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Resumo

Nas ultimas décadas tem-se verificado um aumento bastante acentuado da
utiizagdo de modelos in vitro e in silico para a obtencdo de dados que permitem
aumentar a eficacia de programas de desenvolvimento de novos farmacos.

Actualmente s8o utilizados dois tipos de modelos para descrever a
farmacocinética de compostos quimicos em funcdo do tempo: modelos empiricos
farmacocinéticos e modelos farmacocinéticos baseados na fisiologia (PBPK).

Modelos PBPK assumem que o corpo humano interage com 0S compostos
quimicos como um sistema integrado, pelo que um evento que ocorre numa zona do
corpo poderd influenciar um evento a ocorrer noutra zona, aparentemente distinta.

Estes modelos assumem que o0 organismo humano € constituido por
“‘compartimentos” que representam fisiologicamente os 6rgdos, tecidos e outros
espacos fisiolégicos.

Para a correcta utilizacdo destes modelos € necessario determinar a estrutura do
modelo e as suas caracteristicas, escrever equagdes que o caracterizem, bem como
definir e estimar os parametros deste.

Estes modelos tém vindo a ser usados no campo toxicolégico e farmacéutico cada
vez com maior frequéncia. No futuro poder-se-do transformar numa ferramenta

universal.



Abstract

In the last decades there was a much accentuated increase in the usage of in vitro
and in silico models, for obtaining data which allow an increase in the effectiveness of
new drugs development programs.

Nowadays, two types of models are used to describe chemical compounds
pharmacokinetics: pharmacokinetic empiric models and physiologically based
pharmacokinetic (PBPK) models.

PBPK models assume that the human body interacts in the chemical compounds
as an integrated system: events occurring in one part of the body influence events
occurring in another part of the body.

These models assume that the human body can be represented by compartments
that physiologically represent the organs, tissues and other spaces.

For the current employment of these models we need to determine model structure
and its characteristics, find equations that represent it as well as define and estimate its
parameters.

These models are being used in toxicology and pharmaceutics with increasing
frequency. In the future they can become an universal tool.
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1. Introducao
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Quando uma substancia quimica é introduzida no organismo (quer por
administracao voluntaria ou exposi¢éo involuntéaria) é distribuida por diversos tecidos e
fluidos. Nestes tecidos, esta liga-se a varias proteinas e receptores, podendo sofrer
alteracdes quimicas e/ou ser eliminada na forma inalterada. Assim, a farmacocinética
de um composto pode ser representada por um complexo conjunto de processos em
gque ocorrem transferéncias de massa entre partes do corpo mais ou menos definidas
designadas de “compartimentos”. (Nestorov, 2007)

O desenvolvimento de novos farmacos e outros tratamentos requer uma
pesquisa bastante complexa que necessita a compreensdao da doenca a tratar e
informacgé&o sobre o impacto do farmaco no mercado. Os estudos necessarios para o
desenvolvimento de um novo farmaco podem ser divididos em diversas fases (de 0 a
V).

A fase 0 ou fase pré clinica inicia-se com a descoberta de uma nova molécula,
seguida pela pesquisa da sua actividade farmacolégica. A molécula é também
caracterizada, quer nas suas caracteristicas quimicas e fisicas, quer biofarmacéuticas,
de modo a se poder comecar a planear eventuais aproximagdes para o
desenvolvimento de formulagdes. Posteriormente sdo realizados testes de toxicidade
em animais e desenvolvido um método bioanalitico para avaliar a farmacocinética e a
resposta a exposicao.

A informacao obtida, nestes estudos pré-clinicos, deve ser suficiente para se
poder prosseguir para estudos em humanos, pelo que neste ponto inicia-se a fase |I.
Esta fase envolve estudos em voluntarios saudaveis para avaliar a seguranca,
tolerabilidade e farmacocinética da molécula.

A fase Il, geralmente dividida em lla e llb, é realizada em doentes designados de
“ideais”, ou seja, que apenas tém a doenca em questao e ndo tomam qualquer tipo de
farmacos. A primeira fase é inicialmente conduzida num pequeno grupo de doentes
para determinar a dose inicial e o regime posolégico de modo a produzir os efeitos
desejados. A fase llb é conduzida num grande nimero de doentes de modo a
confirmar as conclusdes tiradas na fase anterior.

A fase Il é feita em doentes que tenham outras doencas ou que tomem outros
medicamentos e pretende mostrar que a nova molécula ndo interage negativamente
com outras e/ou ndo afecta outras patologias. Para além disso, pretende ainda mostrar
gue a sua utilizacdo € uma mais-valia e é melhor que as demais terapéuticas

existentes no mercado.



Por dltimo ocorre a fase IV também designada de fase pos comercializacdo (a
molécula ja se encontra no mercado) e cabe aos profissionais de sadde bem como
aos utentes reportar qualquer efeito adverso que seja encontrado. (Krishna, 2004)

Para a interpretagdo destes estudos sdo utilizados um grande numero de dados
gque podem provir de trés fontes (in vitro, in vivo e in silico), dependente das fases e
perguntas em questdo. Nas Ultimas décadas tem-se vindo a verificar uma tendéncia
para que, cada vez mais nas fases pré-clinicas, sejam utilizadas técnicas in vitro e in
silico, antes de qualquer estudo in vivo ser realizado, permitindo seleccionar as
moléculas de interesse e decidir se se deve perseguir o desenvolvimento clinico da
molécula ou ndo.

Neste contexto uma ferramenta que se tem mostrado bastante Util sdo os
modelos farmacocinéticos baseados na fisiologia (PBPK), pois estes conseguem
integrar toda a informacéo referida, e deste modo auxiliam na escolha das moléculas
que possuem melhores caracteristicas. Por outro lado, apds ter sido seleccionada a
molécula, para se perseguir o estudo para as fases 1 a 4, estes modelos também

auxiliam na sua caracterizagdo mecanistica.



2. Definicdo de modelos farmacocinéticos baseados na
fisiologia (PBPK)

Existem dois tipos de modelos farmacocinéticos (PK) ou toxicocinéticos (TK) de
natureza compartimental: modelos farmacocinéticos de base empirica e modelos
farmacocinéticos de base fisiologica (PBPK). (Brochot, Aarons, & Bois, 2005) Ambos
os modelos tém como base a utilizagao de “compartimentos” que representam mais ou
menos explicitamente os orgaos/tecidos, sendo no entanto distintos na forma como
estes séo definidos. (Nestorov, 2007)

Nos modelos empiricos toda a informacao que lhes diz respeito é derivada a partir
de dados de concentragdo versus tempo. (Brochot, Aarons, & Bois, 2005) Deste modo,
a escolha dos modelos (nimero de compartimentos) a usar vai depender do estudo e
andlise & priori dos dados.

