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"E melhor tentar e falhar,

gue preocupar-se e ver a vida passatr,

€ melhor tentar, ainda que em vao,

gue sentar-se fazendo nada até o final.
Eu prefiro na chuva caminhar,
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Prefiro ser feliz, embora louco,

gue em conformidade viver ..."
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Resumo

O desenvolvimento de candidatos a farmacos&eeningde novas moléculas pela industria
farmacéutica requer a utilizacdo de ferramentas que dacilé auxiliem a previsdo de
propriedades farmacocinéticas como a absorcdo oral, uma vez queleguagio da
biodisponibilidade oral € um dos principais motivos de descarte de casdid&#rmacos em
fase de desenvolvimento. Modelos de absoirtédtro sdo utilizados em estagios iniciais de
desenvolvimento com a finalidade de prever a permeabilidade e estgimar a absorcéa
vivo das moléculas sob investigacdo. Para esta mini-revisdo foraquigsdos alguns
modelos de absorcda vitro descritos na literatura objetivando verificar e comparar suas
caracteristicas e capacidade de previsdo da absorcaotgasiral em animais e humanos.
Células de adenocarcinoma de colon humano (Caco-2) e ensaio dagéerme membrana
artificial paralela (PAMPA) sdo os modelas vitro mais descritos na literatura e mais
utilizados pela indastria farmacéutica, sendo usados em conjunto adamelae. Outros
modelos, como sistema gastrintestinal (TIM) e modelos matematom abordagem
fisiologica (PBPK) para descrever os resultados de experimenteivo de intestino
perfundido de ratos, fornecem dados da estabilidade, liberacdo, dissolab&orgdo de
farmacos a partir de formas farmacéuticas, sendo empregados frequentemente em fase

de desenvolvimento.

Palavras-chave: modelosvitro, absor¢éao, Caco-2, PAMPA, TIM, PBPK.



Abstract

The development of drug candidates and the screening of new mslebulethe
pharmaceutical industry requires the use of tools that faeiliaid assist researchers in
predicting pharmacokinetic properties suchirasvivo oral absorption since inappropriate
pharmacokinetic properties are major reasons for dropping out o darglidates during
drug discovery and developmeint.vitro absorption models are used viewing to predict drug
permeability and thus estimate its oral uptake in the eatyestof development. In this mini-
review some absorption in vitro models were investigated airoingrify and compare their
characteristics and ability on predicting gastrointestinabraib®n in animals and humans.
Cells from human colon adenocarcinoma (Caco-2) and paralleiciattiimembrane
permeability assay (PAMPA) are tle vitro models more described in the literature and
more frequently used by the pharmaceutical industry, in combinatiasotated. Other
models such as the gastrointestinal tract system (TIM) andsighbgically based
pharmacokinetic modeling (PBPK) approach to describe the reswdtgpefimentex vivoof
perfused rat intestine, provide data on drug stability, release,dissohnd absorption from

dosage forms, being less frequently employed during drug development.

Keywords: Modelsn vitro, absorption, Caco-2, PAMPA, TIM, PBPK.
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1. Introducéo

A regra-dos-cinco de Lipinski, proposta apos analise das propriedades ddsave
50.000 farmacos da base de dawdwrld Drug Index(Derwent Company), estabelece que
compostos com um peso molecular > 500 Da, coeficiente de partig@wlégua > 5,
namero de doadores de hidrogénio > 5 e numero de aceptores de hidrogémemn>nidior
probabilidade de apresentar baixa absor¢do quando administrados pelaravia
(WATERBEEMD et al, 2001, WATERBEEMD; GIFFORD, 2003). Essa regra tem sido util
na previsao qualitativa e quantitativa da relacdo absorcao/pelideddie no conhecimento
da semelhanca entre farmacos que permitem as melhores propri¢afadi@socinéticas
(WATERBEEMD et al, 2001). No entanto, se dependesse da utilizagdo pura e simples dessa
regra, varios farmacos empregados na terapéutica atualmenteocanibumoral taxol, o
antifingico nistatina e o imunossupressor ciclosporina, nédo teriam sido descobertos.

Durante muito tempo, a investigacdo de novos farmacos focou-se exuoksiganos
efeitos causados no organismo pela administragdo do composto sob agéestay seja, na
sua resposta farmacodinamica, estudando-se ativagéo ou bloquetemteres e a inibicao
enzimatica, entre outros processos. Mais recentemente, no entamboherimento de
resposta bioldgica foi expandido e incluiu-se a farmacocinética negsmcle investigacao,
ou seja, o estudo da influéncia do sistema bioldgico no efeitomada (AVDEEF; TESTA,
2002). Nesse contexto, um dos principais motivos de abandono de moléculastaaralida
farmacos na fase de desenvolvimento é a baixa absorcdo oral, ou sejpropmedade
farmacocinética inadequada da molécula (WATERBEEMAI, 2001).

O perfil farmacéutico, baseado nas propriedades fisico-quirdeasompostos, é
utilizado como processo complementar para a avaliacdo da atigelatieldade de
farmacos, buscando-se estruturas quimicas nas quais se possaigtegnitiade e pureza,

solubilidade, permeabilidade, estabilidade e lipofilia adequados, além meder controlar a



capacidade de inibicdo da enzima do citocromo-P450 (KERMNE 2004). O conhecimento
e controle das propriedades fisico-quimicas do farmaco sao anigst pois delas dependem
0S processos de absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ADME) SKEGRIR).

A maioria dos candidatos a farmacos tem seu desenvolvimento dideripaea a
administracdo oral, devido a maior facilidade de utilizacdo ®rrnemlesdo do paciente
(WATERBEEMD et al, 2001). Entretanto a absor¢cdo do farmaco € mais complicada nessa
via, em comparacdo com outras rotas de administracéo, devido a variabilidadelinigual
do sitio de absorcdo que pode inclusive degradar o farmaco, geranducdsesignificativas
na velocidade e extensdo de absorcdo, descrita através do parfemetacocinético
biodisponibilidade (SHARGEL; WU-PONG; YU, 2005).

O trato gastrintestinal (TGI) € o maior sitio de absorcad@uedcos, sendo o intestino
delgado - duodeno, jejuno e ileo — o local de maior absor¢céo devido a paserigaidades
e microvilosidades na parede do lumen intestinal, formando a borda eva gse aumenta
sua area superficial (aproximadamente 269, mlém da alta perfusdo sanguinea da regido
duodenal (SHARGEL; WU-PONG; YU, 2005; WATERBEEMD al, 2001). O epitélio do
TGl tem a funcdo de atuar como uma eficiente superficibst@@io de elementos essenciais
da dieta e também como uma barreira seletiva entre o amlgeteo e a circulagdo
sistémica, prevenindo a entrada de xenobioticos. Os movimentos ljierstiisturam os
contetdos presentes no duodeno, levando o farmaco a entrar em contato érassia
mucosa intestinal e, em fung¢do do tempo de contato, ser absorvido (SHARGEHPONG,;

YU, 2005).

