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RESUMO

A obesidade é um problema de saude publica que acomete 1 a cada 3 adultos e
esta associada ao risco de desenvolver doengas cardiovasculares, diabetes tipo 2,
transtornos articulares e aumento da pressao arterial. A cirurgia de bypass gastrico
em Y de Roux (RYGB) é uma das opgdes de tratamento para pacientes com
obesidade associado ou ndo a comorbidades, com resultado eficaz e sustentado a
longo prazo. Nos pacientes obesos com diabetes tipo 2, a hiperglicemia € uma das
principais causas da ocorréncia ou agravamento da dor neuropatica, em razao das
lesdes e processo inflamatério no sistema nervoso. A gabapentina € um farmaco
importante no manejo das dores neuropaticas, sendo indicada para adultos a partir
de 18 anos. Ela tem absorgao saturavel, apresentando biodisponibilidade variavel;
nado se liga as proteinas plasmaticas; ndo induz enzimas hepaticas e nédo é
metabolizada. No estado estacionario, tem meia-vida de 6-8 horas e é eliminada
inalterada por via renal. O uso de modelos PBPK para simular os efeitos da cirurgia
bariatrica e da obesidade em populagdes virtuais, tem se mostrado bastante
relevantes. A modelagem farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK) é
fundamentada em modelos matematicos para predizer processos de absorgao,
distribuicdo, metabolismo e excregdao (ADME). Neste estudo, a modelagem e
simulacao em PBPK foi empregada com o objetivo de predizer o efeito da cirurgia
bariatrica na disposi¢ao cinética da gabapentina. O modelo PBPK de corpo inteiro foi
desenvolvido e validado usando o software Pk-Sim® (versdo 9.0; Open System
Pharmacology). A validagdo do modelo da gabapentina foi realizada comparando
dados preditos em uma populagdo saudavel com dados observados descritos na
literatura. Para predizer a disposig¢ao cinética de GBP em pacientes bariatricos e
obesos foram avaliadas as populagdes virtuais: voluntarios sadios com IMC entre
18,5 a 25,0 kg/m?;, populagdo obesa com IMC entre 30 a 40 kg/m? populagdo
submetida a cirurgia tipo RYGB com IMC entre 26 a 29 kg/m?. Para a construgdo da
populacdo RYGB, os valores correspondentes ao pH gastrico, tempo de
esvaziamento gastrico e do intestino delgado, volume do estdmago e volumes do
duodeno e jejuno superior foram modificados para representar as alteragdes
anatbmicas e fisioldgicas decorrentes da cirurgia. O modelo foi verificado pela
comparagao dos parametros farmacocinéticos area sob a curva concentracio
plasmatica versus tempo (AUC), concentragdo plasmatica maxima (C,..) € tempo
para atingir C,., (Tmax) Simulados e observados em estudos clinicos. O modelo PBPK
da gabapentina se mostrou adequado segundo as boas praticas de modelagem e
simulacdo PBPK, sugerindo discreta reducédo da exposi¢cédo no plasma para a GBP
em pacientes obesos se comparados com voluntarios sadios. Para pacientes
pos-RYGB observou-se aumento de 20% na AUC, 10% em Cmax e aumento em
Tmax. As alteracbes encontradas sao discretas e sem relevancia clinica. A
abordagem PBPK proposta sugere que ajustes de dose de GBP ndo se fazem
necessarios para o tratamento da dor neuropatica em pacientes com obesidade ou
que realizaram cirurgia bariatrica.

