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Sumario

Os efeitos adversos decorrentes das interacdes de substancias quimicas com os
organismos, devido a exposi¢do voluntaria ou involuntéria, sdo objeto de grande
preocupacdo por parte das autoridades de saude e da populacdo em geral. Atualmente,
os efeitos toxicos sdo ainda, responsaveis por uma percentagem significativa das falhas
na fase final no desenvolvimento de farmacos.

A toxicocinética € normalmente descrita usando dois tipos de modelos - modelos
empiricos ou modelos farmacocinéticos de base fisiologica (PBPK). Estes dltimos
traduzem o corpo humano como um conjunto de varios compartimentos, sendo que cada
um representa fisiologicamente os 6rgéos, tecidos e outros espacos fisioldgicos.

Nos modelos PBPK, o organismo interage com 0S compostos quimicos, como um
sistema integrado, isto é, um efeito que ocorra num desses compartimentos do corpo
pode influenciar o que ocorre num outro compartimento completamente distinto. Estes
modelos tém vindo a ser aperfeicoados, 0 que tem permitido progressos muito
importantes no esclarecimento da ADMET (absor¢éo, distribuicdo, metabolizacao,
excrecdo e toxicidade), tanto em estudos de desenvolvimento de novos farmacos, como
na compreensdo da toxicocinética de certas substancias, entre as quais 0s poluentes
ambientais.

Mediante a modelagdo com base em modelos de base fisioldgica, torna-se possivel a
obtencdo de informacGes importantes, tais como a melhor via de administracdo ou
posologia, mas também o conhecimento de variacbes que ocorram em funcdo de
determinadas patologias, vias de excrecdo, principais locais de distribuicdo e efeitos
adversos. Esta abordagem apresenta, ainda, baixo custo e rapidez na obtencdo de
resultados, baseia-se, geralmente, em dados humanos e permite, facilmente, a
investigacdo de compostos hipotéticos. Estas vantagens fazem com que a modelacdo
baseada em modelos PBPK possua, atualmente, um papel preponderante na
investigacao toxicoldgica e que as variadas agéncias nacionais de regulacdo e avaliacao
de medicamentos e produtos de salde recomendem os métodos in silico como

complemento aos testes realizados em animais.

Palavras-chave: Estudos toxicoldgicos, modelos farmacocinéticos de base fisiologica

(PBPK), farmacocinética, toxicocinética, métodos in silico.
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Summary

The adverse effects resulting from the interactions of chemical substances with the
human body, due to voluntary or involuntary exposure, are object of great concern by
health authorities and the general population. Nowadays, the toxic effects still account
for a significant percentage of the final phase faults in drug development.

The toxicokinetics is usually described by two types of models - empiric models or
physiologically-based pharmacokinetic models (PBPK). The later describe the human
body as a set of compartments corresponding to specific organs, tissues or other
physiologic spaces.

In a PBPK model the organism is pictured like an integrated system, thus an effect that
occurs in one of the compartments can influence other effect that occurs in another
completely different compartment.

These models have been improved during the last three decades, which has allowed
very significant progress in clarifying the ADMET (absorption, distribution,
metabolism, excretion, toxicity), in drug development studies and in the knowledge of
toxicokinetics of substances such as environmental pollutants.

Modeling with physiologically-based pharmacokinetic models has contributed to obtain
important information, such as the best route of administration or dosage, but also the
knowledge of variations occurring under certain conditions, excretion routes, main
distribution sites and adverse effects. This approach is also low cost and swifter in
achieving results, it is generally based on human data and allows the investigation of
hypothetical compounds easily. For all these reasons, modeling based in PBPK models
currently has a leading role in toxicological research and the various national regulatory
agencies and evaluation of medicines and health products recommend methods in silico

as complementary to animal testing.

Keywords: Toxicological studies, physiologically-based pharmacokinetic modeling
(PBPK), pharmacokinetics, toxicokinetics, in silico methods.
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Utilizacdo de Modelos Farmacocinéticos de Base Fisiologica em Estudos Toxicolégicos

I. Introducéo

Quando uma substancia quimica é introduzida no organismo, quer seja através de
administracdo intencional ou exposi¢do ndo intencional, através de varias vias, pele, via
intravenosa, via pulmonar, rectal ou vaginal, & metabolizada e/ou distribuida em maior
ou menor extensdo, para os diferentes tecidos do organismo. (Nestorov, 2007). Se essa
substancia ndo é normalmente produzida no organismo, ndo faz parte da sua dieta, ou
existe numa concentragdo muito superior ao nivel normal denomina-se de xenobiotico.
(Hayes, 2001).

Desde 0 momento da sua administracdo no organismo, até que sdo excretadas, as
substancias quimicas passam por VArios processos, absorcdo, distribuicdo,
metabolizacdo e excrecdo (ADME). Normalmente estes processos farmacocinéticos sao
somente associados a toma ou administracdo de um farmaco, mas, na realidade
encontram-se associados a todas as substancias quimicas, como drogas, pesticidas,
contaminantes ambientais ou produtos vegetais que sdo, de alguma forma, introduzidos

no organismo humano. (Williams et al., 2000).

Deste modo, como complemento aos estudos farmacocinéticos, surgiu a toxicocinética,
que visa, através de estudos de toxicidade em animais e humanos, fornecer informacgéo
acerca dos efeitos adversos associados a exposi¢ao ao composto de origem e dos seus
metabolitos, bem como outros aspetos importantes como a acumulacdo proveniente de

exposicao cronica a um composto téxico. (Dahl, 2009).

No caso especifico dos farmacos, os efeitos tdxicos sdo muitas vezes encontrados
tardiamente, quer ainda no desenvolvimento da substancia, quer nos ensaios clinicos, e
representam uma proporcdo significativa das falhas no desenvolvimento de
medicamentos. (EKins et al., 2000). Além das perdas de quantias dispendiosas por parte
das industrias farmacéuticas e de todo o perigo que representam em termos de
toxicidade para 0s animais ou para as pessoas em quem 0S novos medicamentos sdo
testados. Por conseguinte, torna-se primordial localizar a fonte de toxicidade o mais

cedo possivel. (Dearden, 2003).
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Devido a estes motivos, ultimamente, as empresas farmacéuticas tém antecipado os seus
estudos de ADMET (absorcéo, distribuicdo, metabolizacéo, excrecdo e toxicidade) para
0 inicio do processo de desenvolvimento de novos medicamentos, mesmo antes de um

candidato a novo farmaco chegar a ser sintetizado. (Dearden, 2003).

Nos Ultimos quarenta anos o estudo da farmacocinética e da farmacodinamica (PK/PD)
e toxicocinética evoluiu desde a utilizacdo de conceitos mais béasicos como a relacéo
dose-resposta para 0 uso de modelos matematicos sofisticadissimos, os chamados
modelos farmacocinéticos, o que permitiu um maior conhecimento dos mecanismos
subjacentes da agdo dos medicamentos e/ou compostos toxicos. Para isto foram
determinantes os progressos registados nas areas da fisiologia, quimica, a constante
melhoria das metodologias analiticas e os avancos informaticos no que toca a hardware
e software. (Csajka e Verotta, 2006).

Estes progressos foram decisivos para a formulacdo e implementacdo dos chamados
modelos farmacocinéticos de base fisioldgica (PBPK) que tém vindo a assumir-se como
uma ferramenta cada vez mais indispensavel na investigacdo farmacocinética e
toxicocinética. Neste trabalho pretende-se fornecer uma analise do impacto da utilizacao
dos métodos in silico baseados em modelos farmacocinéticos de base fisiologica na area

da toxicologia.
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I1. Modelos Farmacocinéticos de Base Fisiologica (PBPK)

Os modelos farmacocinéticos podem classificar-se de forma hierarquica tendo em conta
a sua complexidade. Os mais simples sdo os modelos empiricos, descritos pela soma de
termos exponenciais. (Gueorguieva et al., 2005). Este tipo de modelos pode ser
utilizado em determinacdes de parametros farmacocinéticos primarios, tais como a

clearance e o tempo de semi-vida. (Dahl, 2009).

Os outros tipos de modelos farmacocinéticos mais comummente utilizados s&o 0s
compartimentais e os de base fisiologica. Os modelos farmacocinéticos
compartimentais consideram 0 organismo como um sistema de um ou Varios
compartimentos. Estes compartimentos sdo considerados sistemas homogéneos e 0 seu
ndamero, comportamento e volume ndo é, obrigatoriamente, estimado, segundo as

caracteristicas fisiologicas do organismo. (Hayes, 2001).
Os modelos compartimentais pressupdem que o farmaco se dispGe uniformemente

numa fragdo de material bioldgico.

Um modelo compartimental cléssico € descrito na Figura 1.

Div —
e —p Qe
KeI

Figura 1: Exemplo de um modelo do tipo monocompartimental ap6s administracéo de

dose intravenosa. Onde Div representa a dose de farmaco administrada 1V, Kg
corresponde a velocidade de eliminagdo do farmaco e Qel a quantidade de farmaco que

¢ eliminada.

Na Figura 1, a forma oval representa o compartimento, que possui um determinado
volume (V). O compartimento possui, num dado instante, uma determinada quantidade

de farmaco, representada pela letra Q.
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Os modelos podem ainda ser classificados segundo o numero de compartimentos. Na
Figura 1 apresentou-se um modelo apenas com um compartimento, este tipo de modelos
defende que a distribuicdo de farmacos é instantdnea. Desta forma, o resultado da
aplicacdo do principio da conservacdo da massa ao farmaco no compartimento traduz-se
pela equacdo seguinte: (Barreira, 2014).

dQ
dt
Ao dividir ambos os membros da equa¢do por Vd, obtém-se:

= —Kel - Q

dc _ Kel -C
dt ¢

Isto €, a taxa de variacdo da concentragdo de farmaco no compartimento é diretamente
proporcional a concentracdo nele existente num dado instante.

