Aula 12 - Farmacocinetica Pre-Clinica
(ADME)

Imagine por um instante que vocé esta prestes a embarcar em uma viagem. Antes mesmo de sair de casa, vocé
planeja cada detalhe: como vai chegar ao aeroporto, onde vai se hospedar, o que vai comer e, finalmente, como
retornara. Essa jornada, com todas as suas etapas e imprevistos, € uma metafora perfeita para o que acontece
com um medicamento dentro do nosso corpo. Ele nao apenas chega e age; ele tem uma jornada complexa, e
entender essa jornada € o coracao da Farmacocinética Pré-Clinica.

Nesta aula, vamos desvendar os mistérios por tras da sigla ADME: Absorcao, Distribuicao, Metabolismo e
Excrecao. Vocé descobrira como os cientistas, muito antes de um medicamento chegar aos pacientes, investigam
cada uma dessas etapas em laboratdrio e em modelos animais. E um trabalho de detetive molecular que garante a
seguranca e a eficacia dos tratamentos que usamos diariamente.

Compreender a importancia dos Identificar os principais métodos

estudos de ADME In vitro e in vivo utilizados para avaliar o perfil
Na fase pré-clinica do desenvolvimento de farmacocinético
medicamentos

Reconhecer a relevancia da modelagem Discutir as tendéncias e desafios atuais
Farmacocinética e da extrapolacao de dados para Como a medicina de precisao e o impacto da
humanos inteligéncia artificial

Esta aula € um pilar fundamental para quem busca aprofundar-se no desenvolvimento farmacéutico, seja para
aprimorar sua formacao universitaria ou para se destacar em concursos publicos na area da saude. Prepare-se
para conectar o conhecimento tedérico com aplicacdes praticas que moldam o futuro da medicina.



O Ponto de Partida: Por Que o ADME ¢ a
Base da Farmacologia?

Quando pensamos em um medicamento, nossa mente geralmente salta direto para o seu efeito: ele alivia a dor,
combate uma infeccao ou controla uma doenca cronica. No entanto, para que qualquer um desses efeitos
aconteca, o farmaco precisa primeiro chegar ao seu local de acao no corpo, permanecer la por tempo suficiente e,
eventualmente, ser eliminado. E exatamente essa "viagem" que a farmacocinética estuda, e o ADME s&o as quatro
estacdes cruciais dessa jornada.

Entender o ADME é como ter o manual de instru¢cdes de um novo aparelho eletrénico antes de liga-lo na tomada.
Sem esse manual, vocé nao saberia como ele funciona, quais sao seus limites ou como descarta-lo corretamente.
No contexto dos medicamentos, a falta de conhecimento sobre o ADME pode levar a doses ineficazes, efeitos
colaterais graves ou até mesmo a falha completa do tratamento. Por isso, os estudos pré-clinicos de ADME sao a
primeira linha de defesa no desenvolvimento de um novo farmaco, garantindo que ele seja hao apenas eficaz, mas
também seguro para uso em humanos.

A fase pré-clinica é o momento de testar, aprender e ajustar. E onde os cientistas buscam respostas para
perguntas fundamentais: o medicamento sera absorvido se tomado por via oral? Ele se espalhara para os tecidos
certos ou ficara preso em outros? Como o corpo vai processa-lo e elimina-lo? As respostas a essas perguntas sao
vitais para decidir se um composto tem potencial para se tornar um medicamento e, se sim, como ele deve ser
administrado e em que dose.



Desvendando a Absorcao: O Primeiro Passo
da Jornada

A absorcao é a primeira etapa da jornada de um medicamento no corpo, e talvez uma das mais criticas. Ela se
refere ao processo pelo qual uma substancia ativa se move do local de administracao (seja oral, injetavel, topica,
etc.) para a corrente sanguinea. Pense nisso como a entrada de um trem na estacao principal: se ele ndo conseguir
entrar, ndo importa quao bom seja o seu destino, ele simplesmente nao chegara la.

A forma como um medicamento é absorvido influencia diretamente sua , OU seja, a fracao da
dose administrada que atinge a circulacao sistémica de forma inalterada e esta disponivel para exercer seu efeito.
Um medicamento com baixa absorcao oral, por exemplo, pode precisar ser administrado por via injetavel para ser
eficaz. Fatores como a solubilidade do farmaco, seu tamanho molecular, a presenca de alimentos no estbmago e o
pH do ambiente podem impactar significativamente essa etapa.