Palavras-chave: PBPK; gabapentina; RYGB; cirurgia bariatrica



ABSTRACT

Obesity is a public health problem that affects 1 in 3 adults and is associated with the
risk of developing cardiovascular disease, type 2 diabetes, joint disorders and
increased blood pressure. Roux-en-Y gastric bypass surgery (RYGB) is one of the
treatment options for patients with obesity associated or not with comorbidities, with
an effective and sustained long-term result. In obese patients with type 2 diabetes,
hyperglycemia is one of the main causes of the occurrence or worsening of
neuropathic pain, due to the lesions and inflammatory process in the nervous system.
Gabapentin is an important drug in the management of neuropathic pain, being
indicated for adults over 18 years of age. It has saturable absorption, showing
variable bioavailability; does not bind to plasma proteins; does not induce liver
enzymes and is not metabolized. At steady state, it has a half-life of 6-8 hours and is
eliminated unchanged via the kidneys. The use of PBPK models to simulate the
effects of bariatric surgery and obesity in virtual populations has been shown to be
quite relevant. Physiology-based pharmacokinetic modeling (PBPK) is based on
mathematical models to predict absorption, distribution, metabolism and excretion
(ADME) processes. In this study, PBPK modeling and simulation was used to predict
the effect of bariatric surgery on the kinetic disposition of gabapentin. The full-body
PBPK model was developed and validated using Pk-Sim® software (version 9.0;
Open System Pharmacology). Validation of the gabapentin model was performed by
comparing predicted data in a healthy population with observed data described in the
literature. To predict the kinetic disposition of GBP in bariatric and obese patients,
virtual populations were evaluated: healthy volunteers with a BMI between 18.5 and
25.0 kg/m2; obese population with a BMI between 30 and 40 kg/m2; population
undergoing RYGB surgery with a BMI between 26 and 29 kg/m2. For the
construction of the RYGB population, the values corresponding to gastric pH, gastric
and small intestine emptying time, stomach volume, and duodenum and upper
jejunum volumes were modified to represent the anatomical and physiological
changes resulting from the surgery. The model was verified by comparing the
pharmacokinetic parameters area under the plasma concentration versus time curve
(AUC), maximum plasma concentration (Cmax) and time to reach Cmax (Tmax)
simulated and observed in clinical studies. The gabapentin PBPK model was shown
to be adequate according to good PBPK modeling and simulation practices,
suggesting a slight reduction in plasma exposure to GBP in obese patients compared
with healthy volunteers. For post-RYGB patients there was a 20% increase in AUC,
10% increase in Cmax and increased Tmax. These alterations are discrete and
without clinical relevance. The proposed PBPK approach suggests that GBP dose
adjustments are not necessary for the treatment of neuropathic pain in patients with
obesity or who have undergone bariatric surgery.

Keywords: PBPK, gabapentin, RYGB, bariatric surgery
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Introducgao

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define obesidade e sobrepeso
como o acumulo anormal ou excessivo de gordura corporal que pode causar
prejuizo a saude. A relagao entre peso e altura ao quadrado, conhecida como
indice de massa corporal (IMC) é comumente utilizada para classificagao, onde
valores de 25 a 29,99 kg/m? indicam sobrepeso e valores iguais ou acima de 30
kg/m? indicam obesidade (World Health Organization, 2016). Pacientes com IMC
> 40 kg/m? séo classificados como portadores de obesidade classe llI, também
chamada de morbida ou severa, sendo esta uma condigcéo patologica associada
a um aumento significativo na morbidade e mortalidade (KITAHARA, 2014;
WOLF; KORTNER; KUHLMANN, 2001). A causa da obesidade é multifatorial
onde a genética e o0 sedentarismo associados as dietas hipercal6ricas
contribuem substancialmente para seu desenvolvimento com aumento
significativo da morbidade e mortalidade (TORTEN, 2006). As comorbidades
mais comuns sdo: cardiopatias, diabetes, hipertensdo arterial, doencas das
articulagdes e apneia do sono (MAGGARD,2005).

Particularmente em obesos morbidos, se comparada a dieta e terapia
farmacoldgica, a cirurgia bariatrica representa o tratamento de maior efetividade
na perda de peso de forma sustentada (CHRISTOU; EFTHIMIOU, 2009; WOLF,
KORTNER; KUHLMANN, 2001) e também no controle de comorbidades
associadas (XU, 2015; MAGGARD, 2005; PICHE, 2015; SJIOSTROM, 2012). Em
razao disso e do aumento da prevaléncia da obesidade e obesidade mérbida, ha
uma crescente demanda por intervencao cirurgica nesses pacientes (TAVARES,
2010; WOLF; KORTNER; KUHLMANN, 2001).

O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) estabeleceu que o
diabetes e a hiperglicemia, condigbes frequentemente encontradas em pacientes
com obesidade, estdo associadas a ocorréncia ou agravamento da neuropatia
periférica e a dor neuropatica. A dor neuropatica é causada por lesdo ou
inflamagao do sistema nervoso (FRANCO, 2011). E uma sindrome complexa,
com mecanismos biolégicos pouco esclarecidos, envolvendo teorias

inflamatdrias e imunes. Os sintomas sdo dor em agulhadas ou queimacgéao e
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choque (FRANCO, 2011). Com a lesao das fibras, a atividade dos canais iénicos
de sddio e calcio € alterada, levando a um aumento na excitabilidade de fibras
nociceptivas (BARON, 2010). A dor neuropatica tem impacto na qualidade de
vida e bem-estar fisico, mental e emocional do paciente, que pode acarretar
disturbios do sono, alteragdes de humor, ansiedade, diminuicdo da mobilidade,
de atividades fisicas e de lazer (O'CONNOR; DWORKIN, 2009; ZIEGLER,
2009). Na tentativa de provocar analgesia sao utilizados antidepressivos
triciclicos, inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina, além de
anticonvulsivantes como pregabalina e gabapentina (GBP), os quais aliviam
parcialmente a dor (HENNEMANN-KRAUSE; SREDNI, 2016).

