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RESUMO

A Farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK, sigla em inglés para
Physiologically based Pharmacokinetics) é uma ferramenta de modelagem e
simulacdo matematica constituida por equacdes diferenciais que representam o
movimento do farmaco ou xenobidtico nos diferentes tecidos de um organismo ao
longo do tempo. Os modelos PBPK sao construidos por meio de compartimentos
que representam os diferentes tecidos e o6rgados e ligados entre si pelo fluxo
sanguineo. Estes modelos permitem a predicdo de perfis de concentragao
plasmatica e de parametros farmacocinéticos para uma determinada substancia e/ou
seus metabdlitos para simular protocolos de tratamento em condicbes pré-
estabelecidas e predizer o efeito de interagbes farmaco-farmaco, predizer a
disposicéo cinética em populagdes especiais, dentre outras diversas aplicagdes. A
pandemia de COVID-19, doenga causada pelo virus SARS-CoV-2, estimulou toda a
comunidade cientifica a buscar por tratamentos eficazes e seguros para a doenca,
apostando no reposicionamento de farmacos, devido a grande quantidade de
informacdes ja existentes. Neste sentido, a modelagem e simulacdo PBPK se
mostra uma ferramenta muito vantajosa, pois permite a incorporagao de informacgdes
de estudos clinicos disponiveis na literatura sobre o farmaco a ser reposicionado,
informacdes sobre a doengca e assim aprimorar modelos para aumentar a
capacidade preditiva dos modelos. O objetivo deste trabalho de conclusao de curso
foi revisar os dados da literatura relacionados ao uso da modelagem e simulacao
PBPK no reposicionamento de farmacos contra COVID-19. Foram revisados
trabalhos relacionados ao uso de azitromicina, hidroxicloroquina, cloroquina e
ivermectina, uma vez que estes farmacos foram considerados candidatos contra
COVID-19. A modelagem e simulacdo PBPK associadas a estudos que relacionam
quantitativamente a farmacocinética com biomarcadores de resposta
(farmacocinética e farmacodinammica (PK-PD)) sdo de grande relevancia para
avaliar a eficacia e seguranca para o reposicionamento de farmacos e tem sido

amplamente utilizada na busca de tratamentos para a COVID-19.

Palavras chave: PBPK. COVID-19. Reposicionamento de farmacos.



ABSTRACT

Physiologically based pharmacokinetics (PBPK) is a mathematical modeling and
simulation tool consisting of differential equations to define drug or xenobiotic
disposition in different tissues of an organism over time. PBPK models are built
through compartments that represent the different tissues and organs linked by the
blood flow. These models allow the prediction of plasma concentration profiles and
pharmacokinetic parameters for a given drug and/or its metabolites to simulate
treatment protocols under pre-established conditions and to predict the effect of drug-
drug interactions, to predict the kinetic disposition in special populations, among
other various applications. The COVID-19 pandemic, a disease caused by the SARS-
CoV-2 virus, encouraged the entire scientific community to seek effective and safe
treatments for the disease, betting on the repositioning of drugs, due to the large
amount of information that already exists. In this sense, PBPK modeling and
simulation proves to be a very advantageous tool, as it accounts for information from
clinical studies available in the literature, information about the disease to increase
the predictive capacity of the models. The aim of this work was to review literature
data related to the use of PBPK modeling and simulation in repositioning drugs
against COVID-19. Studies related to the use of azithromycin, hydroxychloroquine,
chloroquine and ivermectin were reviewed, since these drugs were considered
candidates against COVID-19. PBPK modeling and simulation associated with
studies that quantitatively relate pharmacokinetics with response biomarkers
(pharmacokinetics and pharmacodinamics (PK-PD)) are of great relevance to assess
efficacy and safety for drug repositioning and it has been widely used in the search of
new treatments for COVID-19.

Key-words: PBPK. COVID-19. Drug repositioning.
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1. INTRODUCAO

1.1 Farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK)
Modelos matematicos sao muito utilizados para compreender o movimento de

uma substéncia no organismo humano e permitir a predicdo dos processos de
absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminagdo (ADME) de farmacos ou outros
xenobioticos. Os modelos em Farmacocinética baseada em Fisiologia (PBPK, sigla
em inglés para Physiologically based Pharmacokinetics) sdo construidos usando
compartimentos com volumes definidos que representam os diferentes 6rgdos do
organismo e interligados por fluxos que representam a circulacdo sistémica.
Classicamente, os modelos PBPK possuem como estrutura central a circulagao
sanguinea venosa e arterial e conecta os demais compartimentos, com fluxo
constante de substancias entre eles, e perfusdo orgéo-especifica (Figura 1). Em
alguns desses compartimentos, como figado, rins ou intestino, podem ser inseridas
constantes de eliminagdo para representar reagdes do metabolismo e nos rins,
constantes para representar a excrecao renal (JONES; ROWLAND-YEO, 2013).

Os modelos matematicos em PBPK sdo complexos, construidos por uma
série de equacdes diferenciais e baseiam-se em variaveis relacionadas ao farmaco,
variaveis relacionadas a populacdao e a definicdo de um protocolo clinico. Com
relacdo aos dados da populacdo, estes correspondem a dados anatémicos e
fisiolégicos organizados em compartimentos encontrados em numero compativel
com o numero de 6rgaos de um organismo e incluem os dados de volume de tecido,
fluxo sanguineo, abundéncia e localizacdo de enzimas, variaveis demograficas
(idade, peso, altura), gendtipo, taxa de filtragcdo glomerular entre outros, organizados
de forma mecanistica e quantitativa. Com relagao as informag¢des do farmaco, estas
contemplam parametros fisico-quimicos (peso molecular, coeficiente de particao
octanol-agua, coeficiente de dissociacdao de acidos e bases), parametros de ligacao
no sangue (fracdo néo ligada em proteinas plasmatica e razdo de concentragao
sangue:plasma), bem como parametros que descrevem os processos de ADME.
Atualmente, é possivel encontrar modelos de PBPK para diferentes espécies, sendo
as principais humano, rato, camundongo e cachorro e 0s principais softwares

disponiveis para modelagem e simulagdo PBPK sdo GastroPlus® (Simulation Plus),
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Pk-SIM® (Open Systems Pharmacology) e SIMCYP® (Certara) (JONES; ROWLAND-
YEO, 2013; ZHUANG,; LU, 2016).

Figura 1 — Representacdo esquematica dos compartimentos de um modelo PBPK

DOSE IV

Q-musculo

Legenda: A letra Q representa o fluxo sanguineo 6rgao especifico. Os modelos permitem
avaliar a disposicao cinética a partir de diferentes vias de administragdo, as administragbes

oral (direita) e intravenosa (esquerda) estdo representadas na figura.

A distribuicdo do farmaco para os tecidos nos modelos PBPK pode se dar de
duas formas diferentes: a) distribuicao limitada pela perfusao (fluxo sanguineo), e; b)
distribuigao limitada pela permeabilidade. Na distribuicdo limitada pela perfusédo, o
movimento de pequenas moléculas lipofilicas permeaveis pela membrana celular é
definido pelo fluxo sanguineo nos tecidos que definira a concentragdo do farmaco a
ser distribuida a cada tecido até que se atinja uma fase estacionario, em que ha o
equilibrio das concentragbes intra e extracelular. Na distribuicdo limitada pela
permeabilidade, a cinética é limitada pela permeabilidade do farmaco e é aplicada
para moléculas grandes e polares, ou cuja distribuicdo € dependente de

transportadores ativos. Neste caso, a membrana celular atua como uma barreira
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difusional entre os meios extracelular e intracelular com participacdo ou ndo de
proteinas transportadoras de farmacos (JONES; ROWLAND-YEO, 2013).

Para qualquer modelo PBPK, as seguintes premissas sao consideradas: a) a
soma dos fluxos sanguineos de todos os tecidos de cada compartimento do modelo
representa o débito cardiaco; b) a soma dos pesos individuais de cada 6rgao define
0 peso corporal dos individuos virtuais; e ¢) o balango de massas do composto de
interesse deve ser mantido (KUEPFER et al., 2016).

A etapa de modelagem PBPK pode ser descrita como um ciclo, no qual a
primeira etapa é a construcdo do modelo a partir dos dados iniciais obtidos; a
segunda etapa é a validagdao desse modelo, comparando os resultados obtidos com
o modelo com resultados observados in vivo; a terceira etapa € compreender as
diferencas observadas, identificar as variaveis de maior sensibilidade no modelo e,
por fim refinar o modelo realizando alteragbes para adequa-lo as condicoes
observadas em estudos clinicos (PETERS, 2012).

Os modelos PBPK também podem ser classificados de acordo com a forma
de obtencao de dados para sua constru¢do. Na abordagem bottom-up dados obtidos
por experimentos in vitro sdo utilizados a fim de predizer o comportamento in vivo. Ja
a abordagem top-down utiliza dados clinicos pré-existentes para a construcao do
modelo, sendo utilizado principalmente em estudos de reposicionamento de
farmacos. O ultimo tipo de abordagem é a middle-out, um misto dos dois tipos
anteriores, onde os dados clinicos indisponiveis sao substituidos por dados in vitro.
A abordagem middle-out & de particular interesse, uma vez que os dados in vitro
podem elucidar de forma mecanistica e quantitativa os processos farmacocinéticos
de absorcao, distribuicdo, metabolizacao e eliminagcao e permitem construir modelos
de elevada capacidade preditiva (ZHUANG; LU, 2016).

De alguns anos para ca, a modelagem e simulagdo em PBPK se tornou uma
importante ferramenta no desenvolvimento de farmacos e medicamentos. Em etapas
iniciais do desenvolvimento de farmacos, a modelagem PBPK é util para a predicao
de parametros farmacocinéticos usando as propriedades fisico-quimicas e dados de
processos ADME realizados in vitro com uma série de candidatos a farmacos para
avaliar a viabilidade farmacocinética ou realizar estudos de extrapolagdo de doses

interespécies. Em etapas posteriores do desenvolvimento de farmacos e
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medicamentos, a modelagem PBPK pode ser empregada para avaliar interagdes
medicamentosas, predicdo de doses em populagdes especiais como pediatria,
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica e gestacdo (SHARMA; FENNER, 2012). O
desenvolvimento de farmacos e medicamentos baseado em modelos, que inclui a
modelagem PBPK entre outras abordagens, pode reduzir o custo de
desenvolvimento de um farmaco em até 50% (PETERS, 2012). De julho de 2008 a
junho de 2017 a agéncia reguladora americana Food and Drug Administration (FDA),
orgao norte-americano responsavel pela regulagcao e aprovagao de medicamentos,
revisou um total de 130 novos medicamentos em investigacdo e 93 pedidos de
novos medicamentos (figura 2) contendo simulacbées PBPK (GRIMSTEIN et al.,
2019).

Figura 2. Numero de pedidos de novos farmacos por ano contendo analises baseadas em modelagem

farmacocinética com base fisioldgica
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Fonte: Modificado de GRIMSTEIN et. al., 2019.