A presencga de enzimas do complexo citocromo-P450, envolvidas no metalag#ismo
farmacos, e da glicoproteina de permeabilidade (P-gp), localimdauperficie apical da
parede intestinal que media o efluxo de compostos de dentro da céloltadeara o lGmen,

sdo mecanismos de protecdo que também limitam a absorcdo deofnpeda via oral
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(WATERBEEMD et al, 2001). Devido a grande variabilidade de expressdo da P-gp na
parede da mucosa duodenal, com uma variacdo em torno de 10 vezegeisodenRNA
mensageiro da P-gp, uma variabilidade importante na absorcdo orakgoddservada
(WATERBEEMD et al, 2001).

Os farmacos podem atravessar a membrana intestinal pelara@elpkar, que é
influenciada pela tenséo das jungdes celulares, e pela via trdasa@mum para compostos
altamente polares. Na via transcelular o transporte pode ocordeisdenodos: por difusao
simples - rota mais comum de transporte, e por transporte atilivando carreadores
(TOZER; ROWLAND, 2009).

Na fase de descoberta e desenvolvimento de novos farmacos, modelos ¢ioabs
vitro ou ex-vivacomo perfusao do intestino, utilizacdo de monocamadas de célulasamest
ou de membranas artificiais sao utilizados a fim de deterraip@rmeabilidade intestinal de
moléculas candidatas a farmacos visando prever sua abgsong&o no TGl (CASTILLO-
GARIT et al, 2007). Nesse contexto, uma previsao real da absor¢céo do candidataca farm
de sua biodisponibilidade ndo é apenas um fator importante para @ siElegihdidatos, mas
€ um fator critico para o desenvolvimento farmacéutico dessa muigad® quimica
(KUENTZ, 2008).

Visando revisar as ferramentas empregadas pela indUstriacéartica para prever a
absorcdo de candidatos a farmacos na fase de desenvolvimentmiressaisdo objetiva
comparar alguns modelos de absorigéwitro descritos na literatura a fim de verificar suas

caracteristicas e capacidade de previsdo da absorcao gastrintestinahais e humanos.
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2. Metodologia

Para esta mini-revisdo foram utilizados artigos obtidos nadmskados ISI Web of
Knowledge, pesquisada nos meses de abril a junho de 2011, utilizapdlaass chaves:
absorption modeandin vitro, pharmacokinetics absorption in vitrabsorption Caco2preé-
clinical absorptionandin vitro e models absorptiom vitro andPgp.

A partir da busca foram escolhidos e pesquisados os modelos m&is citanforme
indicado na Tabela 1.

Tabela 1. Palavras chaves utilizadas na pesquisa na bdada$#S| Web of Knowledge niumero de
artigos encontrados utilizando como refino os terartsle e review

Palavras-chave Numero de artigos encontrados
TNO gastrointestinal model 13
Parallel artificial permeability assay 75
Traditional physiological model 182
Traditional model absorption
Segregated flow model 12
Caco2 model absorption 72

Absorption Caco2

Foram selecionados artigos que apresentavam essas palavrasecljaeegstavam
disponiveis na integra, de forma gratuita, no Portal de PeriédiconEBSC Referéncias
disponiveison line de forma gratuita de alguns artigos selecionados de acordo ces ess

critérios também foram utilizadas.

3. Modelo Caco-2

A linhagem celular de adenocarcinoma de colon humano - Caco-2 - ganhou
popularidade na industria farmacéutica porque permite avali@pacidade potencial de
absorcédo intestinain vivo de drogas e farmacos além de permitir a determinacdo de

mecanismos de transportes de um vasto numero de candidatos a fa(@ENG;
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DANDO; MORRISON, 1997). Neste sistema vitro, faz-se o crescimento de uma
monocamada da linhagem celular de adenocarcinoma de célon humanonscngorte de
filtro permeavel que € colocado na interface entre o comparbmeéoador, onde a
droga/farmaco se encontra em solucdo e o compartimento acepaaosngara droga/farmaco
deve penetrar na dependéncia de sua permeabilidade atravéemaeamada celular, que
apresenta morfologia semelhante ao epitélio intestinal (Fiuf&8VATERBEEMD et al,

2001; VERMA; HANSCH; SELASSIE, 2007).

suporte

compartimento
apical (doador)

monocamada de
caco-2

____ compartimento

|  basolateral
\.( (receptor)
Fluxo

bidirecional

filtro permeéavel

Figura 1. Representacdo esquematica do ensaio de permealslidadéulas de adenocarcinoma de
cdlon humano - Caco-2. (Disponivel em: www.xenoblis.com/services/alosdcptio-2-
permeability).

O modelo Caco-2 permite a investigacao do transporte de drogastarateavés do
epitélio intestinal por diferentes rotas: transcelular passivac@alar, mediada por carreador
e transcitose (QUARONI; HOCHMAN, 1996).

A caracterizagdo do modelo Caco-2 foi realizada por Pinto (198&erminando a
estrutura e funcionalidade das células através da avaliacdo madoras fenotipicos,
determinacdo das diferencas entre crescimento e células otedlueobservacdo do
crescimento das células vitro em forma colunar, semelhante ao crescimento dos enterécitos

presentes nas vilosidades intestinais, observacdo da presenca denbesdava e complexos

! PINTO, M. Enterocyte-like differentiation and padfation of the human colon carcinoma cell line Gada
culture. Biology of the Cell v. 47, p.323-330, 1988pud QUARONI, A.; HOCHMAN, J.. Development of
intestinal cell culture models for drug transpartl anetabolism studie®\dvanced Drug Delivery Reviewsv.
22, p.3-52, 1996.
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juncionais, além da possibilidade de transporte ativo. Células Cacojubsn-se dos
outros modelos celulares de permeagéovitro, pois expressam enzimas digestivas na
membrana (QUARONI; HOCHMAN, 1996). Em 1993, Hunter e colaboradordcasim a
expressao funcional de glicoproteinas-P (P-gp) na camada apiCalcd-2, caracteristica de
grande importancia para o estabelecimento de correlacdo enéguttados obtidos por esse
modelo e os estudos de absorcdo de farmacogo.

Como em outras culturas celulares, as propriedades das célata® Camo modelo
para investigar a absor¢cao de novas drogas/farmacos podem varatemmpo de utilizacdo
das mesmas no laboratorio, devido ao numero de replicacbes das aeltdsmspo de
manutencdo da cultura, o suporte para crescimento da cultura eioo de cultivo
(ARTURSSON; PALM; LUTHMAN, 2001). Desse modo, a expressao dp vgbém pode
variar entre as preparacfes de Caco-2 e o transporte deddrpode ser saturado devido a
utilizacdo de alguns substratos. Essas variagfes, consequentepoeleie, dificultar a
comparacao de resultados de diferentes laboratérios bem comopmlexfia dos resultados
in vitro parain vivo(WATERBEEMD et al, 2001).