Nos estudos pré-clinicos, o objetivo é prever quao bem um novo composto sera absorvido em humanos. Isso é
feito através de uma combinacao de métodos in vitro e in vivo. Os estudos in vitro sao como simulacdes
controladas em laboratorio, enquanto os in vivo fornecem dados mais proximos da realidade bioldgica, mas com a
complexidade de envolver organismos vivos. A combinacao dessas abordagens oferece uma visao abrangente do
potencial de absorcao do farmaco.



Estudos /n Vitro para Prever a Absorcao:
Modelos de Laboratorio

Para prever a absorcao de um farmaco sem a necessidade de testes em animais ou humanos inicialmente, os

cientistas utilizam modelos in vitro. Esses modelos sao ferramentas poderosas que simulam as barreiras bioldgicas

gque um medicamento precisa atravessar para chegar a corrente sanguinea. Eles sdo mais rapidos, mais baratos e

permitem testar um grande numero de compostos em fases iniciais do desenvolvimento.

Células Caco-2

Um dos modelos mais conhecidos para prever a
absorcao intestinal é o uso de células Caco-2. Essas
células sao derivadas de um carcinoma colorretal
humano e, quando cultivadas em laboratorio, formam
uma monocamada que mimetiza o epitélio intestinal,
com suas juncoes apertadas e transportadores. Ao
aplicar o farmaco em um lado da monocamada e medir
sua passagem para o outro lado, os pesquisadores
podem estimar a permeabilidade intestinal do
composto. E como testar a capacidade de uma
esponja de absorver agua antes de usa-la para limpar
um derramamento.

Conceito Ambito/Aplicacao

Células Caco-2 Avaliacao de
permeabilidade

intestinal

PAMPA Triagem de

permeabilidade passiva

PAMPA

Outra técnica valiosa € o ensaio de Permeabilidade
Artificial de Membrana Paralela (PAMPA). Diferente
das células Caco-2, o PAMPA utiliza membranas
lipidicas artificiais que simulam a bicamada lipidica das
membranas celulares. Este método € ainda mais rapido
e de alto rendimento, ideal para triagem inicial de
muitos compostos, pois avalia a permeabilidade
passiva, que é um dos principais mecanismos de
absorcao para muitos farmacos. Embora nao inclua
transportadores celulares, ele fornece uma boa
estimativa da capacidade de um farmaco de
atravessar membranas por difusao simples.

Base/Origem Exemplo de Uso

Células de carcinoma Prever absorcao oral de

colorretal humano novos farmacos

Selecao rapida de
compostos com boa

Membranas lipidicas
artificiais
permeabilidade



O Metabolismo: A Fabrica Quimica do Corpo

Uma vez que o medicamento € absorvido e entra na corrente sanguinea, ele nao permanece inalterado para
sempre. O corpo humano possui um sistema sofisticado de "fabricas quimicas" que trabalham para transformar
substancias estranhas (e também as préprias) em formas mais faceis de serem eliminadas. Esse processo &
conhecido como metabolismo ou biotransformacdo. E como um centro de reciclagem que processa materiais para
que possam ser descartados ou reutilizados.

O principal 6rgao responsavel pelo metabolismo de farmacos é o . Ele é um verdadeiro centro de operacoes,
repleto de enzimas que realizam reacdes quimicas complexas. O metabolismo pode inativar um farmaco,
transforma-lo em um metabdlito ativo (que também tem efeito terapéutico) ou até mesmo em um metabdlito téxico.
Compreender como um medicamento é metabolizado € crucial para prever sua duracao de acao, a formacao de
metabdlitos importantes e o potencial de interacdées medicamentosas.

A investigacao do metabolismo pré-clinico é vital para a seguranca. Se um farmaco é metabolizado em um
composto toxico ou se sua eliminacao € muito lenta, ele pode se acumular no corpo e causar efeitos adversos. Por
outro lado, se ele € metabolizado muito rapidamente, pode nao ter tempo suficiente para exercer seu efeito
terapéutico. Equilibrar esses fatores é um dos grandes desafios no desenvolvimento de nhovos medicamentos.



Microssomos Hepaticos e Citocromo P450:
Os Operarios da Fabrica

Dentro das células do figado (hepatdcitos), existem estruturas minusculas chamadas microssomos hepaticos.
Estes sao fragmentos de reticulo endoplasmatico que contém uma vasta gama de enzimas metabolizadoras de
farmacos, sendo as mais importantes o sistema do Citocromo P450 (CYP450). Pense nos microssomos como as
linhas de montagem de uma fabrica, e nas enzimas CYP450 como os operarios especializados que realizam as
transformacdes quimicas.