Os modelos mais precisos fornecem uma estrutura mecanistica e quantitativa
da disposicao cinética no homem. O modelo é considerado mecanistico quando
permite predizer de forma quantitativa os processos celulares e moleculares
relacionados ao movimento dos farmacos no organismo. A qualidade estatistica do
modelo refere-se a predicdo da variabilidade inerente a cada processo e seu efeito
na extrapolagdo in vitro-in vivo (IVIVE). Isso permite a obtencao de resultados que
refletem a variabilidade na disposicdo cinética em diferentes populagbes. Em
associacao com modelos de farmacodinamica, isso possibilita a predicao de perfil de

efeito e dose para um novo farmaco e auxilia a tomada de decisbes para a
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individualizagao da terapia farmacoldgica, por exemplo (JONES; ROWLAND-YEO,
2013).

Uma das grandes vantagens da modelagem e simulacao PBPK e que torna
essa técnica tdo importante, € a possibilidade de realizar simulagbes capazes de
mimetizar a variabilidade dentro de uma determinada populagdo, como
variabilidades genéticas, morfoldgicas e fisiolégicas. Para tanto, utiliza-se das
simulagbes de Monte Carlo, um método de amostragem estatistica, aplicado a
diversas areas do conhecimento. O método foi definido por Halton (1970) para
representar a solucdo de um problema como um parédmetro de uma populagao
hipotética, aplicando uma sequéncia de numeros aleatéria para obter uma amostra
dessa populacao que permita a obtencao de estimativas estatisticas (PAULA, 2014).
No contexto de PBPK as simulagdes de Monte Carlo utilizam da aleatoriedade para
criar uma populacao hipotética capaz de representar a aleatoriedade presente em
uma populagdo real, respeitando suas propor¢cdes. Ainda, considerando que
algumas das variaveis de entrada no modelo podem estar correlacionadas, como
por exemplo, a massa de cada tecido e o peso corporeo, a amostragem de Monte
Carlo é dita correlacionada. Na amostragem de Monte Carlo correlacionada,
individuos simulados com maiores valores de peso corpéreo terao maiores valores
de massa de cada tecido, uma vez que essas variaveis estdo correlacionadas.
Assim, os individuos gerados aleatoriamente nas simulagcdes de Monte Carlo
correlacionada passam a representar, dentro da distribuicdo de cada variavel de
entrada, individuos com medidas realisticas e ndao randomicamente combinadas
(NASSER, 2012).

1.2. Absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao (ADME)
A acdo de farmaco no organismo estad diretamente relacionada com os

processos pelo qual atravessa antes e depois de chegar no tecido alvo, mais
especificamente a absorgdo, distribuicdo, o metabolismo e excre¢do, processos
esses dependentes tanto de caracteristicas intrinsecas do farmaco quanto de
caracteristicas do organismo. Sendo assim, € de extrema importancia que os
processos ADME sejam considerados de forma mecanistica no momento de

desenvolver um modelo PBPK e incorporados com base em boas praticas de
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modelagem e simulagcdo, a fim de obter predicdes compativeis com os dados

observados clinicamente.

A absorcdo de um farmaco pelo trato gastrointestinal (TGI) € um fendmeno
complexo, com diversas etapas influenciadas por caracteristicas intrinsecas ao
farmaco e da formulacdo do medicamento final, ou por caracteristicas do individuo
ou populacado relacionados a fisiologia (SHARMA; FENNER, 2012). Propriedades
fisico-quimicas do farmaco de estudo sao consideradas, como o coeficiente de
dissociacéo de acidos (pKa), 0 coeficiente de particdo octanol agua (LogP), o peso
molecular e a solubilidade, importantes preditores da permeabilidade molecular. A
permeabilidade intestinal pode ser predita a partir de parametros fisico quimicos,
principalmente para farmacos em estagio inicial de desenvolvimento. Outra
importante forma de predizer a permeabilidade intestinal ocorre a partir de ensaios
que determinam a permeabilidade aparente em células de Adenocrcinoma Clon
humano (Caco-2). Os ensaios em células Caco-2 permitem caracterizar a
participacdo do transporte passivo e ativo na permeabilidade aparente. Por fim,
dados in vivo podem ser empregados para estimar a fracdo absorvida e tempo de
laténcia (JONES; ROWLAND-YEO, 2013). Além disso, o processo de absorcao oral
de farmacos pode ser influenciado pelo metabolismo e o transporte de farmacos
através das membranas intestinais e do figado. Isso porque esses 0Orgaos
expressam enzimas e transportadores que podem limitar a fragdo da dose que
atinge a circulagdo sistémica e, portanto, podem influenciar na biodisponibilidade
oral (JONES; ROWLAND-YEO, 2013).

A distribuicdo de um farmaco dentro dos diferentes compartimentos do
organismo pode ser definida através do valor do coeficiente de particao
tecido:plasma (Kp), parametro que descreve a razdo entre a concentracao total do
composto no tecido e a concentragao total do composto no plasma, no estado de
equilibrio. Este parametro representa o particionamento do farmaco nos tecidos
devido a ligagdo a proteinas, constante de dissociacdo de acidos e bases,
aprisionamento lisossomal e dissolugéo lipidica (SHARMA; FENNER, 2012). Existem
diferentes modelos usados no calculo do Kp e os principais sdo o método corrigido
de Poulin e Theil, o0 método de Rodgers e Rowland (R&R) e o método R&R com

permeabilidade de ions. A descricdo detalhada de cada um dos métodos pode ser
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encontrada em trabalhos publicados (POULIN; THEIL, 2009) e o método

selecionado para o modelo PBPK deve ser justificado.

Outro fator de grande importancia para a distribuicdo de um farmaco nos
tecidos, é a ligagao a proteinas transportadoras no plasma ou nos tecidos. Além de
interferir nos principais tecidos excretores, os transportadores demonstraram
influenciar a distribuicdo em tecidos como pulmdes, cérebro e coragdo. O impacto
mais amplamente documentado € o da glicoproteina P (P-gp) na barreira
hematoencefalica, limitando a penetracdo de varios farmacos de baixa
permeabilidade intrinseca (SHARMA; FENNER, 2012).

As principais formas de eliminagdo de farmacos e xenobio6ticos ocorre por
metabolismo, excrecdo renal e excrecao biliar. O clearance intrinseco de cada érgéo
in vivo € um parametro extremamente importante para a construcdo do modelo, pois
fornece informacdes sobre a eliminagcdo. Para a maioria dos modelos de
administracdo intravenosa (IV), assume-se que o clearance da substancia ocorre
apenas no figado e rins. Neste modelo mais basico, a taxa de troca dos érgéaos nao
eliminantes equivale a concentragdo de substancia que entra no tecido, subtraindo a
concentragdo que sai; e para os tecidos eliminantes corresponde a concentragao
gue entra no tecido, subtraido da quantidade que retorna ao plasma e da que é
eliminada (JONES; ROWLAND-YEO, 2013).

Os valores de clearance hepatico, por exemplo, podem ser escalonados
utilizando dados obtidos por sistemas in vitro e fatores de extrapolacéo. Culturas de
microssomas ou hepatocitos sdo os principais sistemas in vitro utilizados para
determinar o clearance intrinseco do figado, o qual relaciona o clearance aparente in
vitro, a fracdo néao ligada da substancia, a massa do 6rgao e, para microssomas, a
concentracao em miligramas de proteina microssomal por grama de figado, ou para
hepatocitos, a quantidade de células por grama de figado (SHARMA; FENNER,
2012).

Devemos também considerar a importancia dos transportadores nos
processos de ADME. Diferentes transportadores tém diferentes efeitos sobre esses
processos e, se desconsiderados, podem levar a construcdo de um modelo
incompleto e que n&o prediz corretamente a agcdo da substancia no organismo e,

consequentemente, @ uma super ou subestimag¢ao dos resultados. Transportadores
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como OATPs (peptideo transportador de anions organicos), OCT1 (transportador de
cations orgénicos 1) e MRP-2 (proteina associada a multirresisténcia 2) sao
encontradas nas membranas dos hepatdcitos e incorporadas a modelos PBPK a fim
de melhorar a predicao do clearance hepatico. (SHARMA; FENNER, 2012)

2. OBJETIVO
Este trabalho de conclusdo de curso teve por objetivo revisar a literatura

recente que utilizaram a modelagem e simulagdo PBPK no reposicionamento de
farmacos contra a COVID-19. Foram realizadas buscas na plataforma de dados
PUBMED (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) usando combina¢des dos seguintes
unitermos “PBPK”, “COVID-19 treatment”, “azytromicin”, “hydroxychloroquine”,
“chloroquine” e “ivermectin”. Foram utilizados como critérios de busca apenas os
farmacos ja aprovados pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no
Brasil para outras indicacdes terapéuticas, o que caracteriza reposicionamento no
tratamento contra COVID-19.

3. EFEITOS DA COVID-19 NA DISPOSICAO CINETICA DE

FARMACOS
A causa principal de morbidade e mortalidade por COVID-19 tem sido descrita

como a resposta imune excessiva, resultando em hiperinflamacdo. O virus SARS-
Cov-2 entra no organismo através dos receptores da enzima conversora de
angiotensina-2 (ECA2) e inicia seu processo de replicacao, afetando o metabolismo
de outras enzimas e transportadores celulares. A entrada do virus e sua replicacao
nas células reduz da expressdao de ECAZ2, consequentemente causando um
desequilibrio do sistema renina-angiotensina, influenciando na pressdo sanguinea e
no balanco fluido-eletrélito, 0 que causa inflamagdo e aumento da permeabilidade
vascular nas vias aéreas (PEDDAPALLI et al., 2021)

Em condi¢cdes normais a resposta imune induzida é regulada pela presenca
do virus. Quando ocorre a liberagdo do virus da célula hospedeira, esta passa por
um fendmeno conhecido como piroptose. A piroptose € um tipo de morte celular
programada caspase-dependente que libera padrbes moleculares e desencadeia
uma resposta imune inata (GABRIEL et al., 2017). Este tipo de morte celular esta

relacionado a infecgdes ou toxinas e pode ter caracteristicas necroticas ou
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apoptoticas, diferindo da segunda pela obrigatoriedade da presenca da protease
caspase-1, conhecida inicialmente por transformar precursores inativos de
interleucina-1 (IL-1) e interleucina-18 (IL-18) em citocinas inflamatorias maduras,
mas também responsavel por iniciar a morte celular caracterizada pela ruptura da
membrana plasmatica e liberagdo desse conteudo infamatério (PEDDAPALLI et al.,
2021)

Figura 3. Resposta imune normal do sistema imune humano a infeccdo de SARS-CoV-2
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Durante a resposta imune inata, ocorre a indugao da expressao de genes pro-
inflamatorios por fatores como Fator Nuclear-kB (NF-kB) e, consequentemente, a

liberacdo de citocinas e quimiocinas afim de atrair as células de defesa para o local
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da infecgdo. Interferon (INF) a e INF- bloqueiam a replicagdo viral e aumentam os
mecanismos de efeito antiviral, entretanto, tanto o SARS-CoV-1 quanto o SARS-
CoV-2 séo capazes de produzir proteinas capazes de inibir a producao de INF-q,
atrasando a resposta antiviral, e facilitando a replicacao rapida e o estabelecimento

do virus.