Apesar dessas limitagcOes, diversos trabalhos na literatursiamoa utilizagdo do
modelo de Caco-2 para avaliar a absor¢do de farmacos atravésntmama intestinal bem
como o papel da P-gp no transporte de farmacos.

Li e colaboradores (2005) - da industria farmacéutica Roche estigaram o
transporte e os perfis de hidrolise de dez pro-farmacos de levovioiWa—(isdmero L da
ribavirina), antiviral utilizado no tratamento da infeccdo de hep@titdesenhados visando
modificar a baixa biodisponibilidade do farmaco, que foram avaliadagéatdo modelo de
Caco-2. A partir do modelo foi possivel identificar o pré-farmamo maior permeabilidade
na membrana intestinal conforme mostrado na Tabela 2, além gareora permeabilidade

dos pro-farmacos de éster de mono-aminoacidos e éster de vambdfwrai prolinilvalinato.
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Foi observado um aumento de 48 vezes na permeabilidade do R1518 e um aumento de 4
vezes do seu isdbmero em comparacao ao LVV, concluindo que o R1518 tenecanismo

de transporte intestinal mediado por carreadores. O pro-farmacaédiis-valina aumentou

a permeabilidade do farmaco em 72 vezes, porém obteve uma taxavdeséo em LVV de

13%. O pro-farmaco R1518 foi selecionado como um candidato no tratamento tite lizpa
devido a sua alta permeabilidade e rapida hidrolise. Os dados dhtideos em estudo de
farmacocinética em ratos, relatados no mesmo artigo, corrobotararas resultados obtidos

com o modelo Caco-a vitro.

Tabela 2. Estudo de permeabilidade da levovorina e seus pré-68reracmodelo Caco-2 (Traduzido

de Llet al, 2005).

Compostos Permeabilidade Relacgéo de Taxa de conversao (%) de
em Caco-2 aumento da LVV+pro-farmaco em LVV
(10° cm/s) permeabilidade
Compartimento Compartimento
apical basolateral

Levovorina 0.12 £ 0.06
Ribavirina 0.18 £ 0.06 1.5
LVV-5'-(L)- 5,70+ 1.99 47.9 7.6 93.8
valina (R1518)
LVV-5'-(D)- 0.52 £ 0.26 4.4 11.0 2.7
valina
LVV-5'-(L)- 1.46£1.09 12.4 5.9 72.8
isoleucina
LVV-5'-(L)- 1.17 £ 0.57 9.9 41.2 100
alanina
LVV-5'- 0.88+0.17 7.5 174 80.2
(D)leucina
LVV-5'-(L)- 0.50£0.39 4.3 34.9 100
sarcosina
LVV-5'-(L)- 0.14 £0.07 1.2 61.7 67.3
fenilalanina
LVV-2',3'-(L)- 8.55+ 1.75 72.5 53.4 12.7
bis-valina
LVV-5'- 3.42+0.18 29.0 990.1 24.1
vanililprolinato
LVV-5'- 1.98+1.04 16.8 5.7 47.9
prolinilvalinato
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Wetterich e colaboradores (1996iilizaram células Caco-2 no estudo que investigou
se opB-bloqueador tanilolol era substrato da P-gp. Os resultados demonstrarainxo
transcelular significativamente maior na direcdo basolatpredda(ndo-absortiva) do que na
direcdo apical-basolateral do farmaco. A permeabilidade concamitependente foi
modulada pela adicdo de verapamil - inibidor da P-gp — confirmando oldaribmo
substrato da P-gp.

Beaumont (2006)avaliou a interacdo de uma sulfamida, antagonista do receptor da
neurocinina (Nk), com a P-gp, que em humanos apresentou biodisponibilidade de 8%,
reduzida para 4% apoés alimentacdo. A verificacdo da baixa biodisptadeiliem parte
devido a baixa absorcdo do farmaco no trato gastrintestinal, terasés de dados obtidos
com células Caco-2, que indicaram baixa permeabilidadel (f-2m/s) sugerindo um baixo
fluxo transcelular da substancia no sentido apical-basolateral, dluxm na direcédo
basolateral-apical de 17-19° cm/s, indicativo da presenca de transportador de efluxo,
confirmando a interacao da sulfamida com a P-gp (WATERBEIEWM&, 2001).

A correlacdo entre a permeabilidade através das monocama@asai@ e a extenséo
de absorcdo de farmacos vivo foi demonstrada por Stewaet colaboradores (1995)Os
autores determinaram a permeabilidadevitro no modelo Caco-2 para uma série de seis
compostos ndo peptidicos que exibem absor¢cdo em humanos na faixa de 5 aA100%.

permeabilidade dos farmacos situou-se na faixa de 0,518‘66m/min. Os resultados

2 WETTERICH, U. et al. Evidence for intestinal secretion as an additiotiehrance pathway of talinolol
enantiomers: Concentration and dose dependentmlmsoin vitro anin vivo. Pharmaceutical Researchv. 13,
p.514-522, 1996pud WATERBEEMD, Han Van de et al. Property-Based Desi@ptimization of Drug
Absorption and Pharmacokinetidaurnal of Medicinal Chemistry, v. 44, n. 9, p.1313-1333, 2001.

¥ BEAUMONT, K. Pharmacokinetics and metabolismo ofudfamide NK2 antagonist in rat, dog and human.
Xenobiotica, v. 30, p.627-642, 200@pud WATERBEEMD, Han Van de et al. Property-Based Desig
Optimization of Drug Absorption and Pharmacokinetdournal of Medicinal Chemistry, v. 44, n. 9, p.1313-
1333, 2001.

4 STEWART, B. H.et al Comparison of intestinal permeabilities deterrdime multiplein vitro andin situ
models: Relationship to absorption in humaRfiarmaceutical Research v. 12, p.693-699, 199%pud
WATERBEEMD, Han Van de et al. Property-Based Desigptimization of Drug Absorption and
Pharmacokineticslournal of Medicinal Chemistry, v. 44, n. 9, p.1313-1333, 2001.
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indicaram que 0os compostos que apresentaram uma permeabilidadejneal@0* cm/s

foram completamente absorvidos, conforme observado na Figura 2.

100 -

Percent Absorbed (man)
o3 8288

Permeability (10™'cm/min)

Figura 2. Relacdo entre permeabiliddadevitro em modelo células Caco-Zrsusextensao de
absor¢cdo em humanos para uma série de seis compostos (Waterbaerw@dnHleet al. Property-

Based Design: Optimization of Drug Absorption and Pharmacokinelmstnal of Medicinal
Chemistry v. 44, n. 9, p. 1313-1333, 2001. Reimpressdo com a permissao de American Chemical
Society. Copyright 2011).

