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RESUMO

Objetivo: Ampliar o estudo da modelagem PBPK (Farmacocinética Baseada em Fisiologia)
para profissionais e estudantes falantes de portugués, ao desenvolver um tutorial basico
de modelagem PBPK simples usando um programa de acesso livre. Métodos: Estudo
descritivo para o desenvolvimento de um tutorial em portugués dedicado a utilizagdo do
software PK-Sim® (versao 11.2). Resultados: Foi desenvolvido um tutorial no PK-Sim®,
todo em portugués, que viabiliza a pessoas interessadas em Farmacometria a possibilidade
de realizar uma analise PBPK, a fim de estudar e prever a PK de medicamentos a
partir das caracteristicas fisiolégicas e anatdbmicas de uma populacao de interesse, bem
como das propriedades fisicas e quimicas de um determinado farmaco. Conclusao:
Considerando a importancia das tecnologias em salde e sua posterior avaliacdo, este
tutorial se prova como ferramenta relevante, tanto para pesquisa e desenvolvimento
quanto para a pratica clinica, além de alavancar a democratizagdo do ensino e pesquisa
das Ciéncias Farmacéuticas entre pessoas falantes de lingua portuguesa.
Palavras-chave: Farmacocinética; Modelagem Farmacocinética Baseada em Fisiologia;
Tecnologias em Saude; Ensino em Farmacia; Tutorial

ABSTRACT

Objectives: To broaden the study of PBPK (Physiology-based Pharmacokinetic) modeling
for Portuguese-speaking professionals and students by developing a basic simple
PBPK modeling tutorial using free access software. Methods: Descriptive study for the
development of a Portuguese tutorial dedicated to the use of the PK-Sim® software
(version 11.2). Results: A tutorial was developed in PK-Sim®, entirely in Portuguese,
which enables individuals interested in Pharmacometrics to perform a PBPK analysis
in order to study and predict the pharmacokinetics of drugs based on the physiological
and anatomical characteristics of a population of interest, as well as the physical and
chemical properties of a specific drug. Conclusions: Considering the importance of
health technologies and their subsequent assessment, this tutorial proves as a relevant
tool, both for research and development and for clinical practice, as well as leveraging
the democratization of the teaching and research of Pharmaceutical Sciences among
Portuguese-speaking people.

Keywords: Pharmacokinetics; Physiology-Based Pharmacokinetic Modeling; Health
Technology; Pharmacy Teaching; Tutorial

J Assist Farmac Farmacoecon, V.9, n.4, p.5-17, out. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.4.p.5-17 5



ARTIGO ORIGINAL

Introducao

De acordo com a Portaria n° 2.510/2012, aquelas
que sdo consideradas tecnologias em satide abarcam
um conceito bastante amplo de produtos por meio dos
quais a atengdo e os cuidados com a saide sao pres-
tados a populagao. Estes podem ser “medicamentos,
equipamentos e procedimentos técnicos, 0s sistemas
organizacionais, informacionais, educacionais e de
suporte € os programas e protocolos assistenciais”.!?
O inevitavel avango tecnoldgico corrobora exponen-
cialmente para a pesquisa e desenvolvimento, além de
promover vantagens salutares a saide.’

A farmacocinética cldssica (PK) é um segmento
da Farmacologia que costuma trabalhar com mode-
los compartimentais matematicos para extrapolar e
prever o comportamento da substincia apds admi-
nistragdo através dos processos farmacocinéticos de
absorcdo, distribuicdo, metabolismo e eliminagdo
(ADME). Contudo, vale ressaltar que fatores exter-
nos (como via de administracao, doses multiplas, PK
nao-linear etc.) podem afetar essas estimativas, logo,
devem ser considerados também durante a avaliacdo
PK em relagio aos efeitos farmacoldgicos e toxicold-
gicos em andlise.*>