As enzimas CYP450 sao uma superfamilia de proteinas que desempenham um papel central no metabolismo de
cerca de 75% dos farmacos atualmente em uso. Elas sao responsaveis por reacoes de oxidacao que modificam a
estrutura quimica dos medicamentos, tornando-os mais polares e, portanto, mais faceis de serem excretados.
Existem varias isoformas de CYP450 (como CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, etc.), e cada uma pode metabolizar um
conjunto especifico de farmacos.

Estudar o metabolismo in vitro usando microssomos hepaticos permite aos pesquisadores identificar quais
enzimas CYP450 estao envolvidas na biotransformacao de um novo composto. Isso é fundamental para prever
possiveis . Por exemplo, se dois medicamentos sao metabolizados pela mesma
enzima CYP, um pode inibir o metabolismo do outro, levando a niveis elevados e potencialmente toxicos de um dos
farmacos. E como se dois operarios tentassem usar a mesma ferramenta ao mesmo tempo, causando um gargalo
na producao.



Interacoes Medicamentosas: Um Quebra-
Cabeca Complexo

As interacoes medicamentosas sao um dos maiores desafios na pratica clinica e um foco intenso nos estudos
pré-clinicos de metabolismo. Elas ocorrem quando o efeito de um medicamento é alterado pela presenca de outro
medicamento, alimento ou substancia. No contexto do metabolismo, isso geralmente acontece quando um farmaco
afeta a atividade das enzimas CYP450, seja inibindo-as ou induzindo-as.

O 5b

Inibidor Indutor

Um inibidor de uma enzima CYP450 diminui a Por outro lado, um indutor de uma enzima CYP450
capacidade dessa enzima de metabolizar outros aumenta a atividade dessa enzima. Isso pode levar a
farmacos. Se um paciente toma um inibidor de uma metabolizacdo mais rapida de outros farmacos,
CYP3A4 (como o suco de toranja, por exemplo) junto diminuindo sua concentracao no sangue e,

com um medicamento que é metabolizado por essa consequentemente, sua eficacia. Um exemplo
mesma enzima (como certas estatinas), o classico é a rifampicina, um antibiotico que induz
medicamento pode se acumular no corpo, varias enzimas CYP, podendo reduzir a eficacia de
aumentando o risco de efeitos adversos. contraceptivos orais.

A identificacao precoce dessas interacoes potenciais em estudos in vitro é crucial. Ela permite que os
pesquisadores prevejam riscos, ajustem doses ou até mesmo descontinuem o desenvolvimento de um composto

se o risco de interacdes graves for muito alto.



Distribuicao: Onde o Medicamento Vai

Parar?

Apds ser absorvido e antes de ser metabolizado ou excretado, o medicamento precisa ser distribuido pelo corpo.
A distribuicao refere-se ao processo pelo qual o farmaco se move da corrente sanguinea para os tecidos e 6rgaos,

incluindo o local de acao. Nao basta que o medicamento entre no sangue; ele precisa chegar ao seu "endereco"

correto para exercer seu efeito terapéutico.

Ligacao a Proteinas Plasmaticas

A forma como um medicamento se distribui é
influenciada por varios fatores. A

€ um dos mais importantes. Muitos
farmacos se ligam a proteinas presentes no sangue,
como a albumina. Apenas a fracao "livre" (nao ligada)
do farmaco é capaz de atravessar membranas,
interagir com seus alvos e ser metabolizada ou
excretada. Pense nas proteinas plasmaticas como
taxis que transportam o medicamento, mas apenas 0s

passageiros que saem do taxi podem entrar no predio.

Volume de Distribuicao (Vd)

Outro fator crucial € o

Este € um conceito farmacocinético que descreve o
volume aparente no qual um farmaco esta distribuido
no corpo. Um alto Vd indica que o farmaco se distribui
amplamente nos tecidos, enquanto um baixo Vd
sugere que ele permanece predominantemente no
plasma. Conhecer o Vd é fundamental para calcular a
dose de ataque de um medicamento, ou seja, a dose
inicial necessaria para atingir rapidamente a
concentracao terapéutica desejada.

A distribuicao também é afetada pela perfusao sanguinea dos tecidos (érgaos bem vascularizados recebem mais
farmaco), pela permeabilidade das membranas e pela presenca de barreiras especificas, como a barreira

hematoencefalica, que protege o cérebro, mas também dificulta a chegada de muitos medicamentos ao sistema

nervoso central.



Excrecao: A Saida do Palco

A Ultima etapa da jornada ADME é a excrecao, que é o processo pelo qual o medicamento e seus metabdlitos sao

removidos do corpo. Assim como um espetaculo precisa ter um final, o corpo precisa de um mecanismo para
eliminar as substancias que ja cumpriram sua funcao ou que sao potencialmente toxicas. A excrecao é vital para

prevenir o acumulo de farmacos e garantir que suas concentracdes no corpo permanecam dentro da faixa

terapéutica.