A correlacao entre resultados obtidos com células Caco-2 e modejardehumano
in situ foi testada por Lennernds e colaboradores (1996). Os autores obseajuarapara
farmacos com alta e rapida absorcdo, os resultados de permdabidiftairam entre 2 a 4
vezes entre 0s modelos, indicando que o modelo Caco-2 é excelentvgemafarmacos
absorvidos por transporte passivo. Entretanto para farmacos com baixa e incompieé® abs
a permeabilidade foi de 30 a 80 vezes menor no modelo Caco-2 comparadmdelnin
situ. As justificativas para a diferenca observada podem ser a mpemeabilidade média da
linhagem de células Caco2- para a rota paracelular e a meaosuperficial para absorcéo
no modelo Caco-2.

A correlagéo entre a permeabilidade no modelo Caco-2 e absorgéioem jejuno
humano também pode ser dificil para farmacos que sdo absorvidos camismes ativos,
que envolvem a presenca de carreadores na membrana. Um desaeesf&m L-DOPA,
utilizada no tratamento de sindromes parkinsonianasnqueo apresenta absorcao rapida e

completa mediada pelo transportador de dopamina (DAT) e que no amGadelo-2
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apresentou uma permeabilidade efetiva 100 vezes menor. Essa difevdacser atribuida a
baixa expressdo do carreador nas monocamadas do nodéi@, o que leva a saturacao
dos mesmos nas condi¢cdes experimentais. Resultados semelhantesreflatados para
outros compostos que apresentam 0 mesmo mecanismo de absor¢ao, |eauiaragque
as ceélulas Caco-2 devem ser caracterizadas previamente quexpoessdo de carreadores
antes de se tentar correlacionar resultagogro comin vivo (LENNERNAS, 1996).

As limitacdes do modelo Caco-2 relatadas na literatura incluemasto da cultura
celular, o tempo necessario para o crescimento da cultura, untue/esio necessarios 21
dias para formacdo da monocamada, o baixo rendimento das culturas sadexpegiavel de
proteinas de transporte e metabolizacdo e complicacbes naetaediprde dados devido aos
diversos mecanismos de permeacao possiveis no modelo (KERMNS2004). Outro fator
limitante do modelo é a dificuldade de obter resultados fidedignascparpostos lipofilicos
que, em geral, apresentam alta permeabilidade e baixa solubilg@@do resultados
subestimados devido as ligagfes ndo-especificas do farmaqoasat®s do experimento e 0
efeito da camada de aguanstirred water layer que causa maior resisténcia a absorcao
intestinal de farmacos lipofilicos (LAKERAMt al, 2008). A camada de agua em humanos
refere-se a camada adjacente a parede intestinal pedenistura incompleta dos conteddos
do lumen proximos a superficie da mucosa intestinal, sendo compostguarn@uco e
glicocalice (LENNERNAS, 1998). A espessura da camada de &gusivo é de
aproximadamente 30-100n (LAKERAM et al, 2008), diferindo da espessura de 300-800
um encontradan vitro (LENNERNAS, 1998).

Como alternativas para aumentar a correlagcdo dos resultados d#on@@aco-2
obtidosin vitro com os resultados de absorgéovivo, a literatura cita: substituicdo das
células Caco-2 por células MDCH&din-Darby canine kidn@y derivadas do rim de cées

que precisam de trés dias para alcancar uma diferenciacabasimeés células Caco-2 que
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necessitam de 21 dias (ARTURSSON; PALM; LUTHMAN, 2001); adide albumina no
compartimento receptor a fim de aumentar a solubilidade do farmaw@ner a condicao
sink além de diminuir a ligacdo de farmacos lipofilicos aos apadiiosnsaio; agitacao
durante o ensaio para diminuir o efeito da camada de agua eté@nmais passagem pela
monocamada e uso de tensoativo no compartimento aceptor para aumehiiiidasie do

farmaco permeado e manter a condigiaa (LAKERAM et al, 2008).

4. Ensaio de Permeacdo em Membrana ArtificiaParalela

O Ensaio de Permeacdo em Membrana Artificial ParafAMPA), introduzido por
Kansy e colaboradores em 1998, € um método simples e rapido quefiteahdade de
mensurar a permeacao passiva na auséncia de transportadstemasse efluxo (CHEMt
al., 2008), sendo muito utilizado na simulacdo da absorcao intestinal humaesguisas na
area farmacéutica (DREASSI al, 2009). Desde 2000, o PAMPA tornou-se uma ferramenta
padrdo na previsdo da absorcédo oral humana de novos candidatos a fawsaesggios
iniciais de desenvolvimento (VELICK¥t al, 2010). Além deste sistema prever dados de
absorcdo de farmacos em humanos, também pode ser utilizado nomeastoeala
permeabilidade pela barreira hematoencefalica e também ndaehm da relacdo estrutura-
permeabilidade de farmacos (GALINIS-LUCIANI; NGUYEN; YAZDANM 2007).

Esta técnica envolve um suporte de filtro impregnado com diferdiptiglios, o
conjunto formando uma membrana artificial, membrana artificiaditpj sem poros e sem
sistema de transporte ativo, que separa dois compartimentos, zamdetio transporte
passivo do farmaco pelo trato gastrintestinal do limem paraosas@fERMA; HANSCH;
SELASSIE, 2007), conforme mostrado na Figura 3. A membrana altdicdanstituida de
lipidios como fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidileeri fosfatidilinositol e

colesterol ou lecitina de ovo em um diluente organico, que sdo depossiatles filtro
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microporoso. A droga ou farmaco sob investigacdo é diluida em um tampigdo,4) e
adicionado ao compartimento “doador” (trato gastrintestinal) e, pasatifpassiva, move-se
pela membrana artificial para o compartimento “aceptor” (n@G(ERNSet al, 2004). A

taxa de permeacao é determinada pela permeabilidade efetoanponente @pPatravés da
membrana. O PAMPA é construido em placas de filtro que servera soporte para o
aguecimento da membrana, sendo acopladas as placas de 96 pocos correspdhdente
quantificacdo da droga/farmaco pode ser realizada em leitdnesvioleta de placas,
cromatografia liquida de alta eficiéncia com detector devidieta (CLAE-UV) ou CLAE

com detector de massas (CLAE-MS) (FALLER, 2008).

aceptor

filtro doador
microporoso

Figura 3. Representagdo esqueméatica do ensaio de permeagéengbrana artificial paralela. O
componente teste pode ser adicionado tanto no compartimento superior igfeaito sendo um
deles o compartimento doador e o outro o aceptor. (Disponivel em:
http://www.biotek.com/resources/articles/pampa_assays_epoch.html)

A introducdo do modelo PAMPA por Kansy, que utilizou um filtro de menabran
impregnado com lecitina de ovo em n-dodecano, estimulou outros grupdaptarem e
desenvolverem suas préprias versdes do modelo, tendo como maengdifer composicao
da membrana (VELICKYet al, 2010). O modelo mais avancado de derivacdo do PAMPA é
o metodoDouble-Sink(DS-PAMPA) introduzido por Avdeef e colaboradores em 2003, que
utiliza um gradiente de pH entre as solu¢cdes dos compartimentos dpéddé:0-7,4) e
aceptor (pH 7,4) e um tensoativo idnico para manter a condigiano compartimento
receptor, além da presenca de ligantes quimicos que mimgtipéemnas séricas (FALLER,
2008). Com essas adaptacfes no modelo obtém-se uma melhor correlacés egibres de

permeabilidade obtidos no PAMPA e os valores observados em humanosN(SAL
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LUCIANI; NGUYEN; YAZDANIAN, 2007), uma vez que a maioria dosriféacos sao
moléculas ionizaveis e por ser a variacdo de pH uma carficteds trato gastrintestinal
(FALLER, 2008).