Estudos clinicos mostram que a administracdo de gabapentina, quando
comparada com placebo, diminui significativamente a intensidade da dor
neuropatica. Nos estudos de Backonja et al. 1998, foram tratados 70 pacientes
com GPB de 900 a 3600 mg/dia e 65 pacientes com placebo. A média na
pontuagdo de dor neuropatica diabética foi significativamente menor (p<0,001)
ao final do estudo, com administracédo de GBP (basal: 6,4; final, 3,9; n = 82), em
relacdo ao placebo (basal: 6,5; final, 5,1; n = 80) (BACKONJA, 1998).

GBP é um anticonvulsivante com estrutura analoga ao neurotransmissor
GABA (Figura 1), porém n&o interage de modo significativo com ele. (CLIVATTI,
2009). A GBP apresenta biodisponibilidade variavel em fungdo de absorcao
saturavel no trato gastrointestinal, de forma que quanto maior a dose, menor a
biodisponibilidade (STEWART, 1993; CHEN, 2013). Sua ligacdo as proteinas
plasmaticas € minima (aproximadamente 3%) e é amplamente distribuida a
quase todos os 6rgédos. A GBP ndao é metabolizada em humanos; sua
eliminagao sob forma inalterada é predominantemente renal e a meia-vida é de
aproximadamente 5 a 9 horas (BOYD, 1999; CLIVATTI, 2009).
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Figura 1. Férmula estrutural da Gabapentina.

Fonte: ACD/ChemSketch, versdo 14.01, Toronto, Ontario, Canada.

Sua acéao anti-hiperalgésica ocorre por ligagao pré-sinaptica a subunidade
a2-delta de canais de calcio voltagem-dependentes nos neurénios do corno
dorsal da medula espinhal, o que leva a diminuicido de entrada de calcio nas
terminagdes nervosas e reducdo da liberacdo de neurotransmissores, assim
como modulagdo de receptores pré-sinapticos do acido N-metil-D-aspartico
(NMDA), que também reduz a liberagdo de neurotransmissores (CLIVATTI,
2009). As reacOes adversas mais comuns relacionadas ao farmaco com
incidéncia 28% foram tontura, sonoléncia, edema periférico e neuralgia

pos-herpética.

Como ja afirmado anteriormente, a cirurgia de bypass gastrico também
conhecida como gastroplastia com desvio intestinal em “Y de Roux” (RYGB) é a
opgao de tratamento que tem resultado eficaz e sustentado a longo prazo
(MAGGARD, 2005). O procedimento cirurgico é classificado como misto, uma
vez que a perda de peso se da por mecanismo restritivo, mal absortivo e
também hormonal. O desvio gastrojejunal resulta em complexas alteragoes
neuro-hormonais e da microbiota que afetam a fome, saciedade, sensibilidade a

insulina e homeostase da glicose (ENGLISH, 2018). Nesse procedimento é feito
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o grampeamento de parte do estdmago, que reduz o espago para o alimento, e
um desvio do intestino inicial, modificando a rota do bolo alimentar que nao
passa mais pelo o duodeno e nem por grande parte do jejuno (Sociedade

Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica, 2017).

Uma vez que a direcdo e a magnitude dos impactos da cirurgia bariatrica
na biodisponibilidade oral de farmacos dependem do tipo de cirurgia e da
invasividade da intervengéo cirurgica, estudos de modelagem e simulagao
farmacocinética podem ser uma boa alternativa para compreender como esta
cirurgia afeta a biodisponibilidade oral de farmacos e como deve ser feito o
ajuste de dose nesses pacientes (DARWICH, 2013).

A farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK) baseia-se em modelos
matematicos que simulam a concentragdo de um farmaco ao longo do tempo
nos tecidos e no sangue (Euroepan Medicines Agency, 2018). Sdo constituidos
por compartimentos que correspondem aos diferentes 6érgaos do corpo humano,
ligados pelo sistema sanguineo venoso e arterial, descritos por volume e taxa de
fluxo sanguineo especificos que permitem predizer perfis de concentragdo em
funcdo do tempo ou pardmetros farmacocinéticos e sua variabilidade em uma
populagao tipica ou em populagdes especiais. Os modelos baseiam-se na
descricdo quantitativa dos mecanismos de absorcao, distribuicdo,
metabolismo e excregdo (ADME) com base na interagdo entre variaveis

fisiolégicas, fisico-quimicos e bioquimicos. (FDA, 2018)

A distribuicdo do farmaco para cada tecido € normalmente descrita como
limitada pela perfusdo ou limitada pela permeabilidade (ZHUANG; LU, 2016). O
indice de penetracao de um farmaco em um tecido depende da magnitude do
fluxo sanguineo para o tecido, volume e composigdo tecidual e das
caracteristicas do farmaco, bem como sua interacdo com transportadores. O
equilibrio de distribuigdo entre sangue e tecido € alcangado de modo mais rapido
em areas ricamente vascularizadas, a ndao ser que a difusdo através de
membranas celulares seja o passo limitante do transporte. Apos o equilibrio, as
concentragdes do farmaco nos tecidos e no liquido extracelular séo refletidas
pela concentragdo plasmatica. A biotransformacédo e a excregao ocorrem

simultaneamente com a distribui¢do, tornando o processo dinamico e complexo.