Q@ Excrecao Renal

Os principais orgaos de
excrecao sao os rins, que
eliminam os farmacos e
seus metabdlitos pela urina.
O processo de excrecao
renal envolve filtracao
glomerular, secrecao tubular
ativa e reabsorcao tubular.
Farmacos mais polares e
hidrossoluveis sao
geralmente excretados mais
facilmente pelos rins.

\/

Excrecao Biliar

A excrecao biliar (pela bile e
fezes) é particularmente
importante para farmacos
com alto peso molecular ou
que sao conjugados com
acido glicurénico. Esta via
representa uma rota
alternativa importante de
eliminacao.

ng Outras Vias

Outras vias de excrecao
incluem a excrecao
pulmonar (para gases
anestésicos, por exemplo) e,
em menor grau, a excregao
pelo suor, saliva e leite
materno.

A compreensao da via de excrecao de um farmaco € crucial para ajustar a dose em pacientes com disfuncao renal

ou hepatica, que podem ter dificuldade em eliminar o medicamento, levando a um acumulo e a um risco
aumentado de toxicidade. E como saber qual a melhor saida de emergéncia em um prédio: se a principal estiver
bloqueada, outras opcdes precisam estar disponiveis.



Estudos /n Vivo em Modelos Animais: A
Visao Abrangente

Embora os estudos in vitro fornecam informacodes valiosas sobre aspectos especificos do ADME, eles hao
conseguem replicar a complexidade de um organismo vivo. E aqui que entram os estudos in vivo em modelos
animais. Esses estudos sao essenciais para obter um perfil completo de absorcao, distribuicao, metabolismo e
excrecao de um novo farmaco em um sistema biolégico intacto. Eles sao a ponte entre o laboratério e o ser
humano.

A escolha do modelo animal é critica e depende do tipo de farmaco e da pergunta a ser respondida. Ratos,
camundongos, coelhos e caes sao comumente utilizados. Os estudos in vivo permitem avaliar como o farmaco se
comporta em um organismo complexo, considerando a interacao entre diferentes 6rgaos e sistemas, a influéncia
de enzimas e transportadores em seu ambiente natural, e a formacao de metabdlitos em tempo real. E como testar
um carro em uma pista de corrida real, em vez de apenas em um simulador.

Nesses estudos, o farmaco é administrado ao animal, e amostras de sangue, urina, fezes e tecidos sao coletadas
em diferentes momentos. A concentracao do farmaco e de seus metabdlitos é entdo medida nessas amostras. A
partir desses dados, os cientistas podem construir curvas de concentracao-tempo, que revelam a velocidade de
absorcao, o pico de concentracao, a duracao da exposicao e a taxa de eliminacao.

Os estudos in vivo também sao fundamentais para identificar possiveis toxicidades relacionadas ao ADME, como o
acumulo de um farmaco em um 6rgao especifico ou a formacao de metabdlitos téxicos que nao foram detectados
in vitro. A ética no uso de animais é uma preocupacao primordial, e os estudos sao conduzidos sob rigorosas
diretrizes para minimizar o sofrimento e garantir a relevancia cientifica.



Desenhando Estudos /n Vivo de ADME:
Coletando as Pecas do Quebra-Cabeca

A conducao de estudos in vivo de ADME € um processo meticuloso que exige planejamento cuidadoso. O objetivo

é obter dados robustos que permitam prever o comportamento do farmaco em humanos. Isso envolve a definicao

da via de administracao, da dose, do numero de animais, dos pontos de coleta de amostras e dos métodos

analiticos.
071 02
Absorcao Distribuicao

Para avaliar a absorcao oral, o farmaco € administrado
por sonda gastrica, e amostras de sangue sao coletadas
em intervalos regulares para determinar a concentracao
plasmatica ao longo do tempo.

03

Além do sangue, amostras de tecidos como figado, rim,
cérebro e gordura podem ser coletadas apés a
eutanasia dos animais para medir a concentracao do
farmaco em diferentes compartimentos.

04

Metabolismo

As amostras de sangue e urina sao analisadas nao
apenas para o farmaco original, mas também para seus
metabalitos. Técnicas avancadas de espectrometria de
massa sao usadas para identificar e quantificar esses
metabdlitos.

Excrecao

A excrecao € monitorada pela coleta de urina e fezes ao
longo do tempo, quantificando o farmaco inalterado e
seus metabdlitos eliminados.