Os varios ensaios do modelo PAMPA descritos na literatura miifage natureza do
material do filtro, na composicdo da membrana, no pH dos compatdisneceptor e doador,
na presenca ou auséncia de condgiak no compartimento aceptor e tempo de incubacéo.

Um resumo das condi¢cdes utilizadas estd apresentado na TalElaLBER, 2008).



Tabela 3. Variagbes do modelo PAMPA descritas na literatura (TraduzitdlLd&R, 2008).
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Nome do Barreira Filtro Solvente Composicéo pH Sink Tempo de
ensaio alvo da membrana incubacdo
Egg PVDF 10% lecitina Iso 6.5 e Nao, sais 15h
PAMPA TGI hidrofébico n-dodecano de ovo 7.4 biliares
(125um) no doador
HDM- TGI 10um PC n- n- Iso 4.0, Néao 4h
PAMPA hexadecano hexadecano 6.8-8.0
BM- PVDF 1,7- 3% mistura  Iso 6.5 15h
PAMPA TGI hidrofébico  octadieno de N&ao
(125um) fosfolipidio?
PVDF 1% lecitina Iso5.5e Nao 2h
TGI hidrofilico n-dodecano de ovo 7.4
(125um)
DOPC- PVDF 2% DOPC 15h
PAMPA TGl hidrofébico n-dodecano N&o
(225pum)
DS- PVDF 20% mistura Gradiente Sim, 15h
PAMPA TGI hidrofébico n-dodecano de 6.0-7.4  tensoativo
(125um) fosfolipidios anionico
no aceptor
BBB- barreira PVDF 2% PBLY Iso 7.4 18h
PAMPA hematoencefalica hidrofébico n-dodecano N&o
(125um)
Skin PVDF 70% 6leo  70% Oleo de Variavel 7h
PAMPA pele hidrofobico de silicone,  silicone, (espécies Nao
(125um) 30% IPM 30% IPM alvos
neutras)

Nota: a: fosfatidilcolina; b: mistura de lipidiosita de 33% colesterol, 27% fosfatidilcolina, 27%6édidiletanolamina, 7%
fosfatidilserina, 7% fosfatidilinositol; c: dioléisfatidilcolina; d: lipidio cerebral suino; e: isato de isopropila.

A correlacdo entre os resultados obtidos com o0 modelo PAMPA esokad®s
obtidos com células Caco-2 € importante, uma vez que 0 segundo modeloxg®a mais
da situacadn vivo. Na Tabela 4 estd mostrada uma comparacao das caracteristicas desses dois

modelos de teste de permeabilidade (KERNSI, 2004).
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Tabela 4. Comparacao das caracteristicas de ensaiogmEapéidade dos modelos PAMPA e Caco-
2 (Traduzido e adaptado de KERBSal, 2004).

Caracteristicas PAMPA Caco-2
Composicdo da membrana Fosfolipidios em alcano Monocamada de células
Caco-2
Mecanismos de Difuséo passiva Difuséo Passiva
permeabilidade Transporte ativo
Efluxo
Paracelular
Metabolismo N&o Sim
Rendimento maximo 650 compostos por semart® compostos por semana
(trés placas/dia em (duas placas/dia em
duplicata) duplicata em ambas as
direcbes —

apical>basolateral e
basolateral>apical)

Chen e colaboradores (2008) verificaram a influéncia da composi¢caendarama do
modelo PAMPA na correlacdo de permeacdo com os dados obtidos em madeldeC
estudo in vivo de 12 farmacos produzidos pela empresa Bristol-Myers Squibb. Trés
composicdes distintas da membrana do PAMPA foram testadas: mbdetembrana
tradicional composta de dioleilfosfatidilcolina (DOPC) em n-dodecanagielo 2, membrana
do modelo DS-PAMPA; e modelo 3, membrana de camada tripla (lipididipidio). Essa
nova composicdo de membrana do modelo 3 foi obtida em trés passosirePnente, o
hexadecano foi adicionado ao filtro, formando a camada de 6leo .n&=&li@ndo, uma
mistura de fosfolipidios foi dispersa no filtro, formando a camada lipidica do tepce@o, a
placa foi invertida e adicionou-se uma mistura de fosfolipidios, fulma camada lipidica
do fundo. Em cada passo foi utilizado o hexano como carreador. Osadesultle

permeabilidade obtidos nos trés modelos investigados estdo descritos na Tabela 5.



Tabela 5. Absor¢do em humanos e permeabilidadiro de 12 farmacos através de trés membranas

do modelo PAMPA com composicao distinta e modelo Caco-2 (Traduzido de H#EN2008).

Farmacos Permeabilidade (1¢° cm/s)
Absorcao Caco-2 Modelo Modelo Modelo

humana PAMPA 1 PAMPA 2 PAMPA 3

(FA%)
Sulfasalazina 12 0.410.1 0.0+£0.0 0.1 0.24 £0.15
Nadolol 33 1.7+04 0.28 £0.04 0.1 0.00 = 0.00
Norfloxacino 35 1.9+0.3 0.1 0.52 +0.47
Etoposido 50 1.8+1.0 3.5 0.11+0.19
Acebutalol 55 40+04 0.03+0.01 11 0.18 £ 0.08
Cetoprofeno 90 25.0+2.6 0.05+0.01 1.0 4.60200.
Propranolol 90 175+£2.6 143+0.1 62.8 8.08QG21.
Dexametasong 95 13.4+13 27.8 2.71+041
Metoprolol 95 120+1.0 0.41 +0.05 34.2 4.27 ¥Q.
Antipirina 100 28.8+35 0.74 £ 0.06 14 8.42 3D.
Cafeina 100 33.1+27 1.2+0.1 1.9 9.58 £ 0.63
Naproxeno 100 30.0+4.1 0.34+0.01 3.3 6.77 904

Na Tabela 5 é possivel observar que os compostos considerados dbsaitzio
foram subestimados ou ndo alcangaram concentracdo minima quesgermitantificacéo
utilizando-se o0 modelo PAMPA 1, sendo que apenas para o propranolol feepossér-se
correlacdo com os dadas vivo e do modelo Caco-2. No modelo PAMPA 2 foi possivel
guantificar a maioria dos compostos, porém o cetoprofeno foi subestimadmagutlio. No
modelo PAMPA 3 os compostos de alta absor¢éo obtiveram valoredajpesmeabilidade e
0s compostos de baixa (< 50%) e moderada (50-89%) absorcao tivpeameabilidade sub
ou superestimados pelo modelo.