15



16

Depois de o farmaco entrar nos tecidos, a taxa de distribuicdo para o liquido
intersticial € determinada principalmente pela perfusdo. Para os tecidos com
baixa perfusdo, a distribuicdo € muito baixa, em especial se o tecido tiver alta
afinidade para o farmaco (JENNIFER, 2021).

Figura 2. Representagdo do modelo estrutural da modelagem PBPK.
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Fonte: SHIN et al. 2016

A modelagem PBPK pode ser aplicada durante as fases de descoberta e
desenvolvimento de farmacos; para a tomada de decisao especifica para a
selecao de candidatos para estudos clinicos; primeira dose em humanos;
planejamento de estudos em farmacogenética, estudos de interagao entre
farmacos, estudos em populagbes especiais dentre outras aplicacbes. Os

modelos PBPK podem ser alterados para incorporar informagdes adicionais



sobre a disposicdo de farmacos e parametros de Administragao, Distribuicio,
Metabolismo e Excre¢cdo (ADME) obtidos de estudos pré-clinicos e clinicos
disponiveis na literatura. Neste estudo, a modelagem e simulagao em PBPK foi
empregada com o objetivo de predizer o efeito da cirurgia bariatrica do tipo
RYGB na disposigéo cinética da gabapentina, a fim de otimizar o ajuste de dose

nesta populacéo especial.
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Material e Métodos

.1 Software

A modelagem em PBPK foi desenvolvida com o software PK-Sim® verséo
9.0 (Open Systems Pharmacology Suite) desenvolvidos pela Bayer

(http://www.systems-biology.com/products/pk-sim.html). A ferramenta PKSim®

permite desenvolver modelagem e simulagdes em PBPK de corpo inteiro com
rapido acesso a estruturas anatdbmicas e parametros fisioldgicos tanto nos
humanos quanto nos modelos animais mais frequentemente utilizados a partir
de uma base de dados integrada. O PK-Sim® agrupa blocos construtores
(building blocks) em: 1) individuos; Il) populag¢des; Ill) compostos; V)
formulagdes; V) protocolos de administracdo; VI) eventos; e VII) dados

observados.

.1l Desenvolvimento do modelo

O modelo para a GBP foi construido utilizando a abordagem “middle-out’
que representa uma combinagdo das abordagens “top-down” e “bottom-up”. A
abordagem “middle-out’ integra informacdes in vitro, in silico com informagdes
obtidas de estudos clinicos para a construgdo do modelo. Os parametros
fisico-quimicos e os parametros biologicos da GBP usados na construgdo do

modelo PBPK foram apresentados na Tabela 1.

O valor de permeabilidade efetiva no homem (Pgsnomem) fOi €stimado em
1,13 x 10”7 cm/min pelo modelo a partir de propriedades fisico-quimicas da GBP,
conforme a equacgao proposta por Thelen e colaboradores (THELEN, 2011).
Usando essa equacgdo, uma boa correlacdo entre as fragbes simuladas e o
experimentais de dose absorvida foi observada para o conjunto de dados de 111
compostos absorvidos no trato gastrointestinal exclusivamente por transporte

passivo (THELEN, 2011). GBP é um cation organico e, portanto, encontra-se
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ionizada em pH fisiologico.

Para a distribuicdo foi utilizado o método Rodgers e Rowland para
determinar os coeficientes de particdo sangue:tecido, uma vez que esta
abordagem considera as interagbes eletrostaticas entre compostos ionizados
(por exemplo, bases moderadas e fortes) e fosfolipidios aniénicos em pHs
fisiologicos. O método considera ainda interagbes com fosfolipideos
intracelulares neutros e lipidios neutros e esta abordagem parece ser mais
adequada para compostos zwiteribnicos, como a Gabapentina (RODGERS;
ROWLAND, 2006). Os dados de entrada utilizados para a construgdo do

modelo encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Parametros usados para o modelo PBPK da gabapentina