A integracao de todos esses dados permite construir um perfil farmacocinético abrangente do novo composto. E

como montar um quebra-cabeca complexo: cada peca (cada amostra, cada analise) contribui para a imagem

completa do que acontece com o medicamento dentro do corpo. Essa imagem é entao usada para informar as
proximas etapas do desenvolvimento, incluindo a transicao para estudos clinicos em humanos.



Modelagem Farmacocineética:
Transformando Dados em Previsoes

Uma vez que os dados dos estudos in vivo sao coletados, o proximo passo é transforma-los em informacdes uteis
e preditivas. E aqui que a modelagem farmacocinética entra em cena. A modelagem farmacocinética é a
aplicacao de principios matematicos e estatisticos para descrever e prever o comportamento de um farmaco no
organismo ao longo do tempo. E como criar um mapa dindmico que mostra o caminho do medicamento, sua
velocidade e onde ele pode parar.

Existem diferentes tipos de modelos, desde os mais simples (como modelos compartimentais, que dividem o corpo
em compartimentos como plasma e tecidos) até os mais complexos (como modelos fisiologicamente baseados,
gue incorporam dados anatdomicos e fisioldgicos reais). O objetivo principal € desenvolver equacdes que
representem os processos de ADME e que possam ser usadas para simular diferentes cenarios.

1 Entender melhor os 2 Prevero 3 Otimizar o design de
processos de ADME comportamento do estudos
farmaco

Ao ajustar os parametros do A modelagem pode ajudar a

Uma vez validado, o modelo determinar os melhores

modelo aos dados

experimentais, € possivel
quantificar taxas de
absorcao, distribuicao,
metabolismo e excrecgao.

pode ser usado para prever
como o farmaco se
comportaria em diferentes
doses, vias de administracao
ou populacdes (por exemplo,
pacientes com insuficiéncia
renal).

processo e reduz a necessidade de experimentos caros e demorados.

pontos de coleta de amostras
e 0 numero de animais
necessarios, reduzindo o uso
de recursos e o numero de
animais.

Essa abordagem computacional é cada vez mais importante no desenvolvimento de medicamentos, pois acelera o



Extrapolacao de Doses para Humanos: A
Ponte para a Clinica

O objetivo final de todos os estudos pré-clinicos de ADME e da modelagem farmacocinética € um so: extrapolar os
dados para humanos. Isso significa usar as informacdes obtidas em modelos in vitro e animais para prever como o
medicamento se comportara no corpo humano e, crucialmente, para determinar a dose inicial segura e eficaz para
0s primeiros estudos clinicos em voluntarios.

A extrapolacao nao é uma tarefa simples. Existem diferencas fisioldgicas e metabdlicas significativas entre
espécies. Por exemplo, a taxa de metabolismo de um farmaco pode ser muito diferente em ratos e em humanos.
Para lidar com isso, sao utilizadas técnicas como a , que relaciona parametros
farmacocinéticos (como clearance ou volume de distribuicdo) ao peso corporal ou a area de superficie corporal
entre diferentes espécies. E como ajustar a receita de um bolo para uma forma de tamanho diferente, mantendo as
proporcoes dos ingredientes.

Além da escalabilidade alométrica, a modelagem fisiologicamente baseada (PBPK - Physiologically Based
Pharmacokinetic modeling) tem ganhado destaque. Os modelos PBPK integram dados in vitro (como
permeabilidade, ligacao a proteinas, metabolismo) com parametros fisiolégicos humanos (fluxo sanguineo em
orgaos, volumes de tecidos) para simular o comportamento do farmaco em humanos. Isso permite uma previsao
mais precisa da farmacocinética em diferentes populacdes e cenarios.

A extrapolacao de doses € um passo critico e regulado. As agéncias reguladoras, como a FDA nos EUA e a ANVISA
no Brasil, exigem dados robustos e justificativas claras para a dose inicial proposta em humanos. Um erro nesta
etapa pode comprometer a seguranca dos participantes dos estudos clinicos e atrasar ou inviabilizar o
desenvolvimento do medicamento.



Medicina de Precisao e Terapias
Personalizadas: O Futuro do ADME

O campo da farmacocinética pré-clinica esta em constante evolucao, impulsionado por avancos cientificos e
tecnoldgicos. Uma das tendéncias mais impactantes € a ascensao da medicina de precisao e das terapias
personalizadas. A ideia é que o tratamento seja adaptado as caracteristicas individuais de cada paciente, incluindo
seu perfil genético, estilo de vida e ambiente.