Na Figura 4 é possivel observar a correlagéo entre os dados dogldsmmensaio
PAMPA e Caco-2. Na figura 4A, os valores de permeabilidadendie@ios no PAMPA
usando membrana tradicional (modelo 1) e os valores obtidos no modelo Caco-2 nao puderam
ser correlacionados. Na Figura 4B pode-se observar uma melhorac&oreéntre as

permeabilidades obtidas no modelo DS-PAMPA e Caco-2, no entanto seficdigia. Um
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coeficiente de correlacdo de 0,84 foi obtido quando a permeabilidade obtic@dsdo
PAMPA 3 foi comparada com a permeabilidade determinada arasédlaco-2, indicando
que o modelo de membrana tripla melhor se aproxima do modelo de adeséimais para

avaliar a permeacédo de farmacos.
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Figura 4. Comparacgdo da curva de correlacdo Caco-2/PAMPA de 3 mdddigsMPA. A: modelo

de PAMPA tradicional; B: modelo DS-PAMPA; C: modelo PAMPA com membdanisipla camada.
ant = antipirina, caf = cafeina, dex = dexametasona, keitepmfeno, met = metoprolol, nap =
naproxeno, pro = propranolol (CheKjaoxi et al A Novel Design of Artificial Membrane for
Improving the PAMPAPharmaceutical Research. 25, n. 7, p. 1511-1520, 2008. Reimpressado com
a permissao de Springer Science+Business Media).

O Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (BCS) @leessds farmacos de acordo
com critérios de solubilidade e permeabilidade, visando determinan fptar limitante para
0 processo de absorcdo apos administracdo oral. A permeabifidégie de compostos de
baixa e alta permeabilidade (absor¢cdo oral em humanos é mai®0¥yedeveria ser, em
tese, refletida adequadamente pelos modelegro, inclusive o PAMPA. Nesse contexto, o
modelo PAMPA de camada tripla foi o Unico capaz de fornecer umaob@dacado com 0s
valores de absorcdo em humanos, conforme mostrado na Figura 5. Gslossuidicaram
que valores de permeabilidaitievitro maiores que 1,5x10cm/s indicam farmacos com alta
absorcdo em humanos e valores menores que 1°%5(s, farmacos com baixa absorcéo

(CHEN et al, 2008).
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Figura 5. Comparacéo da correlacéo na absorcdo em humanos/modelo PAMP Ates td@sensaio,
retirado de CHEN et al, 2008. A: modelo de PAMPA tradicionamBdelo DS-PAMPA; C: modelo
camada tripla. A linha tracejada na horizontal separa compos#édis @ebaixa absor¢do em humanos.

A linha tracejada na vertical separa compostos de altaxa parmeabilidade no ensaio PAMPA
propranolol (ChenXiaoxi et al A Novel Design of Artificial Membrane for Improving the RWRA.
Pharmaceutical Research. 25, n. 7, p. 1511-1520, 2008. Reimpresséo com a permissao de Springer
Science+Business Media).

O estudo de correlacdo entre os modelos PAMPA, Caco-2 e dados dg@besar
humanos permitiu determinar que a membrana de camada tripla prop@sta pendelo
PAMPA permite maior previsibilidade dos resultados obtidos com Cacmivo, sendo

mais indicada para avaliac#ovitro de novos farmacos (CHE&t al, 2008).

5. Modelo Gastrintestinal (TIM)

O modelo gastrintestinal desenvolvido pela empresa holaddé®aQuality of Life
(TNO GastrintestinalModel - TIM), cujos esquemas estao apresentados nas Figuras 6 e 7,
simula o trato gastrintestinal em diferentes estagios da (infntil, adulto e idoso), no
estado alimentado ou em jejum, em condicdes fisioldégicas ou patslddEaacordo com
dados obtidos em estudos prévios em voluntarios (BLANQWEAI, 2004), sendo muito
utiizado para a avaliacdo da absorcdo de nutrientes. O TIM émontelo multi-
compartimental dindmico e controlado por computadores que permitedugion vitro de

parametrosn vivo como: pH, temperatura corporal, peristaltismo, secrecao gdsilier e
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pancreatica, absorcdo de agua e nutrientes e microbiota.mgstelo tem utilidade na
determinacao da estabilidade, liberacéo, dissolucédo e absorc@mdeds a partir de formas
farmacéuticas. O modelo gastrintestinal € dividido em TIM-1, qowilai o estdmago,
duodeno, jejuno e ileo (intestino delgado) e TIM-2, que simula o colon (TENMNJAL al,
2007).

Cada um dos quatro compartimentos em série do TIM-1 é constituido por uma
unidade de vidro e uma parede interna flexivel (Figura 6). Os mowdmestistalticos séo
mimetizados pela alteracdo da pressdo da agua que compriraxae akernadamente a
membrana interna flexivel, misturando o “quimo”. Valvulas peristticonectadas aos
compartimentos controlam o transito do quimo e um sensor de pressao anowviodume do
mesmo. O mecanismo deedbackdo sensor de bombeamento é utilizado regularmente para
ajuste de pH, através da adicdo de acido cloridrico ou bicarbonato deespdra monitorar
eletrolitos, pepsina, lipase, pancreatina e teor de sais biliareemocao de produtos
digeridos ou componentes dissolvidos de baixo peso molecular dos compartidogejaso
e ileo é feita via didlise, através de uma membrana semipezmea fim de prevenir a
inibicdo de enzimas que poderia ser causadas pelo acumulo de nmetgB@NJIARLA et

al., 2007).
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Figura 6. Modelo gastrointestinal TIM-1: A = compartimento estaiad3 = esfincter pilérico, C =
compartimento duodenal, D = valvula peristaltica, E = compantimjejunal, F = valvula peristéltica,

G = compartimento do iliacal, H = esfincter ileo-cecal, keregdo do estdbmago, J = secrecdo do
duodeno, K = secrec¢éo do jejunolileo, L = pré-filtro, M = membsangipermedavel, N = absorcdo da
agua, P = eletrodos de pH, Q = sensores de nivel, R = slnsemperatura, S = sensor de pressédo
(Tenjarla, Sriniet al. Release of 5-Aminosalicylate From an MMX Mesalamine Tebiging Transit
Through a Simulated Gastrointestinal Tract SystAdvances In Therapw. 24, p. 826-840, 2007.
Reimpress&o com permissao de Springer Science+Business Media).