Os modelos PBPK sao, por outro lado, definidos como mecanisticos, sendo que
regra geral a construgdo do modelo precede a avaliacdo dos dados de concentracao
versus tempo. Estes modelos foram descritos pela primeira vez por Teorell em 1937,
embora o interesse por factores fisiologicos que controlam ADME de substancias
guimicas tenha sido iniciado em publicacbes datadas do século XIX. Teorell
reconheceu formalmente que o corpo humano lida com os farmacos como se de um
sistema integrado se tratasse. Eventos que ocorrem numa parte do organismo vao
influenciar e sao influenciados por eventos que ocorrem noutra zona, através de uma
ligagdo comum que é a circulacdo sanguinea. (Rowland, Peck, & Tucker, September
2010).
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Figura 1: Correlagdo entre variaveis individuais que afectam a clearance (Bois, Jamei, & Clewell, 2010)



Como exemplo das interac¢Bes descritas, pode-se referir a clearance. Alterando
parametros como o output cardiaco, area de superficie corporal, concentracdo
transportadores/ enzimas ou até mesmo o peso corporal vdo ser desencadeados
diversos processos que levam a uma alteracdo desta (figura 1). (Bois, Jamei, &
Clewell, 2010) Assim, uma modulacdo racional pode ser feita em funcdo das
interacgdes conhecidas entre todos estes factores.

Ao longo dos anos os modelos PBPK tém vindo a sofrer progressos significativos,
pois tém aumentado as pesquisas nas areas da medicina, farmacologia e engenharia
quimica. (Rowland, Peck, & Tucker, September 2010) Como a farmacocinética de um
farmaco é um processo complexo, influenciado por uma grande variedade de factores,
incluindo propriedades da molécula, fluxo sanguineo, volumes sanguineos nos
diferentes tecidos, permeabilidade das varias membranas, composi¢éo tecidular e a
afinidade dos compostos administrados para os tecidos, estes modelos apresentam
uma forma racional de integrarem todos estes mecanismos. (Nestorov, 2003) Tal é
realizado por integracdo dos conhecimentos da cinética do composto em estudo num
modelo parametrizado em termos fisiolégicos. A base deste modelo segue a estrutura
anatomica do organismo estudado. Os modelos sdo elaborados com base em
“‘compartimentos” que representam fisiologicamente os o6rgdos, tecidos e outros
espacos (figura 2). (Nestorov, 1998) Os modelos mateméaticos elaborados permitem
assim estimar e/ou derivar valores que séo importantes para caracterizar o processo
(como por exemplo o volume de distribuicdo ou a clearance).

Desta forma, os modelos PBPK séo frequentemente usados no desenvolvimento
de farmacos e estudos toxicol6gicos, conseguindo-se prever a cinética e metabolismo

das substéancias no corpo.
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Figura 2: Estrutura tipica de um modelo de PBPK. Q significa fluxo. (Rowland, Peck, & Tucker,
September 2010)

Neste contexto, o maior objectivo dos modelos PBPK é fornecer uma ferramenta
adequada para todos os tipos de extrapolacdes farmacocinéticas, isto €, predizer os
eventos em humanos a partir de extrapolacdes de dados in vitro pré-clinicos obtidos a
partir de animais ou através de extrapolacdes intra - espécies a partir de outros dados

clinicos. (Nestorov, 1998)



2.1. LimitagcOes

Os modelos PBPK requerem um conhecimento alargado sobre a fisiologia,
bioquimica e processos fisico-quimicos que ocorrem em sistemas bioldgicos. Estes
podem ser comprometidos se os tecidos e 6rgdos essenciais para a farmacocinética e
farmacodindmica do composto em estudo também o estiverem, com uma patologia por
exemplo, como € o caso da cirrose hepatica.

Um doente que tenha cirrose hepdtica vai ter maiores concentracfes plasméticas,
por exemplo, de alfentanil, pois a metabolizacdo hepatica estd comprometida. (figura
3) (Khalil & Laer, 2011)
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Figura 3: Grafico da distribuigao hepatica do alfentanil em doentes saudaveis e em doentes com cirrose hepatica.
(Khalil & Laer, 2011)

Assim a seleccdo de dados para o modelo em questdo pode causar alguns
problemas e dificultar a obtencéo de informacéo consistente. (Feras, 2011)

Estes modelos por vezes encontram-se limitados, devido a variabilidade intrinseca
ao proprio doente, pois ndo hd nenhum doente igual a outro, o que pode implicar que
um modelo seja adequado para uma determinada pessoa mas que ndo O seja para
outra. (Zhao, Rowland, & Huang, 2012)

Por outro lado, a complexidade destes modelos é limitada por muitas razdes
praticas, como por exemplo, a necessidade de muitos dados e informacéo, (h& que ter

em conta que o sistema é dependente de parametros mas o farmaco também o é) o

6



que vai conferir um problema na computacdo e na transformacdo em modelos
matematicos. (Nestorov, 1998) A inclusdo de multiplos parametros (dependentes do
farmaco ou do sistema) requer o uso de muita informagéo para estabelecer perfis de
concentracdo versus tempo. Tal facto pode constituir uma grave limitacdo deste tipo
de modelos, pois esta informacdo nem sempre é conhecida. Para além disso, a
utilizacdo de multiplas variaveis pode tornar os modelos extremamente complexos e
dificeis de trabalhar.

E importante salientar que por vezes ocorrem erros matematicos na
implementacéo destes modelos. Embora este tipo de erros seja dificil de detectar, este
erro é evitavel, sendo a validagdo (comparacdo com o0s resultados esperados ou
obtidos por outros modelos) uma importante forma de os identificar.

Os modelos PBPK reflectem conhecimento cientifico e 0s processos tém que ser
bem caracterizados. Se o0 modelo for mal caracterizado, como por exemplo, néo referir
a existéncia de transportadores essenciais para a farmacocinética do farmaco, o
modelo vai falhar. Assim, € importante fazer uma extensa e continua avaliacdo do
modelo de modo a minimizar e identificar possiveis erros de simplificacdo. (Feras,
2011)

Uma grande limitacdo para a aplicagdo destes modelos é a dificuldade pratica de
se obter a distribuicdo das moléculas nos diferentes tecidos em humanos. Até ha bem
pouco tempo, a Unica abordagem possivel de se caracterizar a distribuicdo ocorria por
administracdo do farmaco em estudos in vivo em modelos animais. Posteriormente
fazia-se a extrapolacdo do coeficiente de particdo para humanos. No entanto, esta
limitacdo tem vindo a ser superada por estudos que associam a afinidade tecidular a
composicdo e propriedades fisico-quimicas do farmaco. (Rowland, Peck, & Tucker,
September 2010)

Apoés a finalizacéo e obtencéo de dados a partir do modelo surge muitas vezes a
questao “O que se pode fazer para validar o modelo?” ou “Até que ponto o modelo é
adequado” ou ainda “Qual o nivel de confianga do modelo?”. (Zhao, Rowland, &
Huang, 2012)

A resposta a estas questbes nem sempre é facil, uma vez que em PBPK é
possivel simular perfis de concentragdo em qualquer 6rgdo. No entanto, na maior
parte das vezes (principalmente em Humanos) ndo € possivel validar

experimentalmente estes perfis.