A modelagem Farmacocinética Baseada em Fi-
siologia (Physiologically Based Pharmacokinetics, ou
PBPK) é uma abordagem de modelagem matema-
tica na qual um modelo farmacocinético imita a
fisiologia humana sendo capaz de prever perfis de
tempo-concentracdo do ativo e, por isso, tem sido
utilizada para diversos fins: desde a descoberta e de-
senvolvimento de novos firmacos até a otimizagio
do ajuste de dose.>” Nesse sentido, a PBPK demons-
tra ser uma ferramenta de suma importincia para a
previsdo da exposi¢ao aos firmacos em varios outros
cendrios clinicamente relevantes, como a previsao de
eficdcia e toxicidade, visto que, ao viabilizar a pos-
sibilidade de combinar modelos farmacodinidmicos
(PD), permite a relacdo entre a exposicdo em teci-
dos-alvo e os efeitos farmacoldgicos.®

Os modelos genéricos de modelagem e simulagao
PBPK de corpo inteiro (whole-body PBPK) visam
simular os perfis de concentracdo-tempo de compos-
tos administrados por qualquer outra via de interes-
se para qualquer espécie, integrando-se a uma estru-
tura fisioldgica, medida ou calculada, e propriedades
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fisico-quimicas (tais como logP e solubilidade, por
exemplo).” Também é possivel dizer que a modela-
gem PBPK se propoe a criar conhecimento ao per-
mitir realizar previsoes do comportamento cinético
de um farmaco em diferentes vias de administracio,
posologias e condigoes fisioldgicas.!?

Frente a PK classica, a PBPK se propoe a estru-
turar, de forma mecanista e quantitativa, os parame-
tros farmacoldgicos aliando as técnicas de extrapo-
lacdo de in vitro e in vivo (IVIVE) e aplica-las, de
modo comparativo, aos dados de populagoes sauda-
veis e/ou com alguma diferenca fisiologica.>% ! Isso
possibilita uma previsdo mais eficiente de ajuste de
dose de um medicamento, tomando como base a
dose usual em individuos saudaveis ou nao-gestan-
tes, por exemplo.

A modelagem PBPK pode ser aplicada, por
exemplo, para a incorporacdo de dados relaciona-
dos a reducao da expressdao do complexo enzimatico
CYP450 em pacientes com doenga hepatica cronica
ou para a realizacdo de simulacoes em pessoas ges-
tantes, considerando que este é um grupo sensivel
para participar de ensaios clinicos.'>!3 Além disso, a
modelagem PBPK também vem sendo amplamente
utilizada na indudstria e na academia para a previsao
de interacoes medicamentosas (seja medicamento-
-medicamento ou medicamento-alimento).'** Em
outras palavras, a modelagem PBPK ¢é uma impor-
tante tecnologia em satide em crescimento.

Sendo assim, constata-se que a modelagem
PBPK apresenta muitas vantagens clinicas. Porém,
também € sabido que ela apresenta limitacdes con-
sideraveis: como a necessidade de inserir dados de
maneira adequada ao programa, uma vez que uma
organizagao pode nio gerar esses dados da maneira
correta ou desejada para o estudo, comprometendo
a utilidade da modelagem;'® a compreensdo de
como fatores tais quais idade, doenga ou disfuncao
orginica afetam quantitativamente a enzimologia,
podendo afetar a aplicacdo da modelagem;*'3 e a bai-
xa usabilidade de certos programas utilizados para
pessoas nao-programadoras, algo que vem sendo
modificado com o desenvolvimento de programas
mais completos e especificos como o PK-Sim e o
GastroPlus, exemplificativamente.'®?* Atualmente,
muitos sao os programas disponiveis no mercado
para a realizacdo da modelagem PBPK, conforme a
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demanda do estudo e acessibilidade financeira do(a)
pesquisador(a).

Sob outra perspectiva, outra desvantagem rele-
vante de ser mencionada é a quantidade de artigos
e outras publicacoes cientificas abordando a mode-
lagem PBPK em portugués, fato que corrobora com
o baixo acesso de profissionais e estudantes da area
farmacéutica do Brasil (e de outros paises lus6fonos)
a essa ferramenta que, como constatado, é uma im-
portante tecnologia em satde ja adotada na inddstria
e em alguns ambientes académicos. A falta de ma-
teriais disponiveis neste idioma limita significativa-
mente a capacidade desses individuos de compreen-
der e aplicar efetivamente os principios e técnicas
dessa importante tecnologia.

