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“It is more important to know what sort of person has a disease,
than to know what sort of disease a person has”

Hipocrates
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Resumo

Resumo

A terapéutica individualizada é um procedimento que separa os pacientes em varios
grupos, de acordo com as suas especificidades nas respostas farmacoldgicas. Com base
nas particularidades destes grupos, € necessaria a adaptagao da terapéutica, podendo ser
necessario o recurso a farmacos especificos. O desenvolvimento destas terapéuticas
individualizadas necessita do aporte de varias areas do saber, sendo as mais importantes
a farmacogenética e a farmacocinética. No dominio da farmacocinética, os recentes
avangos na area da modelagdo, nomeadamente com a implementacdo da PBPK, ¢ a
utilizagdo desta aliada a estatistica Bayesiana, tornam a analise e previsdo de resposta a

terapéutica mais acessivel e precisa.

Na area das doencas orfas tem havido um grande avango nos tltimos 25 anos, no entanto,
o elevado niimero de doencas sem atengao clinica continua a persistir. O desenvolvimento
de tratamentos para uma doenga rara engloba muitos desafios que ndo sdo observados
numa patologia comum, sendo a escassez de pacientes para analise e o parco
conhecimento dessas doengas, os mais comuns. E nesta rea que mais se observa que uma
mesma terapéutica nao produz os mesmos efeitos em todos os individuos. Aqui, a
utilizacao da modelacao baseada em parametros fisioldgicos e a simulacao computacional
através da estatistica Bayesiana permitem o desenvolvimento /modificagdo de moléculas
para patologias deste tipo e populagdes especificas, diminuindo o tempo com ensaios

clinicos e aumentando a viabilidade econdémica.

A industria farmacéutica faz uso dos valores farmacocinéticos obtidos para selecionar as
moléculas indicadas para determinada patologia e, selecionar os veiculos e vias de
administracao mais adequados, bem como avaliar o potencial de associagdes de farmacos,
com o intuito de se obter uma resposta terapéutica maxima, com um minimo de
toxicidade. Mesmo quando ndo existe um terapé€utica indicada para certa patologia, o que
¢ comum nas doengas 6rfas, estes progressos mantém o seu valor, na medida em que
podem ser utilizados nas varias fases de desenvolvimento de um farmaco novo,
permitindo selecionar os ensaios clinicos mais adequados e diminuindo drasticamente os

custos associados.

Palavras-chave: Terapéutica Individualizada; Farmacocinética; PBPK; Doencas Orfas;
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Abstract

Abstract

Individualized therapy is a procedure that segregates patients into various groups
according to their pharmacologic response. Thus, the specific drugs that contemplate the
variation between each group are selected, according to their therapeutic response and
risk of disease. The development of these therapeutics, needs the use of various sciences
such as pharmacogenetics and pharmacokinetics. In the pharmacokinetics domain, recent
achievements such as PBPK modulation and the usage of PBPK concomitantly with
Bayesian inference, made the therapeutic response prediction and analysis more

accessible and accurate.

In the orphan disease area, great progress has been made in the last 25 years, nevertheless,
the number of diseases without clinical attention keeps thriving. The development of
treatments that focus on a rare disease comes with a great number of burdens that are not
similar to common diseases. The low number of patients in which a profound analysis
can be made and the bad comprehension of these diseases are some examples. Thus, it’s
in this area that the phrase “one size fits all” makes less sense because an identic
therapeutic will have different reactions depending on the patient characteristics. Here,
these new kinds of modulation such as PBPK modulation and computer simulation based
on Bayesian inference has allowed the creation/adaptation of molecules directly targeted
towards these diseases and specific populations, lowering the time spent making clinical

trials and making it more economically viable.

The pharmaceutical industry uses the obtained pharmacokinetic information in order to
select the indicated drugs to a specific pathology and, in these, select the appropriate
vehicle, administration route and possible drug associations, all with the purpose of
getting the maximum therapeutic response, with the lowest toxicity. Even when there is
no specific drug to a certain pathology, which is common in orphan diseases, these
advancements keep their value as they can be used in the various phases of development

of a new drug, helping select the adequate clinical trials and drastically reducing costs.

Key words: Individualized Therapy; Pharmacokinetics; PBPK; Orphan Diseases;
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Introduc¢do

1. Introducao

Os farmacos desenvolvidos pela industria farmacéutica sao produzidos com o intuito de
atingir o efeito terapéutico no maior niumero de pessoas que padecam de certa patologia.
No entanto, certos individuos ou grupos de individuos parecem ndo responder, ou
responder de forma inadequada a estas terapéuticas, podendo, inclusive apresentar
reagOes adversas graves. Situagdes destas conduzem a necessidade de desenvolvimento
de terapéuticas especialmente concebidas para determinados grupos de individuos, como
o caso de diferentes etnias ou até para doentes que padegam de uma doenca rara, também
conhecida por doenga 6rfa, e necessitam de terapéutica especifica (Crews, Hicks, Pui,

Relling, & Evans, 2012).

O desenvolvimento deste tipo de solucdo terapéutica exige um profundo conhecimento
do percurso dos farmacos no organismo. Para tal, existem varias ciéncias que estudam as
diversas variabilidades entre cada organismo, sendo a farmacocinética uma das mais

importantes para a formulagao de uma terapéutica eficaz.

Segundo Eichelbaum, Ingelman-Sundberg, & Evans (2006), a elevada variabilidade
interindividual, fisioldgica, fisiopatologica ou ambiental, existente entre cada individuo é
responsavel pela inadaptagao dos mesmos as terapéuticas populacionais. Efetivamente,
na maior parte destes casos, observam-se variacdes significativas na farmacocinética,
incluindo a absor¢do, distribuicdo, metabolizacdo e excre¢do do farmaco. Esta
variabilidade ¢ também justificada por diferengas nos pardmetros antropométricos tais
como a idade e o peso, bem como a predisposi¢do genética de um paciente, pois uma
variacdo no gendtipo podera levar a variados efeitos nos processos de metabolizacao,

entre outros (Willmann et al., 2007).

Para além das variabilidades interindividuais outra situagdo em que ¢ necessario estudar
minuciosamente a doenca e a terapéutica a ser utilizada ¢ nas doencas Orfas. Nestas
doengas raras muitas vezes ndo existem farmacos indicados para a patologia em questao,

sendo necessario adaptar farmacos existentes ou criar novos.

Ao longo deste trabalho vao ser abordadas ciéncias utilizadas no desenvolvimento de uma
terapéutica eficaz para doencas orfas, tendo especial incidéncia sobre a farmacocinética
onde sera demonstrada a sua importidncia no desenvolvimento e otimizagdo desta

terapéutica.
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Terapéutica Individualizada
2. Terapéutica Individualizada

A separagao de pacientes em grupos de modo a simplificar o tratamento ndo € um conceito
recente. Porém, nos ultimos anos tem existido um melhor conhecimento dos pacientes e
das condi¢des que cada um tem. Os avangos ao nivel da compreensao das moléculas e da
etiologia das doengas tém levado a que as terapéuticas sejam cada vez mais direcionadas.
A nivel genético e farmacocinético, estes tém possibilitado uma melhor caracterizagao
dos pacientes e facilitado a decisdao de quais sao os pacientes indicados para determinada

terapéutica (The Academy of Medical Sciences, 2015).

A terapéutica individualizada ¢ um procedimento que separa os pacientes em diferentes
grupos. Cada um dos grupos ¢ diferenciado consoante as suas intervengdes
farmacolodgicas, utilizando farmacos desenhados especificamente para cada grupo, de
acordo com a resposta terapéutica prevista e o risco de doenga e associado (The Academy
of Medical Sciences, 2015). Segundo Eichelbaum et al., (2006), esta terapéutica ¢ o
culminar de uma série de processos aos quais o paciente ¢ submetido, comegando na

avaliag¢do do paciente e terminando no tratamento da doenga propriamente dita.

No caso das doencas raras, as quais ¢ aplicada este tipo de terapéutica, uma vez que devido
aos parametros unicos, sujeitos a patologia apresentada, € necessaria uma terapéutica
concordante. Nao obstante, a importancia conceptual desta pratica, ela enferma de varias
dificuldades, sendo uma das principais o custo associado ao desenvolvimento de novos
farmacos ou a producdo de medicamentos em dosagens especificas para certos grupos de

pacientes.

Tal como demonstra DiMasi, Grabowski, & Hansen, (2016), os custos de pesquisa e
desenvolvimento de uma nova molécula situam-se entre os 1,4 mil milhdes de dolares e
os 2,558 mil milhdes de dolares. E através destes dados que é possivel discernir que em
certas doengas Orfas para as quais € necessario desenvolver uma molécula nova, ndo ird
haver interesse econdmico em realizar esta pesquisa, visto que o retorno ¢ praticamente
nulo, quando comparado com os custos de desenvolvimento (Denis, Mergaert, Fostier,

Cleemput, & Simoens, 2010).

Para além dos custos elevados, outro dos grandes entraves, tal como justifica Schey,
Milanova, & Hutchings, (2011), € o facto de ser um processo moroso que impede o acesso

do paciente, em tempo util, a uma terapéutica realmente eficaz. Para além disso, o
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paciente tera que ser sujeito a um leque de andlises ao genoma, bem como anélises
metabolicas para interpretar farmacogenetica e farmacocineticamente o processamento

do farmaco (Eichelbaum et al., 2006).
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2.1 Fundamentos de base a Terapéutica Individualizada

Os avangos observados tanto na area da farmacogenética como da farmacocinética
tornam o desenvolvimento de novos farmacos e adaptagao de moléculas ja existentes cada
vez mais faceis. Isto tem como vantagens, menores custos para a produ¢do do farmaco e
menos tempo de espera entre a realizacdo de analises e a administragdo do farmaco ao

paciente.