3. Modelos PBPK

3.1. Definicao de modelos de estrutura
farmacocinética baseados na fisiologia de todo o

corpo

O conceito geral de modelos PBPK consiste na descricdo matemética de
processos fisioldgicos, fisico-quimicos e bioquimicos relevantes que determinam a
farmacocinética do composto. (Nestorov, 2007) Para o desenvolvimento de um modelo
PBPK geralmente sdo necessarios cinco passos:

Determinar a
estrutura do

modelo
| Determinar as
> caracteristicas do
— modelo tecidular

\ Escrever as
equacgdes do

N\

—— modelo
\ Definir a
parametrizagdo do
— | modelo
o
Estimar
| parametros ou

P simular

Figura 4: Passos para o desenvolvimento de um modelo PBPK (Feras, 2011)



1) Determinar a estrutura do modelo

Modelos PBPK representam a estrutura do organismo vivo que estd a ser
estudado, com o0s seus varios Orgaos/ tecidos na forma de “compartimentos”. A
escolha dos “compartimentos” esta relacionada com a anatomia e fisiologia dos
sistemas biologicos. No entanto, tal ndo determina quantas regides do corpo ou
“compartimentos” sao necessarios, sendo preciso avaliar primeiramente 0s aspectos
mais importantes da farmacocinética da molécula em estudo. Deste modo, a escolha
depende da fisico-quimica (lipofilicidade, solubilidade e ioniza¢do) e da farmacologia
(mecanismo de transporte e local de accéo) do farmaco. (Bischoff, 1975) Por exemplo,
se o farmaco néo é sollvel nos lipidos, provavelmente ndo é importante colocar no
modelo detalhes sobre os tecidos adiposos.

A complexidade do modelo aumenta com o aumento do nuimero de tecidos/
orgdos que se incorpora. De modo a reduzir a dimensao e complexidade dos modelos
foi delineada e implementada uma estratégia designada de lumping. (Nestorov, 1998)
Esta técnica permite unir varios tecidos/ fluxos de sangue num sé. (Brochot, Aarons, &
Bois, 2005) Um exemplo de lumping ocorre quando tecidos/érgdos que partilham as
mesmas caracteristicas fisioldgicas, fisico-quimicas e bioguimicas sdo agrupados num
unico “compartimento”, enquanto tecidos/ 6rgdos com caracteristicas distintas, ou
preponderantes, como por exemplo o figado, sdo mantidos isolados. (Feras, 2011)

Outro exemplo de lumping ocorre quando se esta perante isémeros Opticos,
apresentando as mesmas caracteristicas fisico-quimicas e propriedades de
biodistribuicdo, e sdo agrupadas como de uma s6 molécula se tratasse. (Brochot,
Aarons, & Bois, 2005)

2) Determinar as caracteristicas do modelo tecidular

A estrutura de cada tecido/6rgdo em particular também tem que ser especificada
(ou seja representar (ou ndo) os sub-compartimentos relevantes de cada 06rgao).
Deste modo é importante conhecer 0s processos que ocorrem em cada 6rgao/tecido,

devendo-se ter em conta por exemplo a perfuséo e a difusdo. (Feras, 2011)

3) Escrever as equacfes do modelo;

Os modelos PBPK sdo derivados da lei da accdo da massa, ou seja, sao
derivados de equacdes de balanco de massa, pois 0S processos cinéticos sdo

fendmenos de transferéncia de massa. (Feras, 2011)
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4) Definir a parametrizacdo do modelo;

ApGs as equacbes do modelo estarem definidas, os seus parametros devem ser
especificados e/ou estimados. Os parametros para incorporacdo num modelo PBPK

sdo geralmente de dois tipos: fisiolégicos ou dependentes do composto. (Feras, 2011)

5) Estimar parametros ou simular;

Neste Ultimo passo o sistema est4d completo e as equacdes que descrevem o
modelo estéo codificadas em software apropriado.

Ao longo do tempo muitos softwares foram desenvolvidos e disponibilizados. No
entanto, é importante diferenciar entre software utilizado para modelos gerais, tais

como o0 MATLAB (http://www.mathworks.com/products/matlab/), ModelMaker

(http://www.modelkinetix.com/modelmaker/), e Berkeley Madonna

(http://www.berkeleymadonna.com/) e software para aplicagdo farmacocinética, tais
como Simcyp (http://www.simcyp.com/) e GastroPlus (http://www.Simulations-

plus.com/).
O primeiro tipo de software referido necessita de uma linguagem de programacéo

que codifique o modelo e fornece solugbes numéricas e gréficas, sendo mais flexivel e
optimizavel pelo investigador.

Enquanto o software para aplicagdo farmacocinética tem a vantagem de possuir
toda a informacgéo que é necessaria ao utilizador, nomeadamente, as bases de dados
de valores fisiologicos. No entanto, este tipo de software é relativamente complexo de
se usar e limitado na possibilidade de realizar modelos a medida do utilizador. (Feras,
2011)

3.2. Modelos de Tecidos

Como visto anteriormente, a estrutura de um modelo PBPK pode ser derivada a
partir da estrutura anatémica de um organismo identificando os 6rgdos/tecidos do
organismo e fazendo a correspondéncia para diferentes “compartimentos”. (Nestorov,
2007).

Ha um conjunto de tecidos/érgdos que estdo presentes na grande maioria dos
modelos, sendo definidos como tecidos “fundamentais” e abrangem a circulagao
sanguinea (frequentemente dividida em circulagéo arterial e venosa), locais de maior

eliminacdo (figado para metabolizacdo de farmacos, ocasionalmente intestinos e/ou
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pulmdes e rins se a clearance renal for significativa), locais de beneficios potenciais
e/ou reaccbes adversas (por exemplo compartimentos tumorais em farmacos
citotoxicos ou leite materno para maes que se encontram a amamentar), locais de
administracdo (pele para administragbes subcuténeas, sistema linfatico para
moléculas proteicas grandes), assim como tecidos em que se espere que as cinéticas
sejam peculiares (ou seja ndo lineares).

