.

b) Concentracio minima téxica (CMT): representa o valor a partir da qual se
observam efeitos secundarios. A razdo entre o0 CMT e o CME define o indice

terapéutico do farmaco.

c) Periodo de laténcia (PL): tempo entre a administragdo e o inicio da acdo
farmacoldgica, ou seja o tempo necessario para que a concentracdo plasmatica

atinja a CME.

15
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Intensidade do efeito: para muitos firmacos este parametro estd relacionado
com a concentra¢do maxima, contudo, a concentragdo nos tecidos pode variar de
acordo com a ligagdo do fdrmaco com as proteinas plasmdticas, o fluxo
sanguineo ou a afinidade do firmaco para determinado tecido. Por outro lado,
existem farmacos cuja resposta é do tipo “tudo ou nada” e outros apds se ter
atingido o efeito mdximo o aumento da concentracdo plasmética ndo aumenta a

intensidade do efeito, apenas a duracgdo de agao.

Duracio de aciao: também designado de tempo eficaz (TE), representa o tempo
no momento em que se atinge a CME. Existem farmacos, tais como os que se
acumulam nos tecidos e 0s que tem uma agdo irreversivel nos quais os efeitos se

prolongam apds descida das concentragdes plasmadticas (Armijo, 2003).

A variabilidade da resposta a um determinado firmaco também depende de fatores

farmacodindmicos que alteram a sensibilidade do organismo para o firmaco e

consequentemente a relagdo entre os niveis plasmaticos e os efeitos farmacoldgicos. Os

fatores farmacodinamicos que mais afetam a variabilidade da resposta farmacoldgica

sao:

b)

9)

Fatores fisiologicos: tais como o padrio genético, a idade, os habitos

alimentares, a ingestdo de dlcool, o habito de fumar e a gravidez.

Fatores patoldgicos: tais como as alteracdes a nivel da fungdo renal, hepatica

ou cardiaca.

Fatores iatrogénicos: que resultam da interacdo entre os farmacos

administrados simultaneamente (sinergismo ou antagonismo) (Armijo, 2003).
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L.5. Cinética de absorcao

Os estudos da cinética de absorcdo de um farmaco visam quantificar a quantidade de
farmaco que atinge a circulacdo sistémica englobando os processos de libertacdo do
farmaco da forma farmacéutica, a dissolu¢do, a absorcdo propriamente dita e a
eliminacdo, incluindo o estudo da velocidade de absor¢do e os fatores que a

influenciam.

L.5.1. Velocidade de absorcao e quantidade absorvida

A velocidade de absorcdo corresponde ao nimero de moléculas de farmaco absorvido
por unidade de tempo que depende da constante de absorcio (K,) e do nimero de
moléculas em solucdo no local de absorcdo. A constante de absorcdo representa a
probabilidade de absorcdo de uma molécula por unidade de tempo. Por exemplo, um
valor de K, de 0,03 h'! indica que numa hora absorvem-se, aproximadamente, 3% das
moléculas disponiveis. J4 o tempo de semivida de absorc¢do (t;) representa o tempo
necessdrio para reduzir para metade o niimero de moléculas a absorver e € inversamente

proporcional 4 constante de absorc¢do:

t12,=0,963/K,

Assim sendo, quanto mais rdpida a absor¢do de um farmaco, maior serd a sua constante

de absor¢@o e menor o tempo de semivida de absor¢do (Armijo, 2003).

A absor¢do dos farmacos pode ocorrer segundo um mecanismo de cinética de primeira
ordem (ordem 1) ou de cinética de ordem zero. Na cinética de absorc@o de ordem 1 a
velocidade de absor¢do diminui com a quantidade de formaco ndo absorvido ou seja o
nimero de moléculas absorvidas por unidade de tempo diminui com o tempo de forma
exponencial, Figura 10. A maioria das formas farmacéuticas sdo absorvidas segundo

uma cinética de ordem 1 na qual a totalidade das moléculas administradas estdo
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inicialmente disponiveis para absorver, diminuindo a medida que as moléculas sdo

adsorvidas.

Na cinética de absor¢do de ordem 0, o niimero de moléculas ndo absorvidas por unidade

de tempo permanece constante durante todo ou na maior parte do processo de absorc¢ao.
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Figura 10. Cinética de absorcdo de ordem 1 (linha continua) e de ordem O (linha

descontinua) (A) e em escala semilogaritmica (B) (adaptado de Armijo, 2003).
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I1. Farmacocinética ndo compartimental do ibuprofeno

Relativamente a farmacocinética do ibuprofeno e segundo Rainsford (Rainsford, 2009)

é preciso ter em consideragdo que:

1. Dependendo da formulacdo particular, existem taxas de absorcdo rdpidas com
subsequente "efeito de primeira passagem" no figado fase 1 e fase 2 a metabolitos
derivados de 4cidos carboxilicos e fendlicos e subsequente conjugacdo com &cido

glucurdnico.

2. A biodisponibilidade global do ibuprofeno € uma consequéncia da liga¢do deste as
proteinas do plasma de alto e baixo volume de distribuicdo, da capacidade de se
acumular em quantidades aprecidveis nos tecidos inflamados onde haja necessidade de
atividade anti-inflamatdria/analgésica (fluidos sinoviais, CSF), mas ndo nos locais em

que ocorrem efeitos colaterais (Brune, 2007).

3. O ibuprofeno apresenta um tempo de semivida de eliminacdo no plasma
relativamente curto, e embora maior nos pacientes com doencas hepéticas e renais nio é
suficientemente elevado para ser considerado um efeito lateral. Com efeito, o maior
tempo de semivida tem sido sugerido como um fator que influencia a baixa incidéncia

de efeitos gastrointestinais graves (sangramento, tlceras pépticas) (Henry et al., 1998).

4. O ibuprofeno apresenta cinética linear até dosagens de 1200 mg.

5. Os estados patoldgicos cronicos (artrite) t€ém pouco impacto sobre a cinética do
ibuprofeno. No entanto, a dor cirdrgica aguda reduz as concentragdes plasmaticas dos
dois isémeros R (-) e S (+)-ibuprofeno (Jamali e Kunz-Dober, 1999). Este efeito tem
sido sugerido para considerar o ajuste da dose na terapia da dor cirdrgica aguda com

base na provisdo para o aumento da dose para atender controlo adequado da dor.

6. Os parametros farmacocinéticos ty,, AUC, Vd, e clearance para comprimidos de
ibuprofeno s@o consistentes com o regime de dosagem habitual de 400 mg até 2400 mg
didrias.
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Os AINEs sdo, geralmente, rapidamente absorvidos quando administrados por via oral.
Estudos realizados com doses orais de 400 mg de ibuprofeno demonstraram que a
concentracdo 20-40 pg/ ml € atingida em 1-2 horas diminuindo para 5 g /mL ao final

de 6 horas.

A administracdo tdpica € outra via também eficaz, que comparada com a via oral e em
doses repetidas pode alcancar concentracdes até 4 a 7 vezes maior no menisco € na
cartilagem, e até 100 vezes nos tenddes. As concentracdes no soro € no liquido sinovial
sdo inferiores as observadas com administracdo oral, menos 5% no plasma, o que

explica a auséncia de efeitos adversos gastrointestinais (Bejarano, 2006).

O ibuprofeno ¢é rapidamente e extensamente absorvido no trato gastrointestinal, sendo
que o seu perfil de concentragdo no plasma varia de acordo com a formulagdo, Figura

11.

No final dos anos 90 investigou-se a farmacocinética ndo compartimental dos
enantiomeros de ibuprofeno. Num estudo os niveis plasméticos de ambos os
enantiomeros foram monitorizados até 480 minutos apds doses orais Unicas de 800 mg
de ibuprofeno racémico com uma formulag¢do granular solivel (saqueta) contendo L-
arginina (nome comercial de Spedifen ®, 400 mg de (-)-R-ibuprofeno contendo L-

arginina ou 400 mg de (+)-S-ibuprofeno contendo L-arginina) (Fornasini et al., 1997).

Os resultados obtidos demonstraram alguma variabilidade inter-individual para os

parametros farmacocinéticos avaliados para as diferentes formulacdes, Figura 11.
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Figura 11. Plasma curva concentracdo-tempo para (+)-S-ibuprofeno (azul) e (-)-R-

ibuprofeno (vermelho) apds uma dose oral tnica de 400 mg de (-)-R-ibuprofeno na

presenca de arginina (A) e 800mg (B) de mistura racémica ibuprofeno na presenca de

arginina. (adaptado de Fornasini, 1997).

Por exemplo o valor de Cmax para (+)-S-ibuprofeno contendo L-arginina é de 36,2 +

7,7 mg / L para ty,x de 28,6 min, para o (+)-S-ibuprofeno contendo L-arginina em
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mistura racémica é de 29,9 £ 5,6 mg / L para tmx de 30,2 min, para o (-)-R-ibuprofeno
contendo L-arginina € de 35,3 £ 5,0 mg / L para ty,x de 50,0 min e para o (-)-R-
ibuprofeno contendo L-arginina em mistura racémica € de 25,6 + 4,4 mg / L para ty,x de
22,9 min. Os valores de referéncia foram de 43 + 9 mg / L para ty,x de 64 min

(Fornasini et al., 1997).