Parametros Valores Referéncia
Peso molecular (g/mol) 171,24 PubChem Compound
Log P -1,10 PubChem Compound
Tipo de composto Acido PubChem Compound
monoproético
Base monoprética
Solubilidade em pH 7 4490 US EPA, 2012
(ma/l)
pKa' 3,68 Madan et al., 2005
pKa? 10,70
Fu 0,97 Urban et al., 2008
Permeabilidade 6rgao 1,13 x 107 Calculado
especifica (cm/min)
Coeficiente de particao - Rodgers and Rowland
(2005)
Permeabilidade celular - Charge dependent
Schmitt
Normalized to PK-Sim®
Secrecao Tubular 178 Ajustados para dados in
nin) Vivo
Filtracdo Glomerular GFR x Fu -
Km (mM) LAT2 (SLC7A8) ~5 Stewart et al., 1993
Vmax (pmol/mL/min) 2445,45 Ajustados para dados in
LAT2 (SLC7A8) vivo

pKa': constante de dissociagdo acida; pKa?: constante de dissociagdo basica; Fu: fraggo livre;
GFR: taxa de filtracdo glomerular; Km: constante de Michaelis-Menten; Vmax: velocidade

maxima do transporte

Considerando a caracteristica anfétera da GBP em pH fisiolégico, a

permeabilidade celular foi calculada pelo método Charge dependent Schmitt
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normalized to PK-Sim®. No modelo Charge dependent Schmitt, o grau de
dissociagcado de acidos e bases é levado em consideragdo assumindo que as
permeabilidades para espécies carregadas sao significativamente menores do
que para espécies neutras. O grau de dissociagdo é calculado a partir dos
valores de pKa informados para o composto e dos valores de pH dos espacos
intersticiais e intracelulares adicionados na construcdo. Uma vez que os valores
de pH do espaco intersticial e intracelular diferem para alguns o6rgaos, a
permeabilidade na diregcdo espaco intersticial — espaco intracelular pode diferir
da permeabilidade na dire¢cdo intracelular — espaco intersticial. O método
utilizado neste modelo (Charge dependent Schmitt normalized to PK-Sim®),
calcula as permeabilidades de forma semelhante ao método Charge Dependent
Schmitt com a diferenga que as permeabilidades s&o normalizadas pelos valores

calculados com o método PK-Sim® Standard.

GBP é eliminada principalmente pela urina e o clearance renal via
filtracdo glomerular foi assumido como o produto da taxa de filtracado glomerular
(GFR) e a fragcao livre (Fu). Dados clinicos sugerem participacdo de
transportadores na excrecao renal da GBP, uma vez que o clearance renal da
GBP é superior a GFR. Os dados clinicos relatados de clearance de secregao
por Urban e colaboradores (2008) foram utilizados para a construgdo do modelo
(URBAN, 2008).

LIl Verificagao do modelo

O modelo da gabapentina em voluntarios sadios foi construido a partir da
populacdo padrao do software Pk-Sim® de individuos europeus sadios, de
ambos os sexos. As simulagbes foram construidas com base na porcentagem
de mulheres no estudo, a idade dos pacientes, o tempo do estudo, a dose de
GBP administrada e a via de administracdo dos dados observados em estudos
clinicos. Os parametros fisiologicos como fluxo sanguineo em diferentes tecidos,
volumes dos 6rgaos, permeabilidade, expressdo de proteinas e transportadores

em diferentes tecidos sao fornecidos pelo software.
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Os dados de concentracido plasmatica observados para voluntarios adultos
saudaveis ou em pacientes com dor neuropatica sem outras comorbidades
obtidos na literatura foram utilizados como dados observados e extraidos usando
a ferramenta WebPlotDigitizer (https://automeris.io/WebPlotDigitizer/). O
desempenho do modelo PBPK foi verificado comparando os dados simulados
com os observados in vivo apés a administracdo oral de diferentes doses em
voluntarios adultos saudaveis e pacientes com dor neuropatica e em criangas

tratadas com dose de 10 mg/kg (Tabela 2).

Um modelo PBPK pode ser considerado satisfatério pela avaliagéao visual
dos perfis de concentragao plasmatica observados e simulados e pela avaliagao
da razado dos dados preditos/observados para os parametros area sob a curva
concentragdo plasmatica versus tempo extrapolada até o infinito (AUC),
concentragdo plasmatica maxima (Cmax) e tempo de observagdo de Cmax
(Tmax) que devem encontrar-se no intervalo de duas vezes (0,5 < razao

predito/observado < 2,0).
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Tabela 2. Resumo dos dados de concentracdo plasmatica de GBP

observados dos estudos in vivo

Via de Dose . Regime Idade ~ Durasao % de
administragcao (mg)* Individuo de n (anos) do estudo mulheres Ref
¢ 9 doses (h)

Pacientes

Oral 300 com dor Gnica 12 30 36 67 1

cronica

Voluntarios 34

Oral 500 saudaveis Unica 40 (18-45) 36 52 2
Voluntarios

Oral - TID o - 37

(12 dose) 600 saudaveis mdltipla 21 (23-60) 14 47 3
Voluntarios

Oral - BID . - 37

(12 dose) 600 saudaveis multipla 21 (23-60) 12 47 3
Voluntarios 37

Oral- QD 1800 saudaveis multipla 21 (23-60) 48 47 3
Voluntarios 365

Oral 600 saudaveis Unica 10 (27-46) 48 38 4
Voluntarios 49

Oral 400 saudaveis Unica 36 (20-78) 48 50 5

10 Criangas 9.75
Oral (>5 anos) Unica 21 (5.5-12. 24 38 6
mg/kg
7)
10 Criancas 1.65
Oral (<5 anos) Unica 27  (0.08-4. 24 38 6
mg/kg 9)

*Dose em miligramas ou conforme informado.'Costa el al. 2020; Galitz et al. 2015; 3Gordi et al. 2008;
“Toh et al. 2014; 5Boyd et al. 1999; ®Haig et al. 2001; ®Larsen et al. 2015.