O resto do corpo, ou seja tecidos “ndo fundamentais”, é representado com um
grau de detalhe variavel. O principal objectivo desta representacao € manter o balanco
de massa, que é crucial para se conseguir um modelo adequado. Podendo-se agrupar
os tecidos “ndo fundamentais” em dois diferentes compartimentos: (i) equilibrio rapido;
(i) equilibrio lento. (Nestorov, 2007) (Li & Rabitz, 1995)

A estes modelos podem ser adicionadas varia¢des estruturais, por exemplo se for
adicionado um circuito paralelo. A necessidade de adigdo ocorre, por exemplo, se o
farmaco em estudo possuir metabolitos activos. Neste caso é necessario estudar
isoladamente a administracdo do metabolito, inibindo a via metabdlica responsavel
pela sua formagdo. Simultaneamente podem também ser investigados os efeitos
farmacologicos em subpopulagbes que possuem polimorfismos relacionados com a
biotransformacéo deste metabolito activo. (Moghadamnia, Rostami-Hodjegan, Abdul-
Manap, Wright, Morice, & Tucker, 2003).

Outro exemplo que pode ser dado, para justificar a necessidade de adicdo de um
circuito paralelo, ocorre quando se estuda a méae e o feto/recém-nascido, tendo que se
considerar a passagem de metabolitos através da placenta/leite materno. (Byczkowski
& Lipscomb, 2001)

Pode-se ainda referir, como exemplo, quando se estuda sistemas que incluem
anticorpos, como é o caso de algumas novas abordagens terapéuticas (uso do
rituximab) para a éarea de oncologia E necessario estudar separadamente o
comportamento dos anticorpos e dos seus fragmentos criando um submodelo para
estes, sendo assim possivel prever a sua distribuicao.

Por outro lado, quando se esta a estudar o efeito de um anticorpo no tratamento
oncoldgico também tem que se criar um submodelo para a massa tumoral que
descreva o seu crescimento vascular e necrético. (Ferl, Wu, & Distefano, 2005)

A complexidade de um modelo representativo de tecidos/6rgaos individuais é
determinada pelo menos por trés factores: (i) proposito da modelacao; (ii) assuncdes
referentes aos mecanismos cinéticos dos tecidos do composto de interesse; (iii)
informacg0des disponiveis sobre a cinética do tecido. (Nestorov, 2007)

Apo0s terem sido determinados todos os compartimentos necessarios, isto €, terem

sido decididos quais os tecidos que devem ser incluidos/excluidos, o passo seguinte &
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especificar o0 modelo para cada tecido/ 6érgdo em particular, sendo necessaria uma
visdo mais profunda dos processos cinéticos de cada tecido. Estes pressupostos
podem ser tomadas com base em conhecimentos anteriores dos processos fisico-
quimicos e bioquimicos, tais como permeabilidade membranar, ligacdo das proteinas
ao tecido, metabolismo do préprio tecido. (Nestorov, 2003)

Na grande maioria dos casos é assumido o modelo limitado pela taxa de perfuséo.
O mecanismo subjacente a este modelo é que a substancia em estudo distribui-se
instantaneamente por todo o tecido, ndo existindo gradientes de concentragdo
particulares. Isto representa uma significativa simplificacdo comparativamente a
situacao real, no entanto, parece produzir resultados satisfatorios, especialmente em
casos de compostos lipofilicos e pequenos. (Nestorov, 2003)

Em alguns casos, as membranas tecidulares apresentam-se como uma barreira
para a distribuicdo sendo assumido um modelo mais complexo em que a
permeabilidade é o factor limitante. Tal acontece frequentemente com moléculas
polares e de elevado peso molecular. (Bois, Jamei, & Clewell, 2010) Como
consequéncia os modelos tecidulares podem ter diferentes graus de complexidade. Se
for assumido que a limitacdo provém da membrana capilar sdo definidos dois
compartimentos: (i) tecido vascular; (ii) tecido extravascular. Se, por outro lado, for
assumido que a limitacdo provém da permeabilidade na membrana celular os
compartimentos irdo ser: (i) extracelular; (i) celular. Pode-se ainda assumir, por
exemplo, que a limitagdo provém dos dois mecanismos em cima mencionados e neste
caso sao necessarios trés compartimentos (vascular, intersticial e celular).

Existem ainda situagbes em que é realistico assumir que existem gradientes de
concentracao no tecido/6rgao (sendo descrito um sub - compartimento). Noutros casos
a elacdo em que ocorre distribuicdo instantdnea tem que ser abandonada e é
necessario usar mais que um “parametro de distribuicdo”, sendo designado de modelo
de dispersdo. Os casos mais frequentes em que este modelo tem que ser usado sdo

0S seguintes:

¢ Quando a afinidade do composto para o tecido é alta; pois neste caso
0 composto vai acumular-se no tecido para o qual tem maior afinidade, em
vez de se distribuir de igual forma, podendo ocorrer toxicidade nas zonas
de maior acumulacéo.
Um exemplo que pode ser dado, sdo os modelos PBPK estudados para o
metilmercurio, que tem alta afinidade para o cérebro, onde ser converte em

Hg?*, acumulando-se no sistema nervoso central. A toxicidade aguda
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causada por este composto vai provocar sintomas tais como parestesia e
ataxia, nos adultos, e problemas mentais em criangas.

Este composto tem ainda grande afinidade para a placenta, conseguindo
atravessa-la e afectando gravemente o feto. (Byczkowski & Lipscomb,
2001)

Quando um grande numero de tecidos esta a ser modelado; cada
tecido tem as suas préprias propriedades (nomeadamente de toxicidade,
farmacocinética, modo de acc¢édo) fazendo com que a existéncia de um
grande numero de tecidos num modelo possa fazer com que haja
variac6es significativas na distribuicdo dos compostos. (Krishnan &
Andersen, 2010)

Os critérios utilizados mais frequentemente para a definicdo de um dado
tecido s&o: (l) a actividade enzimatica (metabolizacdo); (ii) a solubilidade

do composto no 6rgao ou tecido.

Quando existem muitas proteinas envolvidas no processo; pois vai

ocorrer ligacao entre estas e a molécula em estudo. O complexo proteina

& composto (devido ao seu elevado peso molecular) ndo vai atravessar as
membranas plasmaticas de igual forma como o composto na sua forma
livre. Deste modo, vai ocorrer acumulagao.

Muitos farmacos séo transportados para 0s seus locais de acgéo,
biotransformacé@o e excrecdo ligados a proteinas plasméaticas. Uma vez
gue, a ac¢do do farmaco so é exercida na sua forma livre, a sua resposta
terapéutica esta dependente do grau de ligacdo as proteinas. A proteina
mais importante no que concerne a ligacdo de farmacos € a albumina, no
entanto existem outras proteinas que podem estar envolvidas neste
processo, nomeadamente a B-globulina e a a1-glicoproteina acida.