2.1.1 — Farmacogenética

99,9% do patrimoénio genético dos humanos ¢ idéntico de pessoa para pessoa, sendo a
especificidade devida, quase exclusivamente, aos 0.1% restantes. A 4rea da genética
desenvolveu-se no sentido de estudar a variabilidade nestes 0.1% que tornam cada

individuo geneticamente unico (Djordjevic & Jankovic, 2007).

A farmacogenética ¢ a ciéncia que se debruga sobre a alteragdo e variagdo especifica de
um gene e quais serdo as consequentes influéncias genéticas nas respostas

farmacologicas.

Existem diversos fatores que podem influenciar as respostas farmacologicas tais como;
diferencas na farmacocinética e farmacodindmica, fatores ambientais e idade. A
farmacogenética ¢ uma componente fulcral para se perceber esta variabilidade de resposta
e suscetibilidade da toxicidade em diferentes individuos com diferentes caracteristicas

(Metzger, Souza-Costa, & Tanus-Santos, 2006).

Os polimorfismos genéticos sdo diferencas na sequéncia de bases do DNA sem
consequéncias patologicas diretas. Podem ser causados por delegdes, insergdes,
substituigdes SNP, entre outros, e sdo os responsaveis pela variabilidade genética. A
mutacao mais comum € o SNP no entanto, existem varios polimorfismos que t€ém sido
estudados e catalogados. Destes, s6 alguns tém consequéncias relevantes para a sintese
ou atividade de proteinas que poderdo alterar o efeito de um farmaco (Sandrim & Tanus-

Santos, 2008).

Os genes que codificam as enzimas envolvidas no metabolismo, nos recetores € nos

transportadores de farmacos podem ser alvo de polimorfismos genéticos. Isto vai
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desencadear alteragdes no metabolismo dos farmacos, influenciando a sua

farmacocinética e farmacodinamica.

O metabolismo pode converter os farmacos em metabolitos mais soluveis (mais
facilmente excretados), converter os pro-fArmacos em compostos farmacologicamente
ativos e, formar ou nao metabolitos toxicos. Caso haja polimorfismo ao nivel das enzimas,
o metabolismo de farmacos vai constituir a maior fonte de variabilidade farmacocinética

(Pessda, Nacul, & Noél, 2006).

As reagdes metabolicas diferenciam-se em reagdes de fase I (oxidagdo, reducdo e
hidrolise) e reacoes de fase 11 (reacdes de conjugacdo). As de fase I t€ém como principal
interveniente as enzimas do complexo citocromo P450 (CYP450), responsavel pelo

metabolismo oxidativo de 75% dos farmacos (Eichelbaum et al., 2006).

Segundo Pessda et al., (2006), o polimorfismo nas enzimas do citocromo pode
desencadear ineficacia terapéutica ou efeitos adversos. O gene CYP2D6 estd presente em
cerca de 4-10% da populagdo norte americana e 29% no leste de Africa. Um polimorfismo
neste gene desencadeia diferentes tipos de metabolizagdo ao nivel dos antidepressivos

triciclicos.

Uma isoforma do gene CYP450 que ¢ alvo de polimorfismos ¢ o CYP2C9. Esta isoforma
codifica a enzima que metaboliza a varfarina e um polimorfismo nesta, leva a uma
sensibilidade aumentada a efeitos anticoagulantes. Os individuos com este polimorfismo,
mesmo quando expostos a baixas dosagens de varfarina podem desencadear hemorragias,
sendo necessario um ajustamento de dosagem deste farmaco (Metzger et al., 2006).
Assim, este polimorfismo do gene CYP2C9 desencadeia uma alteracdo da
farmacocinética porém, outros polimorfismos poderdo ter consequéncias diferentes,
como um polimorfismo no gene VKOCRI, que conduz a uma alteragdo da

farmacodindmica (Crews et al., 2012).

Quando existe uma metabolizagdo rapida o farmaco ¢ rapidamente eliminado do
organismo, traduzindo-se em pouco efeito terapéutico, pois poderd ndo atingir a margem
terapéutica. No caso de uma metabolizacao lenta, os valores de concentracao sérica do
farmaco podem ultrapassar a margem terapéutica, atingindo valores toxicos e

desencadeando reagdes adversas (Metzger et al., 2006).
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Caso exista uma metabolizagdo rapida, serd necessario aumentar a dose administrada e
no caso de uma metabolizagdo lenta, sera necessario diminui-la de modo a manter os
valores séricos dentro da margem terapéutica. E entdo necessario ajustar as doses em

func¢do do patrimoénio genético dos individuos.

No entanto, ¢ de salientar que as variagdes genéticas ndo influenciam a farmacocinética
apenas na fase da metabolizagdo, podendo estas variacdes ter efeitos a nivel dos alvos
farmacologicos como recetores, transportadores de ides e proteinas especificas, entre

outros (Pessoa et al., 2006).

2.1.2 — Farmacocinética

A industria farmacéutica produz os medicamentos com dosagens padronizadas. Nos
individuos que reagem a medicacdo de forma diferente do esperado, ha a necessidade de
consultarem varias vezes o médico, de modo a ajustar a dosagem prescrita até se atingir
o efeito terapéutico desejado. Muitas vezes os médicos recorrem a medicagdo excessiva,
especialmente quando o firmaco apresenta baixo efeito terapéutico em determinado
paciente (Lainez, Blau, Mockus, Or¢un, & Reklaitis, 2011). A farmacocinética ¢ uma
ferramenta que permite o ajuste de doses em fungdo das especificidades do individuo.

(Abbiati, Lamberti, Grassi, Trotta, & Manca, 2016).

A farmacocinética ¢ um ramo da farmacologia que consiste no estudo da evolugdo
temporal das concentragdes e quantidades de farmacos e dos seus metabolitos nos fluidos
e tecidos corporais. Este estudo € baseado em modelos matematicos que tentam descrever
0s processos aos quais o farmaco esta sujeito, desde que entra no organismo até a sua

excrecao.

Os farmacos podem ser administrados por varias vias: parentérica, topica, inalatoria, oral,
entre outras. Cada uma dessas vias acaba por ter vantagens e desvantagens quando
comparadas com as outras. A abordagem farmacocinética permite uma sele¢ao informada

da via de administracdo ideal para certo fArmaco (Abbiati et al., 2016).

A via oral ¢ a mais utilizada, pela facilidade com que ¢ realizada a autoadministragdo da
medicagdo. No entanto, existem varios fatores que influenciam a absor¢ado intestinal tais

como o pH gastrico e intestinal, a formula¢cdo do medicamento, a solubilidade do faArmaco,
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a presenca de comida e o incorreto funcionamento do sistema gastrointestinal (Doogue &

Polasek, 2013).

Quando um farmaco ¢ administrado pela via oral, a sua absor¢ao ao longo do trato
gastrointestinal ¢ mediada por varios fatores. Estes incluem a area de absor¢ao, e perfusdo
sanguinea deste mesmo local, solubilidade em agua e a concentragdo de fairmaco que
atinge o local de absor¢ao. Para além destas, fatores inerentes a forma farmacéutica, como
a velocidade de dissolugdo (formas soélidas), podem limitar a absor¢do (Goodman &

Gilman’s, 2008).

Uma grande percentagem da absor¢ao pelo trato gastrointestinal ocorre através de difusao
passiva, favorecendo-se a absor¢ao de moléculas nao-ionizadas e lipofilicas. A nivel do
pH, farmacos que sdo acidos fracos vao ser mais facilmente absorvidos no estomago e
menos no intestino, e vice-versa nos que sdo bases fracas, sendo mais facilmente
absorvidos no intestino. No entanto, apesar da lipofilia, a absor¢ao vai ser sempre superior
ao nivel do intestino devido a baixa 4rea de absor¢do observada no estomago. Outro
mecanismo que afeta a biodisponibilidade ¢ o efeito de primeira passagem, no qual uma
percentagem do farmaco ird ser metabolizada antes mesmo de entrar na circulagdo

sistémica (Goodman & Gilman’s, 2008).

Ap0s absorcao, o firmaco vai atingir a corrente sanguinea, através da qual sera distribuido
por todo o organismo O coragdo promove a distribuicao do farmaco através das artérias,
capilares e de volta através das veias. Quando o farmaco atinge os capilares, pode ser
difundido através das suas paredes para o liquido intersticial dos tecidos e/ou 6rgaos,
atingindo células especificas. Este processo, ¢ a etapa da distribui¢do, podendo ser
passivo, ou seja, atraveés de gradientes de concentragdo, ou promovido através de

mecanismos de transporte especificos de cada célula (Abbiati ef al., 2016).

A distribuicao ¢ afetada por fatores como o teor em lipoproteinas; globulinas; e a ligacao
a proteinas plasmaticas. Quando estas macromoléculas se ligam ao farmaco, este ja nao
consegue atravessar as paredes do capilar, mantendo-se no sistema -circulatério

(Heikkinen, Lignet, Cutler, & Parrott, 2015).

Apos a distribui¢do, as moléculas de principio ativo podem ser sujeitas a reagdes que as
transformam em metabolitos. Aqui, 0 metabolismo hepatico € fulcral pois ¢ este que vai
transformar ou ndo, o principio ativo em metabolitos para se proceder a excre¢do (Doogue

& Polasek, 2013).
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Por ultimo, o principio ativo vai ser excretado do organismo. A via mais comum ¢ a
filtracdo glomerular que ocorre no rim, passando este para a urina. Aqui, também existem
um grande nimero de fatores que podem influenciar a excre¢ao do farmaco tais como: o
peso molecular; a hidrofobicidade e a ionizagao das moléculas de principio ativo (Doogue

& Polasek, 2013).

Foram criados modelos matematicos que permitem a analise de todos os processos
mencionados e, através desta, prever qual serd a acao que determinado farmaco ird ter ao

longo de todo o processo de ADME.