Outra substéncia endogena relacionada ao sistema imune que vem
demonstrando importancia no desdobramento da COVID-19 & a histamina, liberada
pela chegada da imunoglobulina (Ig) E nos receptores presentes nos macréfagos.
Por possuir efeito imunomodulador, a histamina € capaz de agir sobre os receptores
H4 de células do sistema imune presentes nos pulmdes, por exemplo, e ativar outras
biomoléculas como componentes do sistema Complemento (C) 3a e C5a e citocinas.
Juntamente com acgao da angiotensina Il e vasopressina, a histamina contribui para
inflamacdo, promovendo o deslocamento de células do sistema imune e citocinas

para o local da infecgao.

Segundo Peddapalli e colaboradores (2021), € importante definir estas
alteracdes ocorridas durante o desenvolvimento da doenga, pois 20% dos pacientes
com COVID-19 evoluem para quadros severos devido a resposta imune excessiva.
A producdo precoce e exagerada de citocinas pro-inflamatorias, como fator de
necrose tumoral (TNF), IL-6 e IL-1B, € o fendmeno conhecido como tempestade de
citocinas, responsavel por causar a sindrome respiratéria aguda grave (SARS) e em
alguns casos faléncia multipla dos o6rgdos. Um quadro caracteristico desses
pacientes inclui a apresentagado de citopenia, elevagao da creatina, parametros de

coagulacao desordenados e aumento da proteina C-reativa (REDDY et al., 2021).

A inflamacao se inicia localmente, no tecido pulmonar, e se espalha para
outros érgaos pela corrente sanguinea. Ocorre entdo um mecanismo compensatorio,
a fim de restaurar os tecidos e suas fungbes, mas pode acontecer o
desenvolvimento de uma fibrose e uma disfungcdo persistente em 6rgdos como
pulmdes, rins, coracédo e figado. Esta ativacdo do sistema imune e consequente
liberagao de citocinas pro-inflamatérias induz a supressao na expressao de enzimas
do citocromo P450 (CYP) e de P-gp, através da inducao da transcricdo de fatores

que reduzem sua abundancia nos tecidos, como por exemplo NF-kB. Esta reducao
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influencia na farmacocinética de farmacos, por diminuir o numero de transportadores
e afetar o metabolismo (alteragdes em ADME) (REDDY et al., 2021).

A reducédo na expressao de CYP ou de P-gp pode alterar a disposicao
cinética de farmacos e a magnitude dessas alteragées depende das caracteristicas
do farmaco. Em razédo da expressao de P-gp em diversos tecidos, a reducao na sua
atividade pode alterar a distribuicdo de farmacos nos tecidos. Por exemplo, a
reducao da atividade de P-gp pode implicar em maior penetracdo de seus substratos
no sistema nervoso central. Além disso, quando estamos falando de pacientes com
COVID-19, a modelagem PBPK pode ser de grande valia por permitir predizer a
concentracao de farmaco livre no fluido de revestimento epitelial dos pulmdes (ELF),
uma vez que o ELF representa um dos tecidos alvo de maior interesse e esta
diretamente relacionado a atividade farmacolégica contra SARS-Cov-2 (REDDY et
al., 2021).

Em seu trabalho, Reddy et al. (2021) realizou simulacées PBPK com diversos
farmacos que se mostravam candidatos a reposicionamento e ja vinham sendo
estudados em ensaios clinicos, com o objetivo de reunir dados sobre ADME,
farmacocinética e farmacodinadmica, interagcdes medicamentosas e eventos adversos
desses candidatos. Dentre eles estavam antivirais, antineoplasicos, anti-
inflamatoérios e imunomoduladores, biolégicos, antimalaricos e antidiabéticos. Os
modelos foram utilizados para avaliar alteragcdes na exposicdo dos diferentes
farmacos na presenca da tempestade de citocinas e das variagdes fisiologicas de
diferentes populagbes como a idade, etnia e comprometimento hepatico ou renal
(PEDDAPALLI et al., 2021; REDDY et al., 2021).

4. PBPK COMO FERRAMENTA NO REPOSICIONAMENTO DE
FARMACOS CONTRA A COVID-19

O desenvolvimento de um medicamento para o tratamento para uma doenca
€ um processo complexo, trabalhoso, demorado e que demanda elevados recursos
financeiros, de infraestrutura e recursos humanos altamente capacitados. Durante
uma pandemia como a da COVID-19, de um virus completamente desconhecido a
principio, a busca por tratamentos farmacoldgicos tornou-se uma corrida contra o

tempo. Nesse sentido, a modelagem PBPK desempenha um papel importante para
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a auxiliar no desenvolvimento de tratamentos seguros e eficazes. Outra estratégia
muito importante para aperfeicoar esse processo foi a investigacdo de
medicamentos ja previamente aprovados para outras doencas, ou seja, 0
reposicionamento de farmacos, partindo do principio que estes farmacos séao

conhecidamente seguros para o uso humano, pelo menos em algumas condicoes.

A seguir sdo apresentados os dados preditos por modelagem PBPK de
diferentes estudos que investigaram o reposicionamento de azitromicina, cloroquina,
hidroxicloroquina e ivermectina e, sempre que possivel, estas informacbes foram
comparadas com dados observados em estudos clinicos a fim de validar o modelo e
emprega-lo para realizar predicdes em protocolos nao testados previamente ou em
populagdées ndo avaliadas ou em associagdo com outros medicamentos que podem

potencialmente alterar a disposigao cinética.

4.1. Azitromicina

A azitromicina (AZM) é um antibidético de amplo espectro da classe dos
macrolideos descoberto na década de 1980 e utilizado no tratamento de diversas
infecgbes bacterianas, como infec¢des do trato respiratério superior (faringe e fossas
nasais) e inferior (bronquios e pulmdes), infecgdes de pele e tecidos moles, otite
média aguda e infeccbes sexualmente transmissiveis (IST) ndo complicadas
causadas pelas bactérias Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae, desde
gue nao concomitantes com sifilis (AZITROMICINA, 2008). Seu mecanismo de acao
se da pela inibicdo da sintese proteica bacteriana através da ligacdo a subunidade
ribossomal 50S e inibicdo da translocacdo de peptideos. E eficaz contra algumas
bactérias Gram-positivas e algumas bactérias Gram-negativas e varias atipicas.
Também vem demonstrando potencial eficacia no tratamento de doencga pulmonar
obstrutiva cronica, asma e sinusite, por meio da supressao de processos
inflamatérios que podem contribuir para a inflamagdo das vias aéreas
(AZITROMICINA, 2008; ECHEVERRIA-ESNAL et al., 2020).

A AZM é rapidamente absorvida pelo TGl e bem distribuida para os tecidos,
atingindo concentracoes de dez a cem vezes a concentragao encontrada no plasma.
A principal via de eliminagao € a biliar, principalmente do farmaco inalterado, sendo
a funcao renal responsavel por apenas 4,5% da excregéo total (Drugs.com, 2020a),
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e assumindo maior responsabilidade em pacientes com insuficiéncia hepatica, a fim
de compensar o clearance diminuido (AZITROMICINA, 2008).

A azitromicina também mostrou inibir o crescimento do Zika virus, Ebola,
influenza e SARS-CoV-2 in vitro. O valor de concentracao inibitéria para 50% da
populagéo (ICso) contra SARS-CoV-2 determinado in vitro foi de 2,12 uM (Touret et
al., 2020). Alguns dos estudos in vitro realizados para avaliar a atividade antiviral do
farmaco tiveram resultados controversos. Em um dos ensaios realizados, a
azitromicina demonstrou efeito antiviral isoladamente, com alto indice de
seletividade. Um outro estudo demonstra que a azitromicina sozinha nao é capaz de
realizar esta atividade, porém a combinacdo com hidroxicloroquina € capaz de inibir
a replicacao viral, e ja foi observado em estudos in vivo nos pulmodes. A variacao
entre os dois estudos pode ser devido a diferenca entre a multiplicidade de infecgao
(MOI), que indica a proporcao de particulas virais para cada célula hospedeira no
meio de cultura (0,002 para o primeiro estudo e 0,25 para o segundo), a linhagem
celular, tempo de incubacéo e método analitico (ECHEVERRIA-ESNAL et al., 2020).

Também ja se identificou acdo imunomodulatéria da AZM sobre diferentes
pontos da cascata inflamatéria. Atua diminuindo a hipersecre¢cdo de muco, mesmo
quando nao causado por infecgbes bacterianas, ajuda a relaxar células da
musculatura lisa das vias aéreas contraidas e diminuir a hipersecre¢do de citocinas
pré-inflamatérias in vitro (ECHEVERRIA-ESNAL et al., 2020).

A partir das evidéncias preliminares, iniciou-se o desenvolvimento de estudos
clinicos para avaliar a eficacia e seguranga de AZM contra a COVID-19 in vivo, com
diversos regimes posologicos e associagoes. Com o intuito de avaliar esses
diferentes regimes e auxiliar no desenvolvimento de protocolos de ensaios clinicos,
o COVID-19 Pharmacology Resource Center desenvolveu uma série de simulagoes
PBPK em uma plataforma gratuita e online (tabela 1). Tal plataforma permite avaliar
o perfil de concentracdo do farmaco em tecidos alvos ao longo do tempo em
comparagao com concentragcdes disponiveis obtidas in vitro por diferentes
pesquisadores, tanto para o virus de interesse (SARS-CoV-2) quanto para outros
virus semelhantes ou de interesse para a pesquisa clinica (SARS-CoV-1, Influenza
A (H1N1), Zika virus e virus Ebola, como apresentado na Figura 4).
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Tabela 1 - Simulagdes PBPK para AZM em diferentes regimes para tratamento da COVID-19

REGIME POPULACAO OBJETIVO RESULTADOS REFERENCIA
Marseille (500mg Sim-NEurCaucasian;  Avaliar Sitio de agao visualizado = pulmao, COVID-19 Pharmacology
no DO + 250mg D1- 10 ensaios c/ 10 concentragao no acompanhamento de duas semanas; para Ae B  Resource Center (2020)
D4) participante; prop. tecido alvo (muito semelhante) Cmin média ndo consegue
M:F= 1:1; idade: 20- ultrapassar a concentracgao alvo (2,12 uM)
50 (A), 39-41 (B), 65- (Touret, 2020) durante o periodo administrado,
71 anos (C) mas Cmax média ultrapassa; para a C, Cmin
chega muito perto de superar a concentragao
alvo; para todas as faixas etarias a
concentragao plasmatica total ndo atingiu a
concentragao alvo.
Coalisdao COVID-19  Sim-NEurCaucasian;  Avaliar Sitio de agao visualizado = pulmao, COVID-19 Pharmacology

Brasil Il
(NCT04321278)
(D1-D10 500mg
QD)

10 ensaios ¢/ 10
participante; prop.
M:F= 1:1; idade: 20-
50 (A), 39-41 (B), 65-
71 anos (C)

concentragao no
tecido alvo para
regime Coalisao
COVID-19 Brasil
I1(NCT04321278)

acompanhamento de duas semanas; para A,
Cmin média é capaz de ultrapassar a
concentragao alvo (2,12 uM) (Touret, 2020)
aproximadamente na metade do regime
terapéutico; concentracdes se mantém acima
dessa concentragdo até o dia seguinte a ultima
administracdo; as simula¢des com B obtiveram
resultados semelhantes, sendo que a
concentragao no tecido pulmonar se manteve
até dois dias ap6s ultima administracéo; para C
Cmin média supera a concentragao alvo a partir
do segundo dia e se mantém até o dia doze.