De acordo com o estudo, a administracdo de Spedifen® permitiu uma absor¢do mais
répida do isémero (+)-S-ibuprofeno com valores de tp,x muito mais baixos do que os
observados para este isomero quando da administracdo de formulagdes sélidas orais
convencionais, tais como cdpsulas ou comprimidos de ibuprofeno em mistura racémica.
Esta caracteristica é particularmente favordvel quando se pretende um efeito analgésico

mais rdpido (Fornasini et al., 1997).

Segundo Dewland e colaboradores (Dewland et al., 2009) nas formulagdes ibuprofeno
sédico e ou solubilizado (Poloxamer) a molécula é mais rapidamente absorvida que a

forma é4cida de ibuprofeno, Figura 12.

=0~ ibuprofeno padrio
-0~ ibuprofeno sédico
=&~ ijbuprofeno Poloxamer

Concentracio média
no plasma(pg/mL)

Tempo/h

Figura 12. Perfil de concentracido no plasma de diferentes formulagdes de ibuprofeno ao

longo do tempo (adaptado de Dewland et al., 2009).

Os estudos de biodisponibilidade mostram que o ibuprofeno formulado em cépsulas

gelatinosas moles apresenta um tempo maximo para atingir a concentracdo maxima
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menor que a formulagdo em comprimidos, o que indicia uma absor¢do e acdo mais

répida das cépsulas (Almeida, 2009).

Estd reportado que o ibuprofeno é um fdrmaco que apresenta uma percentagem de
ligagdo as proteinas plasmaticas e a albumina em concentracdes terapéuticas, superior a
98%, com um volume de distribuicao, apds administracio oral, de 0,1 a 0,2 L/kg. A sua
elevada ligagc@o as proteinas plasmadticas permite que o firmaco, quando administrado
por via oral, seja absorvido na sua totalidade no trato intestinal e com uma

biodisponibilidade préxima de 100% (Almeida, 2009).

Ap6s a administragdo, 70 a 80% da dose terapéutica € excretada com a urina e fezes, na
forma de uma mistura do composto original livre inalterado e metabolitos. O ibuprofeno
sofre metabolizacdo oxidativa hepdtica por agdo da isoenzima CYP2C9. Foram
identificados quatro metabolitos de fase I na urina: o 1-hidroxi-ibuprofeno, o 2-hidroxi-
ibuprofeno, o 3-hidroxi-ibuprofeno e o carboxi-ibuprofeno. Uma outra via metabdlica,
em menor quantidade é a conjugagcdo com o dcido glucurénico. Todos os metabolitos

identificados sdo farmacologicamente inativos (Almeida, 2009).

Assim sendo, do ibuprofeno ingerido apenas cerca de 15% ¢é excretado na forma
inalterada, sendo 43% metabolizado em carboxi-ibuprofeno e 26% em 2-hidroxi-
ibuprofeno. Apesar de o carboxi-ibuprofeno ser o mais excretado, este € mais facilmente

biodegradado, e por isso, o 2-hidroxi-ibuprofeno é o mais persistente no ambiente

O enantiomero R-(-)-ibuprofeno atua nas vias do metabolismo lipidico e € incorporado
nos triglicerideos conjuntamente com 4cidos gordos endégenos. Ja o S-(+)-ibuprofeno
ndo atua nas vias do metabolismo lipidico sendo por isso considerado metabolicamente
mais seguro que o (R, S)-ibuprofeno. Os dois enantidmeros sdo, portanto, diferentes,
quer a nivel das suas propriedades farmacoldgicas quer a nivel dos seus perfis

metabdlicos (Almeida, 2009).

As principais vias do metabolismo da mistura racémica envolvem a conversao de cerca

de 40% a 60% de R- ibuprofeno em S-ibuprofeno, a oxidagdo da cadeia lateral terc-
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butilo em grupo hidroxilo ou grupo carbonilo € catalisada pelo citocromo P450 e a

conjugacio com o 4cido glucurénico catalisada pela transferases, segundo a Figura 13.

Conjugagdo com acido glucurdnico Conjugacdo com acido glucuronico
A A
i !
CHa oH — COOH * CH, = COOH *
" 4 ,r'.r; \\ * "\ 2 : 4 \\\\ W
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Conjugagdo com acido glucuronico Conjugagdo com acido glucurdnico

Figura 13. Metabolismo do ibuprofeno, onde: ¢ = centro quiral; * = sitios de

glucuronidac¢do (adaptado de Davies, 1998)

O tempo de semivida para o S-ibuprofeno € de cerca de 3,7 h, ja para o conjugado
glucuronideo do enantiémero R € de cerca de 1,7 h (Johnson et al., 2007). A depuragdo

plasmaética do ibuprofeno € de aproximadamente 0,05 L/h/kg (Almeida, 2009).
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Comparando o perfil de concentracdes no plasma para os dois enantiomeros do
ibuprofeno, Figura 14, verifica-se que o enantiomero S atinge um méaximo de
concentracdo ligeiramente apds o enantidmero R o que pode resultar do tempo

necessdrio para a conversio do R-ibuprofeno em S-ibuprofeno.

dia no plasma (pu g/ml)

T}

g

=]
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o
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Figura 14. Perfil de concentracdo no plasma de S-ibuprofeno e R-ibuprofeno numa

mistura racémica ao longo do tempo (adaptado de Dewland et al., 2009).

Na Tabela 1 encontram-se os pardmetros farmacocinéticos para os dois enantidmeros

numa mistura racémica para comprimidos de 400 mg.

Os estudos também revelam que existe uma correlacdo positiva entre as concentracdes
séricas de ibuprofeno e o efeito analgésico entre 1 a 3 horas apds administracdo. Os
niveis plasmaticos aumentados levam ao aumento da analgesia e que a farmacocinética
do ibuprofeno ndo ¢é alterada pela administragdo concomitante de antidcidos (Almeida,

2009).
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Tabela 1. Parametros farmacocinéticos para o ibuprofeno administrado sob a forma de

comprimidos com 400 mg (média e desvio padrdo).

Parametros S-ibuprofeno R-ibuprofeno

Analise nao Compartimental

Ke (h™) 0,359 £ 0,128 0,538 £ 0,087*
t1/2 (h) 2,18 £0,83 1,33 £0,25
tmax (h) 1,64 £0,71 1,59 £0,77
Cmax (mg/mL) 19,0 +4,7 17,8 £33
AUC (mg/h/mL) 75,0 £27,1 522 +11,5%
AUMC (mg/h/mL) 328 £229 155 £ 72*
MRT (h) 4,08 £1,52 2,86 +0,79%
CI/F (L/h) 2,90 +0,73 4,00 +0,85%
Vd/F (L) 8,61 +2,63 746 +£1,22
*P<0,05

Em 2007 Hannu Kokki e colaboradores avaliaram a capacidade de absor¢do do
ibuprofeno no liquido cefalorraquidiano (LCR) e a concentragdo plasma com efeito
analgésico em criangas apds a cirurgia inguinal utilizando um total de 36 criancas
sauddveis (25 meninos e 11 meninas) com idades entre 3 meses a 12 anos as quais
receberam uma udnica injec@o intravenosa de ibuprofeno (10 mg/kg). As amostras de
fluido cerebrospinal e de sangue foram recolhidas aos 10 minutos e 8 horas apds a
injecdo. Nas criangas que sofreram cirurgia inguinal, recolheu-se uma outra amostra de
sangue no momento em que a crianga apresentou dor pela primeira vez apds cirurgia

(Hannu Kokki, et al. 2007).

De acordo com os resultados das andlises verificou-se que em todas as amostras de LCR
a concentracdo de ibuprofeno variou entre os 15 e os 541 pug / L, Figura 15, sendo que
as concentragdes mais elevadas foram atingidas ao final de 30 a 38 minutos apds a
inje¢do intravenosa de uma solu¢do 10 mg / kg. Em todas as amostras de liquido
cefalorraquidiano recolhidas apdés 30 minutos de administracio de farmaco a

concentracdo de ibuprofeno no LCR excedeu a concentragdo de ibuprofeno no plasma.
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As concentragdes analgésicas no plasma apds a cirurgia inguinal variaram entre os 10 e

0s 25 mg / L. (Hannu Kokki et al., 2007).
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Figura 15. Concentracdes de ibuprofeno apds uma tnica injecdo intravenosa de 10

mg/Kg de ibuprofeno no LCR (adaptado de Hannu Kokki et al., 2007).

Os resultados obtidos neste estudo indicam que o ibuprofeno penetra facilmente no
LCR em criangas. Em adultos, Bannwarth e colaboradores descreveram que as
concentracoes de LCR apds administracdo de 800 mg de ibuprofeno por via oral
atingem um pico de concentragdo para (R)-ibuprofeno e para (S)-ibuprofeno da ordem
dos 168 e 315 ug / L, respetivamente (Bannwarth et al, 1995). A concentracdo de
ibuprofeno total calculada no LCR de adultos foi de 483 mg/L sendo este valor
semelhante ao valor de 541 pg/L no presente estudo com criangas. Apds a
administracdo oral de ibuprofeno a adultos o pico de concentracio no LCR foi
alcancada ao final de 3 horas em contraste com os 30 minutos, no presente estudo, o que
indica que quando se pretende uma acdo analgésica espinal rdpida a primeira dose de

ibuprofeno deve ser administrada por via intravenosa (Hannu Kokki et al., 2007).
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O objetivo secundério deste estudo foi estimar a concentrag¢do analgésica de ibuprofeno.
A concentracdo de ibuprofeno no plasma no inicio da dor variou entre os 10 e os 25
mg/L, com uma concentracdo média de 21 mg/L, resultado consistente com o relatado
em adultos. As concentracdes plasmaticas de ibuprofeno foram mantidas durante 2 a 4
horas. Assim sendo, deve ser pritica comum na dor cirdrgica a administragdo de uma
segunda dose de ibuprofeno apds 3 a 4 horas da primeira dose. De referir que as
criancas do presente estudo foram sujeitas a uma anestesia epidural com bupivacaina, o
que pode ter afetado o percecdo da dor durante a recuperag@o. Outros estudos referem
que as criangas submetidas a anestesia epidural com bupivacaina podem apresentar
menor dor do que aquelas que recebem anestesia por inalagdo (Hannu Kokki et al.,

2007).