Ao nivel da terapéutica individualizada, estes modelos para além de reduzirem os custos
e o tempo de producao de uma molécula nova, sdo também importantes para se obterem

farmacos preparados para as caracteristicas reais que irdo encontrar no corpo humano.

J& ao nivel hospitalar, a utilizagdo de programas de farmacocinética que contém as
formulas matematicas acima referidas, sdo fulcrais para uma monitorizacdo de
terapéutica. Ao nivel de terapéutica antibidtica, por exemplo, através desta modelagao ¢
possivel determinar parametros como a AUC, tempo de semi-vida e clearance, que sao

extremamente Uteis para se conseguir administrar uma dosagem correta ao paciente

(Abbiati et al., 2016).
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2.2 — Grupos alvo da Terapéutica Individualizada

2.2.1 — Faixas etarias

Quando um farmaco ¢ administrado em criangas ou idosos, 0s parametros
farmacocinéticos assumem valores diferentes dos observados num adulto. Estes
resultados indicam que devem ser feitos estudos em populacdes de criangas e de idosos.
No que diz respeito as criangas, estes estudos levantam um grande numero de problemas
éticos e praticos devido a necessidade de testes invasivos e a dificuldade em encontrar

pacientes para analise (Tod, Jullien, & Pons, 2008).

Nesta populacdo, ¢ importante a utilizacdo de modelos farmacocinéticos de forma a
prever o percurso do fAirmaco e saber qual a dosagem correta que devera ser administrada

(Tod et al., 2008).

Existem varios fatores que influenciam a ADME de um farmaco nas criangas. Ao nivel
da absor¢do, as variacdes de pH ao longo do trato gastrointestinal, mudancgas a nivel dos
transportadores intestinais e enzimas, fazem com que o efeito de primeira passagem do
metabolismo hepatico esteja condicionado. Na distribui¢do, a barreira hematoencefalica
¢ mais permeavel em criancas do que em adultos, a ligacao as proteinas ¢ menos eficaz e
existem diferengas no teor de agua corporal quando comparado com um adulto. J& a nivel
do metabolismo, o tamanho do figado ¢ menor em criangas do que em adultos e as
enzimas metabolizadoras de farmacos t€ém variacdes ao longo de todo o processo de
maturacao da crianga, sendo necessario ter especial atencdo a estes parametros (Barrett,

Della Casa Alberighi, Laer, & Meibohm, 2012).

Por ultimo, a fungdo renal ndo se encontra na sua plenitude de desenvolvimento, quer em
termos de taxa de filtragdo glomerular, quer nos mecanismos de absorcao tubular e

secrec¢do, podendo comprometer a excre¢do do fairmaco (Barrett ef al., 2012).

Na populagdo com mais de 65 anos, o processo de envelhecimento envolve alteragdes no
funcionamento de multiplos sistemas e 6rgaos, aumentando a suscetibilidade dos idosos
ao stress e aos farmacos. Porém, devido ao grande nimero de complica¢des que ocorrem
nesta fase da vida, sdo também os idosos que tomam o maior numero de medicamentos

(Klotz, 2009).

22



Terapéutica Individualizada

Estas duas vertentes, de forma concomitante fazem com que o idoso esteja facilmente
exposto a reacdes adversas e a interagdes entre farmacos, considerando-se o idoso um

paciente de risco (Mallet, Spinewine, & Huang, 2007).

Ao contrario do que acontece nas criangas, ja existem estudos metabdlicos,
farmacodinamicos e farmacocinéticos realizados nesta faixa etaria. Na literatura ha
registo de interagdes medicamentosas mais comuns e informacao disponivel sobre os
farmacos e/ou doses mais adequados a idosos com determinadas especificidades,

mormente, baixa clearance renal, entre outras, referidas posteriormente.

As caracteristicas fisioldgicas de um idoso sdo: o pH gastrico aumentado, que pode levar
a uma menor absor¢do de farmaco; um volume de &4gua corporal diminuido,
desencadeando um aumento da concentracdo de farmacos hidrofilicos no plasma; uma
diminuicdo da circulagdo hepatica, que faz com que o efeito de primeira passagem seja
menor € uma diminuicdo da massa do figado, prejudicial ao metabolismo de certos

farmacos (Klotz, 2009).

No que diz respeito a excregdo, com o avancar da idade, o rim perde 30% da sua massa
bem como 60% dos glomérulos, com consequente diminui¢do da circulacdo renal, da
secrec¢do tubular e da taxa de filtragdo glomerular. Isto leva a uma clearance reduzida,
concentragdes plasmaticas aumentadas e a uma elimina¢do mais lenta de farmacos

excretados pela via renal (Aymanns, Keller, Maus, Hartmann, & Czock, 2010).

Segundo Aymanns et al., (2010), o tempo de semi-vida dos farmacos no idoso encontra-
se aumentado em 1.39 vezes, quando comparado com um adulto. Os idosos estdo também
excecionalmente suscetiveis a firmacos com margem terapéutica estreita, como o litio e
a digoxina, que sdo mais problemdticos em pacientes com func¢do renal reduzida. Para
além disso, outras patologias comuns no idoso como a hipertensao e a diabetes exacerbam

as alteragOes farmacocinéticas.

Do exposto, se compreende a importancia de uma terapéutica individualizada nestas duas

faixas etarias.
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2.2.2 — Doencas raras

Segundo a Comissao Europeia, uma doenga rara ¢ uma doenga que afeta um niamero
limitado de individuos de uma populagao total, estando este definido como 1 em cada

2000 (European Comission, 2012).

A terapéutica para este tipo de patologias ¢ de dificil obtencao, seja devido a inexisténcia
do farmaco ou a dosagem disponivel no mercado ndo ser a mais correta. Em alguns casos
de patologias extremamente raras, ¢ necessario desenvolver um novo farmaco ou
modificar um j& existente, de modo a cumprir os requisitos necessarios para uma

terapéutica eficaz.

Um exemplo da modificagdo de um farmaco para uso numa doenga 6rfa ¢€ a tretinoina. A
tretinoina ¢ um metabolito da vitamina A, comummente utilizada para tratamento
dermatoldgico da acme vulgaris. Em 1995, foi aprovada pela FDA sob a forma
farmacéutica de uma capsula de gelatina mole, para o tratamento da leucemia
promielocitica aguda. Estudos comprovaram que esta variante da leucemia estava
associada a uma anomalia genética que envolvia os cromossomas 15 e 17, onde existia
uma translocagao entre os bracos longos de ambos. Nesses mesmos estudos, verificou-se
que o acido retindide (tretinoina) interferia com este mecanismo, levando a uma remissao

daquela patologia (Sardana et al., 2011).

Outro exemplo de reaproveitamento de fairmacos para o tratamento de doengas orfas ¢ o
caso da talidomida. A talidomida foi utilizada como sedativo mas teve de ser retirada do
mercado devido a embriotoxicidade que apresentava. Acabou anos mais tarde por ser
utilizada de novo, quando foi descoberto que esta molécula traz efeitos benéficos no

tratamento do eritema nodoso leproso, uma doencga 6rfa (Valente & Vieira, 2010).

Nesta area das doencas raras, tém-se verificado avangos, que paulatinamente
proporcionam terapéuticas adequadas, sem custos agravados para a induastria e

diminuindo o tempo de espera a que o paciente esté sujeito.
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2.2.2.1 - Enquadramento das doencas raras na Europa e em Portugal

Segundo o relatério europeu sobre doengas orfas, (European Comission, 2012), o nimero
estimado de doentes portadores de doenca orfa identificados em territério europeu esta

compreendido entre os 27 e os 36 milhdes de pessoas.

Desde o ano 2000, que todos os potenciais farmacos destinados a doengas oOrfas,
envolvendo portanto a aplicagio de uma terapéutica individualizada, podem ser
registados no COMP (Commitee for Orphan Medicinal Products). Este comité europeu
levou a um avango no numero de registos de farmacos, sendo que no ano 2008 a
percentagem de registos feitos neste comité ja equivalia a 58% dos registos feitos a nivel
mundial. A tendéncia tem sido crescente a nivel geral europeu, (europa a 18'), havendo
poucas excegoes. A Francga e a Alemanha encabecam esta lista, devido ao maior nimero
populacional e a variedade da industria farmacéutica presente. No ponto oposto do
espectro, encontramos paises como o Luxemburgo, Irlanda e Portugal, que ndo

contribuiram para nenhum registo de medicac¢ao para doencas 6rfas (Schey et al., 2011).

Estes dados sdo facilmente justificaveis, pela disparidade populacional existente e pela
menor quantidade de industria farmacéutica presente nestes paises de menor dimensao,
possuindo menos capacidade de investimento do que as empresas presentes em paises de

maior dimensao.

A nivel de planeamento governamental para apoio a doentes portadores destas doencas,
no primeiro trimestre de 2014 j4 16 Estados-Membros, tinham planos nacionais, sendo
Portugal um deles, havendo outros 7 que estdo num estado avangado de preparagdo para
colocar planos em agdo. No entanto, os planos variam de Estado-Membro para Estado-
Membro. Grande parte dos estados ndo tem um or¢camento especifico para doencas orfas,
como ¢ o caso de Portugal que, devido a crise econdmica, inclui estas doengas no
orgamento geral para a saude. Ja outra variagdo € o critério de inclusdo de certas doengas

na designa¢do de doenga oOrfa. Seis paises europeus, incluindo Portugal, ndo reconhecem

as doengas infeciosas como sendo doengas o0rfas (European Comission, 2012).