Resource Center (2020)

Hospital Israelita
Albert Einstein

(NCT04329572)
(500mg DO - D4)

Sim-NEurCaucasian;
10 ensaios ¢/ 10
participante; prop.
M:F= 1:1; idade: 20-
50 (A), 39-41 (B), 65-
71 anos (C)

Avaliar
concentragao no
tecido alvo para
regime Hospital
Israelita Albert
Einstein
(NCT04329572)

Sitio de acéo visualizado = pulmdo,
acompanhamento de duas semanas; Cmin média
supera concentragéo alvo depois do terceiro dia
e permanece superior até D5 apenas (ultima
dose em D4) para A e B; para C ha maior
acumulo do farmaco no tecido alvo, com Cmin
média superando a concentragao alvo a partir
de D2 e se mantendo superior de metade D6;
regime nao possui dose de ataque;

COVID-19 Pharmacology
Resource Center (2020)



Tabela 1 - Simulagdes PBPK para AZM em diferentes regimes para tratamento da COVID-19

REGIME

POPULACAO

OBJETIVO

RESULTADOS REFERENCIA

Coalisdo | COVID-
19 (500 mg DO -
D6)

Sim-NEurCaucasian;

10 ensaios ¢/ 10
participante; prop.

M:F= 1:1; idade: 20-
50 (A), 39-41 (B), 65-

71 anos (C)

Avaliar
concentragao no
tecido alvo para
regime Coalisdo |
COVID-19

COVID-19 Pharmacology
Resource Center (2020)

Sitio de agao visualizado = pulmao,
acompanhamento de duas semanas; para A e B
Cmin média alcanga concentragao alvo em “D3 e
se mantém superior até D7; para C, Cmin média
supera a concentragdo alvo no D2 e se mantém
superior até D9

D1 500mg QD; D2-
D5 250mg QD

Paciente com
comprometimento

renal grave, total de
100 individuos de 20

a 80 anos
(50%mulheres)

Demonstrar que o
acumulo de AZM
nos pulmoes é
sensivel a
variagdes do pH
(pode ser alterado
em pacientes com
COVID-19)

Os valores de Cmax preditos para ELF e pulmé&o
foram consistentes com observado; a
diminuigdo do pH n&o causou alteragdes na
exposi¢cao plasmatica, mas um aumento de 2,7x
esperado para Cmax € esperado para o pulmao

YEO et al. (2020).

26

QD - uma administracao ao dia; BID - duas administra¢des ao dia; propor¢cdo M:F - propor¢cdo entre homens e mulheres; Cmin - concentragdo minima;
Cmax - concentragdo maxima; ELF - fluido de revestimento epitelial; D - dia; Sim-NEurCaucasian - individuo saudavel caucasiano europeu presente na

biblioteca da plataforma Simcyp
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Figura 4. Concentracao de azitromicina predita nos pulmdes para o regime Merseille, usando

a plataforma PBPK online COVID-19 Pharmacology Resource Center

= = = Ebola virus (entry) in vitro, Madrid 2015, 1.3 uM
Target SARS-CoV-2 in vitro, Touret 2020, 2.12 uM
- ZIKV in vitro, Retallack 2016, 5.1 uM

Regimen: Marseille
Site: Lung

100004

1000 += — _\J
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Faixa etaria: 20 — 50 anos; proporgao entre homes e mulheres de 1:1; A linha cheia preta
representa a mediana das concentragbes preditas, enquanto a regido sombreada representa os
valores preditos para toda a populagédo simulada. Fonte: COVID-19 PHARMACOLOGY RESOURCE
CENTER, 2020a.

Para a azitromicina o primeiro regime simulado corresponde a um dos mais
aplicados em ensaios clinicos, o regime de Marseille, proposto por Gautret et al.
(2020), que consiste em 500 mg no primeiro dia, seguido de 250 mg uma vez ao dia
por mais quatro dias. A principio alguns pesquisadores relataram eficacia desse
regime quando em associagao com hidroxicloroquina para pacientes hospitalizados
na Franca, onde o uso dessa terapia combinada resultou na recuperacao total dos
seis pacientes com casos graves apos seis dias de tratamento, enquanto pacientes
tratados apenas com hidroxicloroquina (dez pacientes) ou o grupo controle (16
pacientes) tiveram resultados menos satisfatérios. Entretanto, este estudo possui
muitos vieses, tamanho amostral muito reduzido e alguns deles ndo tém seus

resultados divulgados por diferentes motivos (paciente decidiu interromper o
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tratamento, efeitos adversos ou transferéncia para outra unidade de tratamento).
Portanto, outros ensaios clinicos foram iniciados a fim de confirmar estes resultados
(GAUTRET et al., 2020)

Na simulacdo do modelo PBPK realizada pelo COVID-19 Pharmacology
Resource Center, utilizou-se voluntarios sadios, ndo levando em consideragao
populacdes especiais (extremos de idade, comorbidades, interagées) ou variagoes
na disposicao cinética decorrentes da COVID-19, apdés a administracdo a
concentragdo média de azitromicina obtida no tecido pulmonar para pacientes de 20
a 50 anos de idade é superior a concentragado alvo obtida em experimentos in vitro
para SARS-CoV-2 por Touret (2020), de 2,12 pM. Entretanto, a concentragao
plasmatica média nos individuos virtuais ndo se mantém acima do valor de ICso até a
administracdo da préxima dose. Logo apds a administracdo da ultima dose a
concentracao diminui em poucas horas, atingindo valores inferiores a concentracao
alvo (COVID-19 PHARMACOLOGY RESOURCE CENTER, 2020a).

Outro estudo utilizando o mesmo regime terapéutico foi realizado por Yeo et
al. (2020) e objetivava avaliar a influéncia das alteracées de pH dos pulmdes no
acumulo de farmaco neste 6rgao, visto que pacientes com COVID-19 podem
apresentar alteracdes desse tipo. Neste estudo observou-se que os valores preditos
para concentragcdo plasmatica ndo foram alterados pela variagdo de pH. As
predicdes mostraram aumento na concentragcdo maxima (Cmax) predita para o
pulmao de aproximadamente 2,7 vezes maior que o valor predito para o individuo
saudavel, devido ao aumento de ionizacdo do farmaco nos pulmdes em pacientes
com COVID-19. Avaliando a concentracao total predita para os pulmdes, o regime
posologico € capaz de atingir concentragdes comparaveis a |Cso descrita por Touret
(2020). Entretanto, a fracao livre predita do farmaco no pulmé&o é consideravelmente
menor que a concentragao medida, podendo variar muito o efeito esperado (YEO et
al., 2020).

O COVID-19 Pharmacology Resource Center também avaliou o regime
proposto pela Coalisdo COVID-19 Brasil Il (NCT04321278), em que se administra
500 mg de AZM uma vez ao dia, durante 10 dias. Para este regime simulado para a
populacdo adulta saudavel com idade entre 20 e 50 anos a concentragdo minima
(Cmin) média nos pulmdes é capaz de superar a concentragdo alvo proposta por
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Touret et al. (2020) citada anteriormente e grande parte dos individuos simulados
foram capazes de alcangar concentracdes pulmonares de 1 a 5 vezes superior a
ICs0. Entretanto, a porcentagem de individuos que mantém concentragdes
superiores a concentracdo alvo reduz consideravelmente apdés o fim das
administragcdes, chegando ao décimo quarto dia com praticamente todos os
individuos apresentando concentragdes pulmonares inferiores a ICso de Touret et al.
(2020) (Figura 5, COVID-19 PHARMACOLOGY RESOURCE CENTER, 2020a;
TOURET et al., 2020).

Figura 5. Concentracdo de azitromicina predita nos pulmdes para o regime Coalisdo COVID-

19 Brasil Il, usando a plataforma PBPK online COVID-19 Pharmacology Resource Center

= = = Ebola virus (entry) in vitro, Madrid 2015, 1.3 uM
Target SARS-CoV-2 in vitro, Touret 2020, 2.12 uM
ZIKV in vitro, Retallack 2016, 5.1 uM

Regimen: Coalition COVID-19 Brasil Il (NCT04321278)
Site: Lung

100004

1000 4= =

Concentration, ng/mL
=
(=]

0 7 14 21
Time, days

Faixa etaria: 20 — 50 anos; proporgao entre homes e mulheres de 1:1; A linha cheia preta
representa a mediana das concentragbes preditas, enquanto a regido sombreada representa os
valores preditos para toda a populagédo simulada. Fonte: COVID-19 PHARMACOLOGY RESOURCE
CENTER, 2020a.

Outro regime avaliado proposto e investigado aqui no Brasil foi o do Hospital
Albert Einstein (NCT04329572), em que também se administra 500 mg de AZM uma
vez ao dia, porém por um periodo mais curto, de cinco dias. Os dados obtidos com a
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simulacdo em individuos saudaveis de 20 a 50 anos sado semelhantes aos
encontrados para o regime da Coalisdo COVID-19 Brasil Il, mas como a duracao do
tratamento € menor, o tempo em que a concentragao permanece superior a ICso alvo
também é menor (Figura 6, COVID-19 PHARMACOLOGY RESOURCE CENTER,
2020a; TOURET et al., 2020).

Figura 6. Concentragao de azitromicina predita nos pulmdes para o regime Hospital Albert

Einstein, usando a plataforma PBPK online COVID-19 Pharmacology Resource Center

= = = Ebola virus (entry) in vitro, Madrid 2015, 1.3 uM
Target SARS-CoV-2 in vitro, Touret 2020, 2.12 uM
ZIKV in vitro, Retallack 2016, 5.1 uM

Regimen: Albert Einstein Israelite Hospital (NCT04329572)
Site: Lung
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Faixa etaria: 20 - 50 anos; propor¢ao entre homes e mulheres de 1:1; A linha cheia preta
representa a mediana das concentragbes preditas, enquanto a regido sombreada representa os
valores preditos para toda a populagédo simulada. Fonte: COVID-19 PHARMACOLOGY RESOURCE
CENTER, 2020a.