No contexto do ADME, isso significa que as variacdes genéticas que afetam as enzimas metabolizadoras (como as
CYP450) ou os transportadores de farmacos podem ser consideradas. Por exemplo, algumas pessoas podem ter
versdes de enzimas CYP que metabolizam certos farmacos muito rapidamente, tornando a dose padrao ineficaz,
enquanto outras podem metabolizar lentamente, aumentando o risco de toxicidade. A estuda
exatamente essas variacdes genéticas e seu impacto na resposta aos medicamentos.

Para o desenvolvimento pré-clinico, isso implica a necessidade de modelos que possam prever o comportamento
do farmaco em diferentes subpopulacées genéticas. Isso pode envolver o uso de células ou modelos animais com
perfis genéticos especificos, ou a incorporacao de dados farmacogenémicos em modelos PBPK para simular a
farmacocinética em individuos com diferentes gendtipos.

A medicina de precisao promete otimizar a eficacia e a seguranca dos medicamentos, minimizando efeitos
adversos e maximizando os beneficios para o paciente. O ADME pré-clinico é a base para entender como um
medicamento se comportara em um espectro de individuos, pavimentando o caminho para tratamentos
verdadeiramente personalizados.



Inteligencia Artificial e Machine Learning: A
Revolucao dos Dados nho ADME

A quantidade de dados gerados nos estudos de ADME é colossal, e a analise e interpretacao desses dados sao

tarefas complexas. E nesse cenario que a Inteligéncia Artificial (IA) e o Machine Learning (ML) estao

revolucionando o campo da descoberta e desenvolvimento de farmacos, incluindo a farmacocinética. Pense na IA
como um supercomputador que pode aprender com milhdes de dados e identificar padrées que seriam invisiveis

para o olho humano.

Previsao de Propriedades ADME

Algoritmos de ML podem ser treinados com
grandes conjuntos de dados de propriedades ADME
de compostos conhecidos para prever, com alta
precisao, as propriedades de novos compostos
quimicos. Isso acelera a triagem inicial e permite
focar nos candidatos mais promissores.

Analise de Dados Complexos

ML pode identificar padrées em dados in vivo e in
vitro que indicam interacdes medicamentosas
potenciais ou perfis de toxicidade, acelerando a
tomada de decisoes.

Otimizacao de Moléculas

A |A pode sugerir modificagdes na estrutura
quimica de um farmaco para melhorar suas
propriedades ADME, como aumentar a absorcao
oral ou diminuir o metabolismo indesejado.

Modelagem PBPK Aprimorada

A |A pode ser usada para refinar modelos PBPK,
tornando-o0s mais precisos na extrapolacao para
humanos e na previsao de variabilidade
interindividual.

A integracao de IA e ML no fluxo de trabalho do ADME pré-clinico promete reduzir o tempo e o custo do

desenvolvimento de medicamentos, além de aumentar a probabilidade de sucesso. E uma ferramenta poderosa

que complementa a expertise humana, permitindo que os cientistas se concentrem em questdes mais estratégicas.



Biofarmacos e Terapias Avancadas: Novos

Desafios para o ADME

Enquanto a farmacocinética tradicional se concentra em pequenas moléculas quimicas, o cenario atual do
desenvolvimento de medicamentos esta cada vez mais dominado por biofarmacos e terapias avancadas. Isso

inclui anticorpos monoclonais, proteinas recombinantes, terapia génica, terapia celular e terapias baseadas em

RNA. Essas moléculas sao muito maiores e mais complexas do que os farmacos convencionais, e seu

comportamento ADME é fundamentalmente diferente.

Biofarmacos

Para os (como anticorpos), a absorcao
oral € geralmente invidvel devido ao seu tamanho e a
degradacao no trato gastrointestinal; por isso, sao
administrados por via injetavel. Sua distribuicao é mais
restrita, e seu metabolismo ndo envolve as enzimas
CYP450, mas sim vias proteoliticas (degradacao por
enzimas proteases) e o sistema reticuloendotelial. A

excrecao também segue rotas diferentes.

Terapias Avancadas

As terapias avancadas, como a terapia génica (que
insere material genético nas células) ou a terapia
celular (que usa células vivas para tratar doencas),
apresentam desafios ADME ainda mais complexos.
Nesses casos, o "farmaco" pode ser um virus
modificado, uma célula ou um fragmento de RNA. A
farmacocinética aqui se torna a "farmacocinética do
vetor" ou a "farmacocinética da célula", avaliando sua
persisténcia, distribuicdo e eliminacao do corpo.

A regulamentacao e os metodos de estudo para esses hovos tipos de terapias estdao em constante
desenvolvimento. Os cientistas precisam adaptar e criar novas abordagens para entender o ADME dessas

moléculas, garantindo sua seguranca e eficacia. E um campo empolgante que exige inovacdo continua na pesquisa

farmacocinética.