Deste modo, ao compreender a urgente necessi-
dade de democratizar e ampliar o ensino e aprendi-
zado farmacéutico, em todas as suas nuances, con-
sidera-se imperativa a divulgacdo do conhecimento
da modelagem PBPK para estudantes e profissionais
do Brasil e outros paises que adotam portugués como
idioma principal.

O uso de softwares facilita a modelagem PBPK na
industria e na pratica clinica, permitindo a simula-
¢ao de cendrios e a predicao de resultados. Ter acesso
a tutoriais detalhados é crucial para compreender e
aplicar essas ferramentas de forma eficaz, promoven-
do boas praticas e padroes na criacdo e validacao de
modelos PBPK. Investir em materiais educacionais
sobre softwares que realizam modelagem PBPK é
essencial para capacitar os profissionais e promover
seu uso adequado.

Objetivo

Este estudo objetivou descrever um tutorial ba-
sico de modelagem PBPK simples usando um pro-
grama de acesso livre para profissionais e estudantes
falantes de portugués.

Métodos

O presente tutorial surgiu a partir da execucao da
dissertacao de mestrado da primeira autora, sob orien-
tagao da segunda. Durante tal execucao, foi necessario
consultar diversos materiais, os quais estdo dispostos
em varias plataformas e organizados de acordo com a
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plataforma na qual o material estd disposto, o que tor-
na o processo académico menos eficiente. Portanto,
procedeu-se com a execucao das etapas descritas nos
esquemas apresentados nos resultados concomitante
a escrita em portugués usando as ferramentas graficas
do programa Microsoft® Word (2021).

Assim, um estudo descritivo acerca do desenvol-
vimento do tutorial utilizando o software PK-Sim®,
versao 11.2 (Bayer Technology Services GmbH, Le-
verkusen, Alemanha) foi desenvolvido. O PK-Sim®
¢ uma ferramenta gratuita e de coédigo aberto desen-
volvida pela Open Systems Pharmacology (OSP)
para a construcdo de modelos PBPK.

O programa pode ser utilizado para modelagem
e simulagido de diferentes espécies, baseado numa
configuracdo de corpo inteiro (whole-body), a qual
caracteriza o organismo biolégico em 18 diferentes
compartimentos, considerando fatores bioldgicos (a
exemplo de volume, peso e pH de 6rgaos, bem como
fluxo sanguineo de entrada e saida destes para as di-
ferentes espécies).?’??

Para avaliar a efetividade das orientacoes dispostas
neste tutorial, este fora apresentado para uma banca
avaliadora durante avaliacdo parcial do mestrado,
além de compartilhado com colegas do mesmo grupo
de pesquisa que desejassem trabalhar com o software.

Resultados

O pacote de programas da OSP contém diferen-
tes ferramentas de software e foi projetado usando
um conceito modular para permitir modelagem e si-
mulacao eficientes em varias escalas. As ferramentas
centrais de software PK-Sim® e MoBi® fazem uso de
blocos de construcio conforme essa estrutura modular,
sendo que o PK-Sim® baseia-se no conceito de corpo
inteiro e o foco do MoBi®, estd no nivel molecular.

Para instalar o referido pacote de programas, de-
ve-se proceder conforme o Esquema 1.

O PK-Sim® apresenta duas funcionalidades in-
teressantes para acompanhar a modelagem: History e
Fournal. Em History (Historico, em traducao nossa) é
possivel perceber todas as etapas concretizadas (apos
clicar em “Ok”) no programa. Ja em Journal (Diario,
em traducio nossa) é possivel escrever, colar figuras
e outras funcionalidades que quem estiver traba-
lhando no software deseje inserir.
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Esquema 1. Instalar o pacote da OSP e inserir a base de dados humanos.