Outra informagao importante que foi possivel evidenciar com as simulagdes
do COVID-19 Pharmacology Resource Center diz respeito a farmacocinética da AZM
na populacao idosa. Para individuos com idade entre 65 e 71 anos, o acumulo de
farmaco no tecido alvo é maior, sendo possivel atingir a concentracdo alvo em

menor tempo e manté-la por maior tempo apds a ultima administragdo quando
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comparado ao mesmo regime para populagées mais jovens (20-50 anos e 39-41)
(COVID-19 PHARMACOLOGY RESOURCE CENTER, 2020a)

Uma revisao realizada por Echeverria-Esnal et al. (2020), que analisou
estudos clinicos que incluiam AZM no tratamento tanto da infec¢gdo por COVID-19,
quanto de outros virus, associada ou ndo a outros farmacos, identificou que a AZM
tem funcdo antiviral in vitro contra SARS-Cov-2, atuando em diferentes pontos do
ciclo viral. Porém, a atividade imunomoduladora se mostrou importante na melhora
do quadro clinico de pacientes com quadros graves de COVID-19, devido a
capacidade de regulacdo negativa da producao de citocinas pro-inflamatoérias e
manutencao da integridade das células epiteliais pulmonares, o que é importante
para evitar fibrose pulmonar e preservar a saude do 6rgao, acelerar a recuperacao
do paciente e diminuir o risco de sequelas. Entretanto, a revisdo afirma que ainda
nao existem dados suficientes sobre a AZM que possibilitem assumi-la como o
tratamento mais adequado (ECHEVERRIA-ESNAL et al. 2020).

Outra questdo muito importante € a definicdo da dose eficaz e segura, que
ainda é desconhecida, bem como a avaliacdo da necessidade de ajuste de dose em
populacdes especiais. A dose mais frequentemente utilizada de AZM em estudos
clinicos contra COVID-19 é a de 500 mg. Contudo, se o efeito desejado € a
imunomodulagdo, pode ser que doses menores sejam capazes de atingir
concentragdes adequadas no tecido alvo (ECHEVERRIA-ESNAL et al. 2020)

Nos estudos clinicos realizados até o momento, a AZM foi frequentemente
administrada em associagdo com hidroxicloroquina. Essa associagdo nao se
mostrou muito eficaz para o tratamento da pneumonia causada por SARS-CoV-2,
além de provocar grande preocupacao relacionada a seguranca do paciente, visto
que a associagao tem como efeito adverso o aumento do risco de alteragdes no
ritmo cardiaco, antes considerado raro (Drugs.com, 2020a; ECHEVERRIA-ESNAL et
al., 2020). Ainda nao existem estudos com evidéncias convincentes da eficacia de
AZM contra COVID-19 e que relacionem farmacocinética-farmacodinédmica de forma
a definir qual o alvo terapéutico contra COVID-19 in vivo. A partir de dados como
esses, as simulacdes PBPK para AZM serdao de grande importancia na proposicao
do melhor regime terapéutico para populacdes especiais e interagées farmaco-

farmaco com AZM.
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4.2, Cloroquina e Hidroxicloroquina
A cloroquina (CQ) e seu derivado, a hidroxicloroquina (HCQ), sdo farmacos

antimalaricos da classe das aminoquinolonas, utilizados tanto para o tratamento
quanto para a profilaxia da infeccdo do parasita Plasmodium sp. podendo ser
associado a primaquina para o tratamento de infecgdes resistentes. Também pode
ser usado no tratamento da amebiase hepatica, porém apenas quando ha restricdes
ao uso do metronidazol ou outros farmacos da mesma classe. E indicado no
tratamento de doengas autoimunes, como artrite reumatoide e lupus eritematoso
sistémico (PASTICK et al., 2020).

Contra o parasita, as aminoquinolinas se ligam a DNA e RNA-polimerase,
interferindo no metabolismo e utilizagcdo da hemoglobina pelos parasitas. O farmaco
também se concentra nas vesiculas acidas do parasita, aumentando o pH interno, e
inibindo o crescimento do parasita. O efeito antiviral investigado ainda nao é
totalmente compreendido. Segundo Wang (2020, apud QUEIROZ, 2020), a hipbtese
€ de que as aminoquinolonas sao capazes de alterar o pH na superficie da
membrana celular e inibir a fusao viral, além de inibir a glicosilacdo de proteinas
virais (DUGS.com, 2020b). A atividade anti-inflamatdria da hidroxicloroquina se da
pela inibicdo da interagdo antigeno-anticorpo e inibicdo da sintese de IL-1 e IL-6,
importantes na hiperinflamagdo (REUQUINOL, 2020; QUEIROZ et al., 2020).

Estes farmacos sdo capazes de gerar um grande numero de efeitos adversos,
associados principalmente ao uso continuo, como desconforto gastrico,
hipoglicemia, toxicidade cardiovascular crénica (como exemplo o prolongamento do
intervalo de QT, que se refere ao tempo entre a despolarizagdo e a repolarizagéao
ventricular, resultando na contracdo e relaxamento do mesmo), agranulocitose
reversivel, anemia aplasica, hepatite, aumento de enzimas hepaticas e retinopatia
(irreversivel). Entretanto, o uso de HCQ esta associado com menor frequéncia e
intensidade das reagbes adversas que a CQ, e por isso € considerada mais segura
(PASTICK et al., 2020).

A hipotese de que CQ poderia ser eficaz no combate da SARS-CoV-2 partiu
de estudos anteriores que estudavam sua agao antiviral contra SARS-CoV-1, um
virus que compartilha 79% de semelhanga genética com SARS-CoV-2. Estudos

sugerem que a CQ e a HCQ inibem a entrada do virus na célula impedindo sua
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ligacdo ao receptor ECA-2 pela inibicao da glicosilagdo terminal. Além disso, em
razdo do acumulo das aminoquinolonas em endossomos e lisossomos, poderiam
aumentar o pH interno das organelas e resultar na degradacdo de proteinas

essenciais para a replicagédo e propagacao viral (PASTICK et al., 2020).

O primeiro estudo a propor regimes de CQ e HCQ para o tratamento da
COVID-19 foi o de Yao et al. (2020), que analisou um regime para CQ e cinco para
HCQ, utilizando PBPK para simular a concentragdo do farmaco no pulmao, sangue e
plasma. A hipotese surgiu a partir de informagbes de ensaios in vitro, que
mostravam que os valores de ICso destes farmacos contra SARS-CoV-2 (tabela 2).
Este estudo demonstrou que HCQ em baixa dose (400 mg BID no primeiro dia
seguido de 200 mg BID por mais quatro dias) seria o melhor regime terapéutico,
visto que este regime era capaz de atingir ICso para atividade antiviral contra SARS-
CoV-2. Além disso, levando em consideracao que ha a possibilidade de a infeccéo
progredir para uma tempestade de citocinas, o estudo recomendou a associagao de
um farmaco anti-inflamatério para ajudar no controle desse quadro em pacientes
graves (YAO et al., 2020).
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REGIME POPULACAO OBJETIVO RESULTADOS REFERENCIA
HCQ A=CQ (D1-D10500mg Voluntario sadio; Definir um regime Apés as simulagdes recomendou-se 0 uso YAO et al.,
e CQ BID); B=HCQ (D1 voluntario chinés sadio;  de dose eficaz e concomitante de HCQ (400mg 2x/dia D1, 2020.
800mg + 400mg; D2-D10  pediatrica segura para o 200mg 2x/dia D2-D5) e um anti-inflamatério
400mg QD); C=HCAQ (D1 tratamento da para ajudar na mitigacdo da tempestade de
600mg BID; D2-D10 COVID-19 para citocinas.
400mgQD); D= HCQ (D1 estas populagdes
600mg BID; D2-D10
200mg BID); E= HCQ
(D1 400mg BID; D2-D10
200mg BID); F=HCQ (D1
400mg BID; D2-D5
200mg BID)
cQ A=D1-D2 600mg; D3 Paciente com Demonstrar que o Quando comparado com EC50 para inibigéao, YEO et al.,
300mg; B= D1 600mg + comprometimento renal  acumulo de CQ, todos os regimes obtiveram exposicao suficiente  2020.
300mg 6h depois; D2-D3  grave, total de 100 HCQ e AZM nos em D1, mas apenas o regime D atingiu a
300mg QD; C=D1 individuos de 20 a 80 pulmdes é sensivel exposic¢ao alvo de EC90; A diminuigao do pH de
1200mg; D2- D10 300mg  anos (50% mulheres) a variagdes do pH 6,7 para 6,0 no pulm&o causou o aumento da
QD; D= D1-D10 600mg (pode ser alterado exposicado de CQ neste 6rgao em 20 vezes
BID; E= D1-D4 300mg; em pacientes com devido ao aumento na ionizagao das
300mg 1x por semana COVID-19) substancias; fragao livre predita no pulmao é
por 30 dias; F= D1-D4 menor que a medida.
300mg; D5-D30 150mg
caQ administra¢do aguda Voluntarios saudaveis. Avaliar a Logo ap6s a primeira administragdo atinge-se COVID-19
para malaria FDA = D0 Simulagdes 10 ensaios  concentragdo de uma concentragdo de farmaco no tecido Pharmacology
1000mg + apéds 6/8h x 10 individuos. idade CQ no tecido alvo pulmonar muito superior a EC50 in vitro = Resource

500mg; D1-2 500 mg

variando: 20-50;
propor¢ao M:F = 1:1.

para o regime de
administracao
aguda para malaria
FDA

5,47uM (Yao et al., 2020) (até 5x maior para
aproximadamente 50% dos individuos em D2);
para os dias seguintes de 1-5x maior até D14;
concentragao plasmatica nao atinge valor de
EC50.

Center, 2020b.
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REGIME POPULACAO OBJETIVO RESULTADOS REFERENCIA
cQ Administracdo aguda Voluntarios saudaveis. Avaliar a Logo apds a primeira administragdo atinge-se COVID-19
para malaria OMS Simulagées 10 ensaios concentragao de uma concentragao de farmaco no tecido Pharmacology
=1250mg; D0 e x 10 individuos; idade CQ no tecido alvo pulmonar muito superior (até 5x maior) a Resource
D1seguido de 625 mg no  variando: 20-50; para o regime de concentragao alvo para SARS-CoV-2 in vitro, de  Center, 2020b.
D2 proporcao M:F = 1:1. administracao 5,47uM (Yao et al., 2020) e se mantém até D13;
aguda para malaria concentracdo plasmatica nao atinge valor de
OMS ECS50.
cQ Dose pediatrica Criancgas divididas em 4  Identificar uma Simulagées com a mesma dose dos adultos VERSCHEIJDE

licenciada = D1=10mg/kg
seguido ap6s 6h por
5mg/kg; D2-D5 = restante
da dose méxima de
3300mg (dose maxima
definida pelo CIDC)
dividida igualmente (BID);
dose de adulto = 8mg/kg
seguido apds 12h por
4mg/kg; D2-D5 restante
da dose méxima de
3300mg dividida
igualmente BID

grupos: 0-1més; 1-6
meses; 6 meses a 5
anos; 5 - 12 anos;
Simulagoes realizadas
em 10 ensaios usando
40 individuos cada para
cada faixa etaria

dose eficaz e
segura para
populagao
pediatrica

(mg/kg para peso médio = 75kg) para modelos
das pop. pediatricas para calcular a razao entre
AUCadulto/AUCpediatrico por faixa etaria,
definindo dose mais adequada para cada faixa
etaria; observou-se que as doses para criangas
de 6 meses a 12 anos estava subestimada; para
RN é necessério a reducao da dose.