Um exemplo que pode ser dado é a distribuicdo da digoxina (figura
seguinte). Este principio activo liga-se em grande extensdo a albumina,
fazendo assim que néo haja igual distribuicdo deste farmaco por todos os
tecidos. (Krishnan & Andersen, 2010)
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Figura 5: Distribuicdao da digoxina no figado versus tecido adiposo (Krishnan & Andersen, 2010)

3.3. Equacdes dos modelos

As equacgbes dos modelos de PBPK séo derivadas a partir da lei dos balangos de

massa, sendo usados quatro tipos de descricdes matematicas dos tecidos:

e S380 usadas equacdes algébricas quando é assumido que ocorre 0
equilibrio instantaneamente e pode ser considerado estatico. Um exemplo
tipico, do uso destas equacdes, € quando se estuda as concentracdes do
ar inalado ou alveolar. (Price & Krishman, 2011)

e Equacles diferenciais lineares sdo as mais frequentemente descritas em
modelos de PBPK. Resultam destas equacdes sistemas lineares que

permitem estimar parametros e simular processos.

e Equacgbes diferenciais ndo lineares sdo usadas para processos néo

lineares em tecidos/6rgdos particulares. Os exemplos mais comuns, do
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uso deste modelo, é a clearance dependente da concentracdo e/ ou
ligagéo proteica. (Nestorov, 2003)

e Sao utilizadas equagbes diferenciais parciais quando sdo assumidos
modelos de disperséo nos tecidos.

Apesar destas multiplas possibilidades a grande maioria dos modelos PBPK
baseia-se em sistemas de equacdes diferenciais ordinarias de natureza linear, de
acordo com as equacles apresentadas em seguida: (Parrot, Paquereau, & Lavé,
2005) (Gibaldi & Perrier, 2007)

¢ Modelo e equagbes diferenciais com a perfusdo como factor limitante

Qr, Carr — V1, Gy, Ky —> Qg Ceen

De acordo com o0 modelo obtém-se que:

dCr (t) Qr Qr
Vo x K, X Cr(t) +V_T X Carr (8)

Onde:

Cart - Concentracéo arterial

Cven — Concentracdo venosa

K, — coeficiente de distribuicio tecido/plasma
Q — fluxo sanguineo

V1 — Volume tecidular
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e Modelo e equacgBes diferenciais com a permeabilidade como factor

limitante

Qr, Carr —3) V., C, —> Qy, Cyen

De acordo com o modelo obtém-se que:

dC, (t)  Qr+ PSr

PSr Qr
X Cy(t) + X Cpy(p) + A X Cygr (1)
T

dt v, V, x Kp
dCgy(t) PSp PSy

———=—X(C,(t) X Cgy (¢

dt VEV 1]( ) VEV X KP EV( )

Onde:

Cart - Concentracéo arterial

Cven — Concentracéo venosa

K, — coeficiente de distribuicio tecido/plasma
Q — fluxo sanguineo

V, — Volume vascular

Vey — Volume extravascular

PS — coeficiente de permeabilidade de superficie
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¢ Modelo e equaces diferenciais de um érgado de eliminacéo

Sangue

A2

VBI CB

Q

Co Figado G

VLI CL

De acordo com o modelo e tendo em conta que a concentracao livre de farmaco
no figado é dada por:
cly = f1C,
E que a fraccéo livre de farmaco no figado (f,, pode ser expressa em fungéo da

fracgéo livre no sangue:

_ /B
fo= R,
Obtém-se que:
g = (G g) PR

Onde:

Q — fluxo sanguineo

Vg — Volume sanguineo

V. — Volume no figado

Cg — Concentracdo sanguinea de farmaco

C. — Concentracdo de farmaco no figado

C; — Concentragéo aferente (arterial)

C, — Concentracéo eferente (venosa)

R. — Ratio de distribuicdo entre a concentracdo de farmaco no figado e o sangue

venoso em equilibrio
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3.4. Parametros dos modelos PBPK

Como pode ser visto nas equacgfes anteriores, os modelos PBPK tém dois tipos

de parametros:

1)

2)

Pardmetros fisiologicos descrevendo as caracteristicas anatomicas e
fisiologicas das espécies; sdo assumidos como independentes do composto
de interesse e considerados fixos, isto €, ndo sao estimados. Dentro deste
grupo estéo parametros tais como: peso, volume intersticial, vascular e celular,
output cardiaco, fluxo sanguineo;

Parametros dependentes do composto em estudo, que descrevem a
interaccdo do composto com determinados processos no organismo,
denominados dependentes, podendo ser dado como exemplo a ligacdo as
proteinas plasmaticas e a permeabilidade intestinal. Estes parametros podem
ser estimados in silico, in vitro ou in vivo. Neste Ultimo caso, estes parametros
dependentes sdo estimados a partir de perfis tempo versus concentracao
obtidos experimentalmente para a espécie de interesse. Uma alternativa € o
uso de informacdo externa como, por exemplo, estudos de toxicidade.
(Nestorov, 2003)

3.4.1. Parametros fisioldgicos

Relativamente aos parametros fisioldgicos, de modo a escolher, quais incluir nos

modelos PBPK, sdo aplicadas guidelines, fazendo-se assim uma escolha destes de

forma mais assertiva:

e Deve-se verificar qual a populagdo a modular;

Se forem estudadas populacdes especiais entdo os parametros que a
caracterizam devem fazer parte do modelo. Exemplos destas populacdes
sdo 0s obesos, gravidas, criancas e idosos. (Poulin & et al, 2011) Os
parametros fisioldgicos que diferem dos normais devem ser usados nestes
casos.

A gravidez estd associada as maiores alteracdes fisiologicas e biolégicas
gue podem alterar a farmacocinética dos farmacos. Para elaborar um

modelo descritivo deste grupo é necessario ter em conta que vao ocorrer
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diversas alteracdes, nomeadamente: pulmonarias, renais, do fluxo
sanguineo, entre outros.

Um exemplo, recentemente estudado, € a metabolizagdo da cafeina por
uma gravida. A metabolizagdo deste composto no inicio da gravidez é de
100% no entanto vai diminuindo, pelo que € estimado que por volta das 32
semanas seja metabolizada apenas 37%. (Gaohua & et. al., 2012)

A manutencao da dose de farmaco € dependente da clearance, e das suas
alteracdes bioquimicas e fisiologicas, a obesidade por exemplo, vai afectar
parametros como o output cardiaco, funcéo renal, a expressao de enzimas
de metabolizac&o e ligacdo proteica o que vai alterar assim a clearance
gquando comparada com individuos com peso dito normal. (Ghobadi & et.
al., 2011)

Deve-se avaliar o potencial efeito farmacolégico do composto em
estudo nas variaveis fisiologicas.
O fluxo sanguineo é de todas as variaveis a que mais sofre alteragbes

induzidas pelos efeitos das moléculas. (Wada & et. al., 1997)

Deve-se ter em conta que factores ambientais influenciam os
parametros fisioldgicos.