Nos casos em que a administracdo de farmaco ndo € intravenosa, hd um periodo de
tempo onde o farmaco é absorvido para a corrente sanguinea. Assim, 0 modelo a aplicar

neste caso é o que se segue (Figura 2):

Qa L — el
KeI
Figura 2: Exemplo de modelo monocompartimental, onde a entrada de farmaco nédo

ocorre de forma instantanea.

Em que, Qa representa a quantidade de farmaco que resta no local de absorcdo apds a
administracdo. Ka é a constante de absor¢éo, a partida, de primeira ordem. (Berrozpe et
al., 2000). Deste modo, a variagdo da quantidade de farmaco no organismo € traduzida

pela equacdo seguinte:

dQ—k Kel
dt—aQa el -Q

Na qual, ka - Qa é a velocidade de absor¢do do farmaco e Kel - Q a velocidade de

eliminacéo.

Para determinados farmacos, pode ser indispensavel considerar mais compartimentos.
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Um modelo bicompartimental é o que, tendo em conta a complexidade, se segue ao

monocompartimental. Este tipo de modelo € apresentado na Figura 3:

Figura 3: Exemplo de modelo bicompartimental ap6s uma administracdo V.

Sendo que, neste modelo, o compartimento numero 1 (C;) representa os tecidos nos
quais o equilibrio na distribuicdo dos farmacos é rapidamente atingido e, o
compartimento nimero 2 (C,) simboliza os tecidos nos quais a distribuicdo demora

mais tempo até que se atinja o equilibrio.

Em C; Qc representa a quantidade de farmaco e V¢ o volume do compartimento. Em C,
Qp corresponde a quantidade de farmaco nesse compartimento. Vp simboliza o volume,
ki, a constante de distribuicdo de farmaco do compartimento 1 para o compartimento 2,
k1 corresponde a constante de retorno do compartimento 2 para o 1 e kel a constante de

eliminag&o do farmaco.

A variacdo da quantidade de farmaco no primeiro compartimento é descrita segundo a
equacao seguinte:

dQc
dr = K51 Qp — Ky Qc —Kel -Qc

As incognitas Qp e Qc ndo permitem que esta equacdo possa ser resolvida de forma
isolada, por conseguinte, torna-se indispensavel a equacdo de balango do segundo
compartimento. Assim, o modelo bicompartimental & matematicamente representado

por um sistema de duas equacdes diferenciais:
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dQc
dt = Ky -Qp — K12 -Qc —Kel -Qc
dQp
W = K1, Qc — Ky -Qc — K1 - Qc

No caso de administrac6es extravasculares, 0 modelo é alterado do seguinte modo:

Qa Kz
—_—
Ka I —
KZl

KeI

Figura 4: Exemplo de modelo bicompartimental onde ocorre a administragdo do

farmaco, segundo administracéo extravenosa com absorcdo de primeira ordem.

Empregando o principio da conservacdo da massa ao primeiro compartimento, obtém-se
a equacao:

% = Ks-Qa + Ky, -Qp — Q12 -Qc —Kel -Qc

Determinados farmacos possuem uma distribuicdo mais dispar no organismo, sendo
que, nestes casos, o modelo tricompartimental € o mais adequado (Figura 5). Este
modelo distingue-se na presenca de um compartimento central e de dois periféricos. O
compartimento central é constituido pelo plasma e 6rgdos mais irrigados, (coracao,
cérebro, rins, pulmdes e figado). Os compartimentos periféricos dividem-se em
superficial e profundo. A partir do valor das constantes de velocidade de transferéncia
do farmaco entre os compartimentos, como exemplificado na Figura 5, calcularam-se as
razdes das ka1/ki, e ksi/kis, que propdem um rapido equilibrio e uma transferéncia livre
entre o compartimento central e o periférico superficial, e um equilibrio mais lento entre

o central e o profundo.
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Compartimento Kz Kis C ment
e -p icial — Compartimento — ompartimento
eriférico superficia el
p p Central (Cy) periférico profundo
K21 Ka

1 Ke

Biotransformacao e eliminagéo

Figura 5: Exemplo de modelo tricompartimental aberto proposto por Kaplan et al.
(1973) no qual as constantes ki, kiz representam as velocidades individuais de
distribuicdo do diazepam do compartimento central para os periféricos, superficial e
profundo, respetivamente; e as constantes ky; e ks dos respetivos periféricos para o

compartimento central.

Para calcular a quantidade de farmaco em cada um dos compartimentos € necessario

resolver o seguinte sistema de trés equacdes diferenciais: (Barreira, 2014).

(dQ

d—tl = K21'02+K31 'Qg _(K12+K13+Kel) 'Ql
dqQ

4 d—tzzK12'Q1—K21'Qz
dqQ

L d—t3=K13'Q1_K31'Q3

Os modelos compartimentais subdividem-se ainda em modelos cinéticos lineares e néo
lineares. Os modelos cinéticos lineares respondem a uma cinética de primeira ordem, ou
seja, existe uma proporcionalidade direta entre as velocidades de reacdo/transferéncia
do farmaco com a quantidade/concentracdo de farmaco. Deste modo, os parametros
farmacocinéticos ndo se alteram quando h& variages na dose. Por outro lado, os
modelos cinéticos ndo lineares sdo dependentes da dose, isto &, sempre que ha variacbes
na dose, observa-se uma alteracdo nos pardmetros farmacocinéticos, logo a

concentracdo nédo é diretamente proporcional a dose. (LeBlanc, 1997).
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Uma vez que os parametros usados nestes modelos sdo geralmente desprovidos de uma
interpretacéo fisiologica, os modelos farmacocinéticos compartimentais néo se utilizam

em estudos de extrapolacgdo. (Hayes, 2001).

Para que seja possivel a utilizacdo destes modelos para descrever o comportamento
farmacocinético de um composto quimico administrado em varias doses e utilizando
varias vias de administracdo, € requerida uma extensa experimentagdo em animais, de
modo a conseguir gerar 0s dados necessarios para prever o comportamento da molécula
sob as respetivas condic¢des. (Krishnan e Andersen in Hayes, 2001; Gueorguieva et al.,
2005).

A principal desvantagem dos modelos compartimentais reside no facto dos
compartimentos ndo corresponderem a entidades anatomicas ou fisiologicas exatas.
Como tal ndo permitem calcular a concentracdo do principio ativo ou agente tdxico em
todos os Orgdos ou tecidos dado que, para isso €& necessario conhecer certas
caracteristicas anatomofisioldgicas, como a dimensdo do 6rgdo, 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 os
6rgdos ou tecidos por onde o principio ativo se distribui. (Barreira, 2014).

O desenvolvimento dos modelos farmacocinéticos de base fisiologica (PBPK) envolve
uma série de etapas que se encontram interrelacionadas entre si, iniciando por
representacdo do modelo, parametrizacdo, simulacéo e validacdo. (Krishnan e Andersen
in Hayes, 2001).

Estes modelos descrevem o corpo humano como uma série de compartimentos,
correspondentes a 6rgdos e tecidos especificos, como o coracdo, figado, cérebro, 0ssos,
musculos, pulmdes ou outros. Entre cada compartimento, o transporte das substancias é
feito através dos fluidos fisiol6gicos, como sangue ou a bilis, ou através da difusdo. O

modelo PBPK genérico é apresentado na Figura 6. (Bois, Jamei e Clewell, 2010).
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Figura 6: Estrutura geral de um modelo PBPK para um mamifero.

Cada compartimento é definido através do volume de um tecido e pela sua taxa de fluxo

sanguineo, que é especifica para o0 organismo em estudo. (Bois, Jamei e Clewell, 2010).

A transferéncia de massa para um tecido pode ainda ser limitada pela taxa de perfuséo
ou limitada pela taxa de permeabilidade. O limite pela taxa de perfusdo tende a ocorrer
para moléculas lipofilicas mais pequenas que, assim, ndo apresentam problemas em
passar as membranas, neste caso, 0 fluxo de sangue nos tecidos torna-se o fator
limitante. O limite pela taxa de permeabilidade acontece nas moléculas polares de maior
tamanho, que, por outro lado, possuem dificuldade em penetrar as membranas. Aqui, a
difuséo atraves das membranas constitui o processo limitante.

Os modelos PBPK mais utilizados em descobertas de novos farmacos assumem que o
que ocorre €, normalmente, o limite pela taxa de perfusdo e que, em geral, o figado e os
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rins sdos os principais locais onde ocorre a eliminacdo dos metabolitos toxicos. (Jones,
Gardner e Watson, 2009).

Desta forma, os modelos PBPK descrevem as inter-relacbes entre 0S processos
farmacocinéticos conhecidos, Absorcdo, Distribuicdo, Metabolizacdo, Eliminacdo e
Toxicidade. Durante o desenvolvimento de novos medicamentos, processos especificos
de ADMET séo estudados e quantificados sob condi¢des in vitro. (Jones, Gardner e
Watson, 2009).

Além destes ensaios, sdo muito utilizados os modelos in silico, capazes de desenvolver
certas ferramentas que permitem prever processos especificos de ADMET, tendo em
conta as suas determinantes fisioldgicas e quimicas. Os registos obtidos para cada novo
medicamento devem posteriormente ser avaliados em conjunto, de modo a estimar o
comportamento farmacocinético. Assim, cada dado pode ser integrado nos PBPK de
modo a fornecer previsdes da concentragdo no plasma e tecidos do composto a estudar.
As informacdes obtidas para cada nova substancia, devem ser avaliadas em conjunto
para que se possa estimar o comportamento farmacocinético no geral. Deste modo, cada
informac&o pode ser integrada nos modelos PBPK de forma a simular a cinética dos
tecidos e plasma segundo condigdes in vivo. (Poulin e Theil, 2002).