Em adultos, a concentracio analgésica foi semelhante a obtida em doentes submetidos a
cirurgia dentdria. Segundo Laska e colaboradores apds administracdo de comprimidos
com uma dosagem de 400 mg-800 mg de ibuprofeno a adultos com dor moderada ou
grave ap0s extracdo do terceiro molar, metade dos pacientes tiveram alivio completo da
dor para uma concentracdo sérica de 26 mg/L (Laska et al., 1986). Em outro estudo
utilizando um modelo de dor cutanea/acidose verificou-se que comprimidos com 800
mg de ibuprofeno induziam o alivio da dor apds 25 minutos da administracdo do
farmaco correspondendo a uma concentragdo plasmdtica média de 25 mg/L (Hannu

Kokki ef al., 2007).

Embora o ibuprofeno possa ser detetado nas primeiras amostras de LCR (obtidas 10 min
ap6s administracdo) o valor ndo € estatisticamente vdlido. As caracteristicas fisico-
quimicas dos farmacos em particular o seu grau de lipofilicidade/ ionizag¢do no local de
absorcdo é um fator fundamental para no processo de adsorcdo dos farmacos no LCR e
no SNC. A maioria dos AINEs, incluindo o ibuprofeno sdo lipofilicos e suas formas
apresentam um log P (coeficiente de particdo octanol-dgua) entre 1 a 3. Devido a sua
elevada lipofilicidade seria de esperar que os AINEs pudessem atravessar facilmente o
SNC. No entanto, a absor¢do do ibuprofeno no LCR ¢ limitada ao pH fisioldgico (7,4),
uma vez que este fAirmaco estd quase todo na forma ionizada (99%). Por outro lado, o

valor do coeficiente de particio aparente de ibuprofeno a pH de 7,4 € 1,1 tornando-o

capaz de entrar facilmente no LCR (Hannu Kokki et al., 2007).
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Outro possivel fator que restringe a penetragdo de ibuprofeno no LCR € o seu elevado
grau de ligacdo as protefnas plasmadticas. Mais de 99% do ibuprofeno estd ligado as
proteinas plasmadticas, e acredita-se que apenas a fracdo livre do farmaco no plasma seja
capaz de passar as membranas bioldgicas. Outros possiveis fatores que restringem a
penetracdo do ibuprofeno no LCR sdao os mecanismos de efluxo da barreira sangue-
fluido cerebrospinal, tais como, os sistemas de transporte de ides orginicos e a
resisténcia a passagem de farmacos por parte da camada proteica (Hannu Kokki et al.,

2007).
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II1. Modela¢ao matematica da farmacocinética do ibuprofeno

Uma descri¢do farmacocinética como a apresentada na sec¢@o anterior € incompleta
dado que ndo permite, por exemplo, avaliar a distribuicdo do firmaco no organismo.
Para ultrapassar esta e outras limitacdes os farmac€uticos recorrem a descrigdes
matemdticas do organismo usando os chamados modelos farmacocinéticos. A
farmacocinética pode depois ser simulada em computador (Ritschel, 1992; Shargel e

Yu, 1999; Dipiro, 2002).

Existem vdrios tipos de modelos farmacocinéticos que podem ser utilizados para
representar a velocidade dos processos de absorcdo, distribuicdo, metabolizagdo e
eliminacdo dos firmacos nomeadamente os modelos compartimentais e os modelos de

base fisioldgica.

I11.1. Modelos farmacocinéticos compartimentais

O tipo de modelo bdsico em farmacocinética é o compartimental. Um modelo
compartimental representa, de uma forma simplificada o organismo humano como uma
série, ou sistema, de compartimentos que comunicam reversivelmente entre si. Estes
compartimentos podem ser reais, isto é, corresponder a 6rgaos, ou ficticios. Existem
compartimentos aquosos tais como: o plasma, a dgua intersticial e a d4gua intracelular e
0s compartimentos ndo aquosos que podem atuar como depdsitos tais como: as
protefnas plasmdticas e os tecidos, os dcidos nucleicos e os lipidos intracelulares. Os
modelos compartimentais variam no nimero de compartimentos utilizados. Os modelos
mais utilizados sd@o o0s monocompartimentais, os bicompartimentais € 0s

tricompartimentais, Figuras 16 e 17.

A distribui¢do de um farmaco considera-se do tipo monocompartimental quando é
rédpida e uniforme por todo o organismo, ou seja, quando o organismo se comporta

como um Unico compartimento central, Figura 17. Este é considerado o mais simples
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dos modelos, e representa os fairmacos que apds administrac@o, se distribuem para todos

os tecidos atingindo rapidamente o equilibrio.

Na administragdo por via intravascular toda a dose do fdrmaco entra na circulagdo
sistémica ndo havendo lugar a absorcéo, se for por via extravascular a absorcdo deve ser

considerada (Welling, 1997; Shargel, Yu, 1999; Dipiro, 2002).

¢
;

Modelo monocompartimental
Modelo tricompartimental

Modelo bicompartimental

ﬂ

Modelo monocompartimental: a) antes da administracdo e b) depois da administracdo, a distribuicdo é

rdpida e uniforme. Modelo bicompartimental: a) antes da administra¢do; b) de seguida, o farmaco
difunde-se para os 6rgdos bem irrigados, e c¢) equilibrio do farmaco com o restante organismo. Modelo
tricompartimental: a) antes da administracdo; b) de seguida o farmaco difunde-se para os 6rgdos bem
irrigados; ¢) equilibrio do firmaco com o restante organismo e d) acumulag¢do continua do farmaco nos
6rgdos nos quais o farmaco se deposita.

Figura 16. Modelos compartimentais.

Fonte: http://es.slideshare.net/Fcorumf/farmacocintica-31549913
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Os processos de absor¢do e eliminacdo que ocorrem apds administragdo de um farmaco
por via oral, intramuscular ou subcutinea, e que condicionam o perfil plasméatico
resultante, sdo adequadamente descritos por modelos farmacocinéticos de primeira
ordem, os quais permitem a determinacdo dos pardmetros K, (constante de absorcdo de
primeira ordem); F (fracdo da dose absorvida, ou biodisponibilidade) e K. (constante de

eliminacdo terminal).

Assim, utilizando-se o modelo monocompartimental aberto com absorcio e eliminacao
de primeira ordem é possivel a determinacdo dos pardmetros farmacocinéticos Cpx,

tmaxs CL, Ka, t2, Vd, K, tane (Welling, 1999).

A B C
K, K. o CPs
DT o -y 1 ‘
AT Kz Kzl K
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A) Modelo monocompartimental, B) Modelo bicompartimental,. C) Modelo tricompartimental.

Figura 17. Modelos compartimentais.

No modelo de distribui¢do bicompartimental, os firmacos administrados por via
intravenosa difundem-se com velocidade elevada num compartimento central € com

menor velocidade num compartimento periférico, Figuras 16 e 17.

Este tipo de modelo traduz dois processos: distribuicdo (processo rapido) e eliminacio
(processo lento). Permite determinar: Cpax, tmax, Ka, t1/2)s Ko (constante de distribui¢do);
tan)e (meia-vida de distribuicdo), kg (constante de eliminagdo) e t(p)p (meia-vida de

eliminacdo), Cl, Vd (Ritschel, 1992; Welling, 1997; Shargel, Yu, 1999; Dipiro, 2002).
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z

Nos modelos tricompartimentais o organismo ¢ modelado por um conjunto de trés

compartimentos:

a) O compartimento central: inclui o plasma, a dgua intersticial e intracelular de
compartimentos de fécil acesso ou seja os tecidos bem irrigados, como coragio,
os pulmdes, o figado, os rins, as glindulas enddcrinas e o SNC no caso do

farmaco atravessar a BHE.

b) O compartimento periférico superficial: formado pela dgua intracelular pouco
acessivel; ou seja a dos tecidos menos irrigados, como pele, a massa adiposa, os
musculos, a medula éssea e os depdsitos celulares (proteinas e lipidos) com os

quais os farmacos ligam-se facilmente.

¢) O compartimento periférico profundo: inclui os depdsitos tecidulares com os

quais os farmacos ligam-se fortemente e libertam-se lentamente.

Os farmacos com distribui¢do tricompartimental fixam-se fortemente a determinados
tecidos nos quais se acumulam e dos quais se libertam lentamente, Figura 16. Este
modelo também € conhecido como modelo de actimulo ou de sitio de armazenamento e

¢ caracterizado por trés zonas na curva de concentrag@o plasmatica versus tempo.