No TIM-2 ha simulagdo das condigBes existentes no célon proximasvénsal e
distal (Figura 7). Esse modelo diferencia-se do TIM-1 pelo emtdbianaerdbico que é
mantido através de fluxo continuo de nitrogénio gasoso no sistema. Essas condigdes perm
o0 crescimento de uma microbiota metabolicamente ativa, complela adta densidade,
semelhante ao ambienite vivo. A microbiota utilizada no sistema € obtida de voluntérios
sadios. Para assegurar a viabilidade e a atividade da microbini#gona-se constantemente a
taxa de producdo de &cidos no meio. O meio de cultura necessai®@ gaescimento
bacteriano é adicionado regularmente ao sistema através da Véewdacal enquanto que a
remocédo de produtos de fermentacdo como acidos graxos de catiei@d faita por dialise,

do mesmo modo que no TIM-1 (TENJARIsA al, 2007).



28

Figura 7. Modelo gastrointestinal TIM-2: a = compartimento {#fiso, b = eletrodos de pH, ¢ =
bomba alcalina, d = circuito liquido de didlise com fibras ocassensor de nivel, f = entrada de
nitrogénio gasoso, g = entrada e saida pelo esfincter, h = lochdstragem, i = entrada de
nitrogénio gasoso, j = recipiente de efluente do (Tenjarla, &rial Release of 5-Aminosalicylate
From an MMX Mesalamine Tablet During Transit Through a SitedlaGastrointestinal Tract
System.Advances In Therapyw. 24, p. 826-840, 2007. Reimpressao com permissdo de Springer
Science+Business Media).

Dados cinéticos da liberacdo do farmaco a partir de fornmasad@uticas e a sua
fracao disponivel para absorcdo sdo fornecidos pela quantificacdo o meslialisado de
jejuno, ileo ou de célon obtido por difusdo passiva através da membranarseraig que
esta conectada aos compartimentos (BLANQWE@L, 2004; TENJARLAet al, 2007), ja o
efluente proveniente do ileo indica dados da fracdo do farmaco gestadootencialmente
disponivel para absorcdo no intestino delgado, por ndo estar sollvel nagdesndi
apresentadas (TENJARL#t al, 2007). Este tipo de sistema pode ser uma ferramenta util em
estudos farmacéuticos para prever o caminho dos componentes do medicansiicepas
probidticas no trato gastrintestinal em condi¢des dindmicas,dd@é@nde e quando o farmaco
é liberado, influéncias na sua liberagdo, na sua estabilidader@nsita gastrintestinal
(BLANQUET et al.,2004).

Os modelos TIM sé podem ser utilizados para farmacos cujo prodesabsorcao

apos administragdo oral ocorre somente por difusdo passiva. Osdaromga absorcdo
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também envolve transporte ativo ndo podem ser avaliados devido a aus€néialas de
mucosa no modelo. No entanto, quando o transporte ativo ndo é um fatanténdb
processo de absorcao, o sistema ainda tem aplicabilidade (BLAN@&IHET2004).

Os modelos TIM tem como vantagens uma boa correlacdo com os desutias
estudosn vivo, boa reprodutibilidade de resultados, exatidao, facilidade de mardipldag
possibilidade de coleta de amostras em qualquer porcéo do traiotgstatal e em qualquer
momento da digestdo (BLANQUEEKR al., 2004).

Blanquet e colaboradores (2004) aplicaram o TIM-1 visando mostrarcacéol do
modelo na investigacdo do comportamento da formas farmacéuticasstichdas oralmente
e o0 destino dos farmacos liberados a partir das mesmas. O estzdo ot analgésico e
antipirético paracetamol utilizado nas formas farmacéuticaslibdgacdo imediata e
sustentada. Os resultados obtidos no sistema gastrint@stuitab puderam ser relacionados
aos obtidosin vivo em humanos mostrando a aplicabilidade do sistema para avaliar o
comportamento dos sistemas de liberacdo dos farmacos no trato gastrintestinal

Tenjarla e colaboradores (2007) utilizaram o modelo TIM paraaa\aliberacdo e a
biodisponibilidade do antiinflamatério acido 5-aminosalicilico (5-ASA owsat@mina) a
partir da MMX Mesalaming que é uma forma farmacéutica utilizada para administracdo de
dose Unica diaria de 5-ASA para o tratamento de colite ulcerativaestado de jejum e na
presenca de alimentos. Os resultados indicaram que a bioaamsdédim ambos os estados
mostrou-se similar, que durante 5 a 6 h de transito através dos c¢orepsrs gastrico,
duodenal, jejunal e iliacal menos de 1% da dose de 1,2 g administrditdertxda da forma
farmacéutica, que houve uma liberagdo maxima do farmaco no congpadtique simula o
coélon e uma minima liberacdo no intestino delgado, levando os autores a propor
mecanismo de liberagcdo do 5-ASA da MMX Mesalaffiin@ mecanismo proposto para

liberacdo do farmaco neste medicamento, pH dependente e com nenesti
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gastrorresistente, € a liberacdo do 5-ASA em pH 7.0 ou n@geidlo ao rompimento do
revestimento. A interacdo dos excipientes hidrofilicos com os flumtestinais causa o
aumento de tamanho da forma farmacéutica e a formacdo de usmtgelo viscoso que
liberaria lentamente, por difusdo, o 5-ASA no cdlon, prolongando a atividaddMX

Mesalamin& no paciente.

6. Modelos Matematicos Fisioldgicos

Os modelos farmacocinéticos fisiolégicoBhysiologic Based Pharmacokinetic
Model - PBPK) sdo esquemas desenvolvidos para permitir a modelagéematica dos
processos de absorcao intestinal, metabolismo e secrecdo baseadqwsparacdoes de
intestino perfundido de rato (SUN; PANG, 2009), sendo conhecidos o modelootratici
(TM) e o modelo de fluxo segregado (SFM) (Figura 8). O esquentacdielo permite a
identificacdo de parametros importantes para o processo fismlégmo o fluxo sanguineo
para o intestino, por exemplo, a definicdo das equacbes diferenciaidesci®vem 0s
processos e a determinacdo de parametros farmacocinéticos qgamexéde ¢learance, que
caracterizam o processo de eliminacao.