Durante o processo de desenvolvimento de um novo farmaco, os dados experimentais
dos perfis de concentragdo ao longo do tempo, em estudos in vivo, podem ser usados
como confirmagdo em ensaios in vivo em relacdo aos modelos PBPK de simulagéo
baseados nos métodos in silico e in vitro. Consequentemente, os modelos PBPK
utilizam-se como ferramentas de diagnéstico nas avaliacbes de ADMET de novos

candidatos a medicamentos. (Poulin e Theil, 2002).

Os modelos PBPK ja comecaram a ser combinados com modelos de QSPR —
“quantitative structure-property relationship” e modelos QSAR em testes toxicologicos,
para estimar importantes parametros bioldgicos como coeficientes de particdo ou

constantes de taxas metabolicas. (Ekins et al., 2007).

10
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Os modelos farmacocinéticos de base fisiologica facilitam ainda a extrapolacdo do
compartimento cinético das substancias quimicas a partir de uma dose elevada para uma
dose inferior, de uma via de exposicdo para outra e a partir de testes em espécies
animais para humanos tornando menos necessaria a experimentacdo animal. (Krishnan e
Andersen in Hayes, 2001).

I1.1. Funcionamento dos Modelos de Base Fisioldgica

Como ja se referiu a construcdo de um modelo farmacocinético de base fisioldgica
requer a aplicacdo de conhecimentos de fisiologia, bioquimica, engenharia e
matematica, com vista a descrever a disposi¢do dos compostos quimicos no organismo a
qualquer momento. O processo encontra-se explicado no esquema da Figura 7. (Poulin
e Theil, 2002).

Identificacio
do problema

Avaliacdo da literatura

Mecanismos de toxicidade Constantes Bioquimicas Constantes Fisiolégicas

¥

Formulagdo do modelo

Simulagdo

Comparar com dados
cinéticos

A J

» Validar o modelo

Refinar o modelo

¥

Design de experiéncias
criticas

Extrapolacio para humanos

Figura 7: Esquema ilustrativo dos processos envolvidos em PBPK. Adaptado de
Andersen, M. (1987). Pharmacokinetics in Risk Assessment, Drinking Water and
Health, National Academy Press, Washington, D.C., pp. 8-23.
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Para construir um modelo PBPK é necessario possuir uma quantidade consideravel de
dados que possam ser categorizados em trés grupos: os dados do sistema (fisioldgico,
anatémico e bioquimico); as informacdes especificas sobre a substancia quimica e a
estrutura do modelo de preferéncia, isto é, o arranjo de tecidos e 6rgédos incluido no
modelo. (Rowland et al., 2004).

Assim sendo, os modelos PBPK constituem um sistema integrado que visa a
compreensdo do comportamento farmacocinético de determinado composto, bem como
prever a sua concentracdo ao longo do tempo no plasma ou tecido. (Bois, Jamei e
Clewell, 2010).

Para implementar os modelos PBPK em todo o organismo, tém sido estudadas varias
estratégias. Acima de tudo, é fundamental distinguir entre modelo construido para

simulacdo ou modelo para analise de dados. (Rowland et al., 2004).

Nos modelos farmacocinéticos de base fisiolégica, € primordial a identificacdo dos
principais 6rgaos ou tecidos envolvidos na disposicdo da substancia em estudo de
interesse e, correlacionar com a absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo, excrecdo e
toxicidade dentro desse 6rgdo e tecido de um modo integrado e bioldgico viavel.
(Poulin e Theil, 2002).

O desenvolvimento dos modelos € iniciado através de quatro processos
interrelacionados entre si, representacdo, parametrizacdo, simulagdo e validagdo. A
representacdo dos modelos envolve o desenvolvimento de descricbes matematicas dos
compartimentos relevantes do organismo, bem como o tipo exposicdo e as vias
metabolicas da substancia quimica.

A parametrizacdo dos modelos envolve a obtencdo de medidas independentes das
determinantes mecanicas, tais como parametros fisioldgicos, fisico-quimicos e
bioquimicos, que se encontram incluidos nas equa¢6es dos modelos PBPK.

A simulacdo estuda a previsdo da absorcdo e disposicdo da substancia em estudo, para
0s cenarios de exposicdo definidos, recorrendo a um algoritmo, um programa
informético e um computador.

A validacdo compara as previsdes estabelecidas dos modelos PBPK com os dados

experimentais obtidos de forma a validar a descri¢cdo do modelo. (Hayes, 2001).

12
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E formulada uma série de equacBes representando todos os compartimentos
interligados, para que seja possivel expressar segundo um modelo matemaético, o
sistema bioldgico. (Yang et al., 2004).
Essas equacOes assumem que o composto quimico se distribui homogeneamente nos
tecidos e no plasma segundo difusdo passiva, através de dois processos principais:

1. Ligagdo ndo especifica aos lipidos, estimada a partir da lipofilia do

composto;

2. Ligacdo especifica reversivel as proteinas existentes no plasma e tecidos.
Os principais parametros de entrada do composto especifico séo o pKj,, logD e fup.
(Jones, Gardner e Watson, 2009).

As diferentes equacdes podem representar as taxas de fluxo sanguineo, o volume de
determinado 6rgao ou outros parametros. Para tal, estas informacgdes encontram-se em

literatura cientifica publicada ou podem ser obtidas através de ensaios in vitro.

Um importante pardmetro no desenvolvimento dos modelos farmacocinéticos de base
fisioldgica € a clearance (CL). A CL humana é muitas vezes prevista a partir de
espécies pré-clinicas utilizando uma escala alométrica. Isto pode ser conseguido através
dos ensaios pré-clinicos realizados para maltiplas espécies. Os modelos PBPK assumem
que as diferencas da CL através das espécies podem ser previstas, tendo em conta as

diferencas de peso corporal.

Na obtencdo do valor da CL in vivo a partir do valor in vitro, o primeiro passo ¢ obter o
valor da clearance intrinseca ou CLiy, através dos dados do microssoma ou hepatdcitos.
Apo0s a conversao da CLiy in vitro para a in vivo, o valor de CLjy € usado em conjunto
com os dados obtidos para o sangue e para o fluxo sanguineo hepatico dentro de um
modelo de figado. Os modelos de figado mais usados nesta determinacdo sdo 0 modelo
perfeitamente agitado, 0 modelo do tubo paralelo e 0 modelo de disperséo. (Jones,
Gardner e Watson, 2009).

A previsdo da Clearance renal (CLg) é normalmente obtida através da informacédo
recolhida nos ensaios pre-clinicos in vivo. Nenhum modelo in vitro permite a obtencao
da CLg. Assim, sdo muito usadas as escalas alométricas a partir de uma ou de varias

espécies. Quando um composto sofre clearance exclusivamente a partir da filtracdo

13
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glomerular e ndo volta a ser reabsorvido ou submetido a processos ativos de absorcéo, a
CLg pode ser prevista a partir da taxa de filtracdo glomerular e da ligagdo as proteinas
plasmaéticas. (Jones, Gardner e Watson, 2009).

Por conseguinte, a estrutura geral dos modelos PBPK pode ser aplicada a qualquer
mamifero, o que permite que a mesma estrutura pode aproximadamente, ser usada para

um humano ou rato. (Bois, Jamei e Clewell, 2010).

11.2. Representacdo Matematica

Esta fase envolve o desenvolvimento de expressdes matematicas capazes de:
- Quantificar as inter-relagdes entre as determinantes mecanisticas das funcdes
de cada compartimento de tecido;

- Prever a inter-relacao entre os tecidos individuais.

A representagdo funcional dos modelos PBPK requer conhecimentos avangados de
calculo. Apos a caracterizacdo fisico-quimica, fisioldgica e bioquimica estar concluida,
inicia-se o desenvolvimento das descri¢cbes matematicas dos varios compartimentos de
tecidos.

Nos modelos PBPK, cada compartimento de tecido é descrito através de uma equacao
diferencial que traduz a aplicacdo do principio de conservacdo da massa, que consiste
numa série de termos de clearance como o seguinte:

dA,
—= = ClCly = CleCly = ClyCq — CLCly,

As unidades de cada um dos termos de clearance é fluxo por tempo, L/h ou mL/min.

O processo que envolve a clearance e que melhor se aplica a todos os modelos PBPK é
o0 de absorcdo quimica, isto é, transferéncias da molécula inter- e intra-tecidos. (Hayes,
2001).

A absorcao de uma molécula pelos tecidos atraves do sangue ¢ descrita de acordo com a

12 lei de Fick. Esta lei traduz a difusdo, e indica que o fluxo de uma substancia é

14
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proporcional ao gradiente de concentracdo. Encontra-se descrita segundo a seguinte

equacéo:

Nos modelos que sdo limitados por fluxo, cada 6rgdo é retratado com recurso a uma

equacéo diferencial de balangco de massa, como a apresentada a seguir:

dC_QC C
E—V(in_ﬁ)

Onde C é a concentracdo do farmaco no compartimento homogéneo, Ci, a concentracdo
de farmaco do fluxo de entrada no compartimento (normalmente do sangue arterial), Q
é o fluxo, V corresponde ao volume total do érgdo ou tecido, e k é o coeficiente de

particdo do farmaco (entre o tecido e o sangue venoso). (Thompson et al., 2012).

No caso de se tratar de um érgdo excretor, a equacao de balanco é alterada, deste modo:

j—f - %(cm—ﬁ)—cvcm

Onde o Cl representa a clearance do 6rgdo excretor.