A nivel de custos, apesar de haver um crescimento regular do nimero de registos durante

a ultima década, o encargo para cada governo continua a ser elevado, variando entre

! Na recolha destes dados foram utilizados apenas 18 paises Europeus, (AT, BE, CY, DE, EE, ES, FI, FR,
GR, IE, IT, LU, MT, NE, PT, SK, SL), visto apresentarem mercados com abordagens mais homogéneas
aos medicamentos orfaos.
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1251€ e 407.631€ para cada paciente, cujo valor médio ¢ de 32.242€, sendo que a nivel
europeu, tal como a Figura 1 demonstra, o dispéndio realizado em terapéutica
individualizada para doencgas orfas foi de 143 milhdes de euros, tendo estabilizado nos

anos seguintes nos 110 milhdes de euros (Schey et al., 2011).
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Figura 1 - Custo médio anual por doen¢a orfda durante o periodo de
prescri¢do. Adaptado de Schey et al., (2011)
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3. Aspetos Farmacocinéticos: modelacdo de parametros segundo a fisiologia
(PBPK)

Como anteriormente foi referido, existem varios parametros e processos que influenciam
a acdo do fairmaco no organismo, havendo necessidade de prever a agdo que o fairmaco
ird ter apds a sua administracdo. Para tal, sdo utilizados modelos matematicos que
permitem prever as concentragdes em determinados tempos, através de dados obtidos

previamente.

Os modelos existentes comecaram por ser compartimentais e, destes, o modelo
monocompartimental, em que assumem o corpo humano como um espaco unico, no qual
o farmaco ¢ administrado e do qual ¢ excretado, era o mais utilizado, pela sua enorme
simplicidade. Porém, esta vantagem ¢ simultaneamente um problema pois ndo ¢é possivel
estabelecer uma correlagdo com um organismo real. Consequentemente, a utiliza¢ao
destes modelos acarretava a necessidade da realizagdo de estudos aprofundados em
animais ¢ em humanos, o que aumentava os custos de produgao do farmaco e desencadeia

possiveis problemas éticos (Bois, Jamei, & Clewell, 2010).

Para além disso, no modelo monocompartimental assume-se uma distribuicdo homogénea
e rapida para todos os tecidos e 6rgdos do organismo, o que representa mais uma
limita¢do, pois existem diferentes tecidos e Orgdos que vao ter maior ou menor
concentracdo de farmaco. Estes modelos compartimentais ndo representam espagos

fisiologicos reais (Abbiati et al., 2016).

Foram entdo, desenvolvidos métodos em que a farmacocinética se baseava em dados
fisiologicos, de modo a tentar aumentar a similaridade com o que acontece no organismo
humano e tentar reproduzir os processos que nele ocorrem. Estes modelos sdo os
chamados modelos PBPK, modelos farmacocinéticos de base fisiologica. Aqui, os
compartimentos sao tecidos e orgdos reais, sendo os seus volumes, os observados no

corpo humano (Espi¢, Tytgat, Sargentini-Maier, Poggesi, & Watelet, 2009).

Para se utilizar um modelo deste género ¢ necessario conhecer algumas caracteristicas
anatomofisiologicas tais como: a permeabilidade das membranas; o débito sanguineo; a
dimensdo do orgdo e a afinidade do principio ativo para o tecido. Juntando estas
caracteristicas as propriedades fisico-quimicas do principio ativo, ¢ possivel elaborar um
modelo farmacocinético com compartimentos que mimetizam os 6rgaos e tecidos por

onde o farmaco se distribui (Bois et al., 2010).
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Os modelos compartimentais sao modelos empiricos, ao invés dos modelos PBPK que
sdo modelos mecanisticos. Isto significa que os primeiros se cingem a obter valores de
concentragdo vs tempo, enquanto os modelos PBPK sdo baseados na fisiologia do
organismo ¢ nas propriedades fisico-quimicas do farmaco. Qualquer alteragao fisiologica
ird perturbar o funcionamento de outras zonas do organismo, levando a alteragcdes da

farmacocinética (Lainez et al., 2011).

Por exemplo, caso se altere alguma das caracteristicas acima mencionadas, podem ser
desencadeados mecanismos fisiologicos que levam a uma alteracdo da clearance. Assim,

sdo utilizados os modelos PBPK baseados na estrutura anatomica do organismo (Figura
2).
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Figura 2- Esquema de um modelo PBPK. Adaptado de Jones, Mayawala, & Poulin, (2013)

A utilizacao destes modelos PBPK traz consigo um grande nimero de vantagens. Sao
definidos por uma série de equagdes, que funcionam como um método quantitativo
através das quais a absorcdo, distribuicao, metabolizac¢do e excrecdo podem ser avaliadas
(Jones et al., 2013). Isto faz com que seja possivel diminuir o tempo de desenvolvimento
de um farmaco, minorar os seus custos de produgdo, devido a redugdo do numero de

ensaios a realizar tanto em animais, como em humanos (Abbiati ef al., 2016).

Porém, inicialmente os modelos utilizados continham um numero elevado de

compartimentos e, apesar de serem modelos que descreviam a totalidade do corpo,
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acabavam por ser matematicamente pesados, pelo numero de equagdes diferenciais e
parametros que possuiam. Isto é, devido a necessidade de incluir tantos pardmetros quanto
os orgaos pelos quais o farmaco se distribui. Posto isto, um grande objetivo da modelagdo
farmacocinética tem sido simplificar os modelos PBPK, diminuindo a complexidade mas

mantendo a consisténcia fisiologica (Abbiati et al., 2016).

A nivel matematico, as equagdes diferenciais que formam este tipo de modelos
incorporam trés classes de parametros: fisioldgicos; fisico-quimicos e bioquimicos. Os
parametros fisioldgicos sdo o peso corporal, o volume tecidular, output cardiaco e a
perfusdo tecidular. Os parametros fisiologicos podem aumentar ou diminuir em nimero,
consoante o modelo farmacocinético a aplicar. Caso seja um farmaco administrado por
via oral, os parametros fisiologicos a incluir no modelo farmacocinético, serdo
ligeiramente diferentes dos parametros a incluir caso o fArmaco seja administrado por via

parentérica (Barrett et al., 2012).

As equagdes ndo lineares sdo utilizadas para processos nao lineares em tecidos/6rgaos
particulares. Por exemplo, o metabolismo ¢ um dos processos em que a cinética pode ser
ndo linear, comummente do tipo Michaelis-Menten. Podem também ser utilizadas
equacdes derivadas quando sdo assumidos modelos de dispersdo farmacologica nos

tecidos.

Porém, grande parte dos modelos PBPK emprega sistemas de equagdes diferenciais de
natureza linear que utilizam certos parametros como fator limitante (perfusdo,

permeabilidade).

Atualmente, sdo utilizados programas que resolvem automaticamente as férmulas onde,
apos inser¢cdo dos valores a interpretar, sdo obtidos graficos e parametros

farmacocinéticos necessarios para avaliar a terapéutica (Abbiati et al., 2016).

Segundo Jones, Gardner, & Watson, (2009) a modelagdao farmacocinética ja ¢ aplicada
no ramo farmacéutico no desenvolvimento de fdrmacos de modo a determinar as
dindmicas da concentragdo de fArmaco no sangue, no entanto, até recentemente, o uso de
modelacdo baseada em dados fisioldgicos (PBPK) s6 era utilizada nestas situagdes
especificas devido ao elevado nimero de dados necessarios. Com a realizacao de
previsdes do metabolismo hepatico e distribuicdo tecidular estes modelos tornaram-se

mais viaveis (Jones et al., 2012).
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3.1 — Modelacao Bayesiana

A modelacao PBPK nao analisa corretamente a variabilidade interindividual, havendo
assim a necessidade de recorrer a alternativas que o fagam. A utiliza¢do de simulagdes

populacionais, através da modelacdo bayesiana ¢ uma das mais preponderantes.

A estatistica bayesiana ¢ baseada no teorema de Bayes (Figura 3), que consiste numa
forma de combinar informagao escassa retirada de um paciente, com a informagao contida
em bases de dados, de modo a inferir a variabilidade de pardmetros e consequentemente

a variabilidade farmacocinética a posteriori (Gelman, Carlin, Stern, & Rubin, 2004).

. _ p(D|6)-p(6)
plD)

Figura 3 - Teorema de Bayes. p(6) e p(D) — probabilidade a priori de 6 e D. p(6|D) e p(D| 6) sdo
probabilidades a posteriori de 8 condicional a D e de D condicional a 6, respetivamente.

A maior vantagem que este tipo de andlise estatistica apresenta, ¢ de requerer a utilizacao
de poucos dados do paciente para se obter uma previsao verosimil. Este tipo de estatistica
baseia-se na ideia de definir parametros desconhecidos como variaveis aleatorias, em
contraste com o método comum de abordar estatisticas, onde os parametros sao definidos

como constantes fixas desconhecidas (Gelman et al., 2004).

No teorema de Bayes, o conhecimento prévio sobre os parametros desconhecidos ¢
chamado distribuigdo posterior. No entanto, determinar a distribui¢do posterior € muito
dificil através de modelos ndo lineares tendo em conta o numero de parametros a serem
definidos simultaneamente. Para tal, comummente utilizam-se métodos numéricos como

0 Markov-chain Monte-Carlo (Krauss ef al., 2013).

Através de uma analise intensiva dos parametros contidos na distribuigdo posterior, ¢
possivel observar a variabilidade interindividual e grupos de pacientes, permitindo a

identificacao de grupos homogéneos (Espié et al., 2009).

A estatistica bayesiana ja € utilizada em conjunto com a modelacdo PBPK no ambito da
toxicologia e da farmacocinética populacional. No entanto, os modelos utilizados até
agora sao relativamente pequenos, contendo apenas um grupo reduzido de 6rgdos e

tecidos, e raramente ¢ utilizado um modelo que englobe todo o organismo. Ao utilizar um
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modelo que contenha todo o organismo, através da estatistica bayesiana pode-se obter
uma caracterizagdo de populacdes especiais com reagdes especificas a diferentes

farmacos (Figura 4).
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Figura 4- AUC da exposigdo ao paraoxon (pesticida) na populagdo em geral vs AUC do paraoxon num
grupo homogéneo. Adaptado de Bois et al., (2010)

A utilizagdo destes modelos PBPK de corpo completo em conjunto com a estatistica
Bayesiana, permite a inferéncia direta de informacao fisiologica e especifica do principio
ativo, como a variabilidade no volume dos 6rgaos e a incerteza na lipofilia do farmaco.
Assim, as principais causas de variabilidade na farmacocinética podem ser quantificadas

através da andlise da distribuig¢do posterior (Krauss et al., 2013).