\

\2

\

De acordo com o curso do Academic Learning
Center da esqlLabs, as etapas para o desenvolvimento
do modelo sao:

1. Criacao dos blocos de construcao necessarios
(individuo, composto, formulacao, protocolo de ad-
ministracdo e dados observados);

2. Configurar e fazer uma simulagao;

3. Refinar o modelo com anilise de sensibilidade
e identificacdo de pardmetros;

4. Integrar o conhecimento in vitro sobre meta-
bolizacao;

S. Otimizar o final do modelo intravenoso.

Com isso, a construcdo de um modelo PBPK
simples objetiva: utilizar dados in vitro; realizar
anélise de sensibilidade do modelo; otimizar o mo-
delo com identificagdo de pardmetros; e comparar
os resultados da simulacdo com os dados observa-
dos.

Para construir um individuo, deve-se definir os
parametros (dimensodes) deste individuo, deve-se
modificar anatomia e fisiologia, adicionar enzimas
metabolizadoras ou transportadoras. Se necessario,
¢ possivel também, clonar e escalonar individuos,
conforme o Esquema 2.

Caso tenha dados individuais, é possivel alterar
nos pardmetros da aba “Biometrics”. Na aba “Ana-
tomy & Physiology” pode-se inserir parimetros

como taxa de filtracdo glomerular e inserir o valor,
€aso 0 possua.

Em seguida, é possivel construir o composto de
interesse, conforme o Esquema 3.

Cabe a ressalva que é sugerido inserir “1.00” para
a filtracdo glomerular porque, por se tratar de uma
molécula pequena, acredita-se que ela seja livremen-
te filtrada nos rins.

Posteriormente, deve-se criar uma formulagao
para o composto anteriormente inserido, conforme
o Esquema 4, a seguir.

Caso o foco da sua modelagem nio exija fielmen-
te a delineacao dos perfis de dissolucao, que sao soli-
citados em algumas formulacoes, sugere-se que seja
utilizada a formulacio tipo “Dissolved” para formas
farmacéuticas de liberacao imediata e, para formas
farmacéuticas com diferentes liberagoes, propoe-se
o0 uso da formulagao do tipo “Weibull”.

Os protocolos de administracdo podem ser: intra-
venoso, oral ou avancado. Para cada um, o processo
tem inicio igual (ao abrir o software, clicar em “Mo-
deling” e em seguida clicar em “Administration Pro-
tocol”) e conclusao diferente, conforme o protocolo
em estudo. O protocolo avangado deve ser seleciona-
do quando ha mais de um tipo de administragao, por
exemplo. No Esquema 5, consta o procedimento para
inser¢ao de um protocolo de administragao simples.
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Esquema 2. Construcao de um individuo.
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E importante ressaltar que caso a via “oral” seja
selecionada, o volume de dgua por kg podera ser in-
serido ou manter o padrao (default) do programa.
Caso a via selecionada seja “infusdo”, serd necessario
inserir o tempo de infusio. Ao selecionar o protocolo
avanc¢ado, a0 menos um esquema de administragdo
deve ser selecionado.

O tltimo item do Building Blocks é Observed Data
(ou Dados Observados). Nesta secdo deve-se inserir
os dados observados (em literatura ou em ensaios
clinicos). Pode-se adicionar dados observados para
o composto construido (em Add Observed Data for),
inserir do template do pacote da OSP (em Load from
Template), ou simplesmente adicionar, sem um com-
posto especifico (em Add Observed Data). Também é

possivel criar subpastas ou deletar esses dados. No
Esquema 6, os passos para insercao de dados obser-
vados.

Finalmente, deve-se criar uma simulacdo para,
de fato, simular os dados farmacocinéticos clinicos
com base nos dados inseridos (Esquema 7).

A simulacio aparecera no lado esquerdo, na secao
“Simulations”. E possivel explorar as abas abertas
apos a realizacdo da simulacdo. A aba “Parameters”
pode ser usada para mudar paridmetros especificos
somente na simulacdo, para testar sem alterar os
blocos de construcdo, e a aba “Reaction Diagram”
se propde a mostrar os processos especificados ante-
riormente (pode ser de clearance, se esse parimetro
foi afetado pela insercio de dados).
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Esquema 3. Construcao de um composto.
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Esquema 4. Criacdo de uma formulagao.