Na Figura 8 apresenta-se 0 exemplo de um modelo farmacocinético de base fisiologica
genérico. (Poulin e Theil, 2002). Este modelo, composto por doze compartimentos,
fornece informacéo acerca das propriedades farmacocinéticas processos de ADME que
podem constituir ferramentas de estudo fundamentais para a descoberta de novos

farmacos, inclusive antes dos estudos in vivo.
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Figura 8: Modelo de base fisioldgica de doze compartimentos proposto por Poulin e
Theil.

No estudo os autores adaptaram o modelo a diferentes farmacos nomeadamente,
diazepam, etoxibenzamida e propanolol. O figado € considerado como o Unico sitio
onde ocorre clearance pelo metabolismo baseado nos dados da literatura referente a este
farmaco. (Poulin e Theil, 2002).

Aplicando o principio de conservacdo da massa a cada compartimento e tendo em conta
a forma como as moléculas sdo absorvidas pelos tecidos a partir do sangue, chega-se as

equac0es diferenciais que descrevem o comportamento de cada tecido: (Barreira, 2014).

- Em tecidos onde ndo ocorre eliminagéo de farmaco:

% _ Q: - (Cab - vat)
dt v,
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vat =

Ce

¥ o
3

:P

- Tecidos onde ocorre eliminacéo de farmaco (figado):

dc,
dt

Qg ) vag + Qsi* Copsi — Q- vah]

[(Qh - Qg - Qsl) * Cop + %
h

[(Qh - Qg - Qsl) "Cop + (Qg ) vag + Qg - vasl)]  Ep

- Para sangue arterial:

dCqyp

Vh

_ Qc ’ (val - Cab)

dt

- Para os pulmdes:

Vab

dCl _ Qc- (va - val)

dt

- Para sangue venoso e plasma:

d

Onde:

Q — Fluxo sanguineo;

C — Concentracdo do farmaco;
V —Volume;

E — Taxa de extracdo;

K — Taxa de perfusdo (constante);
Ptp — Relagéo tecido:plasma;
B:P — Relacdo sangue:plasma;
t— Tecido;

h — Figado;

g — Intestino;

Vi

deb _ Z Qt ’ vat - Qc ’ va + Kiy
t Vv

vb
va
B:p

Cop =

sl — Bago;

| — Pulmdes;

¢ — Débito cardiaco;

ab — Sangue arterial,

vb — Sangue venoso;

vbt — Sangue venosos que sai do tecido;

vp — Plasma venoso;
ac ~ .
— Representa a concentragéo de farmaco

por unidade de tempo.
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Para compostos de peso molecular elevado, a difusdo é frequentemente considerada o
fator limitante do processo. Nestes casos, a sua absor¢do através dos subcompartimentos
dos tecidos, deve também ser considerada, o que requer que cada tecido e cada célula de

matriz sejam descritos separadamente. (Barreira, 2014).

11.3. Software utilizado

Simular um modelo PBPK implica resolver um sistema de equagdes diferenciais com
tantas equacdes guanto o numero de compartimentos. Ndo é humanamente possivel
resolver analiticamente este tipo de problemas matematicos sendo necessario recorrer a
resolucbes numéricas que € necessario implementar em computador. Atualmente ja
existe software comercial dedicado a simulacdo de modelos PBPK, todavia ainda é

bastante dispendioso e nem sempre é de facil utilizacéo.

No final do século passado, desenvolveu-se O NONMEN, um dos programas de anélise
amplamente utilizado e, provavelmente o0 mais antigo. Este programa utilizava o método
dos minimos quadrados para analise de dados de populacdo através de linearizacao.
(Bauer et al., 2007).

Atualmente, o NONMEN continua a ser um dos programas mais utilizados nas analises
de dados da populacdo. (Bauer et al., 2007). Ainda assim, existem VAarios outros
softwares disponiveis, como o GastroPlus™, SimCYP Ltd, PKSIM® ¢ o ChloePK®.
(Jones, Gardner e Watson, 2009).

Este tipo de programas utiliza dados de ensaios in vitro e in silico, entre 0s quais a
solubilidade, permeabilidade, tamanho de particula, log P, pKa e a dose em conjunto

com os sistemas de equagdes diferenciais. (Jones, Gardner e Watson, 2009).
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I11. Estudos Toxicologicos

Segundo Stine e Brown (Stine e Brown, 2015) a toxicologia é a ciéncia que estuda os
compostos toxicos, frequentemente conhecidos como venenos. Centrando-se no estudo

dos efeitos adversos desses compostos em organismos Vivos.

“Todas as substancias s3o venenos; nao existe nenhuma que ndo seja veneno. A dose
correta ¢ que diferencia um veneno de um remédio.” Paracelsus.

O que Paracelsus queria transmitir é que qualquer substancia em quantidade suficiente
pode provocar um efeito toxico, quer através de exposicao deliberada ou ndo deliberada.
A toxicologia foca-se, inicialmente, no estudo de substancias capazes de causar efeitos
adversos apds uma exposicdo a uma pequena quantidade de toxico. O conhecimento da
toxicidade relativa das substancias € fundamental em toxicologia, desde o
desenvolvimento de um novo medicamento até a compreensdo dos efeitos nocivos de

um poluente ambiental. (Stine e Brown, 2015).

I11.1. Mecanismos de toxicidade

A exposicdo a uma substancia quimica pode originar efeitos colaterais, que se
encontram dependentes de varios fatores, tais como a quantidade de exposicdo, a via de
exposicdo ou a duracdo da exposicdo. Como tal, uma mesma substancia pode provocar
efeitos bem distintos em diferentes individuos. O mesmo acontece com 0s
medicamentos, um farmaco pode originar beneficios e danos, tendo em conta a idade do
individuo, a sua constituicdo genética, a dose do farmaco administrada e a
polimedicacdo. Os fatores genéticos podem condicionar o modo como determinado
individuo metaboliza ou responde a determinado farmaco. Individuos que possuam
certas condicBes, como disfuncdo hepética ou renal, funcdo imune deprimida ou
gravidez, podem também se encontrar mais propensos a efeitos adversos. (Golan,

Tashjian, e Armstrong, 2011).

Os mecanismos de toxicidade traduzem o conjunto de comportamentos ou reagoes

através das quais a substancia quimica produz uma resposta biologica adversa
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aumentada em determinado organismo. Existem diversos mecanismos de toxidade, tais

como:
- Peroxidagdo lipidica: traduzida pela degradacdo oxidativa dos lipidos;

- Acidose: verifica-se quando o pH do sangue diminui, 0 que torna a respiracdo mais

rapida e profunda, podendo mesmo tornar-se fatal;

- Teratogénese: é observada quando a exposicdo a determinada substancia provoca

danos no embrido ou feto;
- Carcinogése: processo de formacéao do cancro;

- Genotoxicidade: interacdo da substancia quimica com o ADN, podendo causar uma
mutacao genética e, por conseguinte, originar um tumor. (Golan, Tashjian, e Armstrong,
2011).

111.2. Testes de toxicidade

Existem diversos métodos para testar a toxicidade de uma substancia. Numa primeira
instancia, a observacdo da estrutura quimica fornece informagdes importantes acerca do
comportamento da substancia num organismo vivo. Por conseguinte, através da
compara¢do com outras substancias que possuam uma estrutura quimica semelhante
onde a toxicidade ja tenha sido avaliada e estimada. A relacdo entre a estrutura quimica
e a toxicidade ¢ conhecida como a “relagdo estrutura-atividade” e, a capacidade de
adotar a estrutura para prever com precisdo a toxicidade, acelera o processo de
identificacdo dos produtos quimicos. Os testes de toxicidade podem ainda ser realizados

recorrendo aos modelos in vitro e in vivo. (Stine e Brown, 2015).

111.2.1. Ensaios in vitro

Os ensaios in vitro s&o um tipo de ensaio realizado fora de um organismo vivo,
recorrendo a sistemas celulares, tecidos ou orgaos, para por exemplo identificar agentes
cancerigenos. (Stine e Brown, 2015). S&o sujeitos a estritas condicdes, controladas e

adequadas e utilizando recipientes de vidro, tal como o préprio nome indica. Estes
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sistemas sdo usados, maioritariamente, para fins de rastreio e na determinacédo de perfis

toxicoldgicos. (Eisenbrand et al., 2002).

Porém, estes ensaios sao incapazes de traduzir fielmente as condicOes celulares precisas
de um organismo. Deste modo, os resultados obtidos neste tipo de testes podem néo

corresponder totalmente a realidade. (Eisenbrand et al., 2002).

111.2.2. Ensaios in vivo

Nos ensaios in vivo os testes sdo realizados com recurso a um organismo Vivo, ao

contrario do que acontece nos in vitro.

Este tipo de ensaios é competente para prever o0 modo de acdo das substancias quimicas

em estudo e fornecer informacdes acerca de quais 6rgaos ou tecidos sdo mais afetados.

Consequentemente, 0s ensaios in vivo S0 mais precisos que o0s anteriores, 0 que faz
com que os seus resultados sejam mais fidedignos, uma vez que permitem a observacgéo

direta do que acontece no organismo vivo. (Stine e Brown, 2015).

111.2.3. Ensaios in silico

Estes ensaios sdao completamente distintos dos dois anteriores, uma vez que recorrem a
simulagdo computacional com base em modelos PBPK para obter os seus resultados.
Além disso, possuem uma aplicabilidade consideravelmente superior, uma vez que 0s
anteriores limitam a sua utilizacdo em larga escala, sdo complexos, dispendiosos e

requerem a presenca de técnicos qualificados. (Dearden, 2003).

Contudo, existem alguns problemas no que toca aos modelos in silico. Antes de mais
porque a toxicidade ou o efeito toxico abrange uma vasta gama de efeitos adversos,
além disso existe uma caréncia no que toca a dados relativos, nomeadamente,

toxicidades cronicas, especialmente nos humanos.