N et al., 2020.
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REGIME POPULACAO OBJETIVO RESULTADOS REFERENCIA
cQ A = antimalarico padrao Regimesde Aa E Definir um regime O modelo sugere acumulo de CQ nos tecidos; CUl et al.,

(D1 1000mg+500mg D2-  simulados em de dose eficaz e também mostram que CQ pode ficar retida nos 2020.

3 500mg QD); voluntarios chineses segura para o tecidos por longo periodo apoés interrupgao da

B = artrite reumatoide saudaveis e regime F tratamento da dosagem; Para populagdes especiais deve-se

(D1-10 500mg QD); voluntarios saudaveis COVID-19 para avaliar relagdo exposigao/seguranca, ja que

C = tratamento clinico chineses, criangas (0-17 estas populacdes atividade enzimas hepaticas e taxa de filtragdo

efetivo aparente (D1-7 anos), mulheres glomerular (GFR) podem estar alteradas, porém

500mg BID); gravidas (22 trimestre), mesmo que CQ foi quase todo eliminado pelo

D = pacientes agudos idosos (65 - 98 anos) e metabolismo de CYP e secrecgéo renal,

(D1 750mg BID D2-5 pacientes com mudancas drasticas nesses mecanismos nao

500mg BID); insuficiéncia renal e levaram a aumento significativo na exposicao.

E = pacientes moderados hepatica Para idosos, pacientes com disfun¢do renal e

(D1 750mg, 500mg D2-3 gestantes (sugerido regime F); para criangas,

500mg BID D 4-5 250mg pacientes com fungéo renal e hepatica

BID); comprometidas, a exposi¢ao pode aumentar

F = Populagbes especiais drasticamente.

(D1-5 250mg BID))
HCQ Regime Marseilles (D1- Paciente com Demonstrar que o A mudanca no pH do pulm&o nao resulta em YEO et al.,

D10 200mg TID) comprometimento renal  acumulo de CQ, uma mudancga na expansdo plasmatica, mas 2020.

grave, total de 100
individuos de 20 a 80
anos (50% mulheres).

HCQ e AZM nos
pulmdes é sensivel
a variagbes do pH
(pode ser alterado
em pacientes com
COVID-19)

leva a um aumento do acumulo em 4 vezes
valor de EC50 no pulmao devido ao aumento na
ionizagao das substancias (predito para
individuo com comprometimento renal de 30%),
concentragao de farmaco ligado atinge Cmin de
EC50 para inibicao em D3 e EC90 no ultimo dia
(D10); fragao livre predita no pulmao € menor
que a medida.
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REGIME POPULACAO OBJETIVO RESULTADOS REFERENCIA
HCQ Regime A =600mg BID Voluntario caucasiano Otimizacdo de uma  Populacéo geriatrica teve exposicdo semelhante ZHANG et al.,

no D1, 200mg BID D2-D5 saudavel, geriatrica (65- dose especifica a pop. adulta saudavel, mas quando a pop 2021

75, 75-85 e 85-95) com  para populagdes geriatrica possui comprometimento hepatico e

e sem especiais; predizer  renal, a exposi¢ao plasmatica diminui; pop.

comprometimento efeito de uso de comprometimento hepatico (20-50 anos) tem

hepatico (65-70) e/ou medicacgdes aumento exposi¢ado plasmatica comparado a

renal (65-75 e 75-85) ou concomitantes na pop. Voluntarios sadios; para gestantes tem

usando moduladores farmacocinética de  diminuigdo da exposi¢ao; na populagao

enzimaticos fortes, HCQ pediatrica AUC e Cmax, para regime A,

cirrose A,Be C, aumenta a medida que a idade diminui -->

comprometimento renal simulacgéao ajuste de dose para peso = calculado

GFR 30-60 ml/min, baseado na exposi¢éo da pop. base; da

gestante (sem. 13,25 e interagcao com inibidores enzimaticos (CYP 3A4,

37), pediatrica (0-1 més, 2C8 e 2D6) para pop. base néo afeta a

1-6 meses, 6 meses-2 exposicao significativamente, mas na pop

anos, 2-6, 6 e 12-17 geriatrica ocorre o aumento de até 56% na

anos); todas as exposicao (crescente com aumento da idade).

simulagdes tinham 10

tentativas c/ 10

individuos;

HCQ Regime Maléaria aguda Sim-NEurCaucasian. Avaliar a A dose administrada nao foi suficiente para COVID-19

(800mg DO seguido de Simulagdes 10 ensaios  concentragdo de atingir a concentracéo alvo definida por Yao Pharmacology
400mg 6/8h apds, 400mg x 10 individuo;. idade HCQ em diferentes  (2020) para SARS-CoV-2 (0,72 pg) no plasma Resource

D1-2)

variando: 20-80;
propor¢ao M:F = 1:1.

tecidos para o
regime Malaria
aguda (800mg DO
seguido de 400mg
6/8h depois +
400mg D1-2)

ndo ligado a proteinas; para fluido pulmonar a
concentragao é capaz de atingir EC50 e se
mantém por mais de 14 dias (1-5 vezes maior
que EC50 ou superior, para praticamente 100%
dos individuos); para tecido pulmonar a
concentracao alcangada é superior a 5x a EC50
para quase 100% dos individuos até apos D14;
para sangue no pulmao a concentragao média é
capaz de superar a concentracao alvo e se
mantém até ~D12;

Center, 2020c
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REGIME POPULACAO OBJETIVO RESULTADOS REFERENCIA
HCQ Regime Barcelona (DO =  Sim-NEurCaucasian. Avaliar A dose administrada nao foi suficiente para COVID-19
800mg + 400mg D1-D3) Simulagdes 10 ensaios  concentragao de atingir EC50 por Yao (2020) para SARS-CoV-2 Pharmacology
x 10 individuos. idade HCQ em diferentes (0,72 pg) no plasma nao ligado a proteinas; Resource
variando: 20-80; tecidos para o para fluido pulmonar a concentracéo é capaz de Center, 2020c.
propor¢ao M:F = 1:1. regime Barcelona atingir EC50 e se mantém por tempo superior
ao acompanhado, além de 100% dos individuos
conseguir atingir concentragdes acima de 1x a
concentracgao alvo apds aprox. 3 dias; para
tecido pulmonar a concentragao obtida supera
5x o valor de EC50 desde a primeira dose.
HCQ Regime U Minnesota Sim-NEurCaucasian. Avaliar A dose administrada nao foi suficiente para COVID-19
(800mg + 600mg (6/8h) Simulagées 10 ensaios  concentragao de atingir EC50 definida por Yao (2020) para Pharmacology
D0; 600mg D1-D5) x 10 individuos. idade HCQ para SARS-CoV-2 (0,72 pg) no plasma nao ligado a Resource
variando: 20-80; diferentes tecidos proteinas; para fluido pulmonar a concentracao Center, 2020c.
propor¢ao M:F = 1:1. para o regime U € capaz de atingir EC50 e se mantém por tempo
Minnesota superior ao acompanhado, além de que a partir
de “D6 75% dos individuos conseguem atingir
concentragdes acima de 5x a concentragéo
alvo; Para tecido pulmonar a concentracéo
obtida supera 5x valor de EC50 a partir da
primeira dose
HCQ Regime 200mg QD Sim-NEurCaucasian. Avaliar A dose administrada nao foi suficiente para COVID-19
(200mg 1x ao dia DO- Simulagées 10 ensaios  concentragao de atingir EC50 definida por Yao (2020) para Pharmacology
D13) x 10 individuos; idade HCQ para SARS-CoV-2 (0,72ug) no plasma nao ligado a Resource

variando: 20-80;
propor¢ao M:F = 1:1.

diferentes tecidos
para o regime
200mg QD

proteinas; para fluido pulmonar a concentra¢do
€ capaz de atingir a concentragdo alvo e se
mantém por tempo superior ao acompanhado,
além de que, a partir de ~ D7, 100% dos
individuos conseguem atingir concentragoes
acima de 1-5x da concentragao alvo; para tecido
pulmonar a concentragao obtida supera 5x a
concentracgdo alvo a partir de mais ou menos a
segunda dose

Center, 2020c.
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REGIME POPULACAO OBJETIVO RESULTADOS REFERENCIA
HCQ Regime Marseilles Sim-NEurCaucasian. Avaliar A dose administrada n&o foi suficiente para COVID-19
200mg TID por 10 dias Simulagdes 10 ensaios  concentracdo de atingir EC50 definida por Yao (2020) para Pharmacology
x 10 individuos; idade HCQ em diferentes SARS-CoV-2 (0,72 pg) no plasma nao ligado a Resource
variando: 20-80; tecidos para o proteinas; para fluido pulmonar a concentracéo Center, 2020c.
propor¢ao M:F = 1:1. regime Marseilles é capaz de atingir EC50 e se mantém por tempo
superior ao acompanhado, além de que a partir
de 7 D7 75% dos individuos conseguem atingir
concentragoes acima de 5x EC50; Para tecido
pulmonar a concentragao obtida supera 5x valor
de EC50 a partir de mais ou menos a segunda
dose
HCQ RegimeU Sim-NEurCaucasian. Avaliar Nao atinge EC50 definida por Yao (2020) para COVID-19
Washington/NYU Simulagdes 10 ensaios  concentragao de SARS-CoV-2 (0,72 pg) no plasma nao ligado a Pharmacology
x 10 individuos. idade HCQ em diferentes  proteinas; para fluido pulmonar a concentracao Resource

variando: 20-80;
propor¢ao M:F = 1:1.

tecidos para o
regime
Washington/NYU

€ capaz de atingir EC50 e se mantém por tempo
superior ao acompanhado, além de que, a partir
de =~ D7, 75% dos individuos conseguem atingir
concentrag6es acima de 5x da concentragao
alvo; para tecido pulmonar a concentragdo
obtida supera 5x valor de EC50 a partir de mais
Ou menos a segunda dose

Center, 2020c.