LIV Simulagoes PBPK em voluntarios saudaveis, pacientes

obesos e pacientes submetidos a RYGB

Apods a verificagcdo do modelo, simulagdes PBPK foram realizadas para
avaliar o impacto da obesidade e da cirurgia bariatrica em Y de Roux na
disposigédo cinética da GBP. Os dados inseridos como parametros de entrada
para cada populacédo estdo descritos na Tabela 3. Para a construcdo da
populacdo submetida a RYGB, foram usados como parametros de entrada os

dados descritos por Darwich et al. (2012) referentes ao pH estomacal em jejum,
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tempo de esvaziamento gastrico e intestinal, volume do estomago. Os volumes
do duodeno e da porg¢ao proximal do jejum foram afixados em valores proximos
de zero (MONTANHA, 2019). As simulacdes foram realizadas em 100 individuos
de 20 a 60 anos e 50% de mulheres cada populagdo. As simulagdes em obesos
e individuos pés-RYGB foram realizadas considerando o indice de massa

corporal de 30 a 40 e de 26 a 29 kg/m?, respectivamente (Tabela 3).

Tabela 3. Dados inseridos para construcao dos individuos Controle e RYGB

Populagdo Voluntarios Obeso Pos-RYGB Referéncia
sadios

Idade (anos) 20 a 60 20a 60 20 a 60 PK-Sim

IMC (kg/m?) 18 a 25 30a40 26 a 29 PK-Sim

pH em jejum 2 2 6.40 PK-Sim
Darwich et al., 2012

Tempo de 15 15 7 PK-Sim

esvaziamento gastrico Darwich et al., 2012

(min)

Tempo de transito do 2.10 2.10 3 PK-Sim

intestino delgado (h) Darwich et al., 2012

Volume do estdbmago 170 170 30 PK-Sim

(ml) Darwich et al., 2012

Volume do duodeno 0.02 0.02 1.00E-16 PK-Sim

U] Montanha et al. 2019

Volume do jejuno 0.05 0.05 1.00E-14 PK-Sim

superior (1) Montanha et al., 2019

Comprimento do 22.52 22.52 Proximo de PK-SimMontanha et

duodeno (cm) zero al. 2019

Comprimento do 52.09 52.09 Préximo de PK-Sim

jejuno superior (cm)

Zero

Montanha et al., 2019

Para as simulagbes, foram utilizados protocolos de administragao
baseados na maior e menor dose diaria de GBP, conforme aprovagao pela
agéncia reguladora brasileira (ANVISA). Foram feitas simulagées com doses
unicas de 300 mg e doses multiplas de 300 a 1200 mg administradas a cada 8 h.
Estabeleceu-se como padrdo, o tempo de tratamento de 14 dias, com
observacao dos parametros farmacocinéticos na ultima dose, uma vez que neste

periodo os dados encontram-se em estado de equilibrio (Tabela 4).
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Tabela 4. Dados utilizados para construcdo do protocolo de administracdo de

gabapentina

Regime de doses Dose muiltipla Dose muiltipla Dose unica
3600 mg/dia 900 mg/dia
Dose (mg) 1200 300 300
Intervalo de Dose A cada 8h A cada 8h -
Duragao do ensaio 14 dias 14 dias 24h
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Resultados e Discussao

O modelo PBPK da gabapentina foi verificado graficamente ao comparar
os perfis de concentracao plasmatica de GBP simulados com dados observados
obtidos da literatura. Os valores de entrada e o desenho do estudo para cada
simulacao foram baseados em ensaios clinicos publicados, incluindo idade e
propor¢cdo de homens e mulheres. Outra forma de avaliar a qualificacdo do
modelo baseou-se nas comparagdes dos parametros farmacocinéticos
observados e previstos, considerando a area sob a curva de concentragao
plasmatica-tempo (AUC®!), concentragdo plasmatica maxima (C,.) € tempo
para a concentragdo maxima (t,.c). O desempenho das simulagdes foi avaliado
pelo erro médio (mean fold error, MFE) para os parametros farmacocinéticos
(AUC, C,..x € tna) usando a equacdo 1. O modelo PBPK é considerado com
desempenho adequado quando todos os parametros previstos se encontram
dentro de duas vezes o valor observado correspondente (MFE 0,5-2,0) (GUO,
2013).