Este modelo aplica-se quando o firmaco se acumula num tecido e o firmaco apresenta
uma eliminag@o bifdsica, representada por uma fase de eliminagdo rapida () e uma fase
de eliminacéo lenta (). Este modelo permite calcular: Cpax, tmax, Ka, t/2)a, Ko (constante
de distribui¢@o); t(12) (meia-vida de distribui¢do), kg (constante de eliminagdo rdpida) e
ta,)p (meia-vida de eliminagdo rdpida), ky (constante de eliminagdo lenta), t,)y (meia-
vida de eliminagd@o lenta) Cl, Vd (Ritschel, 1992; Welling, 1997; Shargel, Yu, 1999;
Dipiro, 2002).

No modelo monocompartimental verifica-se um paralelismo temporal entre as
concentracdes plasmaticas e o efeito do firmaco. No modelo bicompartimental, também

se observa este paralelismo quando o efeito do firmaco resulta de uma ag¢do num
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compartimento central; no entanto, quando o efeito do fiarmaco ocorre no
compartimento periférico, existem diferencas quando as concentracdes plasmadticas sao
altas e as concentracdes tecidulares baixas, regressando a ter um comportamento
paralelo quando se atinge o equilibrio entre os compartimentos, ou seja apds

distribuicdo, Figura 18 A.

No modelo tricompartimental, quando o efeito do firmaco ocorre no compartimento
periférico profundo, o maximo de efeito do farmaco demora a surgir e desaparecera

mais intensamente do que indicariam as concentragdes plasmadticas, Figura 18 B.
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A) Apés injegdo intravenosa do farmaco bicompartimental. B) Apds multiplas doses de um farmaco

tricompartimental.

Figura 18. Relagdo entre concentragdes plasmadticas e tecidulares.

II1.1.1. Descricao matematica de um modelo compartimental

Para obter os parametros farmacocinéticos associados a um dado modelo
compartimental € necessério ajustar o modelo matemadtico tedrico que descreve
o modelo compartimental a dados farmacocinéticos obtidos experimentalmente.
O modelo matematico € obtido aplicando-se o principio de conservacdao da
massa a cada compartimento (Barreira, 2014). Para uma dada molécula A e

para um compartimento i ter-se-a:
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Massa de A que

se produz no desaparece do

compartimento i

por unidade por unidade de

tempo tempo

+

Taxa de variacio
da massa de A no

compartimento i

A velocidade de desaparecimento do fairmaco do compartimento € normalmente

proporcional a quantidade de formaco existente no compartimento.

Aplicando este principio a massa de farmaco em cada compartimento, m;,

conclui-se que os modelos compartimentais apresentados na Figura 17 sdo

descritos pelos seguintes sistemas de equacgdes diferenciais:

dm
Modelo A: — =k Df —k,m
dt
dm
dtCC =k, Df +kymep —(kyy + ki3 )mec
Modelo B: d
m
dtCP =kpMee —kymep
dm.
7 =k, Df +kymeps +kymep, = (ke +ky, +k )mCC
d
Modelo C: nz;PS =k,mee —kymepg
dm
% =k;yMee —kyyMepp

Por outro lado é também necessdrio ter em conta a via de administracdo que

condiciona o termo da "entrada" no compartimento sanguineo:
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Quando a administragdo € intravenosa s6 hd entrada de farmaco no organismo
no instante inicial, logo, considera-s€ Ma, enrrada sangue = 0 € MA, sangue = (0) =

Dose.

e Se a administracdo for por perfusdo continua o fiarmaco estd a entrar
continuamente na corrente sanguinea a uma taxa constante R, assim, ma,
entrada sangue = Re MA, sangue = (O) = 0.

® Quando o farmaco € administrado extravascularmente, para que atinja as
células alvo tem primeiro que ser absorvido para o sistema vascular
sistémico. Considera-se geralmente que a velocidade de absorcdo ¢
proporcional a quantidade disponivel no local de absor¢do em cada instante, isto
é: MA, entrada sangue = kamA, LAb €© Mma, LAb(O) = F Dose. (ka representa a
constante de absor¢ao, ma, 1ab representa a massa de firmaco existente no local
de absor¢do em cada instante e F a fragdo da dose que atinge o local de

absor¢ao) (Barreira, 2014).

Quando ndo existe uma correlacio direta entre a resposta e a concentragdo no sangue ou
no compartimento dos tecidos € necessdrio incluir um novo compartimento hipotético
designado de compartimento efeito para que se possa calcular corretamente a resposta
do farmaco. Esta relacdo indireta é evidenciada pelo desfasamento entre o efeito
farmacoldgico e a concentragdo de farmaco no plasma: os efeitos farmacoldgicos
frequentemente aumentam de intensidade apesar da redugdo das concentragcdes
plasmadticas, podendo persistir por um longo periodo, até mesmo quando as
concentracdoes do farmaco no plasma ndo sdo mais quantificiveis (Barreira, 2014;

Chiochetta, 2008).

Como consequéncia o grifico de concentragdo plasmdtica versus tempo mostra uma
histerese mais ou menos pronunciada, Figura 19 (Chiochetta, 2008). As razdes mais
comuns para este desfasamento € o facto de a biofase ndo estar localizada no
compartimento central, assim o atraso é causado pela distribui¢do do firmaco para o
sitio de acdo. A Figura 20 mostra o compartimento de efeito ligado a um modelo
farmacocinético de um compartimento para a modelagem do efeito analgésico do S-

ibuprofeno (Suri et al., 1997; Chiochetta, 2008).
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Figura 19. Representacdo esquemdtica de uma curva histerese anti-hordrio para a

relacdo entre concentracdo plasmdtica e efeito farmacoldgico (adaptado Chiochetta,

2008).
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Figura 20. Esquema do modelo PK-PD para o ibuprofeno (adaptado de Suri et al.,
1997).
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I11.1.2. Modelos farmacocinéticos compartimentais utilizados para o ibuprofeno

Desde a sua descoberta até a atualidade muitos foram os estudos acerca da
farmacocinética do ibuprofeno visando descrever os seus processos ADME.
Seguidamente descrevem-se alguns desses estudos usando modelos farmacocinéticos

compartimentais.

Um dos primeiros estudos foi efetuado por Collier e colaboradores nos anos 70 do
século passado com objetivo de avaliar o modelo que melhor descreve a
farmacocinética de uma dose oral de ibuprofeno (um ou dois compartimentos) e
determinar se a concentracdo maxima sérica atingida seria a indicada para a terapéutica
(Collier et al., 1978). O estudo utilizou amostras de sangue de cinco voluntarios
sauddveis do sexo feminino e quatro pacientes (dois com artrite hemofilica e dois com
artrite reumatoide). Os resultados obtidos mostraram seguir uma cinética de primeira

ordem modelo monocompartimental extravascular, Figura 21.

A concentracdo plasmdtica médxima para os individuos saudéveis foi de 27,92 pg/L
atingida ao fim de 1,10 h, com um tempo de semivida média de 1,86 h. Para trés dos
doentes, a concentragcdo plasmdtica maxima no plasma foi de 29,17 ug/L em 1,22 h,
com um tempo de semivida de 1,39 h. Para o quarto doente a cinética do firmaco foi
melhor descrita por um modelo bicompartimental com uma concentragio méaxima no
plasma de 33,1 pg/L para um tempo de semivida de 1,09 h durante a fase p de
eliminacdo. Para todos os individuos estudados os pardmetros bioquimicos estavam
dentro dos limites normais e ocorreu inibigdo plaquetiria como esperado (Collier et al.,
1978). Estes resultados, conjuntamente com o facto do quarto individuo estar a tomar
digoxina, diazepam e gliceriltrinitrato, pode explicar por que um modelo de dois
compartimentos deu o melhor ajuste aos dados. Para os restantes trés pacientes que ndo
receberam qualquer outra terapia, os dados obtidos ndo foram muito diferentes dos
resultados obtidos para voluntérios saudaveis. Por outro lado, ndo houve indicagdo de
acumulagdo do firmaco num compartimento periférico ap6s uma tnica toma de 400 mg

de ibuprofeno.
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Figura 21. Variacdo da concentracdo de ibuprofeno no soro ao longo do tempo

(adaptado de Collier et al., 1978).

Outro estudo, com o objetivo de analisar as relacdes farmacocinética/farmacodindmica
de ibuprofeno racémico administradas em suspensdo ou granulos efervescentes foi
desenvolvido a partir de um estudo randomizado de bioequivaléncia das duas
formulacdes. O modelo foi desenvolvido a partir de uma tnica dose eficaz e segura das
duas formulacdes em 18 voluntirios saudédveis com idade entre 18 e 45 anos e em 103
criancas febris com idades entre 4 e 16 anos com peso corporal >25kg (Trocéniz, 2000).
Uma dose de 400mg ibuprofeno foi administrada por via oral em suspensdo ou granulos
em dois dias intervalados de uma semana. O tempo de acdo como antipirético foi
avaliado em criancas febris com uma dose oral tnica de 7 mg/kg em suspensio ou 200

ou 400 mg de granulos efervescentes.