Ainda assim, os modelos in silico tém vindo a ganhar reconhecimento crescente uma

vez que conseguem resultados com maior exatiddao que 0s in vitro ou in vivo.

Existe uma grande variedade de modelos in silico, com diferentes niveis de

complexidade e capacidades de processamento. Um dos métodos mais utilizados é o
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método de QSAR ou “Quantitative structure-activity relationships”. Trata-se de um
sistema informatizado, que através da utilizacdo de algoritmos computacionais, é capaz

de gerar descritores baseados em estruturas moleculares. (Dearden, 2003).

Deste modo, o algoritmo ndo ambiguo é caracterizado pelo método matematico de
calculo utilizado e pelos descritores moleculares especificos necessarios para a

definicdo da equacdo matematica modelo. (Gramatica, 2007; Ekins, et al., 2007).

Para que um modelo de QSAR possa ser utilizado, deve estar definido de forma clara,
ser facilmente aplicavel e de forma continua, de modo a que os célculos para a previsdo
do ponto final possam ser reproduzidos por todos os que o quiserem utilizar.
(Gramatica, 2007).

A primeira fase dos estudos de ADMET em modelos computacionais iniciou-se na
década de 60, utilizando métodos QSAR classicos desenvolvidos por Hansch (1972). A
simplicidade do modelo desenvolvido por Hansch fez com que as industrias
farmacéuticas o ignorassem, de certa forma, sendo que o potencial desta tecnologia s6
foi reconhecido anos ap6s a sua descoberta. (Ekins, et al., 2007).

O trabalho de Hansch permitiu o reconhecimento da importancia do coeficiente de
particdo (log P) como um importante indicador de toxicidade, o que permitiu, que mais
tarde fosse utilizado na geragdo de modelos QSAR para modelar o funcionamento do
citocromo P450. (Ekins, et al., 2007).

No caso particular dos farmacos, os ensaios clinicos sdo uma ferramenta essencial para
atestar a seguranca e eficacia de novos medicamentos, assim como para atualizar

caracteristicas de medicamentos que ja se encontrem no mercado.

Existem uma série de questdes éticas e riscos associadas a este tipo de ensaios, por este
motivo, 0 seu impacto em todos os participantes, quer sejam voluntarios sdos ou
doentes, deve ser minuciosamente avaliado. Os potenciais beneficios resultantes da
participacdo dos doentes, num determinado ensaio clinico, devem ser sempre superiores

a qualquer risco que 0 ensaio possa envolver.

A pesquisa de novos farmacos requer a realizacdo de varios ensaios controlados, a partir
dos quais se avalia a seguranca e eficacia dos mesmos. Estes ensaios dividem-se em

varias fases, sendo que em cada fase sdo testados de forma distinta. Na Figura 9
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encontram-se esquematizadas sucintamente todas as fases desde a descoberta da nova

substancia até a sua introducéo no mercado. (Roche, 2015).

Ensaios
Clinicos

Descoberta Aprovagao

Figura 9: Esquema do processo de descoberta de um novo farmaco até ser introduzido

no mercado.

111.2.4. Fase Pré-Clinica

A primeira fase denomina-se de fase pré clinica ou fase 0. Caracteriza 0 momento em
que a nova molécula é descoberta e se pretende caracterizar fisica e quimicamente, de
modo a perceber qual a sua atividade farmacoldgica.

Em seguida, é testada a toxicidade do novo medicamento em animais, com 0 objetivo
de desenvolver um método bioanalitico que permita avaliar a farmacocinética e a
resposta a exposicao.

Aguando da conclusdo dos testes pré-clinicos, o fA&rmaco encontra-se pronto para 0s
estudos clinicos, realizados em humanos voluntarios e que se denominam de ensaios de
Fase I.

Estes ensaios realizam-se in vitro, in vivo ou in silico e, é através destes que se obtém a
informacdo necessaria para o estudo do medicamento em causa. Os mais utilizados sao
os in silico e in vitro, de modo a possibilitar um conhecimento mais adequado das
caracteristicas farmacocinéticas e toxicocinéticas da molécula, o que permite concluir se

se justifica o ensaio clinico. (Roche, 2015).

111.2.5. Fase Clinica

111.2.5.1 Ensaios de Fase |

Nestes ensaios espera-se avaliar com precisdo a seguranca, tolerabilidade e

farmacocinética da molécula. Os ensaios de fase | s@o sujeitos a critérios rigorosos e
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monitorizacdo constante para garantir que sdo conduzidos de forma ética. Todos 0s
participantes nos estudos clinicos devem assinar um consentimento informado, onde

possuem o direito legal de desistir do ensaio a qualquer momento.

111.2.5.2. Ensaios de Fase 11

Na fase Il, o ensaio clinico tem como principal objetivo garantir a eficacia do
medicamento experimental no tratamento da doenca em causa ou condi¢cdo médica.
Divide-se em duas sub-fases, Ila e I1b.

Na fase lla, determina-se a dose mais eficaz, 0 método de administracdo mais
adequado, bem como o tipo de forma farmacéutica, testando o farmaco num grupo de
participantes ainda reduzido.

Na fase I1b o ensaio é alargado a um maior nimero de participantes, para sedimentar as

conclusdes obtidas na fase lla.

Os participantes da fase Il devem representar uma mancha heterogénea da populacéo,
sendo identificados por médicos em centros de investigacao, clinicas ou hospitais em
diferentes zonas do mundo. Estes participantes sdo normalmente doentes com a doenca
que o medicamento experimental permite tratar, sendo que ndo devem ter outros

problemas de saide, bem como tomar outro tipo de medicacdo. (Roche, 2015).

111.2.5.3. Fase Il

A fase Il testa os resultados dos ensaios clinicos anteriores utilizando um maior nimero
de participantes, geralmente de 1000 a 3000 voluntarios com a doenca. Normalmente
sdo ensaios aleatorios e duplamente cegos, isto é, nem o investigador nem o participante
sabem a quem no ensaio estd a ser administrado o medicamento experimental ou um
placebo. Nesta fase, testam-se as interacfes farmacolodgicas, assim, procuram-se
pacientes que sofram de outras doencgas e que tomem outros medicamentos, para que se
avalie se a nova molécula afeta os tratamentos com outros fa&rmacos ou néo.

Estes ensaios permitem avaliar a razéo risco — beneficio do novo medicamento, bem

como grande parte das caracteristicas do mesmo.
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Apbs a concluséo das Fases I, Il e 111, procede-se ao registo do medicamento através da
autoridade competente para que se obtenha aprovagdo para a sua comercializacdo. Na
Europa, o pedido de autorizacdo para comercializacdo de um medicamento é feito a
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA). Para tal, fornece-se a mesma uma
descricdo do processo de desenvolvimento do novo farmaco com toda a informagéo
obtida através dos ensaios pré-clinicos e clinicos através dos quais se demonstrou a

eficécia e seguranca. Sendo aprovado, 0 novo medicamento € introduzido no mercado.

111.2.5.4. Fase IV

Contudo, mesmo apds a comercializacdo, sdo ainda realizados os ensaios de fase IV ou
ensaios de pos comercializacdo onde se pretende recolher informacdo sobre o uso do
medicamento a longo prazo, de forma a avaliar os beneficios e/ou riscos ao longo do
tempo.

Neste caso, a populagdo em estudo ja é a populagao em geral, “real life patients”.
Assim, cabe aos profissionais de salde, nomeadamente medico e farmacéutico, reportar
as entidades competentes, INFARMED neste caso, qualquer efeito colateral indesejado
que ndo esteja presenta na bula do medicamento.

Na Tabela 1 encontra-se um resumo das diversas fases de desenvolvimento de

farmacos.

Fase Pré-Clinica Fase Clinica
FASE | FASE 11 FASE 111

FASE IV

. 20a 100 100 a 300 1000 a 3000
Populagéo Testes em laboratorio e em » » » ) _
o Voluntarios voluntarios voluntarios “Real life patients”
alvo animais .
Saudaveis doentes doentes

- Determinar as

. ) . ) interagdes - Concluir acerca do

- Determinar a - Garantir a i

-Determinacdo da atividade . farmacoldgicas; uso dlo medlcame?nto a

- - seguranca, eficacia do _ ) gl [elierad

Objetivo farmacologica; — " - Avaliar arazdo - Avaliar os beneficios

) tolerabilidade e medicamento ) e/ou riscos ao |0n 0 do
- Avaliar a Seguranca. . _ risco — t g
farmacocinética. experimental. - empo.
beneficio.

Tabela 1: Resumo das Fases do processo de desenvolvimento de um novo farmaco.
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IV. Perspetiva historica da utilizacdo da modelagdo PBPK nos estudos

toxicologicos

O conceito de PBPK teve 0 seu desenvolvimento embrionario entre 1920 e 1940.
Porém, a utilizacdo corrente destes modelos comegou no inicio dos anos 70, devido
principalmente ao esforgo feito por alguns pesquisadores com experiéncia em desenho

de processos de engenharia quimica. (Yang et al.,2004).

Nesta fase, destacaram-se Kenneth B. Bischoff, na altura na Universidade do Texas,
Austin, Texas e Robert Dedrick da Biomedical Engineering and Instrumentation
Branch, uma divisdo dos servicos de pesquisa do Instituto Nacional de Saude em
Bethsda, Mariland. Bischoff e Brown desenvolveram em 1966 o primeiro modelo
matematico para simular o transporte de massa pelo sistema circulatério. Dedrick por
seu lado introduziu em 1973 o conceito de “Animal Scale-Up” que permitiu dai em
diante extrapolar, com base em equacdes alométricas, os resultados farmacocinéticos e

toxicocinéticos, obtidos em ensaios com animais, para humanos. (Dedrick, 1973).

