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PK/PDPK/PD

Existe uma relação entre concentração 
plasmática e efeito de um fármaco !  



Meibohm & Derendorf, 1997

ModelagemModelagem PPK/PDK/PD

permite identificar e prever o 
curso temporal dos efeitos 
farmacológicos de um fármaco 
após a administração de uma 
determinada dose



Gabrielsson & Weiner, 2000
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Modelagem Modelagem PK/PDPK/PD
Relação direta Relação direta (simples) (simples) entre Efeito entre Efeito e Cpe Cp
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PK/PDPK/PD

Existe uma relação entre Cp e Efeito de um 
fármaco

……mas esta não é necessariamente direta !

A relação entre Cp e Efeito de um fármaco 
apresenta freqüentemente um fenômeno 
de histérese, geralmente “anti-horário” 
devido à defasagem temporal entre 
compartimento plasmático e biofase 
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Modelagem PK/PD
““Compartimento efeitoCompartimento efeito” e ” e HistéreseHistérese antianti--horáriohorário ((negativanegativa))

Gabrielsson & Weiner, 2000



PK/PD PK/PD -- LorazepamLorazepam

Gupta et al., 1990

Histérese anti-horário (negativa)



CAUSAS DE HISTERESE NEGATIVACAUSAS DE HISTERESE NEGATIVA

�� Desequilíbrio entre aDesequilíbrio entre a biofasebiofase e e o o 
compartimento centralcompartimento central = = Compartimento Compartimento 
efeitoefeito

�� MetabólitosMetabólitos ativosativos

�� Efeito indiretoEfeito indireto

�� SensibilizaçãoSensibilização



Modelagem Modelagem PK/PDPK/PD
Histérese positiva

Laurijssens & Greenblat, 1996
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PK/PD PK/PD -- ClonazepamClonazepam
Histérese positiva

Ellinwood et al., 1993



MECMECANISMOS DE TOLERÂNCIA FARMACODINÂMICA AGUDAANISMOS DE TOLERÂNCIA FARMACODINÂMICA AGUDA

�� ““DownregulationDownregulation” de receptores” de receptores ((↓↓↓↓↓↓↓↓ BmaxBmax))

�� Diminuição da resposta provocada pelo Diminuição da resposta provocada pelo 
receptorreceptor

�� Presença de eventosPresença de eventos autoregulatóriosautoregulatórios que que 
se contrapõem ao efeito primário do se contrapõem ao efeito primário do 
fármacofármaco

�� Diminuição de afinidade entre fármaco e Diminuição de afinidade entre fármaco e 
receptorreceptor ((↓↓↓↓↓↓↓↓ KdKd))
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PK/PD modelingPK/PD modeling
Clonazepam 4 mg -Naive Averaged Data



PK/PD modelingPK/PD modeling
Clonazepam 4 mg -Naive Averaged Data



PK/PDPK/PD: : aplicaçõesaplicações

1.1.Permite entendimento dos determinantes da Permite entendimento dos determinantes da 
ação de um fármacoação de um fármaco

2.2.Fornece uma base para se monitorar Fornece uma base para se monitorar 
concentrações plasmáticas como indicador concentrações plasmáticas como indicador 
de eficácia clínica ou toxicidadede eficácia clínica ou toxicidade

3.3.Otimização Otimização de esquemas terapêuticos de esquemas terapêuticos 

4.4.Predizer Predizer e e simular os efeitos simular os efeitos de um de um fármaco fármaco 
((quando muda quando muda a dose/via/a dose/via/posologiaposologia))

5.5.Desenvolvimento racionalDesenvolvimento racional de novas de novas 
formulações formulações / / esquemas terapêuticosesquemas terapêuticos



5.5. DESENVOLVIMENTO RACIONAL DE NOVAS DESENVOLVIMENTO RACIONAL DE NOVAS 
FORMULAÇÕES / ESQUEMAS TERAPÊUTICOSFORMULAÇÕES / ESQUEMAS TERAPÊUTICOS

-- ExemploExemplo 11: : formulaçãoformulação de de liberação liberação 
prolongada para Nifedipinaprolongada para Nifedipina

-- Exemplo Exemplo 22: : LumiracoxibLumiracoxib, um novo , um novo inibidor inibidor de de 
COX2 com COX2 com vantagens vantagens PK/PDPK/PD

-- Exemplo Exemplo 33: : antimicrobianosantimicrobianos



Ex.1: Ex.1: ObjetivosObjetivos das das formulaçõesformulações de de 
liberaçãoliberação prolongadaprolongada
((tradicionalmentetradicionalmente))

• Prolongar o tempo de meia-vida →→→→ reduzir o 
número de doses diárias

• Reduzir Cmax →→→→ diminuir a incidência e 
intensidade dos efeitos adversos

• Reduzir as flutuações no platô →→→→ evitar 
mudanças bruscas das condições fisiológicas