Tal como referido no ponto anterior, os modelos PBPK podem ser parametrizados para
individuos com parametros antropométricos como: a idade; sexo; peso ou altura. Cada
modelo assume que, cada grupo de individuos com a mesma antropometria, t€m também
a mesma parametrizacao. Ainda assim, mesmo dentro de grupos definidos de pacientes,
parametros como o volume dos 6rgdos ou caudal sanguineo, podem ter variagdes
significativas de individuo para individuo. Para além disso, parametros especificos de
determinada substincia estdo sempre sujeitos a incertezas pois sdo definidos ex vivo

(Espié et al., 2009).

Existem entdo dois tipos de parametros, os parametros globais que sdo os especificos de
cada substancia, ou seja, lineares para todos os pacientes, e os pardmetros individuais que

tém que ser randomizados separadamente em cada paciente (Krauss et al., 2013).
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A variabilidade nos parametros individuais € a incerteza nos parametros globais
influenciam a farmacocinética dos compostos endogenos e exdgenos num organismo. A
incerteza pode ser reduzida aumentando o nimero de ensaios ou através da utilizagao de
condi¢des experimentais otimizadas. No entanto, a variabilidade interinvididual ¢ uma

caracteristica que nao pode ser reduzida (Krauss et al., 2013).

A inferéncia bayesiana, tem aqui o papel de analisar estatisticamente os valores obtidos
através da modelagdo PBPK e com estes valores obter uma simulacao completa dos
parametros farmacocinéticos, que farmaco especifico ira ter quando administrado em

determinado paciente.

Um exemplo deste tipo de inferéncia utilizando um modelo PBPK com todo o organismo
humano foi realizado por Krauss et al. (2013) onde foi analisada a variabilidade da

farmacocinética da pravastatina num grupo de pacientes.

Neste estudo, foram realizadas varias simulagdes com o intuito de demonstrar que esta
inferéncia obtém valores mais confidveis do que a utilizacao de estatistica linear. Estas
simulagdes foram posteriormente comparadas com resultados experimentais, sendo
também analisada a capacidade de estratificagdo de pacientes por grupos com parametros
similares (Figura 5). Os resultados obtidos foram positivos para ambos, realcando que
com este método, aliado a modelos fisioldgicos de corpo completo, tem uma elevada
capacidade de extrapolacdo de dados tanto para possiveis candidatos a determinada

terapéutica, como para a populagdo em geral (Krauss et al., 2013).
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Figura 5 - Correlagdo entre valores médios previstos e dados experimentais. Adaptado de Krauss et al.,
(2013)

A nivel da terapéutica individualizada, a utilizacdo do método Bayesiano ¢ eficaz na
determinagdo de um regime terapéutico personalizado, em farmacos em que a
farmacocinética varia de paciente para paciente. Este método ¢ também util ao nivel das
doengas orfas pois, tal como mencionado anteriormente, uma das grandes vantagens que
apresenta ¢ a necessidade de poucas amostras por parte do paciente, onde a
farmacocinética foi analisada para se obter uma previsdo acertada de como sera a sua

resposta perante determinado farmaco (Lainez ef al., 2011).

Posto isto, a inferéncia Bayesiana aliada a modelacdo PBPK ¢ uma ferramenta eficaz ndo
sO por ser ideal para o desenvolvimento de novos farmacos, mas porque acaba também
por demonstrar a fragilidade que o sistema atual tem perante a variabilidade interpessoal,
onde a terapéutica recomendada para certa patologia, acaba por nao atingir os valores
terapéuticos desejados. Este método pode ser também utilizado ao nivel da otimizacao de

terapéutica, onde ¢ possivel simular esquemas terapéuticos objetivo de selecionar o mais

indicado (Lainez et al., 2011).
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4. Producao de medicamentos pela industria através do PBPK

No passado, uma das falhas no desenvolvimento de um novo farmaco era o seu fraco
perfil farmacocinético. Quando comegaram a ser publicados estudos com ensaios
realizados através de modelacio PBPK a industria mostrou-se relutante quanto aos
resultados. A medida que este tipo de modelagio foi avangando e a margem de erro foi
diminuindo, a industria farmacéutica foi-se mostrando cada vez mais interessada. Através
do PBPK era possivel fazer simulagdes farmacocinéticas e facilitar a decisdo e a gestao
de todas as fases de desenvolvimento de farmacos, diminuindo simultaneamente os custos

inerentes a criagdo dos mesmos (Rowland, Peck, & Tucker, 2011).

Nos processos iniciais de desenvolvimento de um farmaco ¢ utilizada uma
farmacocinética basica em conjunto com toxicologia para separar as moléculas desejaveis
das nao desejaveis. Ao haver mais investimento nesta fase existem melhoras nas
previsoes das propriedades fisico-quimicas, diminuindo o nimero de moléculas a simular
e aumentando a exatidao da previsao realizada mais tarde pela modelacao PBPK (Espié

et al., 2009).

A maior problematica que a utilizacdo destes modelos nas fases iniciais de
desenvolvimento de um farmaco acarreta ¢ a derivagao dos parametros. Na administragao
intravenosa, um dos casos mais simples, sdo representados por coeficientes de parti¢ao
entre o plasma/sangue e o tecido, providenciando informagdo sobre a distribui¢do do
farmaco e a clearance in vivo. Estes coeficientes de particdo eram derivados
experimentalmente através da concentragdo de farmaco tanto no plasma como nos
tecidos, no entanto era um processo moroso € impossivel em humanos. Como tal eram
realizados estes ensaios em animais e depois, através de alometria, eram estipulados os

valores que iriam assumir no corpo humano (Espié ef al., 2009; Jones et al., 2012).

A alometria assenta no principio de que a diferenca entre a farmacocinética de um
humano e um mamifero se deve ao tamanho. No entanto, 4 medida que foram ocorrendo
avangos na farmacocinética foi possivel observar que existiam diferencas drasticas entre
o organismo de um humano e o organismo de um mamifero. As diferengas mais
importantes sdo as variagdes ao nivel da atividade e especificidade da metabolizacao do
principio ativo, processos de transporte e absor¢ao gastrointestinal. Estas vao desencadear
imprecisdes entre as previsoes feitas por alometria e os ensaios experimentais realizados

em organismos humanos (Parrott, Paquereau, Coassolo, & Lavé, 2005).
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A alometria ¢ falivel, nomeadamente ao nivel da previsao correta das concentragdes
plasmaticas, prejudicando o estabelecimento de um regime posologico adequado. Isto
deve-se ao facto da clearance ser combinada com um tUnico valor para a distribui¢do, que
¢ o volume de distribuicdo, o que conduz a uma eliminagao monoexponencial. Na pratica,

0 que se observa ¢ que as curvas farmacocinéticas sao polifasicas (Rowland et al., 2011).

Em contraste, o PBPK pode ser utilizado para prever com precisdo uma concentragao
plasmatica a qualquer hora apds a toma do farmaco, independentemente da variagao
interpessoal e das complexidades da administragdo por via oral. Adicionalmente, sdao
apenas necessarios, para além da clearance renal, valores como a metabolizagao in vitro
do farmaco e informagdo sobre os transportadores, conjugados com a informacao fisico-

quimica (Figura 6) (Espié et al., 2009).
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Figura 6- Comparagdo entre as concentrag¢oes plasmdticas de 19 compostos com aquelas previstas
através de modela¢do PBPK (a) e alometria (b). Adaptado de Rowland et al., (2011).

Na fase de screening, determinar a absor¢do tem prioridade, de modo a ser prevista a
biodisponibilidade que o farmaco ird ter no organismo humano. Para tal, a industria

farmacéutica utiliza uma modelacdo PBPK que tem em conta os processos de absor¢ao
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através da estimacgao in vitro e in silico de parametros biofarmacéuticos (Espié et al.,

2009).

Na administracao oral, a absor¢ao ¢ obtida através de subprocessos, tais como a libertagao
no lumen intestinal, uptake do lumen intestinal e metabolismo durante o efeito de primeira
passagem. Estes subprocessos sdo, por sua vez, dependentes de um leque de fatores
fisiologicos e propriedades especificas de cada fdrmaco. Para se obter uma modelagdo
correta do sistema gastrointestinal, a indistria farmacéutica aumentou a complexidade
dos modelos até entdo existentes, segregando este sistema em diversos compartimentos.
Com esta separagdo podem ser incluidos todos os pardmetros cinéticos que ocorrem entre
os diversos orgaos envolvidos no processo de absor¢ao. Os parametros que vao entao ser
medidos in vitro sdo a permeabilidade, solubilidade e pKa e, com estes, estudar e definir
os fatores que afetam a biodisponibilidade do farmaco para ser melhorada a sua

formulagdo (Figura 7).
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Figura 7- Modelo ADAM (advanced dissolution, absortion and metabolism) utilizado para administracdo por via
oral. Adaptado de Rowland et al., (2011).

Na fase pré-clinica, a farmacocinética geral, tanto dos animais como dos humanos que
vao ser utilizados em ensaios pode ser prevista através de modelacdo PBPK. Através desta
¢ possivel ter em conta diferencas entre os transportadores especificos de cada tecido e

locais de ligagdo. Além disso, através desta modelagdo, ¢ possivel simular as
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concentragdes, em determinado tempo, nos Orgdos principais, antecipando possiveis
acumulagdes de farmaco e indicando quais as zonas anatdmicas que devem ser sujeitas a

ensaios mais especificos (Parrott et al., 2005).