Segundo Dedrick os diversos processos fisioldgicos e os tamanhos dos 6rgaos em
mamiferos estdo relacionados através de uma lei de poténcias, com o peso corporal.

(Dedrick, 1973). A equacao alométrica € a seguinte:
P =a(BW)™
Onde:
P — propriedade fisiologica ou tamanho anatémico;
a = coeficiente empirico;
BW = peso corporal;
m = expoente alométrico;
Se m=1, entdo P é proporcional a BW;
Se m<1, o valor de P vai aumentar mais devagar que BW,
Se m>1, o valor de P aumenta mais rapidamente que BW.

Se se dividirem ambos os lados da equacdo por BW, tem-se:
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P _ m-1
B a(BW)

Assim, se 0 expoente alométrico € menor que a unidade, como observado para muitas
medidas de funcdo fisioldgica, tais como o consumo basal de oxigénio ou a depuragdo
de creatinina, a funcdo por unidade de peso corporal diminui com o0 aumento do peso do
corpo. (Dedrick, 1973).

Nos anos 80, dois artigos sobre modelos PBPK para o estireno e para o diclorometano
despoletaram outra revolucdo na &rea dos estudos toxicologicos.

IV.1. Estireno, Ramsey e Andersen, 1984

A exposicao a estireno provoca depressdo do sistema nervoso central, irritacdo da pele,
olhos e trato respiratorio superior. O composto é extremamente volatil o que faz com

que seja rapidamente absorvido apds a inalacdo ou o contacto com a pele.

Também pode ocorrer exposicdo ocupacional, o que se pode verificar durante o seu
fabrico, transporte ou polimerizagdo. A ingestdo via oral ndo constitui um risco

ocupacional significativo.

O estudo de Ramsey e Andersen (Ramsey e Andersen, 1984) utilizou um modelo
farmacocinético de base fisiol6gica, com o objetivo de relacionar o comportamento do

estireno inalado em ratos com o estireno inalado por seres humanos.

O modelo utilizado consistia numa série de equacdes diferenciais que quantificavam a
concentracdo de estireno ao longo de tempo, em quatro tecidos diferenciados (Figura
10):

Orgéos altamente perfundidos;
Tecidos moderadamente perfundidos (musculo, tecido adiposo);

Perfundido lentamente;

A W p e

Orgéos com elevada capacidade de metabolizacdo do estireno, nomeadamente
no figado.
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Figura 10: Modelo farmacocinético utilizado para simular o comportamento do
estireno inalado.

O compartimento pulmonar do modelo incorpora a captacdo de estireno controlada por
taxas de ventilacdo e perfusdo e sangue através do coeficiente de parti¢do do ar. O grupo
de tecidos de metabolizagdo utiliza 0 modelo de Michaelis-Menten controlado segundo
as constante de Viyax € K.

Utilizando um Unico conjunto de constantes fisioldgicas e bioquimicas, 0 modelo foi
capaz de simular as concentracdes de estireno no sangue e gordura, de ratos expostos a
80, 200, 600, ou 1200 ppm de estireno. (Ramsey e Andersen, 1984).

As constantes utilizadas na simulacdo do estireno em ratos, foram utilizadas em
conjugacdo com relacdes alométricas para obter as constantes correspondentes para o
organismo humano.
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O estudo de Ramsey e Andersen permitiu concluir que:

- O comportamento simulado de estireno é particularmente sensivel a alteracbes nas
constantes que descrevem o grupo do tecido adiposo, e para a taxa metabolica maxima

descrita por Vimax;

- O metabolismo do estireno encontra-se em modo de saturacdo para concentracdes

inaladas acima de, aproximadamente, 200 ppm em ratinhos, ratos e seres humanos;

- Em concentragdes de inalacdo inferiores a 200ppm, a razdo de concentragdo de

estireno no sangue/ar inalado é controlada pelo metabolismo limitado de perfuséo;

- Em concentragdes superiores a 200ppm inalados, a proporcdo é controlada pelo
sangue e, ndo estd linearmente relacionada com a propor¢do obtida em concentracdes

mais baixas de exposicao;

Assim, segundo os resultados, conclui-se que através dos modelos farmacocinéticos de

base fisiologica é possivel:

- Estabelecer uma razdo entre a concentracdo sanguinea e a concentracdo de ar de um

produto quimico inalado;

- Extrapolar esta relacao obtida atraves de estudos em animais para seres humanos.

1V.2. Diclorometano, Andersen et al., 1987

A utilidade dos modelos farmacocinéticos de base fisioldgica na reducgdo das incertezas
associadas as relacBes dose elevada/dose baixas e extrapolacdo inter-espécies, foi
demonstrada durante as avaliacbes de risco para vérias substancias quimicas. Este
aspeto foi demonstrado inicialmente para o diclorometano (DCM).
Sabia-se que o DCM causava tumores do pulmao e do figado a ratinhos expostos a 2000
ou 4000ppm, seis horas por dia. (Hayes, 2001).
Também se sabia que o0 DCM é metabolizado através de dois processos:

1. Oxidagéo, 0 que conduz a producdo de cloreto de formilo altamente reativo,

assim como de monoxido de carbono e pequenas quantidades de didxido de

carbono;
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2. Conjugacdo com glutationa (GSH), produzindo clorometilglutationa, um

intermediario reativo e dioxido de carbono. (Andersen et al., 1987).

Além dos metabolitos reativos resultantes da oxidacdo ou da conjugacdo com a
glutationa, podem verificar-se mudancas mutagénicas o que podem levar a cancro.
(Hayes, 2001).

No modelo PBPK estabelecido para 0 DCM, estas vias metabolicas foram descritas de
acordo com as suas caracteristicas cinéticas. (Figura 11). O metabolismo do
diclorometano nos pulmdes e no figado foi descrito com recurso a um modelo de
saturacdo para a oxidagdo e a um termo linear para a reagdo com a glutationa. (Andersen
etal., 1987; Hayes, 2001).
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P QR : —— P QR
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L QL
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CVL CA
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24 Y KEZER
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Figura 11: Diagrama do modelo PBPK utilizado para o DCM.
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1VV.2.1. Extrapolacdo Dose-baixa/Dose-alta

A previsao da dose no tecido alvo da conjugacdo do DCM com a GSH por extrapolacdo
linear d& origem a uma estimativa 21 vezes mais elevada do que a obtida por modelos
usuais de base fisiologica. Supbe-se que esta discrepancia surge devido ao
comportamento ndo linear do metabolismo do DCM quando exposto a elevadas
concentragdes. Em concentracfes acima dos 300ppm, a oxidacdo mediada pela via de
oxidacdo do citocromo P450 fica saturada, o que provoca um aumento desproporcional

no fluxo através da via de conjugacdo da GSH. (Andersen et al., 1987).

IV.2.2.Extrapolacgdo inter-espécies

Os parametros fisioldgicos nos modelos PBPK do rato foram determinados
experimentalmente. A extrapolacdo do comportamento do DCM em humanos foi
possivel a partir desses parametros. Os modelos PBPK simularam os niveis de DCM no
sangue observados em humanos ao fim de uma exposicdo de 100 ou 200 ppm, apds 6
horas de inalacdo de DCM. A dose de tecido alvo para humanos foi estimada em cerca
de 2,7 vezes mais baixa que a dose estimada para o rato. Quando consideradas em
conjunto, a dose de conjugados DCM-GSH em tecidos humanos, associadas a uma
exposicdo de 6 horas a uma concentracdode 1ppm € 57 vezes mais pequena que a
esperada com recurso a extrapolacdo linear do seu comportamento quando exposto a

elevadas concentragdes. (Hayes, 2001).

IVV.3. Corley et al., 2000

Corley et al. estudou a exposicdo ao cloroférmio através da &gua do banho. O
cloroférmio é um potente anestésico que € muito toxico quando 0s seus vapores sdo
inalados. A principal fonte de exposicdo humana ao cloroférmio ocorre através da agua,

em consequéncia da utilizacao de processos de clorag¢do nos tratamentos da agua.

O estudo de Corley e colaboradores utilizou de um modelo PBPK com 9
compartimentos (Figura 12).
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Figura 12: Descricdo da disposicdo do cloroférmio em ratos, ratinhos e humanos
através de inalacdo, exposicdo via oral, injecdo intraperitoneal, infusdo intravenosa e

exposicao através da pele.

Verificou-se um aumento significativo no cloroférmio inalado e, consequentemente na
biodisponibilidade, quando os voluntérios se encontravam expostos a subidas de
temperatura entre os 30 e 40°C. A temperaturas mais elevadas, a quantidade de
cloroférmio inalado era 30 vezes maior do que a temperaturas mais baixas. Isto
acontece uma vez que a baixas temperaturas o fluxo sanguineo diminui, ou seja, a
elevadas temperaturas as quantidades de cloroférmio inaladas sdo consideravelmente

superiores.

Para temperaturas entre 0s 30 e os 35°C, os voluntarios do sexo masculino inalaram
mais cloroformio que as voluntarias femininas, o que resulta num coeficiente de

permeabilidade da pele (Kp) menor para estas.
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A contribuicdo relativa da absorcdo dérmica de cloroférmio para o total de cargas
corporais associadas com o0 banho durante 30 minutos foi previsto ir de 1 a 28%,
dependendo da temperatura da agua do banho. (Corley et al., 2000).