Schurgers e De Blay (199vgrificaram que aproximadamente 60 a 70% do fluxo
sanguineo intestinal era distribuido para a mucosa e submucosa deadido demanda
metabolica e, que o fluxo remanescente, perfundia a camaddetécdos das vilosidades,
onde ha grande atividade de absorcao e metabolizacédo, além da pdeserga Este estudo
demonstrou a importancia de adaptar modelos fisiologicos com ddemamcperfusao

sanguinea nas camadas do intestino delgado para descrever o procestabdésmo e

5 SCHURGERS, N.; DE BLAY, C. J. Influence of bloodvl on the absorption of theophylline from the
jejunum of the ratPharmaceutical Researchv. 1, p. 23-27, 198pud CONG, Diem; DOHERTY, Margaret;
PANG, K. Sand. A New Physiologically Based, Segtedd-low Model to Explain Route-Dependent Intedtina
Metabolism.Drug Metabolism and Disposition v. 28, n. 2, p. 224-235, 2000.
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absorcédo intestinal. Os modelos fisiologicos tradicionais assumem100% do fluxo
sanguineo intestinal localiza-se na camada absortiva do intestigadale(CONG;

DOHERTY; PANG, 2000).
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Figura 8. Representacdo esquematica do TM (A) e SFM (B)abacao intestinal, metabolismo e
secrecdo de substratos administrados pelas vias intravea@daPara ambos os modelos Q;: taxa
de fluxo sanguineo da artéria mesentérica inferior paraidote o retorno para o compartimento
central (As) pela veia porta; k coeficiente de absor¢éo do farmacg; doeficiente de eliminagéo
luminal por metabolizacdo, excrecéo fecal ou transito gastiimaé CL,: clearenceintrinseco do
metabolito; Cles clearenceintrinseco por efluxoNo modelo A o Cly; e Cly, representam o
clearencegle troca do substrato entre 0 compartimento celular e vaddalanodelo B- CLys € Clys
indicam oclearencedo farmaco entre os compartimentos sanguineo e tecidual da seoysarndo o
equilibrio do farmaco entre os compartimentos e @; @LCLy, que representam dearencede
transferéncia do farmaco nos compartimentos mucosa-sangueféotssague, ocorrendo o
equilibrio do farmaco nos compartimentos (Cong, Diem; Doherty, Metrgdang, K. Sand. A New
Physiologically Based, Segregated-Flow Model to Explain RoefgeBdent Intestinal Metabolism.
Drug Metabolism and Dispositiornv. 28, n. 2, p. 224-235, 2000. Reimpressdo com permissdo de
Springer Science+Business Media)

O TM (Figura 8A) identifica parametros do transito gastriimtak fluxo, enzimas e
transportadores intestinais como variaveis que regulam a absagasubstratos
administrados oralmente (SUN; PANG, 2009). Neste modelo o intestigaddeé dividido
em sub-compartimentos: vascular (sangue intestinal), celutaadd}jes luminal, considerando

que o tecido é perfundido totalmente pelo fluxo sanguineo intestinal.
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O SFM (Figura 8B) - expansdo do TM — foi desenvolvido por Congabarddores
(2000) a fim de explicar a maior extensdo do metabolismo intesfirealesta associado a
administracdo oral do farmaco comparado com a administrac&misiat isto €, a rota
dependente do metabolismo intestinal (CONG; DOHERTY; PANG, 2000,; SRANG,
2009). A partir desse modelo pode-se investigar a participacdo desfingaineo intestinal,
metabolismo intestinal, secrecao,ckearencesintrinsecos, caracteristicas dos substratos
(difuséo-limitadaversusdistribuicéo limitada pelo fluxo) e a presenca de rotas denelgéo
em oOrgaos paralelos para preverclearenceintestinal e a disponibilidade sistémica de
farmacos (CONG; DOHERTY; PANG, 2000).

Nos dois modelos mostrados na Figura 8, o organismo é representado pel
compartimento central (reservatorigg)Aonde o farmaco € diretamente depositado quando
administrado pela via intravenosa, chegando ao intestino pela viairssmgjue irriga esse
orgao. Quando administrado pela via oral, o farmaco tem que atravag®@ras intestinais
sendo “depurado” de uma barreira para a outra até chegar a cemegténea. A diferenca
entre os dois modelos esta na consideracdo dos diferentes flogognsas que devem ser
utilizados para descrever a depuracdo do farmaco até chegareate sanguinea apos
administragao oral, conforme indicado anteriormente. Assim, osa@sslltle estudax vivo
obtidos do modelo de intestino perfundido de rato, podem ser matematicanoelei@ados
visando descrever detalhadamente o processo de absorcéo.

O TM e SFM se assemelham pela ligacdo do compartimento Iceotnao tecido
intestinal através da circulagdo, por considerarem apenas trandpopemeira ordem e
processos de eliminacdo e por assumirem que o farmaco estataomple na forma livre,
nao se ligando a proteinas plasmaticas (CONG; DOHERTY; PANQG0). Estes modelos
ilustram a influéncia do fluxo sanguineo intestinal, da constantestecdo, das atividades

de secrecdo e metabolizacéo intestinal eati@rencesna biodisponibilidade sistémica de
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farmacos administrados pela via oral e permitem uma compreerésiglobal do processo
de absorcdo (CONG; DOHERTY; PANG, 2000). A descricdo matemdticanodelo esta
além do escopo dessa mini-revisdo, podendo ser encontrada nos artigd®N& C

DOHERTY & PANG (2000) e SUN & PANG (2009).

7. Conclusoes

Para esta mini-revisdo foram apresentados os modelos de absongéim mais
citados na base de dad& Web of Knowledggque sao utilizados tanto na investigacdo da
permeabilidade intestinal de drogas sob investigacdo como nacawatla desempenho de
farmacos disponiveis no mercado quando incorporados em novas formas farmacéuticas.

A partir dos artigos revisados pode-se observar que as célutas2Ganda séo a
ferramenta padréo utilizada na industria farmacéutica conalidade descreeningna busca
de candidatos a farmacos. O modelo PAMPA esta sendo muito utilimadonebinacdo com
as ceélulas Caco-2 visando complementar os resultados de trapsssite® e ativo, uma vez
gue somente permite avaliar o transporte passivo de farmaéos.didso, o modelo PAMPA
€ mais rapido, barato e menos trabalhoso do que a utilizacdo das G=ab-2 que requerem
dias para se diferenciar, gastos com meio de cultura e akdifdaldades de interpretacao
de resultados devido a diferente expresséo da P-gp das células epiteliais.

O modelo multicompartimental TIM mimetiza as particularidadés trato
gastrintestinal, sendo muito utilizado para prever dados de absorgétridetes, vitaminas e
compostos em alimentos, porém pouco encontrou-se na literatura solréizagéo. No
desenvolvimento de candidatos a farmacos, o TIM pode ser utilizado hacé@&wvada
estabilidade, liberacéo, dissolucdo e absorcao a partir da forma farmacéutica

A abordagem fisiologica para modelar matematicamente oka@ss dos estudos de

permeaca@x vivoutilizando intestino perfundido de rato consideram a importancia do flux
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sanguineo no intestino delgado na previsdo da absor¢cdo de farmacos. €dipoede
abordagem é possivel avaliar diferentes parametros farmacoosnédo processo de
absorcéao, inclusive a fase de metabolizacdo, permitindo uma compreeaisiaglobal dos
fatores que afetam a absorcao.

Pode-se concluir a partir desta mini-revisdo que os mouheldso sao indispensaveis
nas etapas iniciais de desenvolvimento de farmacos e que os moaslds €CRAMPA ainda
sdo os mais utilizados e mais citados na literatura com ladéida de previsdo da absorcao

oralin vivo.
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