Equacao 1

parametro PK predito
parametro PK observado

MFE =

Os valores de parametros PK preditos e observados da GBP apés dose
oral foram apresentados na Tabela 5. O modelo PBPK construido foi capaz de
predizer com sucesso a disposi¢cao cinética da gabapentina em voluntario
adultos sadios, com razdo de dados preditos/dados observados para os
parametros farmacocinéticos AUC e C,,., dentro do intervalo de a 0,71 a 1,45;
0,65 a 1,69, respectivamente (Tabela 5). Os dados observados na populagao
pediatrica e geriatrica foram preditos dentro do intervalo de 0,5-2,0 vezes em
relacdo aos dados observados (HAIG, 2001; BOYD, 1999).

Entretanto, os valores de T, foram discretamente subestimados, com
razado dados preditos/dados observados no intervalo de 0,43 a 1,33 (Tabela 5).
As predigdes de t,., estdo sujeitas a maiores erros, uma vez que a determinagao
precisa de t.,, in vivo requer diversas amostragens de concentracédo plasmatica

proximas ao t,,. Simulacdes representativas do modelo PBPK foram
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apresentadas na Figura 3 e a andlise visual mostra a sobreposi¢ao da simulagéo
aos dados observados para populagdes com diferentes idades. Esse resultado
indica que o modelo se mostrou adequado para predizer as concentragdes
plasmaticas de GBP. Pequenas variagdes em parametros fisioldgicos induzidas
pelo envelhecimento, como por exemplo a reducdo na taxa de filtracao
glomerular com o avango da idade, implicam em reducgéo no clearance da GBP
e o modelo se mostrou adequado para predizer esses efeitos conforme
demonstrado na Figura 3. Em geral, modelo PBPK de GBP mostrou-se
adequado para predizer os parametros PK AUC, C,. € tn.x €m voluntarios
sadios e em pacientes com dor crénica, conforme observado na Figura 4 e
Tabela 5.

Figura 3. Simulagdes representativas do modelo PBPK de gabapentina construido para predizer

a disposigao cinética em populacdes com diferentes faixas etarias.
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60-69 ands dados samulados
40-49 anos, dados simulados
0,01 . T . {
1] 10 20 30 40
Tempo (h)

As simulagdes foram comparadas dos dados clinicos observados (circulos cheios) para a
administracédo de dose oral de 400 mg (BOYD, 1999). Fonte: Autor
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Figura 4. Comparagédo entre os parametros PK simulados e observados de varios estudos da

literatura realizados em voluntarios sadios, em pediatria e geriatria.

AUC predita (ug*h/mL)

C..x predita (ug/mL)

Timax predito (h)

As linhas sdlidas representam a linha da unidade e as linhas tracejadas representam a diferenga

100

10

10

Tnax 0bservado (h)

de 2 vezes. Fonte: Autor.



Tabela 5. Parametros farmacocinéticos preditos pelo modelo PBPK final e parametros observados

28

AUC (ug*h/m) Crax (Mg/ML) Trax (h) MFE
Dados Ref.

Predita Observada Predita Observada Predita Observada AUC Cmax Tmax
Via oral, plasma 1 24,50 23,65 2,20 2,00 1,70 4,00 1,04 1,10 0,43
Via oral, plasma 2 40,40 50,63 3,66 4,44 1,70 3,93 0,80 0,82 0,43
Via oral, plasma, TID, 12 dose 3 19,21 23,62 4,42 4,82 11,25 11,53 0,81 0,92 0,98
Via oral, plasma, QD 3 145,91 122,43 12,44 7,36 10,25 7,73 1,19 1,69 1,33
Via oral, plasma, BID, 12 dose 3 27,92 29,54 3,82 3,43 17 15,65 0,95 1,11 1,09
Via oral, plasma 4 60,72 49,13 5,36 4,39 1,75 1,47 1,24 1,22 1,19
Via oral, plasma, 20-29 anos 5 32,72 28,57 3,01 3,20 2,50 3,09 1,15 0,94 0,81
Via oral, plasma, 30-39 anos 5 31,59 42 17 3 4,59 1,75 4,11 0,75 0,65 0,43
Via oral, plasma, 40-49 anos 5 33,34 40,58 3,05 3,93 2,50 4,19 0,82 0,78 0,60
Via oral, plasma, 50-59 anos 5 37,91 43,06 3,23 4,14 2,75 2,06 0,88 0,78 1,33
Via oral, plasma, 60-69 anos 5 46,31 42,01 3,43 3,51 3,25 4,04 1,10 0,98 0,80
Via oral, plasma, 70-79 anos 5 55,92 55,78 3,81 4,44 3,50 4,05 1,00 0,86 0,86
Via oral, plasma, crianga > 5 anos 6 40,56 35,19 4,48 4,34 2,50 1,94 1,15 1,03 1,29
Via oral, plasma, crianga < 5 anos 6 37,26 25,76 4,33 3,60 2,50 1,99 1,45 1,20 1,26