O modelo farmacocinético proposto pelos autores encontra-se na Figura 22.
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CL = clearence plasmitico, CLD = clearence intercompartimental; DGRN = dose administrada de
ibuprofeno em granulos efervescente; Dsusp = dose administrada de ibuprofeno em suspensdo; F =
biodisponibilidade efervescente de ibuprofeno no compartimento do depdsito; Ka, gmq e Ka, gm2 =
constantes de primeira ordem de absorc¢do de ibuprofeno efervescente a partir do compartimento 1 e 2,
respetiamente; Ka, susp = constante de absor¢ao de ibuprofeno de primeira ordem em suspensao; tlag =
tempo de laténcia correspondente ao depdsito do compartimento 2; 1 = volume inicial de distribui¢io; V=

volume de distribui¢do do compartimento periférico.
Figura 22. Representa¢do esquemdtica do modelo farmacocinético usado por Troconiz

e colaboradores.

Os resultados do estudo de TrocOniz permitiram concluir que a absorcdo apds a
administragdo do firmaco em suspensado foi rdpida e pode ser adequadamente descrita
por um processo de primeira ordem caracterizada por uma constante de velocidade de
primeira ordem. No entanto, o perfil de absorcdo apds a administracdo do farmaco em
granulos exibiu um perfil mais complexo. Diferentes modelos de absor¢do foram
avaliados. A absorcdo de ibuprofeno a partir dos granulos efervescentes foi descrita
utilizando um modelo com 2 locais de entrada de primeira ordem e paralelos. Neste
modelo uma fracdo da dose administrada é absorvida com uma constante de velocidade
de primeira ordem, e uma outra fragdo da dose de entrada na circulagdo com uma

constante de adsorcdo diferente de primeira ordem.

Os resultados deste estudo mostraram ainda que apds a administragdo de ibuprofeno em
suspensdo e em granulado efervescente aos voluntdrios saudédveis ndo foram

encontradas diferencas estatisticas (p> 0,05) entre as duas formulacdes no que respeita
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aos parametros de distribuicdo e de eliminac@o. A absorcdo de ibuprofeno a partir da
suspensdo foi descrita adequadamente por um processo de primeira ordem; no entanto,
um modelo com 2 locais de entrada paralelos de primeira ordem, utilizados para o
farmaco administrado na forma de granulos efervescentes, originou valores de
concentracdo maxima (tms) superiores ou seja 0,.9h e 1,9 h para a suspensdo e os

granulos, respetivamente.

Apesar das diferencas esperadas nos perfis farmacocinéticos entre as duas formulagdes,
o efeito antipirético obtido em 103 criangas febris foi semelhante, assim, as diferencas
observadas nos perfis de concentragdes do fairmaco no plasma entre a suspensdo e os

granulos efervescentes sdo menos aparentes na resposta terapéutica.

Em 2001 Loétsch e colaboradores (Loétsch ef al., 2001) elaboraram um estudo que
visou avaliar a equivaléncia farmacocinética de duas formulagdes diferentes de lisinato
de ibuprofeno. Dezasseis voluntdrios sauddveis receberam um comprimido de lisinato
de ibuprofeno de 400 mg (teste-684 mg = 400 mg de ibuprofeno) ou dois comprimidos
de 200 mg (referéncia- lisinato 342 mg de ibuprofeno por comprimido correspondente
200 mg de ibuprofeno). As concentracdes plasmdticas de ibuprofeno foram

acompanhadas durante um periodo de 10 h.

Na Figura 23, apresenta-se o modelo farmacocinético a que recorreram para descrever a
concentracdo no plasma em fun¢do do tempo apds a administragdo oral de ibuprofeno
racémico. Os compartimentos 1, 3 e 5 pertencem ao R-ibuprofeno e os compartimentos
de 2, 4 e 6 ao S-ibuprofeno. O compartimento 3 estd ligado ao compartimento 4
representando a conversdo dos isdmeros. Por definicdo, nenhuma massa € transferida

para o compartimento efeito.
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Sendo que A: quantidade de farmaco; C: concentra¢do; CL: a clearance corporal; Q: apuramento
intercompartimental; V: o volume de distribuicdo; KeO: constante de velocidade de transferéncia de

plasma para o local de efeito. O nimero do compartimento ao qual pertence um parametro é dado em
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5- lbuprofeno
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parénteses com o respetivo parametro. Fi representa a clearance total de R-ibuprofeno.

Figura 23. Representacido esquematica do modelo farmacocinético usado por Loétsch e

colaboradores (adaptado de Loétsch et al., 2001).
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O modelo € traduzido pelo seguinte sistema de equacdes diferenciais:

dA(l)
— =} Al
dit-1,, A
dA(2) ==k, - A(2)
f-”:;_f-_;‘}
dA(3) n . . n
msk,-am—u,-c{sy—g,,~u3}+g,~m}
dAD)__ k. . AQ)-CLy -C(4)+ CLy,, -C(3)- 0 -C(3) + 0y -C(6)
dit-1,.)
dA(S
—Ll—=Qg'f{3}—Qx'fi5]
d‘{.r—r‘.“)
dA(G) . .
= {C(4) = ~C(6
da-iy =% CO-2:-CO
dC(T)
—_— = C{4)=C(7
di-r) e (c-cm)
; A(3) A(4) A(5) Al6) .
CO==2, c@@)====, C5) ===, C(6)=—=, C(M=EA(T), CL,, =F-CL
(3) V) (4) V@) (3) V) (6) V(6) (7) = A(T) 2. %
A(1) no tempo zero = Dose r+ A(2) no tempo zero = Dose s.

AQ3), A4), A(5), A(6), A(7), no tempo zero =0

A alteracdo da quantidade de S-ibuprofeno ao longo do tempo no compartimento do

efeito (compartimento 7) pode ser inicialmente descrita por:

4A0)

(:(7}—z"..,.“.'_;-."_h.
A—ny) —=V(4) « ke« C(4)=V(7) « ke » C(7),

ﬁ'l:f—fmg}

onde k;. € a constante de velocidade de entrada no compartimento efeito.

Uma vez que a concentracdo no compartimento do efeito, C (7), ndo pode ser medida,
as suas unidades sdo arbitrarias e V (7) pode ser escolhido de modo que, no estado

estaciondrio, SS, C (4), ss € igual a C (7), ss.
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No estado estacionario

Os valores dos parametros farmacocinéticos do ibuprofeno racémico obtidos com base

no modelo anterior estdo na Tabela 2.

Tabela 2. Pardmetros farmacocinéticos para o ibuprofeno racémico.

Parametros Valores médios e respetivos desvios padrao
CL(h™") 49 (3,5%) 4,64 (4,9%)
Q(hM 2,8 (21,7%) 4,1 (18.7%)

V central (1) 5,1 (4,4%) 5,45 (4.7%)

V periférico (1) 4,1 (9.7%) 5,2 (7,7%)

ka (h™) 1,52 (12,1%)

tlag (h) Teste 0,1 (29,9%)

Referéncia: 0 Erro residual

(o2 12,9

As concentragdes plasmdticas mdximas de R- e S-ibuprofeno encontradas foram 18,1 e
20 pg/ml (teste), e 18,2 e 20 pug/ml (referéncia). As dreas sob a curva da concentragio
plasmatica vs tempo foram 39,7 e 67,5 ug ml™ h (teste) e 41,1 e 68,2 ug ml" h (de
referéncia). A clearence para o R-ibuprofeno foi de 5,2 (de teste) e 5 L/h (referéncia).
Uma concentracdo especifica no plasma foi alcancada com a formulagdo em teste 5
minutos mais tarde do que com a de referéncia. As simula¢cdes mostraram semelhanga
entre as formulacdes dos efeitos esperados exceto para um atraso de 6 min com a

formulacdo teste. Assim sendo, as formulagdes de ibuprofeno foram bioequivalentes.

O ibuprofeno tem-se revelado eficaz no combate a inflamacio das vias respiratorias in
vitro em modelos animais, quando as concentragdes maximas atingem valores da ordem
dos 50 a 100 mg / ml. A manuten¢do das concentragdes mdximas neste intervalo

permite uma redug@o significativa da deterioracdo da funcdo pulmonar em pacientes
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com fibrose cistica. A monitorizacao terapéutica € recomendada para garantir que estas
concentracdes maximas sejam mantidas o que nem sempre € facil, devido ao elevado
grau de variabilidade na farmacocinética do ibuprofeno. Os métodos atuais para a
individualizacio de dosagem baseiam-se na proporcionalidade da dose, através de
inspecdo visual do pico da concentracdo. O pico de concentracdo é determinado a partir
da amostragem de 3 pontos a fim de 1, 2, e 3 horas apds a administra¢do oral ou 30, 45
e 60 minutos apds a administracdo de uma suspensdo de ibuprofeno (Beringer et al.,

2001).

Na Figura 24 encontra-se representado o modelo farmacocinético utilizado por Beringer

e colaboradores para pacientes com fibrose cistica (Beringer et al., 2001).

Dose

Figura 24. Modelo farmacocinético utilizado por Beringer (2001), para monitorizag¢do

terapéutica das concentracdes maximas em pacientes com fibrose cistica.

Este modelo utiliza um compartimento com absor¢do de primeira ordem. Os parametros
farmacocinéticos obtidos diferiram significativamente de acordo com a formulacdo
administrada, Tabela 3. A formulag¢do de suspensdo exibiu um tempo de laténcia menor
e uma absorcdo mais rapida quando comparada com a formulagdo de comprimidos.
Além disso, um menor volume de distribuicdo foi observado para os pacientes que
receberam a formulacdo em suspensdo, o que pode ter sido causado por uma maior

biodisponibilidade, quando comparada com a formulacdo de comprimidos.
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Tabela 3. Parametros farmacéuticos para a populagdo e respetivos desvios padrdo para

ibuprofeno em suspensdo e comprimidos.