\
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Esquema 5. Insercdo de um protocolo de administragao simples.

--

Esquema 6. Insercdo de dados observados.

\

A
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Esquema 7. Criando uma simulagao.
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--

Para simular as concentracdes plasmaticas ovs
tempo do composto apés determinada administra-
¢do, clique duas vezes na simulagido desejada e pro-
ceda de acordo com o Esquema 8.

O préoximo passo € verificar visualmente se os
dados observados estdo de acordo com a simulacéo
proposta pelos calculos do programa. Caso nao este-

jam, deve-se realizar a otimizacao dos parametros do
modelo para se obter dados simulados que se asse-
melham aos observados.

E possivel exportar o modelo completo do PK-
-Sim para o MoBi para diversas finalidades, tais
como a modelagem PD ou identificagdo automatica
de parametros.
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Esquema 8. Simulagao de concentragao plasmatica versus tempo de determinado composto ap6s adminis-

tracao e verificagao de dados observados.

Discussao

Os principais objetivos de escrever um tutorial sdo
educar: resolver problemas, promover a compreensao,
capacitar os leitores, aumentar a eficiéncia, definir
procedimentos padrdo, construir uma comunidade,
impulsionar o envolvimento, mostrar experiéncia e
documentacio de suporte. Os tutoriais visam ensinar
os leitores passo a passo, fornecer experiéncia pratica
e oferecer solugdes para desafios especificos, ajudando
os individuos a aprender e aplicar novas habilidades
ou conhecimentos de forma eficaz.”®

Em 2016, Kuepfer e colaboradores publicaram
um tutorial (em inglés) visando apresentar conceitos
basicos da modelagem PBPK associada a farmacodi-
namica, (PBPK/PD) focando a implementagao pra-
tica de trabalho tipico de modelo PBPK, usando a
ciprofloxacina (firmaco antibacteriano) como exem-
plo, também no PK-Sim.?*

Cinco anos mais tarde, Ezurike e colabo-
radores, descreveram os diferentes paridmetros de
entrada necessarios, bem como as consideragdes ne-
cessarias ao desenvolver um modelo PBPK dentro
do Simcyp Simulador, um software pago. Um estudo
de caso mostrando o desenvolvimento e aplicacdo de
um modelo PBPK para ondansetrona foi usado para
auxiliar o entendimento de diferentes conceitos de
desenvolvimento de modelo PBPK.?

Para desenvolver um modelo PBPK simples
usando o pacote de programas da OSE é possivel en-
contrar dicas e informacdes no proprio site da OSP
(através do manual disponibilizado e do curso onli-

ne oferecido pela esqlLabs — cujo acesso é limitado),
em féruns e em plataformas de videos. Contudo,
todas essas informacdes nio estdo organizadas di-
daticamente e sao disponibilizadas em inglés, como
a maioria dos materiais encontrados nos bancos de
dados internacionais.

Entretanto, assim como a pesquisa brasi-
leira, a pesquisa produzida por outras nacoes falan-
tes de portugués precisam ser enaltecidas e ter seus
produtos cientificos disseminados. Nesse sentido, o
presente tutorial delineia um passo a passo, desde o
momento de baixar o pacote de programas da OSP
(PK-Sim e MoBi) até o desenvolvimento de um mo-
delo PBPK simples utilizando, exemplificativamen-
te, um farmaco vastamente utilizado atualmente,
com o intuito de que a modelagem PBPK se popula-
rize, enquanto tecnologia em satude, entre profissio-
nais e estudantes das Ciéncias Farmacéuticas.