CQ - cloroquina; HCQ - hidroxicloroquina; D - dia(s); QD - uma administracéo ao dia; BID - duas administra¢gdes ao dia; TID - trés administracdes
ao dia; proporgao M:F - proporcao entre homens e mulheres; Cmin - concentragdo minima; Cmax - concentragcdo maxima; EC50 - concentracdo eficaz para
50% da populacdo; GRF - taxa de filtragcdo glomerular; CIDC - Centro Holandés para Controle de Doencas Infecciosas; AUC - area sob a curva; RN -
recém nascido; OMS - Organizagcao Mundial da Saude; SimNEurCaucasian - individuo saudavel caucasiano europeu presente na biblioteca da plataforma

Simcyp.
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Assim como para AZM, o COVID-19 Pharmacology Resource Center simulou
diferentes regimes terapéuticos para CQ e HCQ. O primeiro regime simulado para
CQ foi o ja& utilizado no tratamento de malaria aguada recomendado pela
Organizacao Mundial da Saude (OMS) que consiste em uma administracdo de 1250
mg no primeiro dia e 625 mg uma vez ao duas nos préximos dois dias. Observou-se
que logo apos a primeira administracdo a concentragcdo de cloroquina no tecido
pulmonar é até 5 vezes maior que o valor de ICso para SARS-CoV-2 in vitro, de 5,47
MM obtido por Yao et al. (2020) no estudo acima citado (Figura 7). Cerca de 50% da
populacéao atingia essa concentragdo no segundo dia de administragdo e se mantém
até aproximadamente o décimo terceiro dia de observacao (Figura 8). Avaliando a
concentragdo plasmatica, observou-se que esta nao atinge os valores de ICso,
demonstrando que o farmaco se acumula no tecido pulmonar. Outro regime
simulado foi o utilizado no tratamento da infeccdo aguda de malaria recomendado
pelo FDA, em que se administra 1000 mg de CQ seguido de outra administracédo de
500 mg seis a oito horas apo6s a primeira no primeiro dia e 500 mg uma vez ao dia
nos dois dias seguintes. Os resultados observados foram muito similares ao
observado para o regime proposto pela OMS para o mesmo fim (COVID-19
PHARMACOLOGY RESOURCE CENTER, 2020b)

Figura 7. Concentragao de cloroquina predita nos pulmoes para o regime Malaria aguda proposto

pela OMS, usando a plataforma PBPK online COVID-19 Pharmacology Resource Center

= = = CQSARS-CoVin vitro, Barnard 2006, 2.5 uM
CQ MERS-CoV in vitro, de Wilde 2014, 3 uM
Target CQ SARS-CoV in vitro, de Wilde 2014, 4.1 uM
= = = CQ SARS-CoV-2in vitro, Yao 2020, 5.47 uM
CQ SARS-CoV in vitro, Biot 2006, 6.5 uM

Regimen: Acute Malaria - FDA

Site: Lung

1000041

30004

Concentration, ng/mL

'i’ime, days
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Tecido visualizado — pulmdes; propor¢cao entre homes e mulheres de 1:1; A linha cheia preta
representa a mediana das concentragdes preditas, enquanto a regido sombreada representa os
valores preditos para toda a populagédo simulada. Fonte: COVID-19 PHARMACOLOGY RESOURCE
CENTER, 2020c.

Figura 8. Simulagao farmacodindmica de cloroquina predita nos pulmdes para o regime Malaria
aguda proposto pela OMS, usando a plataforma PBPK online COVID-19 Pharmacology Rosource

Center

Regimen: Acute Malaria - FDA
Site: Lung
Target: CQ SARS-CoV-2in vitro, Yao 2020, 547 pM

100% - -

75%

50%

25% 1

% ‘OAJe 0 wabule anb sonpialpul ap wabeiuadliod

0%

0 7 14
Time, days

Propor¢cao entre homes e mulheres de 1:1; area achurada em vermelho representa relagao
concentragdo alcangada/concentragdo alvo inferior a um, area amarela representa relagao
concentragdo alcancada/ concentragao alvo entre um e cinco e area verde representa relagao
concentragdo alcancgada/concentracao alvo superior a cinco. Fonte: COVID-19 PHARMACOLOGY
RESOURCE CENTER, 2020c.

Para HCQ, o COVID-19 Pharmacology Resource Center avaliou
principalmente regimes que ja estavam sendo testados em ensaios clinicos. O
primeiro deles é o Marseille, proposto por Gautret et al. (2020). A dose administrada
(200 mg TID por dez dias) ndo foi suficiente para atingir concentragdes livres no
plasma equivalentes ao ICsode 0,72 uM (YAO et al., 2020). Para as simulagbes em
fluido pulmonar a concentracao € capaz de atingir a concentracéo alvo e se mantém

por mais de 14 dias (1-5 vezes maior ou superior para praticamente 100% dos
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individuos); para tecido pulmonar a concentracdo alcancada € superior a 5x a
concentragdo alvo para 100% dos individuos simulados (COVID-19
PHARMACOLOGY RESOURCE CENTER, 2020c; YAO et al., 2020).

Figura 9. Concentracdo de hidroxicloroquina predita no fluido pulmonar para o regime

Marseille, usando a plataforma PBPK online COVID-19 Pharmacology Resource Center

= = = HCQ SARS-CoV-2 in vitro, Yao 2020, 0.72 uM
CQ SARS-CoV in vitro, Barnard 2006, 2.5 uM
CQ MERS-CoV in vitro, de Wilde 2014, 3 pM
CQ SARS-CoV in vitro, de Wilde 2014, 4.1 pM
CQ SARS-CoV-2 in vitro, Yao 2020, 5.47 pM
= — = CQ SARS-CoV in vitro, Biot 2006, 6.5 uM

= = = HCQ SARS-CoV in vitro, Biot 2008, 34 uM
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Tecido visualizado - fluido pulmonar; propor¢cédo entre homes e mulheres de 1:1; A linha cheia
preta representa a mediana das concentragdes preditas, enquanto a regido sombreada representa os
valores preditos para toda a populagédo simulada. Fonte: COVID-19 PHARMACOLOGY RESOURCE
CENTER, 2020c.

Os regimes Barcelona (uma administracdo de 800 mg seguida de uma
segunda administracdao de 400 mg seis a oito horas apds no primeiro dia e 400 mg
uma vez ao dia por mais trés dias), U Minnesota (uma administragcdo de 800 mg
seguida de uma de 600 mg seis a oito horas apds no primeiro dia e uma
administracdo de 600 mg ao dia nos préximos cinco dias), regime 200 mg QD
(administracdo de 200 mg de HCQ uma vez ao dia durante 14 dias) e o U
Washington/NYU (administragdo de 400 mg de HCQ uma vez ao dia durante trés
dias seguido por uma administracdo de 200 mg de HCQ ao dia por mais 11 dias)

obtiveram resultados muito semelhantes ao regime anterior, variando apenas o
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tempo necessario para que se alcance a ICso, que ficou entre zero e trés dias apos a
primeira administracdo (COVID-19 PHARMACOLOGY RESOURCE CENTER,
2020c; YAO et al., 2020).

Outro estudo que utilizou modelagem e simulacdo PBPK foi de Cui et al.
(2020), que avaliou diferentes regimes terapéuticos como o regime ja aprovado no
tratamento da malaria pelo FDA, regime empregado no tratamento da artrite
reumatoide, diferentes regimes de dose para diferentes gravidades da infeccéo e
para diferentes populagbes. Um deles foi o proposto pela Comissdo Nacional de
Saude da Republica Popular da China, de 500 mg BID em adultos para COVID-19 e
a administracdo continua nao deveria exceder 7 dias, mas a dose é frequentemente
reajustada na rotina clinica. O modelo sugere acumulo de CQ nos tecidos devido a
difusdo passiva e aumento do pH intracelular. Além disso, o receptor ECA2 é
altamente expresso no figado, rins e coracao, o acumulo de CQ nesses 6rgaos pode
ser relevante para a potencial eficacia, mas questdes de seguranca também
precisam ser revisadas. Simulagées também mostram que CQ pode ficar retida nos
tecidos por longo periodo apéds interrupgdo da dosagem. Também se observou que,
para populacdes especiais, deve-se avaliar relacdo exposicao/seguranca, ja que a
atividade de enzimas hepaticas e a taxa de filtracdo glomerular podem estar
alteradas. Para idosos, pacientes com disfuncao renal e gestantes € sugerido regime
de dose reduzida, com cinco administragées de 250 mg de CQ duas vezes ao dia.
As simulagbes para a populagao pediatrica, pacientes com funcao renal e hepatica
comprometidas, mostraram que a exposi¢cao de CQ pode aumentar drasticamente e,
portanto, a administracédo do farmaco nessa populacéo especial deve ser evitada. E
importante levar em consideracao que uma das limitagées do estudo € que o modelo
PBPK nao considera as alteracdes fisioldgicas decorrentes da COVID-19 (CUI et al.,
2020, YAO et al.,2020).

O estudo de Yeo et al. (2020), que avaliou a influéncia da diminuicdo do pH
nos pulmodes para diferentes regimes de dose de CQ e HCQ, mostrou que quando
comparado com ICso definido por Yao et al. (2020), todas as doses sugeridas
obtiveram exposi¢ao suficiente no primeiro dia de administracdo para os pulmdes,
mas apenas a dosagem de 600 mg de CQ administrada duas vezes ao dia atingiu a
exposicao alvo em ICg0. A concentragao plasmatica nao foi capaz de alcancgar ICso,

mais uma vez sugerindo que o farmaco se concentra no tecido pulmonar. A
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diminuicdo do pH de 6,7 para 6,0 no pulm&o causou 0 aumento da exposi¢cao neste
orgao de 20 vezes para CQ e de quatro vezes para HCQ quando comparado a
exposicao em pacientes saudaveis, devido ao aumento na ionizacdo das
substancias e aprisionamento neste tecido. Avaliando IC9 para HCQ, a dosagem
proposta no regime dos estudos de Gautret et al. (2020) (200 mg de HCQ trés vezes
ao dia por 10 dias) ndo é capaz de atingir a exposi¢cdo necessaria no tecido alvo
(pulmao) (GAUTRET et al., 2020; YEO et al., 2020; YAO et al., 2020).