Um exemplo tipico, que pode ser dado, é o stress, que afecta a frequéncia
cardiaca e consequentemente o output cardiaco, o que vai causar um
impacto na ADME das substéncias quimicas. Para além deste outros
parametros sdo alterados tais como a concentracdo da albumina e o
hematdcrito. (Sidhu & et al, 2011)

3.4.2. Parametros dependentes do composto

As maiores fontes de parametros PBPK séo as seguintes:

Dados estimados a partir de outros que sédo gerados durante experiéncias
in vivo com espécies de interesse. Neste caso sdo obtidos perfis de
concentracdo versus tempo relativos a varios fluidos corporais e érgaos e
posteriormente sdo escritas equacdes de modelos PBPK em que os

parametros fisioldgicos sao fixos.
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e Integracdo de dados obtidos a partir de experiéncias in vitro. Exemplos
tipicos que podem ser citados sd@o: metabolismo hepético, absorg¢édo e
particdo tecidular.

e Dados in silico, obtidos através do auxilio computacional, baseados em
informacgé&o sobre composicao tecidular e/ou dados fisico-quimicos.

e Extrapolacdo a partir de outras espécies, baseada em assuncdes
mecanisticas a cerca das relacdes inter espécies existentes. Um exemplo
frequente ocorre quando o coeficiente de particdo entre os tecidos e o
sangue é assumido como sendo 0 mesmo para os mamiferos (a menos
gque existam razbes especificas para nao o fazer).

¢ Qualquer combinacdo dos acima referidos, tal como a extrapolacao inter
espécies incluindo dados in vivo de um modelo animal ou dados in vitro a
partir das espécies alvo. Esta abordagem foi proposta para compensar as
inadequacbes da extrapolacdo baseada apenas em informacao in vitro.
(Nestorov, 2007)

3.4.2.1. Dados in vivo

A estimacdo de parametros, para modelos PBPK, através de dados obtidos de
concentracdes tecidulares in vivo, € a forma mais provavel de se obter valores
fidedignos. No entanto, este processo esta sujeito a muitas limitacdes.

Se, por exemplo, a distribuicdo que ocorre no tecido nao é tida em conta de forma
correcta e/ou a estrutura do modelo € muito complexa, pode-se acabar por obter
valores que ndo sdo estatisticamente fidveis ou que ndo sao identificaveis. Uma
possivel solucdo para este problema € simplificar a estrutura do modelo, ou em
alternativa fixar alguns parametros. Desta forma elimina-se a sobre-parametrizacéo e
consequentemente reduz-se a dimensédo da estimagdo de parametros necessaria. No
entanto, neste caso pode-se sempre por em causa se as soluc¢des referidas mantém a
informac&o contida nos dados.

Mesmo que o modelo fosse completamente identificavel a grande maioria das
vezes ndo seria muito sensivel, pois existe uma variagdo constante dos parametros a
estimar em simultaneo, o que resulta em problemas numéricos de estimacao.

Desta forma, € importante implementar uma metodologia para se poder usar 0s
dados in vivo. Assim sendo surgiu um método de aproximacdo designado de

“estimacgéo open-loop”. Neste método o perfil de concentracdo de sangue (ou plasma)
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€ analisado em separado (por exemplo através de uma funcéo poliexponencial). A
aproximacao resultante € usada como estimativa de concentracdo do sangue que
juntamente com a informag¢do de concentracdo do tecido é utilizada para estimar
separadamente os parametros especificos de cada composto em cada tecido.

Um problema grave que pode ser apontado a esta metodologia é que viola a
elacdo essencial do balanco de massa e pode resultar em estimativas de parametros
tendenciosas. A melhor aplicacdo da “estimativa open-loop” é para a estimacéo inicial
de parametros, seguida de um procedimento “estimativa closed-loop”, com o modelo

PBPK completo.

3.4.2.2. Dados in vitro

Dados obtidos em culturas celulares sdo actualmente alvo de grande interesse.
Estes tém vindo a tornar-se mais realisticos e representativos dos dados obtidos
fisiologicamente in vivo, 0 que constitui claramente uma alternativa aos testes com
animais. Tal tem-se também verificado por uma serie de razfes tais como o facto de
as técnicas serem passivas de automatizagdo e os modelos de culturas celulares
conseguirem suportar um screening macico com custos menores.

Actualmente as culturas com células CACO-2 sdo o ensaio in vitro mais utilizado
para prever a permeabilidade intestinal de novas moléculas. (Paixdo P. , 2010) Estas
células, derivadas a partir de células humanas do adenocarcinoma e
espontaneamente diferenciadas, expressam muitas enzimas envolvidas na
permeabilidade e metabolizacdo de farmacos existentes nas células intestinais. (Vogel
& et. al., 2006)

A absorgcédo de compostos ocorre maioritariamente no intestino delgado, que pode
ser dividido histologicamente em duodeno, jejuno e ileo. No intestino delgado a
superficie de absorcéo é aumentada pela existéncia de vilosidades e microvilosidades.
O principal papel fisiologico do trato gastrointestinal é providenciar protec¢do contra
agentes patogénicos (através de linfocitos) e ao mesmo tempo permitir a permeacao
de nutrientes e vitaminas. Este forma uma barreira enzimatica e fisiolégica.

Durante a passagem pelo trato gastrointestinal o composto transita por diferentes
pHs, o que vai alterar a sua solubilidade e estabilidade.

As células no intestino sdo caracterizadas por uma elevada actividade enzimética,
permeabilidade selectiva, resisténcia tipica (entre as juncdes) e mecanismos de efluxo.

Idealmente, um modelo celular in vitro deve ter a capacidade de reproduzir o

ambiente in vivo, reflectindo as respostas naturais do intestino bem como a sua
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complexidade fisioldgica. Assim, estes testes in vitro sdo focados na solubilidade do
farmaco, permeabilidade e metabolizacdo que s&do considerados as maiores
condicionantes da absor¢cdo. As culturas de células nestes modelos in vitro tém que
ser caracterizadas a priori de modo a que 0 seu uso permita obter os resultados
esperados. Esta caracterizacdo inclui marcadores epiteliais (citoqueratinas), enzimas
(digestivas), juncbes epiteliais, transportadores moleculares, metabolismo interno
(citocromos), etc. (Langerholc & et. al., 2011)

Num ensaio experimental tipico com células CACO-2, uma pequena concentracédo
de farmaco € adicionado ao lado apical das células do sistema e amostras sao
colhidas a partir de ambos os lados (apical e basolateral), apdés um tempo predefinido
(usualmente 1h). Posteriormente € determinada o coeficiente de permeabilidade
aparente (Papp). (Paixdo P. , 2010)

aQ Vv
o () = @ ¥ T,

Onde:

A — area de superficie

Co - concentragdo inicial do composto

dQ/dt — racio do composto no lado basolateral

V — volume da camara receptora

Os valores de P, sdo muitas vezes relacionados com a permeabilidade efectiva
in vivo para mostrar a relevancia do modelo in vitro. No entanto, este teste tem vindo
a mostrar algumas limitacdbes na medida em que é observada uma grande
variabilidade de valores de Py, obtida a partir de diferentes laboratorios.