IV.4. Fisher, 2000

O tricloroetileno ou TCE constitui atualmente um contaminante ambiental generalizado
nos Estados Unidos, devido ao seu uso histérico como um desengordurante na década
de 1960 e 1970. A farmacocinética do TCE tem sido estudada com recurso a testes em
animais e humanos desde ha mais de trinta anos. O modelo PBPK que tem sido
utilizado para estudar os processos de ADMET do TCE, bem como a producéo,
distribuicdo, metabolismo e eliminacdo dos seus metabolitos é apresentado na Figura
13. O tricloroetileno é facilmente absorvido para a corrente sistémica através da via oral
ou por inalacdo e é rapidamente metabolizado pelo citocromo P450 do figado e, em
muito menor grau, conjugado com a glutationa. O principal metabolito responsavel por

induzir cancro em ratinhos € o &cido tricloroacético (TCA). (Fisher, 2000).

Nos ultimos 10, verificaram-se avancos significativos na compreensdo da dosimetria do
TCE, bem como dos seus metabolitos em ratinhos e em pessoas. Estes avancos, em
parte decorrentes da utilizacdo de modelos PBPK no estudo da ADMET da molécula,
podem ser utilizados atualmente, como dados fundamentais para decidir questdes de

salde publica relacionadas com o TCE. (Fisher, 2000).
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Figura 13: Modelo PBPK de primeira geracdo utilizado no estudo do TCE e do seu
metabolito oxidativo em ratos e em humanos. O TCE ¢ inalado ou ingerido atraves da
agua e nos ratinhos é administrado por uma sonda/b6lus oral. O TCE distribui-se pelos

compartimentos corporais e ou € metabolizado no figado para TCA ou expirado.

IV.5. Weijs et al., 2010

Weijs et al. desenvolveram um modelo PBPK para o efeito do composto da classe dos
bifenil policlorados mais resistentes, usualmente conhecido como polychlorinated
biphenyl (PCB 153), em fémeas e machos de “Toninha-comum” (Phocoena phocoena)
um cetaceo encontrado nas aguas frias do hemisfério Norte. Esta espécie € muito
suscetivel a poluicdo, isto devido as suas capacidades metabdlicas, longa vida util e

posicao de topo na cadeia alimentar marinha.

O modelo utiliza um conjunto de 5 compartimentos, figado, rim, gordura de baleia,

cérebro e um compartimento que representa o resto do corpo, todos ligados por meio de

34



Utilizacdo de Modelos Farmacocinéticos de Base Fisiologica em Estudos Toxicolégicos

sangue (Figura 14). O estudo teve como objetivo clarificar os processos de ADMET do

cetéceo, relativamente a sua exposicéo a PCB 153. (Weijs et al., 2010).
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Figura 14: Modelo PBPK para o PCB 153 em machos e fémeas de Phocoena

phocoena. (*) — Somente aplicado as fémeas.

O estudo revelou que as concentracdes de PCB153 em machos diminuiram com a idade,
0 que sugere que com o passar dos anos, a transformacdo metabolica pode representar
uma possivel via de elimina¢do. Os modelos PBPK utilizados permitiram simular a
bioacumulacdo de PCB 153 durante todo o tempo de vida da espécie de Phocoena
phocoena, o que corresponde a aproximadamente 20 anos.

O estudo demonstrou ainda que existe uma distribuicdo especifica de PCB 153 no
organismo do cetaceo, nomeadamente no figado, cérebro ou rins. Através deste estudo
demonstrou-se que € possivel biomonitorizar os mamiferos marinhos selvagens. (Weijs
et al., 2010).
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IV.6. Xiaetal., 2013

Xia et al. propds um modelo PBPK simples e de facil implementacdo, envolvendo
varios parametros fisiologicos relacionados com a gravidez, com o0 objetivo de
caracterizar a farmacocinética de alguns medicamentos de referéncia (metformina,

dioxina, midazolam e emtricitabina) (Figura 15).

Durante a gravidez, a farmacocinética de um farmaco pode ser alterada, deste modo,
torna-se primordial uma identificacdo prévia de potenciais alteracbes nos efeitos
provocados pelos farmacos. Os modelos farmacocinéticos de base fisiologica tém sido
utilizados para prever essas alteragdes em mulheres gravidas, com base em alteracdes
fisioldgicas que podem influenciar a metabolizacdo e eliminacdo do farmaco. Trata-se
de um estudo comparativo que estuda a farmacocinética destes farmacos entre mulheres

ndo gravidas e em mulheres apés o parto. (Xia et al., 2013).
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Figura 15: Modelo PBPK proposto por Xia et al.
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Através deste modelo foi possivel prever a farmacocinético dos compostos estudados,
quando em comparacdo com as observagdes clinicas. O modelo pode ainda ser
implementado em GastroPlus, sendo que é aplicivel para outros medicamentos com
clearances semelhantes nas varias fases de desenvolvimento de novos medicamentos,
com vista a perceber se se verificam alteracbes farmacocinéticas em populacdes de

gravidas, tendo por base dados de voluntarios saudaveis. (Xia et al., 2013).

IV.7. Crowell et al., 2015

O acetato de etilo e os seus metabolitos etanol, acetaldeido, e o acido acético sdo uma
familia de compostos relacionados metabolicamente e com uma variedade de aplicacdes
industriais, tais como solventes, substratos e produtos intermédios. A exposi¢do humana
ao composto “pai” (o acetato) leva a uma exposicao sistémica aos seus trés metabolitos
sequenciais, assim como uma exposicao a etanol conduz a uma exposi¢éo aos seus dois
metabolitos sequenciais, e assim por diante. No caso do acetato de etilo, a principal via
de exposicdo humana que preocupa as industrias quimicas € a inalagdo, por outro lado, a

exposicdo a etanol é maioritariamente devida a ingestdo por via oral.

Crowell et al. desenvolveram um estudo tendo como base a exposicdo ao acetato de
etilo, através das vias intravenosa e oral, para estudar a farmacocinética e toxicocinética

do acetato de etilo e do etanol no rato.

Foi desenvolvido um modelo PBPK para os dois membros exdgenos das séries etilo,
acetato de etilo e etanol. Os resultados foram posteriormente extrapolados para humanos
(Figuras 16 e 17).
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Figura 16: Modelo PBPK no rato.
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O modelo PBPK utilizado foi capaz de reproduzir com sucesso a cinética do acetato de
etilo e do etanol no sangue, proveniente de administracdo IV e inalacdo em ratos e a
cinética do etanol, resultante da inalagdo, em humanos. A inalagdo de etanol nos ratos
indicou uma leve sedacdo, detecdo de odor, diminuicdo da taxa respiratdria e
diminuicdo do volume tidal, imediatamente apos a introducdo de acetato de etilo na

camara que continha os animais.

O modelo apenas permitiu a extrapolacdo da previsdo de etanol no sangue apds a
exposicdo por via inalatéria do mesmo, uma vez que, atualmente, ainda ndo se
encontram disponiveis dados fisioldgicos e bioquimicos para o acetato de etilo em

humanos. (Crowell et al., 2015).

IV.8. Tegenge e Mitkus, 2015

A vacinacdo tem um papel preponderante na manutencdo da saude publica. O
desenvolvimento de novas e melhores vacinas encontra-se em constante expansao,
assim como o desenvolvimento dos seus adjuvantes, isto é, componentes de
determinadas vacinas que modulam a qualidade da resposta imunitaria. Os sais de
aluminio sdo os adjuvantes mais antigos e mais utilizados, contudo nos ultimos anos
desenvolveu-se uma nova classe de adjuvantes de vacinas, os adjuvantes de emulséo
contendo 6leo de esqualeno em agua (SQ/W). Uma dessas novas classes (AS03) contém
outro composto além do esqualeno, o alfa-tocoferol. O alfa-tocoferol € uma das formas
de ocorréncia natural da vitamina E, sendo a mais comum e a mais ativa
biologicamente. Além disso, é um importante antioxidante, responsavel por proteger as

membranas celulares da peroxidacéo lipidica.

O mecanismo pelo qual as emulsdes SQ/W potenciam a resposta imune ndo se encontra
completamente esclarecido. Porém, a evidéncia experimental com um dos adjuvantes
dessa classe (MF59) sugere recrutamento de celulas imunes, captagdo de antigénios e
supra-regulacdo de vérias citocinas e quimiocinas no local da administracdo
intramuscular. Estudos experimentais em ratos e a utilizagdo de um modelo PBPK

provaram a auséncia de um efeito de depdsito local e a deterioracdo rapida da emulséo a
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partir do local da injecdo. O modelo PBPK desenvolvido para o efeito encontra-se na
Figura 18. (Tegenge e Mitkus, 2015).

Injecdo IM

A J

Sitio da injecdio: musculo

- P
Linfonodos drenantes | .....oooeeeeereeeserereny
L
Tecido Adiposo *
A

— | s

Figado F =

+ Metabolismo

Trato GI
Metabolismo A

—{  Rim |

+ Metabolismo

w

Musculo i

v

Figura 18: Modelo PBPK esquematico, realizado a alfa tocoferol apés a injecdo IM em

vacinas contra a gripe.

O modelo PBPK construido neste estudo fornece uma visdo quantitativa sobre o destino
in vivo e a biodistribuicdo da nova geracdo de adjuvantes SQ/W, incorporados em
vacinas para a gripe. Quantos mais modelos forem desenvolvidos, maior a possibilidade
de, futuramente ser estudado um modelo aperfeicoado, capaz de incorporar também

relaces de dose-resposta para diferentes faixas etarias. (Tegenge e Mitkus, 2015).

Atualmente ja existem mais de 700 publicagdes sobre os modelos PBPK em quimicos
industriais, medicamentos, poluentes ambientais e misturas de quimicos, simples ou
complexas. (Yang et al., 2004). Na Tabela 2 apresenta-se uma lista, que esta longe de

ser exaustiva, das moléculas cuja toxicinética foi estudada utilizando modelos PBPK.
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Tabela 2: Algumas substancias/farmacos cuja toxicocintética foi estudada recorrendo a

modelos PBPK.