Parametros Suspensao Comprimidos
Ve (L/kg) 0,227 (0,053) 0,304 (0,103)
Ke (h™ 1) 0,665 (0,142) 0,573 (0,200)
Ka (h™") 9,731 (6,558) 3,614 (1,202)
Tlag (h) 0,185 (0,042) 0,419 (0,194)

Ka, constante de absor¢do; Ke, constante de eliminacdo; Tlag, tempo de laténcia ; Vc, volume do compartimento

central

Este estudo permitiu inferir acerca da dosagem e formula¢do mais eficientes para o
ibuprofeno na reducdo significativa da deterioracdo da fun¢do pulmonar em pacientes

com fibrose cistica.

A compreensdo completa da farmacocinética de farmacos € essencial na determinagdo
de um regime de dosagem seguro e efetivo. No caso de um farmaco racémico, como o
ibuprofeno, ou de um enantiémero puro € necessirio o conhecimento do

comportamento in vivo dos dois estereoisémeros.

Em 2004 Gregoire e seus colaboradores avaliaram os pardmetros farmacocinéticos para
ambos enantiomeros S e R-ibuprofeno em recém-nascidos prematuros (idade
gestacional inferior a 28 semanas), procurando possiveis relacdes entre os parametros
farmacocinéticos e co-varidveis (Gregoire et al., 2004). Os recém-nascidos foram
randomizados para receber ibuprofeno ou placebo para o tratamento profildtico do canal
arterial patente (PDA) com uma dose inicial de 10 mg / kg de ibuprofeno dentro de 6
horas apds o nascimento, seguindo-se a administracdo de duas doses de 5 mg / kg no
intervalo de 24 horas (n = 52). Se o PDA estiver presente a administracdo de ibuprofeno

utiliza o mesmo regime de dosagem (n = 10).

Na Figura 25 apresenta-se 0 modelo compartimental utilizado no estudo.
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As setas representam as constantes de velocidade de primeira ordem para a transformacao unilateral de R-
a S-ibuprofeno (K21); a constante de eliminacdo de R- e S-ibuprofeno (Kel); o volume de distribuicio de
R- e S-ibuprofeno (V).

Figura 25. Modelo farmacocinético para a mistura racémica de ibuprofeno (adaptado de

Gregoire et al., 2004).

Na modelacdio os autores recorreram ao programa ADVAN 8 e uma sub-rotina
NONMEM. Este modelo teve em conta a inversao unidirecional do ibuprofeno do R (-)
- a S (+) - (constante K21). A estimativa das duas constantes de velocidade de
eliminacio (Kel) e dos 2 volumes diferentes de distribuicao (V) para o R e S-ibuprofeno
nao melhoraram os resultados do modelo, assim sendo utilizaram-se os valores Kel e V

iguais para os dois enantiémeros.

Os resultados obtidos com este modelo mostraram que o R- e S-ibuprofeno apresentam
um tempo de semivida de cerca de 10 horas e 25,5 horas, respetivamente. O valor da
clearance para R-ibuprofeno (CLR = 12,7 ml / h) foi de cerca de 2,5 vezes superior que
para o S-ibuprofeno (CLS = 5,0 mL / h). Além disso, a clearance do R- e S-ibuprofeno
aumentou significativamente com a idade gestacional. Este modelo indica uma grande
variabilidade na farmacocinética entre o R- e o S-ibuprofeno em bebés prematuros. Este

resultado permite avaliar as relagdes de farmacocinética-farmacodindmica do
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ibuprofeno em recém-nascidos prematuros e posteriormente entender e aperfeicoar a

utiliza¢do de ibuprofeno na gestdo PDA ou como um tratamento profildtico ou curativo.

Em 2014 Ronly Har-Even e colaboradores realizaram um estudo com o objetivo de
determinar a relacdo entre concentracdes de ibuprofeno no liquido cefalorraquidiano
(LCR) e no plasma com o efeito antipirético do farmaco em pacientes pedidtricos. As
criancas envolvidas no estudo foram lactentes e criangas entre os 3 meses a 15 anos de
idade. As criangas receberam ibuprofeno por via oral com uma dose média de 10,0
mg/kg. Foram posteriormente recolhidas amostras de sangue e de LCR e no ato da
recolha foi medida a temperatura corporal. A andlise sequencial da farmacocinética e
farmacodindmica dos 28 pacientes foi realizada utilizando uma abordagem de
modelagem populacional. A concentragio observada versus o tempo indicou viabilidade
dos resultados farmacocinéticos do ibuprofeno para estes pacientes (Ronly Har-Even et

al., 2014).

O modelo utilizado para a andlise farmacocinética, Figura 26, seguiu uma cinética de
primeira ordem para a absor¢@o de ibuprofeno apds a administragdo oral. Os resultados
de modelo farmacocinético indicaram que apds 25 minutos o ibuprofeno é rapidamente
absorvido para o compartimento central e rapidamente se equilibra com a LCR,
resultando numa razdo de concentracdo de 0,011+ 0,007 entre as concentracdes no LCR

e as concentragdes no plasma (Ronly Har-Even et al., 2014).

Os resultados farmacodindmicos obtidos neste estudo em relacido a temperatura corporal
antes da administragdo do foirmaco e no momento da recolha das amostras de sangue e
de LCR demonstraram que a administragdo de ibuprofeno tende a diminuir a febre,
embora tenha sido observado um aumento da temperatura corporal em vérios pacientes.
Em regra, uma dose unica 10 mg/ kg de ibuprofeno foi capaz de induzir uma diminui¢éo
gradual da temperatura do corpo de cerca 1 °C, seguindo-se uma dissipacdo lenta do
efeito do farmaco. Contudo, o efeito do firmaco na temperatura corporal basal com

tempo varia entre os pacientes (Ronly Har-Even et al., 2014).
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Administracdo oral de uma dose (Dpo) de ibuprofeno absorvido no trato gastrointestinal (GI) para o
compartimento central com um tempo de absor¢do (Tlag) e uma constante de absor¢@o de primeira ordem
(ka). O equilibrio entre o cérebro e o LCR ocorre rapidamente. Sendo (Req) a constante de equilibrio

entre as concentragdes de ibuprofeno no plasma e CL a Clearance.
Figura 26. Representagio esquematica do modelo farmacocinético proposto por Ronly

Har-Even et al. (2014).

O efeito antipirético de ibuprofeno foi estudado utilizando como base um modelo de
resposta PK-PD indireta utilizando como varidvel a temperatura corporal basal do
paciente e a concentracdo de ibuprofeno no LCR, verificando-se que o efeito
antipirético do ibuprofeno € varidvel, facto este atribuido a farmacodindmica do farmaco

e ndo a processos farmacocinéticos, nomeadamente ao tempo de absorcdo no LCR.

De referir que globalmente os resultados dos modelos farmacocinéticos-
farmacodindmicos sdo (pato)fisiologicamente aceitdveis e que estes podem ser
utilizados para prever a variagdao das concentragdes de ibuprofeno no plasma e no LCR
ao longo do tempo bem como o efeito antipirético do farmaco em bebés e criangas,
contudo, deve ter-se em conta nestes estudos as carateristicas demograficas e
fisiopatoldgicas individuais dos doentes tais como idade, patologias, género, peso, etc.
que justificam a variabilidade dos pardmetros farmacocinéticos por forma a refletir o
efeito das carateristicas individuais de cada doente na farmacocinética e

farmacodindmica do ibuprofeno.

Neste sentido, sdo necessdrios estudos adicionais com um maior nimero de pacientes

pedidtricos e uma extensa andlise de fatores de variabilidade (por exemplo, etnia
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paciente e indice de massa corporal, atividade CYP2C9, andlise separada dos isémeros
R e S do ibuprofeno, da sua ligagdo a proteina plasmdtica e no LCR, e das suas
atividades antipiréticas, etc.) para a identificar as principais fontes de variabilidade de
PK e PD do ibuprofeno. Estes resultados permitirdo melhorar a precisdo das previsdes
baseadas em modelos nos pacientes pedidtricos facilitando a escolha da dose ideal para

o tratamento antipirético com ibuprofeno.

I11.2. Modelos farmacocinéticos de base fisiologica (PBPK)

Além dos modelos compartimentais de base empirica, a partir da década de 80 do
século passado e fruto dos avancos formidédveis no campo da informatica, os estudos
farmacocinéticos comegaram a utilizar modelos farmacocinéticos de base fisioldgica

(Brochot et al., 2005).

A principal desvantagem dos modelos compartimentais reside no facto dos
compartimentos ndo corresponderem a entidades anatémicas ou fisioldgicas exatas.
Como tal ndo permitem calcular a concentragcdo do principio ativo ou agente téxico em
todos os Orgdos ou tecidos dado que, para isso € necessdrio conhecer certas
caracteristicas anatomofisiolégicas, como a dimensdo do 6rgao, o seu débito sanguineo,
a permeabilidade das membranas e a afinidade do principio ativo pelo tecido. Reunidas
estas e as caracteristicas fisico-quimicas do principio ativo, é possivel elaborar um
modelo farmacocinético fisiolégico que englobe tantos compartimentos quantos o0s

orgdos ou tecidos por onde o principio ativo se distribui (Barreira, 2014).