Suposições tradicionais

• O efeito farmacológico medido in vivo 

depende somente da concentração do 

fármaco no seu sítio de ação

• No estado de pseudo-equilíbrio, quando a 

distribuição do fármaco atingiu o equilíbrio, 

a Cp do fármaco é um reflexo da sua 

concentração tecidual 





Em muitos casosEm muitos casos, , estas suposições são estas suposições são 
corretascorretas

Efeito broncodilatador do 
Salbutamol 

Efeito bradicardisante do 
propranolol  



In vivoIn vivo, , os efeitos farmacológicos os efeitos farmacológicos 
podempodem ser ser maismais complexos complexos 

• O organismo é muito mais complexo que 
uma série de receptores

• Em muitas situações, a resposta
farmacológica medida após administração
do medicamento não depende somente da
concentração do fármaco no seu sítio de 
ação, mas também da ativação de respostas
homeostáticas





Respostas homeostáticas Respostas homeostáticas 

• A ativação de respostas homeostáticas
depende sobretudo da velocidade das 
mudanças das condições fisiológicas

• Uma mudança brusca resulta em ativação
massiça das respostas homeostáticas. O 
organismo detecta mais a velocidade do que a 
intensidade de uma mudança fisiológica



Ex: Ex: efeito hipotensor da nifedipina efeito hipotensor da nifedipina 





FarmacocinéticaFarmacocinética e e efeitosefeitos
hemodinâmicoshemodinâmicos de de capsula capsula 
de de liberaçao imediata liberaçao imediata (10 (10 
mg) mg) vsvs comprimido comprimido de de 
liberação prolongada liberação prolongada (20 (20 
mg) de mg) de nifedipinanifedipina, , em em 
voluntários sadiosvoluntários sadios

� Capsule 

� Slow Release Tablet



Plasma concentrations and 

antihypertensive effect of 

nifedipine after oral 

administration of 10 mg 

capsules or 30 mg GITS 

(slow release) to hypertensive

patients.

Int. J. Clin. Pharmacol. Ther. 35: , 1997

A A mesma coisa ocorre mesma coisa ocorre com com pacientes hipertensospacientes hipertensos



• Com a cápsula, há uma diminuição brusca da
pressão arterial resultando em importante ativação
das respostas homeostáticas, como taquicardia
reflexa, que se opõem ao efeito hipotensivo

• Com a liberação lenta, a queda da pressão arterial 
é graudal limitando a ativação da resposta 
homeostática e permitindo que uma diminuição
equivalente da pressão arterial seja obtida com 
uma menor Cp

A A liberação modificadaliberação modificada tornoutornou a a 
nifedipinanifedipina maismais eficazeficaz, e , e mais seguramais segura, , 

para diminuir para diminuir a a pressão pressão arterialarterial



Lumiracoxib: Oral Pharmacokinetics in Healthy 
Volunteers

Plasma concentration versus time curves are described by a two-
compartment model

Fast concentration decay due to distribution



Selective COX-2 Inhibition, Pharmacokinetics, 
Efficacy and Cardiovascular Safety

Distribution profile of Prexige® reduces 

systemic exposure and restores the 
COX-1/COX-2 balance in non-inflamed tissues*
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*Profiles simulated for repeated 100 mg daily dosing.



Lumiracoxib exhibits a preferential distribution 
towards inflamed tissue. 

This is not the case with other coxibs !.

8000

Inflamed Control Inflamed Control

Lumiracoxib Celecoxib

5.3 times more lumiracoxib
in the inflamed paw

6000

4000

2000

Radioactivity concentration (ngEq/g)

Weaver M, et al. 2003



Incidence of cardiovascular side effects - VIGOR study

JAMA 286: 954-959, 2001



Incidence of cardiovascular side effects of 
lumiracoxib compared to naproxen and ibuprofen 

(TARGET Study)
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Farkouh M, et al. 2004



Gastrointestinal safety: TARGET study

Schnitzer T, et al. Lancet 2004
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LumiracoxibLumiracoxib: : fatoresfatores PK/PD PK/PD chaves chaves 
para segurançapara segurança

Clin. Pharmacokin. 43:  467, 2004

1. Maior seletividade COX2/COX1 ………..segurança 
gastrointestinal

2. Forte ligação à albumina……..acumulação no tecido 
inflamado

3. Meia-vida curta em relação à posologia………Cp 
pulsatória e não constante………….segurança SCV
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MIC
Tempo > 

MIC

Area under the curve

• t > MIC
• Cmax /MIC
• ASC24/MIC

CRAIG, Clin. Infect. Dis. 26:1-12, 1998.

Ex.3: Ex.3: antimicrobianos antimicrobianos 
Parâmetros PK/PD



Prognóstico de eradicação bacteriana

parâmetros PK/PD

MIC
MIC

MIC

25-125

Pico/MIC T > MIC ASC24/MIC

- Aminoglicosídeos - ββββ-lactamas

- Clindamicina

- Eritromicina

- Azitromicina

- Quinolonas

- Vancomicina