Substancia Via _de~ Estudo PBPK Referéncias
exposicao
Acetato de Etilo Via Inalatoria Modelos PBP.K com4e6 Crowell et
compartimentos al., 2015.
) Modelo PBPK comg | f<umagai e
Acetona Inalacdo compartimentos Matsunaga,
' P 1995,
o . . AguAaS Modelo PBPK com 4 Abbas e
Acido Tricloroacético subterréneas, . )
. x compartimentos Fisher, 1997.
ingestao.
. L. Modelo PBPK com 6 Haddad et
Benzeno Via Inalatoria .
compartimentos al., 2001.
i Pele e ar Modelo PBPK com 9 Corley et al.,
Cloroférmio N )
inspirado compartimentos 2000.
Tornero-
Deltametrina (DLM) Via oral Modelo PBPK com 7 Velez et al.,
compartimentos
2010.
Via inalatéria
) contacto com a Modelo PBPK com 6 Andersen et
Diclorometano .
pele, olhos ou compartimentos al., 1987.
ingestao.
Price e
Difluorometano Via inalatéria Modelo PEfPK com 4 Krishnan,
compartimentos
2011.
Ramsey e
Estireno Via inalagdo M%%?:]O ;ﬁ;ﬁnctggn > Andersen,
P 1984,
. Modelos PBPK com 4 e 6 Crowell et
Etanol Via oral )
compartimentos al., 2015.
) . , . Modelo PBPK com 5 Haddad et
Etilbenzeno Via inalatéria .
compartimentos al., 2001.
Price e
Hexacloroetano Via inalatéria Modelo PB.PK com 4 Krishnan,
compartimentos
2011.
. Modelo Murry et al.,
lbuprofeno Via oral monocompartimental 19909.
) . Modelo PBPK com 5 MacLachlan,
Lindano Via oral .
compartimentos 2010.
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Tabela 2 (cont.): Substancias/farmacos cuja toxicocinética foi estudada recorrendo a

modelos PBPK.

Metformina, dioxina,

. . Modelo PBPK com 15 Xiaetal.,
midazolam e Via oral )
TR compartimentos 2013.
emtricitabina
L , Modelo PBPK com 4 Fisher et al.,
Metanol Via inalatéria .
compartimentos 2000.
Komura,
Metoprolol Via Oral bi?oorgeﬁt?rﬁgnfal Kawase e
P Iwaki, 2005,
Price e
M-xileno Via inalatéria Modelo PB.PK com 4 Krishnan,
compartimentos
2011.
Omenrazol Via oral Modelo PBPK Litalien et
P bicompartimental al., 2005.
Pantoprazol Via oral Modelo ialien et
P monocompartimental al., 2005.
Weijs et al.,
PCB 153 Via oral Modelo PBPK com 5 2010.
compartimentos
Komura,
Propanolol Via Oral Madelo PBPK Kawase e
bicompartimental )
Iwaki, 2005.
) . Modelo PBPK Johnson et
Sertralina Via oral :
monocompartimental al., 2005.
TCE \(la ora}l ou Modelo PB_PK com>5 Fisher. 2000.
inalatoria compartimentos
Price e
Tetracloroetileno Via inalatéria Modelo PB.PK com 4 Krishnan,
compartimentos
2011.
Komura,
Timolol Via oral bi?oonieﬁt?rﬁsnfal Kawase e
P Iwaki, 2005,
L , . Modelo PBPK com 6 Haddad et
Tolueno Via inalatéria ;
compartimentos al., 2001.
. Modelo Kotb et al.,
Tramadol Via oral monocompartimental 2007.
Price e
Tricloroetileno Via inalatéria Modelo PBPK com 4 Krishnan,

compartimentos

2011.
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V. Limitacdes da modelagdo PBPK

Apesar da intensa investigacdo e constante aperfeicoamento, os modelos PBPK ainda
apresentam algumas limitacdes na medida em que assentam numa descrigdo aproximada
do organismo humano, que é visto como um conjunto de compartimentos interligados,
num intensa simplificacdo dos tecidos, e requerem dados, acerca dos processos
fisioldgicos, bioquimicos e fisico-quimicos complexos que variam entre diferentes
grupos etarios ou sob certas condicdes fisiologicas e patologicas. (Gueorguieva, et al.
2006). Este tipo de informacdo ndo se encontra disponivel numa Unica fonte, o que pode
levar a davidas e a dificuldade em estabelecer uma fonte confiante de informacao exata
e consistente. Estes modelos refletem conhecimento cientifico atual, e enquanto alguns
processos sdo conhecidos por serem bem caracterizados, outros sdo parcialmente ou
pobremente caracterizados, tendo em conta as falhas de informacdo que existem. (Khalil
e Lder, 2011).

E importante também ter em consideracdo que a validade e a qualidade das simulaces
dependem do modelo em causa e do modo como a informacdo € nele incorporada, bem
como do propdsito da simulacdo. Deste modo, a incerteza associada a informacao
utilizada deve ser corretamente considerada. Como as simulac¢Ges estdo associadas a
erros de previsdo e incerteza requerem uma avaliacdo exata e uma interpretacdo dos

seus efeitos de modo a enquadra-los no contexto certo. (Khalil e Léer, 2011).

Adicionalmente, uma das maiores limitacbes dos modelos PBPK reside no facto de se
encontrarem fortemente dependentes dos estudos em animais. A discrepancia observada
no rato entre a CLjy Obtida in vitro e a obtida in vivo constitui um grande obstaculo que,
atualmente, dificulta a total implementacdo dos modelos PBPK em estudos em animais
com vista a descoberta de novas substancias. No entanto, tém vindo a ser desenvolvidos
fatores de escala empiricos com o objetivo de colmatar esta situacao.

A descoberta de uma explicacdo para a previsdo da CLiy no rato a partir de estudos in
vitro, constitui o objetivo ambicioso que falta para que os modelos farmacocinéticos de
base fisiologica possam ser utilizados livremente para priorizar compostos, pela

primeira vez, em estudo em animais. (Jones, Gardner e Watson, 2009).
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V1. Conclusao

Os estudos toxicologicos sdo atualmente rotineiros, quer no processo que conduz ao
desenvolvimento de novos farmacos, quer no estudo de poluentes ambientais ou de
qualquer outra substancia que produza um efeito toxico em animais ou que possa
representar um risco para a saude publica. Estes estudos eram até aos anos 80 do século

passado feitos essencialmente através de ensaios in vitro e in vivo.

Fruto do avanco cientifico nas areas da fisiologia, bioquimica e informatica foi por essa
altura que foi possivel obter uma descricdo matematica realista da ADMET de uma
substancia introduzida num organismo e simuld-la com recurso a um programa
informéatico num computador. Esta abordagem que passou a designar-se modelacao
PBPK descreve o0 organismo como uma série de compartimentos, correspondentes a
6rgdos e tecidos especificos, como o coracao, figado, cérebro, ossos, musculos, pulmdes
e outros. Entre cada compartimento, o transporte das substancias € feito através dos
fluidos fisiologicos, como sangue ou a bilis, ou através da difusdo. A descricdo
matematica de um modelo PBPK consiste num sistemas de equacdes diferenciais nao
lineares que so é passivel de resolucéo aproximada usando os tais metodos informaticos

referidos anteriormente.

Nos ultimos anos 0os modelos PBPK tém vindo a ser aperfeicoados e 0s progressos tém
sido notaveis, nomeadamente no que toca a prever a absor¢do e a distribuicdo dos
compostos quimicos num organismo animal e, posteriormente, os dados sdo tratados e é

possivel estimar esses parametros para 0 organismo humano.

Entre outros resultados estes modelos permitem prever a disposi¢do das moléculas no
organismo, obter os valores de concentracdo maxima (Cms), O tempo maximo de
concentracdo (Tmax) € @ area sob a curva da concentracdo no plasma (AUC) e, em 46%
dos casos obter ainda a disposicdo intravenosa, a solubilidade in vitro e estimar
permeabilidades. O sucesso na obtencdo destes parametros tem permitido reduzir o
namero de animais utilizados nos ensaios, bem como 0s custos associados aos estudos
farmacocinéticos e toxicocinéticos de rotina. Por outro lado, também aumentam a
velocidade com que se realiza a selecdo dos compostos candidatos a farmacos,
recorrendo as suas propriedades fisico-quimicas e aos dados obtidos nos estudos in

vitro.
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Diversos estudos demonstraram ser possivel, através das equac@es utilizadas no PBPK
prever 0 Vs do rato com um erro aceitavel para mais de 60% dos candidatos a novos
medicamentos. A determinacdo do valor de Vatraves da utilizacdo das equacgdes torna
possivel a defini¢cdo do valor de K, que pode ser utilizado nos modelos PBPK, o que
permite uma melhor previsdo dos perfis de concentracdo no plasma, em termos de
forma, quando os perfis de concentracdo — tempo sdo multi-exponenciais.

Dada a natureza mecanicista dos Modelos PBPK, é ainda possivel incorporar
caracteristicas fisioldgicas e mecanicistas para prever a farmacocinética e a dose em
determinados estados de doencas especificas e grupos de pessoas. Incorporando
mudangas conhecidas no fluxo sanguineo hepético, no citocromo P450, no volume do
figado, na funcdo renal ou hepatica em funcdo da doenca ou da idade, foi possivel
prever a farmacocinética humana para alguns compostos.

O sucesso e a aceitacdo pela comunidade cientifica e pela industria da modelacdo PBPK
como ferramenta essencial na investigacdo toxicologica é bem demonstrado pelo
nimero de estudos publicados sobre esta tematica até 2004, mais de 700

correspondendo a centenas de compostos.
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