Tal como os modelos compartimentais os modelos PBPK t€m como base a utilizacdo de
compartimentos que representam os Orgdos/tecidos, todavia a forma como os

compartimentos € definida é distinta. (Nestorov, 2007).

Os modelos compartimentais sdo empiricos e tém como Unico objetivo satisfazer a
relacdo concentracdo versus tempo (Brochot et al., 2005) ao passo que os modelos

PBPK sio definidos como mecanisticos, a sua construcio baseia-se no conhecimento da
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fisiologia e das propriedades bioquimicas do farmaco. Apesar das publicagdes dos
estudos dos fatores fisioldgicos que controlam ADME sejam datadas do século XIX,
estes modelos foram descritos pela primeira vez em 1937 por Teorell que reconheceu
que o corpo humano responde aos firmacos como um sistema integrado. Assim sendo,
as alteragdes fisioldgicas que ocorrem numa parte do organismo vao influenciar e sdo
influenciadas por alteracdes que ocorrem noutra parte do organismo, através da

circulacdo sanguinea. (Rowland et al., 2010).

Por exemplo, alterando pardmetros como o output cardiaco, drea de superficie corporal,
concentracdo dos transportadores, enzimas ou até mesmo o peso corporal podem
desencadear mecanismos fisioldgicos que levam a uma alteracdo do clearance (Bois et
al., 2010) Assim, uma modulacio racional deve ser feita em funcdo das interagdes

conhecidas entre todos estes fatores.

Ao longo dos anos os modelos PBPK tém tido progressos significativos, devido aos
avancos nas dreas da fisiologia, bioquimica e informdtica (Rowland et al., 2010). A
farmacocinética de um farmaco é um processo complexo, influenciado por um elevado
nimero de fatores, tais como: as propriedades da molécula, o fluxo sanguineo, os
volumes sanguineos nos diferentes tecidos, a permeabilidade das varias membranas, a
composicao tecidular e a afinidade dos compostos administrados para os tecidos, assim,
estes modelos de uma forma racional integram todos estes mecanismos. (Nestorov,

2003; Barreira, 2014).

A base do modelo farmacocinético de base fisioldgica segue a estrutura anatémica do
organismo estudado e os modelos sdo elaborados com base em compartimentos que
representam fisiologicamente os 6rgdos, tecidos e outros espagos, Figura 27 (Barreira,
2014; Nestorov, 1998) Os modelos matematicos elaborados com base nestes modelos
farmacocinéticos fornecem assim uma descricio muito mais realista da resposta do

organismo a administracido do farmaco.

Desta forma, os modelos PBPK sdo frequentemente usados no desenvolvimento de
farmacos e estudos toxicolégicos, dado que conseguem prever com bastante exatiddo a

cinética e metabolismo das substincias no corpo.
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Figura 27. Representacdo grifica de um modelo PBPK de corpo inteiro com base
fisiologicamente dissecado em sete tecidos/compartimentos de oOrgdos: cérebro,
pulmdes, coracdo, pancreas, figado, intestino, rim e tecido adiposo/muscular. Fluxo do

sangue, Q, e concentracdo de uma substancia, [X].

O objetivo dos modelos PBPK € fornecer uma ferramenta adequada para predizer os
mecanismos farmacocinéticos humanos a partir de extrapolacdes de dados in vitro pré-
clinicos (Nestorov, 1998). Para tal os modelos PBPK necessitam do conhecimento
anatomofisiolégico, bioquimico e as carateristicas fisico-quimicas que ocorrem em
sistemas bioldgicos. Estes modelos podem estar comprometidos se os tecidos e 6rgaos
fundamentais para a farmacocinética e farmacodinamica do fairmaco em estudo também
estiverem comprometidos com uma patologia como € o caso da cirrose hepdtica. Um
doente com cirrose hepdtica apresenta maiores concentracdes plasmadticas, por exemplo,

de alfentanil, pois a metaboliza¢do hepatica estd comprometida (Khalil e Laer, 2011).
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Por vezes estes modelos encontram-se limitados, devido a variabilidade intrinseca ao
préprio doente, pois ndo ha nenhum doente igual a outro, o que implica que um modelo
seja adequado para uma determinada pessoa mas ndo o seja para outra (Zhao et al.,
2012). A inclusdao de miltiplos pardmetros, dependentes do firmaco ou do sistema,
necessita de muita informacdo para estabelecer perfis de concentragdo versus tempo o
que vai conferir um problema na computacio e na transformacdo em modelos
matemadticos. (Nestorov, 1998). Na Figura 28 apresenta-se a estrutura genérica de um

modelo PBPK para mamiferos.
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Figura 28. Estrutura geral de um modelo PBPK para um mamifero.

O modelo deve incluir tantos compartimentos quanto os 6rgaos pelos quais o farmaco se
distribui. Deve ter em conta os 6rgidos que servem de via de administracdo e aqueles
onde o farmaco € metabolizado ou excretado. O farmaco chega a cada um dos

compartimentos via sangue arterial e abandona-o através do sangue venoso e/ou linfa. A
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relacdo entre a concentragdo de fdrmaco no compartimento e sangue venoso &

caracterizado por um equilibrio de particdo (Barreira, 2014).

II1.2.1. Formulacio matematica de um modelo PBPK

Um modelo PBPK consiste na descricio matemadtica de processos anatomofisiolégicos,
fisico-quimicos e bioquimicos relevantes que determinam a farmacocinética da
molécula. Para o desenvolvimento de um modelo PBPK geralmente sdo necessarios

cinco passos, Figura 29:

—L Determinar a estrutura do modelo J

—L Determinar as caracteristicas do modelo tecidular Jl

—L Escrever as equacoes do modelo )
—L Definir a parametrizacido do modelo )
—L Estimar parametros ou simular )

Figura 29. Passos para o desenvolvimento de um modelo PBPK (adaptado de Feras,
2011)

As equagdes dos modelos de PBPK sdo obtidas, tal como nos modelos compartimentais,
a partir do principio de conservacdo de massa, utilizando quatro tipos de descri¢des

matematicas dos tecidos:
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e Sio utilizadas equagdes algébricas quando se assume que ocorre o equilibrio
instantaneamente e que este pode ser considerado estdtico. Um exemplo tipico,
do uso destas equagdes, ¢ quando se estuda as concentragdes do ar inalado ou

alveolar (Price e Krishman, 2011).

e Equacgdes diferenciais lineares sdo as mais frequentemente usadas em modelos
de PBPK. A representacdo matemdtica de um modelo PBPK € um sistema de

equacdes diferenciais.

e Equacgdes diferenciais ndo lineares sdo usadas para processos ndo lineares em
tecidos/6rgdos particulares. Os exemplos mais comuns, do uso deste modelo, é a
clearance dependente da concentracdo e/ ou ligagdo proteica ou o metabolismo

que geralmente segue uma cinética do tipo Michaelis-Menten.

e Também podem ser necessdrias equacgdes as derivadas parciais quando sdo

assumidos modelos de dispersdo nos tecidos.

Apesar das multiplas possibilidades a grande maioria dos modelos PBPK baseiam-se
em sistemas de equacdes diferenciais ordindrias de natureza linear, de acordo com as
equagdes apresentadas de seguida: (Parrot et al., 2005; Gibaldi e Perrier, 2007; Barreira,

2014).

i) Modelo e equacoes diferenciais com a perfusao como fator limitante

Qs, Carr Vi, G, Ky —=>  Qy, Cyen

De acordo com o modelo e aplicando o principio de conservagdo da massa, obtém-se:
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dCr (t) Qr : Qr
— = — XCr(t)+—xC
i Ve X Ky r(t) v, < Carr (o)

Onde:

Carr — Concentragdo arterial

Cyen — Concentragdo venosa

K, — Coeficiente de distribui¢do tecido/plasma
Q - fluxo sanguineo

V1 — Volume tecidular

ii) Modelo e equacoes diferenciais com a permeabilidade como fator
limitante

Qx, Cagr —> V. G — Qs

C\."EN

De acordo com o modelo obtém-se:

. PS5t Qr
=— X Cy(t) + 5—— % Ceyqr tyox Carr (1)
T

dt v Vi X Kp
dCey(t PS i PS )
dCey(t) _PSr () ——T e Cyy ()
dt Ver ) Ver X Kp )

Onde:

Carr — Concentragdo arterial

Cyen — Concentragdo venosa

K, — coeficiente de distribuigdo tecido/plasma

Q - fluxo sanguineo
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Vev — Volume extravascular

PS — coeficiente de permeabilidade de superficie

iii) Modelo e equacoes diferenciais de um 6rgio de eliminacao

Sangue

Vs, Cg

Q

C, Figado G

VL; CL

De acordo com o modelo e tendo em conta que a concentracdo livre de farmaco no

figado € dada por:

cl'y = fiC,

E que a fracdo livre de farmaco no figado (f.) pode ser expressa em funcdo da fracdo

livre no sangue:

Obtém-se que:

—t = 5 — — R—L

Onde:

Q — fluxo sanguineo
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Vg — Volume sanguineo

V. — Volume no figado

Cg — Concentragdo sanguinea de firmaco
CL — Concentragdo de farmaco no figado
C; — Concentracao aferente (arterial)