Conclusao

Assim, considerando a importincia das tecnolo-
gias em saide e sua posterior avaliacdo, este tutorial
se prova como ferramenta relevante tanto para o de-
senvolvimento de novos firmacos e melhorias das
formas farmacéuticas ja disponiveis quanto para a
pratica clinica, a exemplo do ajuste de dose e melhor
avaliagdo de interacoes medicamentosas. Adicional-
mente, este tutorial também serve para alavancar a
democratizacdo do ensino e pesquisa das Ciéncias
Farmacéuticas entre pessoas falantes de da lingua
portuguesa.
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Pensando nas fases posteriores a criacao de uma
simulacdo individual utilizando o PK-Sim, ¢ impor-
tante ressaltar que é necessario cumprir algumas eta-
pas para avaliar o desempenho populacional do mo-
delo construido. Colocamos as etapas deste modelo
como Material Suplementar deste tutorial.
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Material Suplementar

Aratijo JMS, Azeredo F)

A avaliacao do modelo populacional PBPK se dara a partir de critérios visuais e critérios quantitativos.

Proceda da seguinte maneira:

Figura S1. Criando simulacao populacional.
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(Calculation
methods)

Uma simulacdo populacional foi criada, mas nenhum resultado de perfil concentracao versus tempo
ou outro parametro estara representado. Inicialmente, a sua tela deve se apresentar, basicamente, conforme

a figura abaixo:

Figura S2: Captura de tela do PK-Sim® (versdo 11.2) imediatamente apés criacao da simulagao populacional.

alk L - Population Simulation : 'Simulagso JAFF - PK-Sim® 11 Update 2 Population Simuiation - x
Modeling Parameter Identification & Sensitivity Working Journal | ImportfExport  Utilities Views Run & Analyze Import  Export -~ @
GO, e =
*o =
2RO @ O~ wm &wd &
Clone Configue Run  Define Setings ~ Stop | TimeProfle BoxWhisker Scatter Range Compare | Load Analyses Save Andlyses
and Run Results
Waorkflow

Simulation Analyses

= Popuiation Simulation : 'Simulacio JAFF' X

‘(ﬂjuser Defined Variabilty | %uusmhumn

i Favorites
¥, User Defined
+ €3 settings
b &Y Compounds
» % Applications
2» Formuations
» Anatomy
» Physiology
b iz Biochemical processes
» Distribution
» Permeability
Al

[Feh opervedata

A\, Reaction Diagram

-—
= Parameters

MNote: Defauit Anatomy and physiology for selected species is preset.
To change dick on the desired item in the tree view (ieft part) and change the values in the appearing table in this window

B istory

Concluida essa etapa, clique em “Define Settings and Run”, confira se as informacoes apresentadas
acerca do seu composto estao corretas e clique em “Ok”. O programa procederd com a execugado/corrida da
simulacao (no canto direito inferior, € possivel acompanhar o processo). Ao final, a aba “Create Time Profile
Analysis” sera exibida e vocé deve checar e alterar os critérios conforme o seu projeto. Para fins didaticos,
sugerimos que 0s seguintes passos sejam seguidos na aba Output, localizados ao lado direito da aba:
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Figura S3: Criando a analise do perfil concentracao versus tempo.
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Sendo assim, sera apresentada a anélise do perfil concentragao versus tempo simulada pelo programa
e, agora, a sua tela parecerd com a Figura S4. As possibilidades para alterar o grafico, para facilitar a visuali-
zacao e interpretacao, estao disponiveis no canto direito escrito “Chart Options” e, para verificar os dados de

analise dos parametros PK, deve-se clicar em “Show PK-Analysis”.

Figura S4: Captura de tela da analise do perfil concentracao versus tempo com estatistica de distribuicao.
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Na aba “Parameters” é possivel alterar diversos parametros, como os nimeros de pontos por unidade
de tempo de interesse (hora, segundo, minuto ou dia) ou critérios do composto, por exemplo. Cabe ressaltar
que, para toda alteracao que gere impacto ao grafico (sera perceptivel pelo icone de exclamacao branca em
um circulo vermelho na aba), deve ser procedida por um clique em “Run”, para executar as alteracoes de fato.
Como mencionado no tutorial, é possivel inserir dados observados ao grafico para auxiliar na sua avaliagéo.
Independentemente de inserir os dados, para avaliar os dados do gréfico, clique com o botéo direito no gréafico
e clique em “Export to Excel”, salve e proceda com a avaliacao.
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