A clearance metabdlica também pode ser determinada in vitro, através do uso de
preparacbes como profusdes de figados isolados, slices, figado homogenizados,
hepatdcitos isolados, fraccdes subcelulares do figado ou enzimas recombinantes.

Cada uma destes sistemas in vitro apresenta vantagens e desvantagens (tabela 1).
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Tabela 2: Comparacgéo de estudos em sistemas in vitro, para estudar a biotransformacao. Adaptado de

(Paixao P., 2010)

Sistema In vitro

Vantagem

Desvantagem

Org&os profundidos

Slices

Hepatécitos

Microssomas

Fase | e Il presente
Todo o perfil metabdlico
observado

Boa correlagdo com o in

Vivo

Fase | e Il presente
Todo o perfil metabdlico
observado

Boa correlacdo com in vivo

Fase | e Il presente
Perfil metabdlico
Indugéo modelada
Boa correlagdo com

resultados in vivo

Facil de usar

Barato

Caro

Metodologia complexa
Variabilidade dos lotes
Controlo de qualidade
Uso limitado para varios

compostos

Caro

Metodologia complexa
Variabilidade dos lotes
Controlo de Qualidade
Difuséo limitada

Uso limitado para multiplos
compostos

Caro

Variabilidade dos lotes
Controlo de qualidade
Metodologia complexa
Uso limitado para multiplos
compostos

Adicao de cofactores

Perfil metabdlico parcial

Induc&o ndo modelada

Devido as suas caracteristicas relativa estabilidade, o uso de suspensdes de

hepatdcitos sdo o modelo mais utilizado. Neste método uma pequena concentracao de

farmaco é adicionada a suspensao de hepatocitos isolados com um namero conhecido

de células (1 — 3x10° células/ml) e posteriormente sdo colhidas aliquotas em tempos

predefinidos. Posto isto € calculado a clerance intrinseca (Ciy), utilizada para

posteriormente prever a clerance hepatica. (Paixéo P. , 2010)
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Cline(UL/min/10%células) = C
Onde:
D — total de farmaco adicionado as células

AUC — area sob a curva de farmaco total vs tempo

3.4.2.3. Dados in silico

Existem véarios modelos animais em que se pode estudar a absor¢do de farmacos.
No entanto, até ha data ndo se encontrou nenhum animal que permita a elaboracéo de
um modelo que possibilite a obtencdo de dados que se correlacionem a 100% com o0s
humanos. (Paranjpe, Grass, & Sinko, 2003)
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Figura 6: Grafico que relaciona a biodisponibilidade de varios farmacos em caes, primatas e roedores versus a
biodisponibilidade absoluta verificada em humanos. (Paranjpe, Grass, & Sinko, 2003)

7

Pela observacdo da figura anterior € possivel retirar trés elacdes: (i) ndo ha
correlacdo aparente entre a biodisponibilidade de humanos e os modelos animais
considerados; (ii) o numero de falsos positivos é grande; (iii) o numero de falsos
negativos é grande. (Paranjpe, Grass, & Sinko, 2003)
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Deste modo, através da elacdo (i), anteriormente referida, facilmente se pode
concluir que nao é possivel a utilizacdo destes dados para prever a biodisponibilidade
em humanos, nem para construir modelos computacionais (in silico).

No entanto, os dados obtidos, através de animais, podem ser matematicamente
decompostos em todos 0s processos que estdo envolvidos na biodisponibilidade.
Desta forma vai ser eventualmente possivel caracteriza-los e identificar varidveis que
sejam comuns a cada espécie.

A elaboracdo de modelos in silico compreende trés pontos essenciais:

1) Informacdo matematica sobre a molécula, com a qual é possivel a sua
caracterizagao intrinseca;
Para se obter esta informacdo sdo usados descritores moleculares, que se

obtém pelo uso de diversas metodologias, nomeadamente:

e Propriedades superficiais moleculares

Este método usa um descritor molecular designado de PSA (area de superficie
polar) que utiliza aproximagdes mecanisticas. O PSA é definido como parte da area de
superficie molecular que contribui para os atomos de azoto e oxigénio, e a area dos
atomos de hidrogénio que estéo ligados a estes.

Este é calculado para conformacgdes de baixa energia das moléculas. No entanto,
€ importante salientar que uma molécula pode adoptar varias conformacdes de baixa
energia, tendo consequentemente diferentes valores de PSA. Tal constitui um
problema neste método. Assim sendo, de modo a minimizar este problema o PSA é
calculado a partir da média destes diferentes estados.

Muitos estudos realizados até ha data demonstram uma grande correlacdo entre o
PSA e a permeabilidade das células CACO-2 utilizadas em modelos in vitro.
(Paranjpe, Grass, & Sinko, 2003)

¢ Meétodos gque envolvem mecéanica quantica

Métodos como o PSA tém vindo a falhar com a introducdo de uma grande
diversidade de moléculas/ estruturas na base de dados pois ndo apresenta grande
capacidade descriminatéria. Deste modo tém surgido métodos fundamentados em
aproximacdes com base em calculos de mecéanica quéantica. Estes métodos séo
usados para prever a permeabilidade passiva, correlacionando a estrutura molecular

com a frac¢ao absorvida apos a administracao oral. (Paranjpe, Grass, & Sinko, 2003)
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2) As caracteristicas biolégicas das moléculas em questdo, tais como

permeabilidade, clearance e ligacao as proteinas plasmaéticas;

3) A utilizacdo de ferramentas estatisticas que relacionam os dois primeiros
pontos.
Sado diversos os exemplos de ferramentas estatisticas que podem ser
mencionados, nomeadamente regressoes lineares ou a regra dos cinco, que
consistiu numa das primeiras tentativas para fazer um screen de compostos
para serem absorvidos oralmente.
A regra dos cinco baseia-se numa analise retrospectiva dos farmacos
introduzidos no mercado, que mostrou existirem algumas premissas que nos

podem levar a concluir que o farmaco tem uma absor¢éo/ permeagéo pobre:

Quando a molécula apresenta mais que cinco grupos dadores de
hidrogénios (OH e NH);

¢ Quando a molécula possui mais de dez grupos aceitadores de hidrogénios
(N e O);

¢ Quando o composto apresenta um peso molecular superior a 500;

¢ Quando o composto apresenta um valor de hidrofobicidade (log P) superior

a cinco.