C, — Concentracao eferente (venosa)

Rp — Récio de distribuicdo entre a concentragdo de farmaco no figado e o sangue venoso

em equilibrio

II1.2.2. Descri¢ao da farmacocinética do ibuprofeno usando modelos PBPK

Edginton e colaboradores usaram um modelo farmacocinético de base fisioldgica
(PBPK) para avaliar o efeito do stresse fisioldgico (calor e exercicio) na farmacocinética
do ibuprofeno racémico tendo em consideragdo uma inversdo quiral de R- ibuprofeno
em S-ibuprofeno in vivo de~ 60%, Figura 30 (Edginton et al., 2009). Neste estudo os
participantes com idades compreendidas entre os 19 e os 34 e receberam uma
administragdo de 400 mg de ibuprofeno racémico. Os participantes foram distribuidos
da seguinte forma: descanso (n = 8), exercicio (n = 6), calor (42°C, 9% de humidade) (n
= 3) e exercicio + Calor (n = 5). As amostras de sangue foram recolhidas ao final de
0,25, 0,5, 0,75, 1,0, 1,5, 2,0, 3,0, 4,0, 5,0 h ap6s a administracio do farmaco e
analisadas por HPLC/MS/MS.
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Figura 30. Diagrama esquemdtico do modelo PBPK usado por Edginton e

colaboradores para avaliar o efeito do stresse fisiolégico na farmacocinética do R- e S-

ibuprofeno (adaptado de Edginton, et al., 2009).

Fonte: http://www.page-meeting.org/pdf_assets/6575-PAGE%202009.pdf
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O efeito das mudangas fisiol6gicas associadas com o calor e o stresse foi introduzido no
modelo variando o débito cardiaco, o nimero de hematdcritos, o fluxo de sangue nos

orgaos, as concentracdes de albumina e as alteracdes do trato gastrintestinal.

Para a monitorizacdo do fluxo sanguineo nos 6rgdos usou-se a medicdo da frequéncia
cardiaca durante o estudo. O modelo PBPK apresentado na Figura 30 também foi
utilizado para testar a hipotese de o tempo de esvaziamento géstrico ser o responsavel

pela alteracao da absorc¢do do farmaco sob agdo do calor e exercicio.

Os resultados da modelacio matemdtica mostraram que o stresse fisiolégico associado
ao exercicio ou ao calor ndo origina alteragdes significativas na farmacocinética para os
dois estereoisdomeros do ibuprofeno, Figura 31. Contudo, o perfil farmacocinético do
ibuprofeno racémico é dependente da frequéncia cardiaca para os diferentes fatores

stressantes, Figura 32 (Edginton ef al., 2009).

A * R-ibuprofeno
* S-ibuprofeno

Concentracio no plasma (L mol/T)
Concentracdo no plasma (1L mol/1)

Tempo (min) Tempo (min)

Figura 31. Perfil de concentracdes no plasma simulado vs observado para o R-
ibuprofeno (vermelho) e S-ibuprofeno (azul), em repouso (A), calor (B), exercicio (C)
e calor com exercicio (D). Tempo de esvaziamento gastrico (63%) foi de 30 min em

repouso, e otimizado para 65 min (calor) e 10 min (exercicio) (adaptado de Edginton et
al., 2009).

60



Farmacocinética do Ibuprofeno

Segundo este modelo PBPK verificou-se uma ligeira alteracdo na distribuicdo e
eliminacdo do ibuprofeno sob tensdo associada ao esvaziamento géstrico. Neste sentido,
os resultados preliminares deste estudo sugerem a necessidade de ajuste da dose
administrada de fairmaco quando o individuo se encontra numa situagdo stressante como

o calor e o exercicio fisico (Edginton et al., 2009).
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Figura 32. Simulacdo do perfil farmacocinético do ibuprofeno com o efeito do calor e
exercicio fisico e da frequéncia cardiaca (repouso (70 batimentos / min) (vermelho),
stresse térmico (120 batimentos / min) ( ), com exercicio/sem stresse térmico (120

batimentos / min) (azul).

Num estudo realizado em 2014 por Cristofoletti e Dressman utilizando um modelo
PBPK construido com o Simulator® Simcyp avaliaram a relevancia clinica dos atuais
critérios de bioequivaléncia (T) para medicamentos genéricos contendo ibuprofeno e
ibuprofeno ndo genérico. Para cumprir este objetivo utilizaram o ibuprofeno de 400 mg
como referéncia (R), e compostos genéricos com doses de 280 mg. Também foi

objetivo deste estudo ajustar modelos PBPK / PD para o ibuprofeno (Cristofoletti e
Dressman, 2014).

Devido as pequenas diferengas encontradas na curva concentracio no plasma do

farmaco e nos efeitos analgésicos e antipiréticos para o ibuprofeno, sugeriu-se que a
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resposta farmacodindmica do farmaco é relativamente insensivel as alteracdes da dose e,
consequentemente, ao perfil farmacocinético. Por outro lado, as diferencas até cerca de
30% na resposta cinética traduzem-se em variagdes entre 7,5% e 9% nas respostas
farmacodinamicas. Neste sentido, as simulacdes sugeriram que o medicamento genérico
pode ser considerado terapeuticamente equivalente embora ndo possa ser considerado
farmacocineticamente bioequivalente no que diz respeito a Cmax. Este estudo também
considerou que o ibuprofeno se comporta como um farmaco da classe BCS classe 1 ou
seja um farmaco de boa absorcdo ao longo de todo o intestino, uma vez que € altamente
solivel e permedvel desde o duodeno até ao cdlon, Figura 33, e que a sua absorgdo €
fortemente controlada pela taxa de esvaziamento gastrico (Cristofoletti e Dressman,

2014).
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Figura 33. Distribuicdo da fracdo absorvida nos oito segmentos do intestino segundo o
modelo de ADAM. Barras rosas (em 5 min) e barras azuis (em 90 min) (adaptado de

Cristofoletti e Dressman, 2014).

O estudo também permitiu concluir que uma pequena redug@o do pH intestinal ndo afeta
a farmacodindmica do ibuprofeno, devido aos mecanismos de neutralizagao/protecio do

organismo humano com os seus sistemas tampao, assim as diferencas na absorcdo do
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farmaco in vitro ndo t€m implicagdes para a terapia na pratica clinica (Cristofoletti e

Dressman, 2014).
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IV. Conclusoes

A farmacocinética do ibuprofeno comecou a ser objeto de investigagdo sistemdtica a
partir da década de 70 do século passado, todavia ainda ndo estd completamente

esclarecida.

Os resultados dos estudos indicam que o ibuprofeno apresenta um tempo de semivida
relativamente curto e que € diferente para os dois isomeros (~2 h para S-ibuprofeno e ~1
h para o R-ibuprofeno) e uma cinética linear até dosagens de 1200 mg; E rapidamente e
extensamente absorvido no trato gastrointestinal; Apresenta uma percentagem de
ligagdo as proteinas plasmadticas superior a 98% com um volume de distribuicdo, apds
administragdo oral até 0,2 L/kg; Acumula-se em quantidades aprecidveis nos tecidos
inflamados onde haja necessidade de atividade anti-inflamatdria/analgésica; e 70 a 80%

da dose terapéutica é excretada com a urina e fezes na forma original e metabolitos.

Com vista a explicar as observacdes anteriores e elucidar a distribui¢do da molécula tém
sido sugeridos diversos modelos farmacocinéticos compartimentais e de base

fisioldgica.

Inicialmente a farmacocinética da administragio oral comegou por ser descrita por um
modelo monocompartimental extravascular sendo que partir da década de 90 do século
passado o modelo que passou a ser mais aceite foi o bicompartimental com um
compartimento central representando o sangue e tecidos bem perfundidos (V~5 L) e um
compartimento representando os tecidos periféricos (V~4 L) com um caudal
intercompartimental Q~3L/h. A molécula € absorvida com uma constante k.~1,5h" e
eliminada a partir do compartimento central com uma constante ke~0,4h™". Estes
modelos tém em consideracdo a conversdo do isémero R no isémero S. Alguns autores
tém defendido a inclusdo de um compartimento efeito tendo em conta o desfasamento

entre a concentragdo plasmadtica no sangue e a resposta modelando a farmacodindmica.

Devido ao facto de no modelo bicompartimental os compartimentos ndo
corresponderem a entidades anatémicas ou fisioldgicas exatas ndo € possivel calcular a

concentracdo do ibuprofeno e seus metabolitos em 6rgdos alvo especificos ou tecidos.
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Para solucionar este problema em anos mais recentes a farmacocinética dos dois

isdmeros R e S tem vindo a ser descrita por modelos de base fisiologica.

Para terminar convém referir que globalmente os resultados dos modelos
farmacocinéticos-farmacodinamicos sdo (pato)fisiologicamente aceitdveis e que estes
podem ser utilizados para prever a varia¢do da concentracdes de ibuprofeno no plasma e
no LCR ao longo do tempo bem como o efeito antipirético do firmaco em bebés e
criancas, contudo, deve ter-se presente que as carateristicas demogrificas e
fisiopatoldgicas individuais do doente tais como idade, patologias, género, peso, etc.
introduzem variabilidade nos pardmetros farmacocinéticos influindo na farmacocinética

e farmacodindmica do ibuprofeno.
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