Estas avaliacdes através do PBPK vdo providenciar informagdo critica sobre os
parametros de poténcia e seguranca do farmaco e, fazer o elo de ligagdo entre os ensaios
realizados in vitro e os que irdo ser realizados in vivo. A viabilidade deste método foi
comprovada por varios estudos realizados por, Jones et al., (2009), (2012); Parrott,
Paquereau, Coassolo, & Lavé, (2005), onde todos concluiram que a modelagao PBPK era
mais efetiva e com menos percentagem de erros do que os métodos previamente

utilizados.

Na fase clinica, ao principio os ensaios clinicos sdo conduzidos numa populagao saudavel
reduzida. Os parametros fisiologicos ¢ demograficos podem variar entre a populagdo
utilizada nos ensaios clinicos e a populacdo alvo para esta terapéutica, devido a perfis
genéticos ou a utilizagdo concomitante de outra terapéutica. Aqui, a modelagdo PBPK ¢
util na andlise realizada entre a populagdo estudada e a populagdo alvo, podendo ser
também feita uma extrapolacdo de dados para varias zonas demograficas e etnias

(Rowland et al., 2011).

Um exemplo deste uso ¢ a utilizagdo da modelacio PBPK no design de farmacos
pediatricos, onde através desta, se consegue garantir tempos de recolha de sangue
eficientes, maximizacdo do efeito terapéutico e com isto reduzir o nimero de criangas
necessarias para o ensaio. Para além disso, tal como foi previamente mencionado, pode
ser utilizada esta modelagdo para fazer estipulacdo de parametros com mais exatidao do
que através dos métodos previamente utilizados (alometria), sendo possivel prever os

processos farmacoldgicos que vao acontecer em neonatais, bebés e criangas (Espié ef al.,

2009).

Outra utilizagdo que esta modelagdo possui ¢ a de previsao de efeitos que a alimentagao
podera vir a ter no processamento do farmaco. Aqui, os modelos distinguiram com
precisdo os efeitos que diferentes tipos de alimentacdo provocam na farmacocinética

(Bois et al., 2010).

A industria farmacéutica utiliza também, a modelagdo PBPK em situagdes em que
existem problemas éticos com qualquer ensaio experimental. Por exemplo, em estudos

realizados com os derivados do 4cido retindide. A FDA requisitou que fossem conduzidos
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através de simulacdo PBPK pois havia suspeitas de que a aplicacao topica deste principio

ativo poderia ter efeitos teratogénicos (Barrett et al., 2012).

Por ultimo, esta modelagdo pode também ser utilizada na previsdo de interacdes
farmacolodgicas. Isto ¢ possivel pois, através de alteragdes na AUC, a competicdo por

enzimas metabolizadoras pode ser detetada (Rowland et al., 2011).

Um componente importante da modelagdo PBPK que permite uma facil resolucao das
equacdes matematicas sdo os softwares concebidos para o efeito. Apesar deste tipo de
software existir ja ha largos anos e, em grande parte, ser open-source, s6 mais
recentemente ¢ que a industria farmacéutica se comegou a mostrar interessada em adquirir
e desenvolver estas ferramentas. Este desinteresse era, maioritariamente justificado pela
falta de bases de dados fisiologicos, bioquimicos e relativos a farmacos. No entanto, nos
ultimos anos tem ocorrido um grande desenvolvimento nesta area, colmatando estas

deficiéncias (Rowland et al., 2011).

Com a industria a tomar as rédeas do desenvolvimento desta area, t€ém surgido cada vez
mais softwares indicados especificamente para passos especificos como 1&D. Alguns
pontos importantes que a industria fez questdao de incluir nos modelos que utiliza, sdo
uma complexidade aumentada, de forma a conseguir fazer uma aplicagdo 6tima com
margens de erro minimas, bem como transparéncia, no que diz respeito a previsoes €
métodos. Isto acaba por ir no sentido oposto do que foi mencionado no ponto anterior. A
comunidade cientifica tenta simplificar estes modelos de modo a serem utilizados de
forma mais comum e com menos sobrecarga matematica, ao invés da industria que tenta

aumentar a complexidade, diminuindo a margem de erro (Espié et al., 2009).

Ao nivel das doengas 6rfas, a industria farmacéutica utiliza estes métodos quantitativos
como um ponto fulcral de andlise durante todas as fases de desenvolvimento de um
farmaco. A modelagdo computacional e a simulagdo de ensaios clinicos sdo utilizados
como forma de anélise e otimizagao de terap€utica. Este tipo de procedimentos permitem
analisar designs de moléculas inovadoras, maximizar o tempo de estudo e, tornar viaveis
ensaios clinicos que de outra maneira seriam impossiveis (ex. pouca populacdo para

estudo).

Para esta simulagdo ser realizada de forma eficiente ¢ utilizada a modelacdo PBPK que,
tal como mencionado acima, vai ser crucial para identificar e incorporar as variagdes

interpessoais e todas as outras diversas caracteristicas especificas de cada farmaco e
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patologia em estudo, sem a necessidade da realizagdo de ensaios clinicos. Isto possibilita
a reformulagdo/criagdo de novos farmacos, com constituintes indicados para uma

patologia incomum e para uma populacao especifica.
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5. A farmacocinética e os medicamentos orfaos

Através dos métodos anteriormente referidos, a farmacocinética pode ser utilizada de
diversas formas, com o intuito de se obter uma terapéutica adequada que cumpra todos
os requisitos necessarios a determinados individuos. Virando o foco para as doengas
orfas, ¢ possivel observar que a farmacocinética ¢ um dos processos mais importantes
para a obten¢do de uma terapéutica que, muitas vezes ndo existe ou, quando existe, ndo

atinge os valores terapéuticos pretendidos.

A industria farmacéutica utiliza varios métodos para atingir efeito terapéutico, (com o
minimo de toxicidade), no desenvolvimento de medicamentos 6rfaos, nomeadamente, a
utiliza¢ao de formas farmacéuticas alternativas as do mercado, com vista a uma melhor

biodisponibilidade; ou a alteragdo da dosagem.

Referem-se seguidamente alguns exemplos que evidenciam o papel preponderante desta
utilizagdo da farmacocinética no desenvolvimento e/ou na otimizagdo de determinadas

terapéuticas, por parte da industria.
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5.1 — Sildenafil e Bosentano como tratamento da Hipertensido Arterial
Pulmonar

O Sildenafil ¢ uma molécula tipicamente utilizada no tratamento da disfungdo erétil.
Recentemente este farmaco comecgou a ser utilizado no tratamento da Hipertensao
Arterial Pulmonar, seja de forma isolada ou com adjuvantes terapéuticos (Ghofrani,

Osterloh, & Grimminger, 2006).

Segundo Girerd & Montani, (2015), a hipertensao arterial pulmonar ¢ uma doenca 6rfa,
com uma incidéncia de 1-9 em cada 100.000 pessoas e compreende um grupo de doengas
vasculares que resultam numa tensdo arterial pulmonar elevada. Esta patologia ¢
caracterizada por uma vasoconstri¢do, trombose local e remodelagao vascular do pulmao,
desencadeando numa hipertrofia e possivel falha do ventriculo direito, tendo como

possivel consequéncia a morte.

Atualmente, para o tratamento da hipertensao arterial pulmonar existem 3 classes de
medicamentos que se encontram aprovados tanto na Europa como nos Estados Unidos da
América: os andlogos da prostaciclina; os antagonistas dos recetores da endotelina
(bosentano entre outros); ¢ os inibidores da endotelina (sildenafil entre outros). A
terapéutica atual, apesar de apresentar resultados, ndo ¢ a ideal, pois a doenga tem
incidéncia ao nivel da hemodinamica dos vasos mais pequenos € tanto o sildenafil como
o bosentano se focam numa vasodilatacdo pulmonar generalizada (Renard, Bouillon,

Zhou, Flesch, & Quinn, 2015).

Segundo Burgess, Hoogkamer, Collings, & Dingemanse, (2008) a dosagem regular de
sildenafil utilizada num paciente com Hipertensdo Arterial Pulmonar ¢ da ordem dos
20mg de 8 em 8 horas atingindo, segundo o PBPK, picos séricos de concentragdo
(500mg/ml) ao fim de 6 dias, sendo estes valores obtidos com tratamento realizado em

monoterapia.

Uma das hipdteses colocadas, aquando do tratamento desta doenca ¢ a realiza¢do de
terapéutica concomitante, juntando o Sildenafil ao Bosentano para se obterem efeitos
terapéuticos mais acentuados. No entanto, apds testes, foi observado que a terapéutica
realizada ndo refletia os objetivos, ficando muito aquém do que tinha sido previsto

(McLaughlin et al., 2015).
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Em estudos farmacocinéticos realizados por Burgess et al., (2008); Paul, Gibbs, Boobis,
Abbas, & Wilkins, (2005); Renard et al., (2015) foi possivel observar que as
concentragdes plasmaticas de sildenafil se encontravam significativamente reduzidas na
presenca de bosentano. O pico de concentracdo em estado estacionario, que antes era de

cerca de 450mg/ml, em monoterapia, passara para aproximadamente 220 mg/ml em

terapéutica concomitante (Figura 8).
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Figura 8 - Média aritmética das concentragées plasmaticas de sildenafil ao 6° e 16° dia de terapéutica.
Adaptado de Burgess et al., (2008)

Esta alteragdao de valores ¢ causada pelo bosentano que ¢ um farmaco hepatotoxico,
induzindo a acdo das enzimas CYP3A4 e CYP2C9, sendo o sildenafil metabolizado
maioritariamente pela CYP3A4 (Burgess et al., 2008).