Harmonizacao Global: As Diretrizes do ICH e
o ADME

No desenvolvimento de medicamentos, a padronizacao e a harmonizacao global sao essenciais para garantir que
os dados gerados em um pais sejam aceitos por agéncias reguladoras em outros. E aqui que o ICH (Conselho
Internacional para Harmonizacao de Requisitos Técnicos para Produtos Farmacéuticos para Uso Humano)
desempenha um papel crucial. O ICH reune autoridades regulatoérias e a industria farmacéutica da Europa, Japao e
Estados Unidos, e mais recentemente outros paises, para desenvolver diretrizes técnicas comuns.

As diretrizes do ICH cobrem uma vasta gama de topicos, e o ADME pré-clinico € um deles. Por exemplo, a diretriz
fornece orientacdes sobre os estudos de seguranca nao-clinicos para a conducao de ensaios clinicos

e o registro de medicamentos, incluindo a necessidade e o escopo dos estudos farmacocinéticos. Outras

diretrizes, como as da série S (seguranca), também abordam aspectos do ADME relacionados a toxicologia.

A harmonizacao das diretrizes de ADME significa que os estudos realizados em um laboratério na Europa,
seguindo as normas do ICH, serao reconhecidos e aceitos por agéncias como a FDA nos EUA ou a PMDA no
Japao. Isso evita a duplicacao de estudos, acelera o processo de desenvolvimento e facilita o acesso global a
novos medicamentos. E como ter um idioma comum para a ciéncia, permitindo que pesquisadores de diferentes
partes do mundo se entendam perfeitamente.

Para os profissionais da area, conhecer as diretrizes do ICH é fundamental. Elas ndo apenas orientam a conducao
dos estudos de ADME, mas também garantem que os dados gerados sejam de alta qualidade e aceitaveis para fins
regulatorios, um passo indispensavel para a aprovacao de qualquer novo medicamento.



A Grande Imagem: Integrando os Dados de
ADME para Decisoes Estrategicas

Até agora, exploramos cada componente do ADME e as ferramentas para estuda-los. Mas o verdadeiro poder da
farmacocinética pré-clinica reside na capacidade de integrar todos esses dados para tomar decisdes estratégicas
no desenvolvimento de medicamentos. Nao se trata apenas de coletar informacodes, mas de usa-las para construir
uma narrativa completa sobre o comportamento do farmaco.

Pense em um detetive que coleta varias pistas: uma impressao digital, um testemunho, um objeto encontrado na
cena do crime. Cada pista isolada pode nao significar muito, mas quando todas sao reunidas e analisadas em
conjunto, elas formam um quadro coerente que leva a solucao do mistério. Da mesma forma, os dados de
absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao, juntamente com as informacdes de toxicologia, sao integrados
para:

e Selecionar os melhores candidatos a farmacos

Compostos com perfis ADME desfavoraveis (baixa absorcao, metabolismo muito rapido, alta toxicidade) sao
eliminados precocemente, economizando tempo e recursos.

e Otimizar a estrutura quimica

Se um composto tem um problema de ADME, os quimicos podem modifica-lo para melhorar suas propriedades.

e Prever a farmacocinética em humanos

Usando a modelagem e a extrapolacao, os cientistas estimam como o medicamento se comportara em
pacientes.

e Definir a dose inicial para estudos clinicos

Os dados de ADME sao cruciais para determinar a dose segura e eficaz para os primeiros testes em humanos.

e |dentificar potenciais interacoes medicamentosas
Prever e mitigar riscos de interagcdes antes que o medicamento chegue ao mercado.
A integracao dos dados de ADME é um processo continuo e iterativo que informa cada etapa do desenvolvimento,

desde a descoberta até os ensaios clinicos. E a base para transformar uma molécula promissora em um
medicamento seguro e eficaz.



Do Pré-Clinico ao Clinico: A Ponte para a
Investigacao em Humanos

A jornada do ADME pré-clinico ndo € um fim em si mesma, mas uma ponte essencial para a préoxima fase do
desenvolvimento de medicamentos: os estudos clinicos em humanos. Todo o conhecimento e os dados gerados
sobre a absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao de um novo composto sao compilados em um documento
critico conhecido como Dossié para Investigacao de Novo Medicamento (IND - /nvestigational New Drug).