E importante salientar que classes de compostos que sdo substratos para
transportadores membranares constituem uma excepgao a esta regra.

A regra dos cinco foi definida com o intuito de identificar compostos com
caracteristicas de solubilidade/permeabilidade vantajosas 0 que permite obter

elevados valores de biodisponibilidade. (Paranjpe, Grass, & Sinko, 2003)
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4.  AplicacdOes

Embora os modelos PBPK tenham sido originalmente gerados no campo
farmacéutico, estes tém vindo a ser aplicados noutras areas tais como a toxicologia, a
avaliacdo de risco e eficacia. (Parrot & Lave, 2008)

Quanto ao campo farmacéutico esta ferramenta € usada no desenvolvimento de
novos farmacos e no estudo da farmacologia. Mesmo durante as fases de
desenvolvimento de novas moléculas (auxilia na escolha da molécula mais
promissora) ou fases pré-clinicas, juntamente com dados obtidos in vitro (reduzindo
significativamente o nUmero de animais necessarios para testes).

Estes modelos ajudam também na aprendizagem da influéncia de diferentes
processos e/ou parametros envolvidos na farmacocinética de um dado farmaco, por
exemplo, o impacto de enzimas e transportadores na biodisponibilidade. (Sun & Pang,
2010)

Os modelos PBPK permitem simular diferentes regimes terapéuticos e assim
estabelecer terapias e/ou optimiza-las. S&o bastantes Uteis no estudo de anestésicos e
sedativos, por exemplo. (Nestorov, 2003) Para além disso, sdo usados para estudar
populacdes especiais, tais como obesos ou gravidas, sendo extremamente Uteis para
avaliar a distribuicdo do farmaco no feto. No estudo dos pro-farmacos a utilizacao
destes modelos tem a vantagem de permitir o estudo tanto destes como dos seus
metabolitos activos. Podem ser usados também para predizer a magnitude das
interaccdes farmaco — farmaco, a quando de administracdes concomitantes, tal é de
extrema importancia para a indastria farmacéutica para melhorar a seguranca.

Adicionalmente, os modelos PBPK tém a vantagem de permitirem predizer a
exposi¢do do farmaco e/ou os compostos toxicos no plasma ou sangue, mas também
em compartimentos de dificil acesso como o cérebro ou tecidos tumorais. (Feras,
2011)

E importante ainda salientar o peso que estes modelos tém em estudos de

imunologia, permitindo a modelacdo da distribuicdo tecidular dos anticorpos.

27



5. Perspectivas futuras

Nas Ultimas décadas tem-se verificado um aumento do interesse no uso de
modelos PBPK no desenvolvimento e regulamentacdo de novos farmacos.

A figura seguinte ilustra a evolugdo do numero de publicacdes cientificas
publicadas desde 1970 a 2010, cujo titulo possui o termo “PBPK”.
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Figura 7:Evolugdo anual das publicagdes cientificas que contém no titulo o termo “PBPK” (Rowland, Peck, &
Tucker, September 2010)

No inicio do ano de 2011, a agéncia FDA (food and drug administration) reportou
a recepcao de 13 submissdes entre o periodo de 2008 e Julho de 2010 de estudos de
PBPK (sete para investigacdo de novos farmacos e seis para novas aplicacdes de
farmacos ja existentes). No entanto no periodo de Janeiro de 2011 a Julho de 2012
recebeu 12 novas submissodes. (Zhao, Rowland, & Huang, 2012)

As 25 submissdes correspondem a estudos de diferentes areas, homeadamente

interaccdes entre farmacos, pediatria ou farmacogenética (figura 6).
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Figura 8: Diferentes estudos realizados e submetidos a agéncia FDA. (Zhao, Rowland, & Huang, 2012)

Através dos dados anteriormente referidos € possivel constatar um aumento
bastante acentuado do uso destes modelos, pelo que se deduz que a tendéncia é um
continuo crescimento.

Os primeiros estudos efectuados com modelos PBPK basearam-se
essencialmente em riscos ambientais para a comunidade. No entanto, tem-se vindo a
verificar um aumento destes na area farmacologica pelo que até a presente data foram
apresentados alguns estudos cientificos em que é possivel apenas com dados in silico
predizer a farmacocinética de um dado farmaco. (Rowland, Peck, & Tucker,
September 2010)

No futuro é esperado que continue a haver uma melhoria e uma maior fiabilidade
na aplicacdo destes modelos PBPK, havendo uma diminuicdo do uso de métodos in
vivo e in vitro. E esperado que o uso destes modelos permita, por exemplo, predizer o
efeito de um dado transportador num 6rgéo especifico ou o papel de determinadas
proteinas. Também é esperado poder-se usar esta ferramenta para simular doencas
especificas (em individuos, ensaios clinicos e na populacéo global).

PBPK é uma ferramenta que se tem vindo a mostrar ser primordial, e ter
vantagens a nivel do custo-beneficio (pelo que a sua aceitagdo pela industria e
agéncias regulamentares tem aumentado substancialmente) podendo-se transformar

numa ferramenta universal. (Rowland, Peck, & Tucker, September 2010)
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0. Conclusao

Com o aumento do conhecimento das bases moleculares de determinadas
patologias, bem como o0s recentes avancos da gendémica e protedmica, O
desenvolvimento de novos farmacos € cada vez mais orientado para o alvo
terapéutico. A computacdo como ferramenta de auxilio para o design de novas
moléculas é hoje em dia uma parte integral do processo de desenvolvimento de novas
moléculas. (Paixao P. , 2010)

Através da presente monografia é possivel concluir que a modelacdo in silico
pode ser usada de modo a seleccionar compostos para se iniciar estudos de novas
moléculas.

Nem sempre é facil determinar a estrutura do modelo, bem como as equacdes
subjacentes, pelo que se tem que ter em conta a variabilidade inter individual de cada
individuo, assim como patologias que este possa ter. A determinacdo errada do
modelo quando ndo detectada facilmente pode conduzir a resultados erréneos.

A utilizagdo destes modelos vem a afirmar-se como uma ferramenta essencial,
ndo s6 no campo farmacéutico. Assim € de esperar que cada vez mais haja um
aumento da confianca nestes modelos por parte industria farmacéutica e agéncias
regulamentares o que conduz a um aumento da sua utilizagéo.

No entanto para que isto aconteca € necessario que continue a haver um estudo
continuo nesta area de modo a se poderem ultrapassar algumas limitacdes (seccao

2.1) e se consiga validar o modelo com maior confianca/ fiabilidade possivel.
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