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INTRODUCAO: Os ensaios pré-clinicos constituem uma etapa fundamental na
descoberta de farmacos e exigem uma série de processos para avaliar a seguranca,
farmacocinética e eficacia das moléculas candidatas, antes de avangar para os
ensaios clinicos. Tradicionalmente, esses ensaios séo realizados por meio de testes
em animais, envolvendo uma série de questdes éticas, além do custo elevado e longo
periodo de execugao. Nesse contexto, os principios dos 3Rs (Replacement, Reduction
e Refinement) e iniciativas regulatérias tém impulsionado o uso de métodos
alternativos. Com o avango da tecnologia, surgem novas ferramentas que podem
reduzir a dependéncia dos modelos animais e fornecer predicées farmacocinéticas
mais robustas para apoiar a tomada de decisdao. Dentre essas ferramentas, esta a
modelagem Physiologically-based-pharmacokinetic (PBPK), que consiste em uma
ferramenta in silico capaz de simular o comportamento farmacocinético de farmacos,
utilizando os parametros fisiolégicos humanos. OBJETIVOS: Analisar, por meio de
uma revisao integrativa da literatura, como o modelo PBPK pode contribuir para a
redugcdo do uso de animais e otimizagao dos ensaios pré-clinicos. MATERIAL E
METODOS: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada a partir de
producdes cientificas indexadas nas bases de dados: ScienceDirect, PubMed e
SciELO dos ultimos 6 anos. Para a busca foram utilizados os descritores DeCS/MeSH:
Pharmacokinetics, Animal Testing Alternatives, In silico Modeling e Preclinical, com
operadores booleanos AND e OR. Na busca foram selecionados 17 estudos, dos
quais 6 foram excluidos apos a leitura do texto completo por ndo abordarem
diretamente a modelagem PBPK no contexto dos ensaios pré-clinicos.
RESULTADOS E DISCUSSAO: Os estudos demonstraram que o modelo PBPK é
capaz de representar o organismo por compartimentos interligados pelo fluxo
sanguineo, integrando parametros fisiolégicos, anatdmicos e fisico-quimicos, para
predizer a farmacocinética da molécula de interesse. A principal aplicacao identificada
foi a extrapolacao interespecifica, utilizada para prever parametros farmacocinéticos
humanos a partir de dados obtidos de estudos com animais, contribuindo para
otimizagao dos ensaios pré-clinicos, reduzindo a dependéncia dos modelos animais.
Além disso, foram observadas aplicacées relacionadas a variabilidade fisioldgica,
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genética e predi¢ao de interagdes medicamentosas. Um dos estudos utilizou o modelo
para determinar doses personalizadas de um anti-inflamatério ao ser metabolizado
por variagdes genéticas da CYP2C9, enquanto outro avaliou as possiveis interagcdes
entre um antineoplasico e substratos da CYP3A4 durante a submissdao de um
medicamento a FDA. Dessa forma, as predigcdes do PBPK contribuem para a reducao
do numero de animais necessarios na etapa pré-clinica e para o refinamento do
planejamento para selegdo de doses e protocolos mais adequados. Apesar desses
beneficios, 0 modelo nao é substitutivo absoluto e apresenta limitagdes, pois depende
de parametros precisos e confiaveis, nem sempre disponiveis, e necessidade de
validacdo experimental. CONCLUSAO: O modelo PBPK representa um avancgo
promissor na tecnologia farmacéutica por otimizar ensaios pré-clinicos, permitindo
predicdes farmacocinéticas mais precisas, reducdo de custos e tempo de
desenvolvimento, além de contribuir para aplicacdo dos principios dos 3Rs.
Entretanto, sua utilizacdo ainda depende de dados experimentais confiaveis,
validacdo rigorosa e integragdo com métodos complementares para assegurar
confiabilidade nas predi¢cdes e seguranga no desenvolvimento de novos farmacos.

PALAVRAS-CHAVE: Modelo PBPK. Métodos alternativos. Ensaios pre-clinicos
AREA TEMATICA: Tecnologia farmacéutica e desenvolvimento industrial.
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