O IND é o pedido formal submetido as agéncias reguladoras (como a FDA nos EUA) para obter permissao para
iniciar os testes de um novo farmaco em seres humanos. Ele contém todas as informacdes pré-clinicas, incluindo
os dados de ADME, que demonstram que o medicamento é razoavelmente seguro para ser testado em humanos.
Sem um perfil ADME bem caracterizado e uma justificativa solida para a dose inicial, o IND nao sera aprovado.

A transicao do pré-clinico para o clinico € um momento de grande expectativa e rigor. Os dados de ADME ajudam a
desenhar os estudos clinicos de Fase |, que sao o0s primeiros testes em humanos, geralmente em um pequeno
grupo de voluntarios saudaveis, para avaliar a seguranca, a tolerabilidade e, claro, a farmacocinética do farmaco
no corpo humano. E a primeira vez que a "teoria" (dos modelos in vitro e animais) é confrontada com a "realidade"
do organismo humano.

Entender a farmacocinética pré-clinica €, portanto, um pré-requisito para compreender a ldgica por tras da
construcao de um IND e o planejamento dos ensaios clinicos. Isso nos leva diretamente ao tema da nossa proxima
aula, onde mergulharemos nos detalhes do Dossié para Investigacao de Novo Medicamento.



Em Pratica: O Legado do ADME Pre-Clinico

Chegamos ao fim da nossa jornada pela Farmacocinética Pré-Clinica. Vimos como a compreensao da Absorcao,
Distribuicao, Metabolismo e Excrecao de um farmaco é a espinha dorsal do desenvolvimento de medicamentos.
Desde os ensaios in vitro que simulam barreiras bioldgicas até os estudos in vivo em modelos animais que
fornecem uma visao sistémica, cada etapa contribui para construir um perfil robusto de seguranca e eficacia. A
modelagem farmacocinética e a extrapolacao para humanos sao as ferramentas que transformam esses dados em
decisdes clinicas, enquanto as tendéncias como medicina de precisao, IA e biofarmacos moldam o futuro da area.

» Em pratica, vocé agora compreende que:

o A fase pré-clinica de ADME é essencial para prever o comportamento de um farmaco em humanos.

e Estudos in vitro (Caco-2, PAMPA, microssomos) sao cruciais para triagem e identificacao de
mecanismos.

e Estudos in vivo fornecem o perfil completo de ADME em um organismo complexo.
e A modelagem e extrapolacao sao pontes para a dose inicial em humanos.

e Asinovacodes e a regulamentacao (ICH) sao pilares para o avanco da farmacologia.

Autoavaliacao

1. Qual das seguintes técnicas in vitro é mais utilizada para simular a permeabilidade intestinal de um farmaco,
mimetizando o epitélio intestinal humano?
a) Ensaio de Permeabilidade Artificial de Membrana Paralela (PAMPA)
b) Uso de microssomos hepaticos
c) Culturas de células Caco-2
d) Estudo de ligacao a proteinas plasmaticas

2. As enzimas do sistema Citocromo P450 (CYP450) sao primariamente responsaveis por qual processo
farmacocinético?
a) Absorcao no trato gastrointestinal
b) Distribuicao para os tecidos
c) Metabolismo de farmacos no figado
d) Excrecao renal

3. Um farmaco que é um indutor potente de uma enzima CYP450 pode levar a qual efeito em um segundo
farmaco que é metabolizado por essa mesma enzima?
a) Aumento da concentracao plasmatica do segundo farmaco
b) Diminuicdo da concentracao plasmatica do segundo farmaco
c) Aumento da ligacao a proteinas plasmaticas do segundo farmaco
d) Diminuicao da excrecao renal do segundo farmaco

4. A principal finalidade da extrapolacao de doses de estudos pré-clinicos para humanos é:

a) Determinar a toxicidade maxima tolerada em animais.

c) Estabelecer a dose inicial segura para os primeiros estudos em humanos.

)
b) Prever a eficacia clinica em grandes populacdes.
)
d)

Identificar todos os metabolitos ativos do farmaco.
Gabarito: 1-c, 2-c, 3-b, 4-c

Questao Discursiva: Expligue como a integracao de Inteligéncia Artificial e Machine Learning pode otimizar o
processo de avaliacao de ADME pré-clinica, citando pelo menos duas aplicacdes praticas.

Proxima Aula: Aula 13 — O Dossié para Investigacao de Novo Medicamento (IND)
Recursos Adicionais:

o Artigos cientificos recentes: Para aprofundar nas tendéncias e metodologias.
o Diretrizes do ICH: Para consulta das normas regulatérias.

e Livros-texto de Farmacologia e Farmacocinética: Para revisao de conceitos fundamentais.

NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatorias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025. Consulte
sempre fontes oficiais para verificar alteracodes.