Sabendo das questdes de seguranca relacionado ao uso desses dois
farmacos é importante avaliar sua farmacocinética em populagdes especiais e PBPK
€ uma ferramenta muito importante para essa finalidade. O estudo de Zhang et al.
(2021) avaliou o regime de 600 mg de HCQ dias vezes ao dia no primeiro dia
seguida de 200 mg HCQ duas vezes ao dia nos proximos quatro dias para a
populacao geriatrica, pediatrica, gestante e diferentes graus de insuficiéncia renal
e/ou hepatica, comparando com voluntarios sadios. As simulagées mostraram que a
exposicao para a populacao geriatrica saudavel é semelhante a da populagéo adulta
saudavel. Entretanto, quando a populacdo geriatrica possui comprometimento
hepatico ou renal, a exposi¢ao plasmatica diminui. Para populagdo adulta (20-50
anos) com comprometimento hepatico, ha aumento na exposicao plasmatica quando
comparado a populacao de voluntarios sadios. Para gestantes as taxas de Cmax e
AUC (area sob a curva) plasmaticas demonstram uma diminuicdo da exposicao,
podendo ser considerado o aumento de dose desde que avaliado a seguranca para
essa populacdo especifica. Na populacdo pediatrica, os parametros AUC e Cmax
aumentam a medida que a idade diminui, sendo necessario o ajuste de dose para
peso, calculado baseado na exposicao da populacdo adulta saudavel. A interacao
com inibidores enzimaticos (CYP 3A4, 2C8 e 2D6) ndo afeta a exposicao
significativamente na populacdo adulta sadia, mas na populagcao geriatrica ocorre o
aumento de até 56% na exposicao, e este aumento é crescente com aumento da
idade. Esta informacdo é importante pois a tempestade de citocinas leva a
diminuicdo da expresséo de citocinas do citocromo P450, sendo necessario maior
precaucdo com a dose da populacdo geriatrica. Por fim, considerando a
variabilidade farmacocinética o estudo considerou o tratamento aparentemente

seguro, devendo ter maior cautela na populagao geriatrica, principalmente em
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pacientes com comprometimento renal e/ou hepatico, podendo considerar uma

reducao de dose em 50%, por exemplo (ZHANG et al., 2021).

No estudo realizado por Verscheijden et al. (2020) para essa populacao
pediatrica, as simulagdes consideraram inicialmente uma dose oral normalizada a
partir de dados de dosagem em adultos (uma administracdo de 8 mg/kg seguida de
4 mg/kg apds 12 horas no primeiro dia e doses de manutencdao de 4 mg/kg duas
vezes ao dia por mais quatro dias). Em seguida, foi calculada a razdo entre
AUCadulto/AUCpediatrico por faixa etaria, definindo assim a dose mais adequada
para cada faixa etaria. Observou-se que as doses para criangcas de 6 meses a 12
anos estavam subestimadas, enquanto a dose para recém nascidos estava
superestimada. Para este segundo grupo faz-se necessario a reducdo da dose
considerando a ontogenia das enzimas CYP450 relacionados ao metabolismo das
aminoquinolinas. Em razdo das doses propostas serem mais altas que as sugeridas
para tratamento de maldria na populacéo pediatrica, deve-se monitorar diariamente
0 uso para garantir a seguranca (VERSCHEIJDEN et al.,2020).

Analisando os trabalhos publicados em modelagem e simulacdo PBPK para
as aminoquinolinas com o objetivo de tratamento da COVID-19, a HCQ foi o farmaco
mais amplamente estudado. Ressaltamos que os dados aqui apresentados fazem
referéncia a comparacdo de dados de farmacocinética simulados comparados a
parametros de eficacia determinados in vitro para o virus SARS-CoV-2. Os riscos
relativos a eficacia e a segurangca em pacientes reais mostram que as
aminoquinolinas nao apresentaram efeitos terapéutico significativo quando foi
avaliada a reducdo da mortalidade, reducdo do tempo de recuperacao de febre,
necessidade de ventilacdo mecéanica e piora no quadro. Uma das revisoes
realizadas com esse objetivo concluiu que a associa¢cao de HCQ com AZM levou ao
aumento da mortalidade em 7% comparando com pacientes que receberam o
tratamento padrdo. E importante ressaltar que muitos dos ensaios clinicos
analisados possuiam alto risco de viés, pois a grande maioria ndo era cego e nao
possuiam grupo placebo, € o grupo controle para a maioria dos casos recebeu o
tratamento padrao. Além disso, alguns dos estudos ndo eram randomizados, o que
também aumenta o risco de viés. ldentificou-se uma heterogeneidade significativa
nos estudos no que diz respeito a dose administrada, gravidade dos pacientes

acompanhados e nos tratamentos complementares associados (farmacolégicos ou
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ndo), gerando mais uma fonte de viés (ELAVARASI et al., 2020; FIOLET et al.,
2020).

4.3. Ivermectina

A ivermectina (IVM) € um antiparasitario de amplo espectro com atividade
contra uma diversidade de parasitas. Seu mecanismo de agado € a imobilizagdo o
parasita induzindo uma paralisia tdnica da musculatura, através da ativagcédo de
canais iénicos exclusivo de invertebrados. E eficaz contra estrongiloidiase intestinal,
oncocercose (exceto para o parasita adulto), filariose, ascaridiase, escabiose,
pediculose (I VERMECTINA, 2011).

Um estudo de Caly et al. (2020) relatou que a IVM apresenta atividade
antiviral contra SARS-CoV-2 in vitro. O ICso observado nesse estudo foi 2 pM.
Inicialmente questionou-se se a dose ja aprovada para parasitoses (que consiste
geralmente em uma unica administracdo de 150 a 200 pg/kg) seria eficaz no
tratamento da COVID-19 (CALY et al., 2020). O COVID-19 Pharmacology Resource
Center realizou simulagdes com trés regimes diferentes: a) uma administracdo de
200 pg/kg no primeiro, oitavo e décimo quinto dia de tratamento; b) uma dose Unica
de 150 pg/kg; c¢) 600 pg/kg uma vez ao dia durante trés dias. Para todos esses
regimes a dose administrada nao foi suficiente para atingir a concentracdo de ICso
proposta por Caly et al. (2020) (COVID-19 PHARMACOLOGY RESOURCE
CENTER, 2020d).

Poucos ensaios clinicos foram realizados com IVM com o objetivo de avaliar a
eficacia e seguranca no tratamento da COVID-19. Uma revisao realizada por Padhy
et al. (2020) incluiu quatro estudos observacionais (trés deles possuiam grupo
controle), em que pacientes com COVID-19 foram tratados com doses de IVM entre
150 e 200 pg/kg. Os resultados sugerem que ha uma reducao significativa na
mortalidade com o uso de IVM, porém estes estudos tiveram tamanho amostral
muito pequeno e, quando analisado, o risco de viés se mostrou muito alto (Padhy et
al., 2020).



Tabela 3. Simulagdes PBPK para IVM em diferentes regimes para tratamento da COVID-19

47

REGIME

POPULACAO

OBJETIVO

RESULTADOS

REFERENCIA

AusPAR padrao para
sarna = 200 ug/kg no
D1 e outra dose entre
D8 e D15

Sim-NEurCaucasian. A
administracdo da dose foi
assumida em jejum. 10
ensaios com 10 individuos
cada. Idade = 18-95.
M:F=1:1

Avaliar a
concentracao de IVM
no tecido alvo para o
regime AusPAR
padrao para sarna

A concentracdo média ndo é capaz de
atingir IC50 obtida in vitro por Caly
(2020) de 2uM no tecido pulmonar ou
plasma total; todos os individuos
apresentaram concentracgoes inferiores
a 1xalC50

COVID-19 Pharmacology
Resource Center, 2020c

tratamento de
oncocercose = 150
ug/kg 1x/ano

Sim-NEurCaucasian.
Administracdo em jejum. 10
ensaios com 10 individuos
cada. Idade = 18-95.

Avaliar a

concentragao de IVM
no tecido alvo para o
regime tratamento de

A concentragdo média obtida apods a
administracdo dessa dose nao é capaz
de atingir IC50 obtida in vitro por Caly
(2020) de 2uM no tecido pulmonar ou

COVID-19 Pharmacology
Resource Center, 2020c

M:F=1:1 oncocercose plasma total; todos os individuos
apresentaram concentracgoes inferiores
a 1xalC50
IVERMAL = 600 ug/kg Sim-NEurCaucasian. Avaliar a A concentragdo média obtida apds a COVID-19 Pharmacology

QD por 3 dias

Administragdo em jejum. 10
ensaios com 10 individuos
cada. Idade = 18-95.
M:F=1:1

concentragao de IVM
no tecido alvo para o
regime tratamento
com IVERMAL

administracdo dessa dose néo é capaz
de atingir IC50 obtida in vitro por Caly
(2020) de 2uM no tecido pulmonar ou
plasma total; todos os individuos
apresentaram concentragdes inferiores
a 1x alC50

Resource Center, 2020c.

IVM - ivermectina; D - dia(s); QD - uma administragdo ao dia; propor¢dao M:F - proporcao entre homens e mulheres; IC50 - concentragao inibitoria para 50%
da populacgéo; Aus-PAR - Relatério de Avaliagdo Publica Australiano; SimNEurCaucasian - individuo saudavel caucasiano europeu presente na biblioteca da

plataforma

Simcyp
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5. Consideracgdes finais

Num momento de uma emergéncia em saude como O que vivenciamos no
primeiro semestre de 2020, a corrida para salvar vidas e garantir que os pacientes
se recuperem o melhor possivel muitas vezes ultrapassa a velocidade com que as
informacdes cientificas sdo geradas. Diversos tratamentos farmacologicos foram
incorporados ao protocolo de tratamento da COVID-19, em raz&o da auséncia de
tratamento farmacoldgico alternativo enquanto os dados de estudos clinicos ainda
nao estavam disponiveis. Entretanto, a medida que os estudos avangcam e
constatam a auséncia de eficacia e/ou de seguranca para estes tratamentos, como
foi o caso dos farmacos revisados neste trabalho, estes regimes terapéuticos devem
ser abandonados pela pratica clinica e substituidos por outros que se mostrem mais
eficazes e seguros. O que se observou na pratica foi que estes farmacos
permaneceram nos protocolos clinicos de tratamento mesmo apoés a publicagcédo de
diversos estudos clinicos de elevada qualidade que demostravam sua ineficacia,
principalmente a azitromicina, um dos primeiros farmacos que tiveram sua eficacia
contestada, mas que até hoje aparece em diversas prescricoes para o tratamento da
COVID-19.
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6. Conclusao

Em um contexto de pandemia, € de extrema importancia a agilidade na
producédo de conhecimento, a fim de garantir o controle da situagdo o mais rapido
possivel. Neste sentido é compreensivel que diversas hipoteses surjam no meio
cientifico, objetivando a prevencgéo e o tratamento da doenga. Também é esperado
que toda e qualquer hipbétese que se mostrar promissora em ensaios prévios sera
considerada para ensaios clinicos, mesmo que com baixo grau de evidéncia, dado a
necessidade de tratamento farmacolégico para o controle pandemia. Os estudos de
modelagem e simulacdo PBPK s&o uma boa ferramenta tanto para o
desenvolvimento de novos medicamentos quanto para o reposicionamento de
farmacos, ajudando a direcionar os estudos para aquelas alternativas que se
mostram mais eficazes e vidveis. Associadas a dados clinicos de eficacia e
seguranca, as simulagées PBPK contribuem para a definicdo do regime terapéutico
mais adequado, seja para a populacado adulta sadia ou para as populacdes especiais
(pediatria, geriatria, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, interagdes farmaco-

farmaco).
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