Por outro lado, os valores de concentragdes séricas de bosentano, observados aquando da
toma concomitante de sildenafil com bosentano, apresentam-se aumentados, sendo que o
valor em monoterapia ¢ da ordem dos 800mg/ml e, quando tomado juntamente com

sildenafil tem valores proximos dos 1400mg/ml (Figura 9).
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Figura 9- Média aritmética das concentragoes plasmaticas de bosentano ao 6°e 16° dia de terapéutica.
Adaptado de Burgess et al., (2008)

Através desta analise, € possivel observar a importancia da interpretacao dos parametros
farmacocinéticos pois vao refletir matematicamente o que ocorre no organismo. Com
estes parametros foi feito um seguimento cuidado da terapéutica fornecida aos pacientes
que sofrem de Hipertensdao Arterial Pulmonar, sendo estes estudos realizados em varios
grupos com caracteristicas diferentes. Através de modelacdo PBPK conseguiu-se
estipular uma dosagem correta para cada grupo de pacientes, consoante a sua variagao

genética e ambiental (McLaughlin et al., 2015).

Neste estudo, a farmacocinética foi utilizada com o &mbito da adaptacdo das dosagens de
sildenafil com bosentano, no entanto, existem varias outras utilizagdes para a
farmacocinética no ambito das doencas Orfds, sempre com o intuito de otimizar a

terapéutica.
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5.2 — Tacrolimus no tratamento da Cistite Hemorragica

A Cistite ¢ uma inflamacdo crénica da bexiga que vai desencadear variados sintomas
relacionados com a zona pélvica, nomeadamente dor cronica, nocturia e politria. Existem
varias opgOes de tratamento, tais como o d4cido hialurénico, amitriptilina,
imunossupressores ¢ anestésicos topicos (Janicki, Chancellor, Kaufman, Gruber, &

Chancellor, 2016).

A cistite hemorragica ¢ uma doenga rara, que segundo Janicki et al., (2016): “E resultante
de uma inflamacdo e sangramento cronico da bexiga, podendo ser causada por
quimioterapia, terapia por radiacdo ou infe¢des.” No entanto, existe uma grande variedade
de sintomas, oscilando de sintomas ligeiramente irritativos aliados a hematuria apenas
visivel ao microscopio ou, no extremo oposto, sintomas severos, como reten¢ao urinaria
e hemorragia grave, havendo necessidade de transfusdes de sangue ou até uma cirurgia

de urgéncia (Dave, Chaus, Chancellor, Lajness, & Peters, 2015; Johnston et al., 2016).

A radiagdo, por exemplo, ¢ usada comummente como forma de combate o cancro, seja
ele da prostata, da bexiga, utero e do colon. No entanto, para além dos efeitos
antineopldsicos que a radiagdo apresenta, esta tem também efeitos residuais que

provocam um inchago e friabilidade na mucosa da bexiga (Dave et al., 2015).

Atualmente, ndo existem tratamentos aprovados, e terapias como o oxigénio hiperbarico

tém pouco efeito em grande parte da populacdo de pacientes (Nirmal ef al., 2013).

Existem terapéuticas como o tacrolimus que sdo usadas como tratamento sintomatico. O
tacrolimus ¢ um agente imunossupressor hidrofobico que vai interferir com as células T
interleucina-2 dependentes, originando um efeito inibitorio direto na imunidade celular.
Porém, € pouco utilizado a nivel sistémico devido a elevada incidéncia de efeitos adversos

que acarreta, tais como nefrotoxicidade e hipertensao (Nirmal et al., 2013).

A nivel da cistite hemorrégica, o tacrolimus ¢ normalmente usado de forma intravesical,
ou seja, aplicado diretamente na bexiga, de forma a minimizar a sua acao sistémica (Dave

etal.,2015).

No entanto, o tacrolimus apresenta uma distribuicao fraca a nivel da bexiga, devido a sua
hidrofobia e consequente fraca solubilidade em 4gua. Para tal, comecaram a ser

desenvolvidos possiveis mecanismos para veicular o farmaco mais efetivamente ao local
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de acdo, impedindo-o de obter agdo sistémica, i.e. impedindo-o de atingir concentragdes

séricas elevadas (Nirmal ef al., 2013).

Um dos mecanismos que se mostrou bem-sucedido foi a introducdo da molécula de
tacrolimus em lipossomas. Os lipossomas sdo constituidos por camadas fosfolipidicas
separadas por compartimentos aquosos, podendo servir como transportador para
farmacos, devido a sua facilidade em serem absorvidos pela superficie celular e fundirem-
se com as mesmas. £ também, esta capacidade dos lipossomas que faz com que este
veiculo ndo tenha so esta fungdo, mas também a de adjuvante terapéutico potenciando,

neste caso, a capacidade de sarar o epitélio da bexiga (Nirmal et al., 2013).

Pela observacdo da Figura 10,constata-se que, a introdu¢do do principio ativo dentro de
lipossomas mostrou-se efetiva ao nivel da diminui¢do dos seus efeitos sistémicos, sendo
que o seu pico sérico € de cerca de 3mg/ml, enquanto a molécula de tacrolimus sem
envolvimento lipossémico, apresenta um pico sérico de cerca de 7mg/ml. Ja os valores
observados aquando da administragdo intraperitoneal (pico sérico de cerca de 18 mg/ml)
vém corroborar a importancia de uma aplicacdo local do imunossupressor de forma a

prevenir efeitos sistémicos.
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Figura 10 - Valores de concentragdo sérica pos-aplicagdo por via intravesicular de tacrolimus envolvido
por lipossomas (linha continua com losango), tacrolimus (linha ponteada com cruz) e por via
intraperitoneal de tacrolimus (linha ponteada com triangulo). Adaptado de Nirmal et al., (2013)

A nivel de concentracdo de fArmaco na urina, € possivel observar que com a utilizagao de
lipossomas, a concentra¢do diminuiu quando comparada com o farmaco “livre”, obtendo

valores proximos dos 175mg/ml ao invés de aproximadamente 250mg/ml. J4 a aplicagdo
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intraperitoneal demonstra que a sua efetividade a nivel da bexiga ¢ reduzida, devido aos
valores de concentragdo que apresenta na urina. A sua excre¢do ndo ¢ maioritariamente
feita por via renal, o que também vai justificar as baixas concentragdes de fdrmaco

aquando da sua aplicacdo intraperitoneal. (Figura 11).
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Figura 11 - Valores de concentragdo de farmaco na urina pos-aplicag¢do por via intravesicular de
tacrolimus envolvido por lipossomas (linha continua com losango), tacrolimus (linha ponteada com cruz)
e por via intraperitoneal de tacrolimus (linha ponteada com triangulo). Adaptado de Nirmal et al.,
(2013).

Por fim, a concentragdo de farmaco no tecido da bexiga, ¢ a molécula envolvida por
lipossomas que apresenta os valores mais elevados de concentragdo, sendo isto
justificavel com a facilidade que o veiculo tem em penetrar a mucosa da bexiga. A
molécula livre administrada por via intravesicular e a aplicagdo intraperitoneal
apresentam valores de concentracdo também muito proximos dos observados no farmaco

veiculado por lipossomas, no entanto os efeitos sistémicos sdo dispares (Figura 12).
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Figura 12 - Valores de conc. no tecido da bexiga pos-aplicagdo por via intravesicular de tacrolimus
envolvido por lipossomas (linha continua com losango), tacrolimus (linha ponteada com cruz) e por via
intraperitoneal de tacrolimus (linha ponteada com triangulo). Adaptado de Nirmal et al., (2013).

No que diz respeito a AUC, é possivel observar que as concentragdes séricas de
tacrolimus envolvido por lipossomas foram as mais baixas ao longo do tempo quando
comparadas com o tacrolimus “livre”. A nivel de concentra¢dao de farmaco na urina € no
tecido da bexiga, tanto o tacrolimus envolvido por lipossomas, como o tacrolimus livre,
apresentam valores moderadamente similares o que comprova a teoria de manter os

mesmos efeitos locais, diminuindo ainda assim drasticamente os efeitos sistémicos

(Tabela 1).
Tabela 1- Valores de AUC para tacrolimus envolvido por lipossomas, tacrolimus por via intravesical e

intraperitoneal. Adaptado de Nirmal et al., (2013).
Média = desvio padrao de AUC ,.24) (ng/ml/gm/hr)

Soro Urina Bexiga
Lipo-tacrolimus 25.72 +4.02 384.87 £ 16.91 20033.81 +2621.6
Intravesical
Tacrolimus 42.55+4.26 399.76 + 19.77 22381.67 +792.4
Intravesical
Tacrolimus 192.57 +11.75 114.27 +£3.09 17412.86 + 1233.0
intraperitoneal

Através deste estudo, € possivel observar a importancia dos parametros farmacocinéticos
na andlise de efetividade, aquando da variagdo da veiculacdo de um farmaco. A analise

destes dados permitiu corroborar que, a utilizagao de tacrolimus envolvido por lipossomas
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¢ realmente uma veiculagao benéfica ndo s6 do ponto de vista sistémico mas também do
ponto de vista localizado. Houve uma diminui¢ao dos valores sistémicos de farmaco,
mantendo-se sempre a concentragdo de farmaco no local de agdo, tendo a vantagem do
lipossoma, apos veicular o farmaco ter simultaneamente propriedades que fomentam a

diminui¢ado da friabilidade da bexiga.
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5.3 — Doenca de Fabry e Migalastat

A doenga de Fabry ¢ uma patologia hereditaria e progressiva que incide sobre o depdsito
multissistémico lisossomal. Isto acarreta sintomas a nivel renal, cardiovascular, cutaneo,
neurologico e cerebrovascular e a sua incidéncia ¢ de cerca de 1 em cada 80.000

nascimentos (Orphanet, 2012).

Os pacientes que sofrem da doenca de Fabry tém uma desordem ao nivel do metabolismo
glicoesfingolipidico, causada pela falta ou deficiéncia de alfa-galactosidase lisossomal.
Esta deficiéncia faz com que haja uma acumulagdo de globotriaosilceramida (GL-3) em
células de todo o corpo e esta acumulagdo despoleta varios problemas a nivel celular (Ino,

Takahashi, Terao, Mudd, & Hirama, 2013).

Com o avangar da idade, o dano causado aos varios 6rgdos pode levar a faléncia dos
mesmos e, numa fase mais avancada da doenga podera levar a problemas renais,
cardiovasculares (enfarte) e cerebrovasculares, que poderdo ser mortais. A esperanca
média de vida esta reduzida entre 10-20 anos, quando comparada com a esperanga média

de vida da populagdo em geral (Orphanet, 2012).

A terapéutica normal para a doenca de Fabry ¢ sintomatica (anti-diarreicos, analgésicos,
entre outros) e também contempla a substituicdo da enzima alfa-galactosidase através da
introducdo de alfa-galactosidase humana recombinante. No entanto, existe um novo
tratamento para a doenga de Fabry, o Migalastat, que atua como um chaperone
farmacoldgico (Johnson, Mudd, Bragat, Adera, & Boudes, 2013; Johnson, Mudd, &
Janmohamed, 2015). Um chaperone farmacologico € um acompanhante que vai ajudar
as proteinas a moverem-se do sitio onde foram sintetizadas, para o local indicado de acdo.
Este chaperone vai ligar-se e estabilizar a enzima alfa-galactosidase mutante, permitindo
que as formas mutantes da enzima se transformem numa forma melhorada. Isto possibilita
a penetracdo desta enzima no reticulo endoplasmatico onde, apds estar localizada no
lisossoma, o pH baixo e a elevada concentragdao de substrato vao levar a dissociacao do
chaperone. Através desta penetracdo, a enzima vai conseguir fazer as trocas celulares
para os lisossomas e atuar de forma funcional dentro do lisossoma, retificando a

deficiéncia enzimatica (Ino et al., 2013).

Tendo em conta que o migalastat foi desenvolvido de raiz, com o auxilio de varios estudos

farmacocinéticos.
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Foram realizados estudos para determinar a biodisponibilidade das formas farmacéuticas
e o efeito dos alimentos na absor¢do aquando da toma por via oral, estudos para
determinar a margem terapéutica, bem como ensaios onde se estudou a farmacocinética.

(Ino et al., 2013; Johnson et al., 2013, 2015).

Estes ensaios farmacocinéticos realizados por Johnson et al, (2013) de forma a
determinar o intervalo de seguranca e consequentemente a margem terapéutica, tiveram
resultados positivos, determinando que este farmaco apresentava efeitos adversos
(nduseas, dor de cabega e irritagdo cutdnea) raros € que era uma molécula segura.
Demonstrou também que a farmacocinética era previsivel devido a linearidade que a
concentragdo plasmatica tinha ao longo do processo de ADME e que ndo existia

acumulacao renal de farmaco.

O migalastat revelou ser rapidamente absorvido (3 horas apds toma) e a dose de 150mg
demonstrou ter uma AUC moderada e uma concentracdo mdxima proporcional a

dosagem. (Figura 13).

A 150 mg de Migalastat B.1.D. x 7 dias
@ 50 mg de Migalastat B.I.D. x 7 dias

2400+

2100+ 1T T

1800+ T

Concentracio Plasmatica de Migalastat (ng/mL)

1296 108120 144 147 150 153 156

Tempo (h)

Figura 13 - Concentragdo plasmatica de Migalastat para as doses de 50mg e de 150mg. O grdfico a esquerda
abrange as primeiras 12 horas do primeiro dia de tratamento e o grdfico da direita as ultimas 12 horas ao fim de
uma semana de tratamento. Adaptado de Johnson et al., (2013)
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Quase 60% da dose foi recuperada na urina de forma inalterada, o que sugere que o
migalastat tem o potencial de atingir certas estruturas renais (poddcitos, entre outras), que
tém uma elevada acumulagdo de globotriaosilceramida nos pacientes que sofrem de

doenca de Fabry (Johnson et al., 2013).

Foi também analisado o aumento de atividade por parte da enzima alfa-galactosidase
lisossomal consoante o aumento de dosagem de migalastat, o que demonstrou que a

molécula possui efeitos terapéuticos que sao proporcionais a dose (Figura 14).
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Figura 14 - Atividade da alfa-galactosidase lisossomal consoante a dosagem de Migalastat administrada. Adaptado
de Johnson et al., (2013)

J& os testes realizados mais recentemente por Johnson e colaboradores, (2015)
demonstraram que a absor¢do de migalastat por via oral ¢ comprometida pela
alimentacdo, tendo avaliado efeito de diferentes tipos de comida na farmacocinética do

migalastat (Tabela 2).
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Tabela 2 - Parametros farmacocinéticos consoante a alimentagdo. A- Capsula de Migalastat tomada em
jejum. B- Capsula de Migalastat + bebida com aguicar. C- Caps. de Migalastat 1h antes de refei¢do rica
em gordura. D- Caps. de Migalastat 1h antes de refei¢do leve. E- Caps. de Migalastat 1h apos refei¢do
leve. AUCy.ins - Area Under the Curve, do tempo inicial até ao infinito; AUCy. - Area Under the
Curve, do tempo inicial até ao tempo da ultima recolha; CL - Clearance;, CL/F Clearance
aparente; Cuix-Concentragdo maxima, Tiz-Tempo de semi-vida; Tmax- Tempo no qual se verifica
a concentra¢do maxima. Adaptado de Johnson et al., (2015)

Tratamento

A (n=19) B (n=19) C (n=19) D (n=19) E (n=19)
AUCo« (ngh/mL) | 10024 (2655) | 8663 (2396) | 6234 (1699) | 5832(1791) | 5986 (1482)
AUCo.inf (ngh/mL) | 10131 (2661) | 8768 (2404) | 6338 (1688) | 5922(1789) | 6073 (1490)
Cinax (ng/mlL) 1644 (560) 1464 (416) 1374 (418) 1372 (566) 976 (233)
Tonax (h) 3,0(1,5-6,0) | 3,0(2,04,0) | 1,5(1,03,0) | 2,0(1,53,0) | 3,0 (1,5-6,0)
Ty (h) 3,9(0,453) | 4,1(0,478) 5,0 (1,06) 5,0 (0,643) 4,3 (0,482)
CL/F (L/h) 12,9 (3,40) | 15,1 (4,38) 20,6 (5,36) 22,6 (7,07) 21,5 (6,15)

Deste ensaio conseguiram concluir que a toma de migalastat até 1 hora antes ou depois
das refei¢des vai resultar numa absor¢do significativamente reduzida do firmaco. No
entanto, este pode ser tomado em conjunto com bebidas ricas em agucar pois ndo sio
observadas alteragdes clinicamente significativas nos valores de absor¢ao (Johnson et al.,
2015).

Por ultimo, outro ensaio realizado foi a nivel da metabolizacdo de migalastat quando
administrado noutras etnias. Para tal, foram utilizados pacientes japoneses, aos quais foi
administrado o migalastat e analisados os seus parametros farmacocinéticos. Os valores
obtidos foram muito similares aos obtidos nas outras populagdes nao japonesas, o que
indica que o farmaco tem perfis de seguranga semelhantes para estas duas populacdes em

que podera ser administrado (Ino et al., 2013).
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Conclusao

A individualizacao da terapéutica tem avangado a largos passos nos ultimos anos. Através
da utilizag¢ao de ciéncias como a farmacogenética e a farmacocinética, a personalizagao

passou de uma ideia utdpica para uma possibilidade cada vez mais real.

A nivel da farmacogenética, os avangos na tecnologia permitiram uma maior facilidade
na identificagdo e andlise do genoma humano, bem como na interpretagdo da
variabilidade genética. Tornou-se também possivel relacionar as possiveis alteragdes a
nivel de processamento de farmacos com esta variabilidade e fazer o elo de ligacdo com

outras ciéncias como a farmacocinética.

Por seu lado, a farmacocinética sofreu também desenvolvimentos importantes. A
implementagdo e simplificagdo de modelagdo baseada em dados fisioldgicos reais e a
utilizacao de métodos estatisticos aliados a esta, tornaram possivel prever com exatidao
0 que ird acontecer quando determinado doente toma determinada terapéutica. Isto, em
conjunto com o aumento tecnoldégico na area da computacdo tornou a analise
farmacocinética algo cada vez mais pertinente aquando da sele¢do da terapéutica ideal.
No que diz respeito a terapé€utica utilizada nas doencas orfas, os desenvolvimentos
observados nestas duas dareas tornaram possivel o desenvolvimento de farmacos
desenhados especificamente para determinada populagdo. Os ensaios que anteriormente
teriam de ser realizados experimentalmente podem agora ser feitos com pouca

informacdo e através de andlise estatistica precisa.

No futuro, espera-se que a realizacao de uma terapéutica individualizada seja ainda mais
viavel. E expectavel que se venha a poder prever os riscos inerentes a determinado
farmaco quando tomado por uma populacdo especifica, através de analises estatisticas
cada vez mais complexas e precisas. No entanto, apesar deste aumento de complexidade,
a facilidade em realizar esta andlise ird também aumentar, pois os desenvolvimentos na
area da computacdo e tecnologias de informacdo caminham a um ritmo ainda mais

avangado.

Posto isto, € possivel afirmar que nas proximas décadas a realizagdo de uma terapéutica
eficaz, desenhada para um grupo seleto de pacientes que sofram de uma patologia
especifica, como por exemplo doencas Orfds, a custos suportdveis pela industria

farmacéutica e em tempo til, seréd algo tangivel.
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