'Costa el al. 2020; Galitz et al. 2015; *Gordi et al. 2008; “Toh et al. 2014; *Boyd et al. 1999; ®Haig et al. 2001.
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Devido a complexa alteragcdo do bypass gastrico na anatomia e fisiologia do trato
gastrointestinal, a disposicdo cinética de farmacos pode estar alterada,
especialmente para os farmacos de administracao oral. A GBP foi escolhida para
este estudo em razdo da auséncia de metabolismo em humanos, absorgao erratica
e eliminagdo principalmente por excregdo renal (BOYD, 1999; CLIVATTI, 2009).
Uma vez que o processo de absorcdo esta diretamente ligado as propriedades
fisico-quimicas dos farmacos (solubilidade, lipofilicidade, tamanho molecular e
constante de dissociagao de acidos e bases), e apos a cirurgia bariatrica tipo RYGB
a nova cavidade estomacal n&do alcanga pHs tdo acidos, a solubilidade de bases
fracas pode estar reduzida de forma a limitar o processo de absor¢cdo como € o caso
do posaconazol (GESQUIERE et al., 2016; ANGELES et al., 2019). A diminuigdo da
area de absorcao intestinal leva a redugao da abundancia de CYP3A4/5, isoforma
de elevada expressao nas células da regido duodenal que é atravessada apos a
RYGB (EDWARDS; ENSOM, 2012). Entretanto, uma vez que o metabolismo ndo é a
principal via de eliminagdo da GBP, ndo se espera que essa alteragdo explique
eventuais diferencas da PK da GBP em pacientes pés-RYGB. Outra alteracao
relevante para absorcéo oral de farmacos apds a RYGB esta relacionada ao atraso
na liberacdo de sais biliares, uma vez que os sais biliares serdo lancados no TGl na
regido da nova anastomose no intestino delgado em pacientes pés-RYGB. Em razao
disso, observa-se reducado na dissolugcdo de farmacos lipofilicos que requerem
secrecbes biliares ou pancreaticas para a sua dissolugao/solubilizacdo (MAY;
SCHINDLER; ENGELLI, 2020).

Em relacdo a obesidade n&o se espera mudancgas significativas na absorgao
gastrointestinal de farmacos (MAY; SCHINDLER; ENGELI, 2020) nem em sua
biodisponibilidade oral ou taxa de absorcdo (SMIT, 2018). Foi relatado aumento
aparente na permeabilidade intestinal e redugéo da atividade de CYP3A4 (SMIT et
al., 2018). As citocinas pré-inflamatérias, geralmente elevadas nos pacientes
obesos, podem elevar as concentragdes séricas de a1l-glicoproteina acida (AGP)
que é responsavel pelo transporte de alguns farmacos. (BROCKS, 2012; PAXTON;
BRIANT, 1984). Alteragbes no volume de distribuicdo de farmacos ocorrem com
frequéncia em pacientes com obesidade em razdo do maior percentual de tecido
adiposo e menor percentual de massa magra em relagdo ao peso corpéreo. Além

disso, individuos obesos geralmente desenvolvem lesdes renais que comprometem
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a taxa de filtracdo glomerular e secrecéo tubular (BROCKS, 2012). Em razdo das
simultaneas alteragbes na anatomia e fisiologia decorrentes da obesidade, as
simulagcées PBPK se mostram uma ferramenta promissora para a Medicina de
Precisdo nessas populagdes especiais (DARWICH et al., 2013; BRILL et al., 2016
REF).

Uma vez que o modelo de GBP em voluntarios sadios foi validado, foram
realizadas simulagdes em obesos e em pacientes pos-bariatrica (Figuras 5, 6 e 7).
Entretanto, ndo ha dados de disposi¢ao cinética na literatura que possam ser usados
para verificar essas simulacdes. As simulagdes foram realizadas para administracao
em dose unica e em doses multiplas considerando a maior e a menor dose diaria
aprovada para uso humano (Tabela 6). As simulagdes PBPK mostraram que a
disposicéo cinética de GBP em pacientes com obesidade é similar a observada em
voluntarios sadios. Em pacientes com RYGB, observou-se AUC cerca de 20%
superior aquela observada em voluntarios sadios. Para a C,,, observa-se um
aumento de cerca de 10% para os pacientes pos-bariatrica em relagcdo aos
voluntarios sadios. Os perfis de concentragdo plasmatica versus tempo sugerem
atraso no processo de absor¢ao com observagdo de maiores valores de Tmax em
pacientes poés-bariatrica (Figura 5) que se justificam em razdo dos efeitos
combinados de redugdo do pH acido estomacal, atraso na entrega da bile e
alteragdo no tempo de transito no trato gastrointestinal. Entretanto, ndo se espera
que as diferengas encontradas entre essas populagdes sejam relevantes
clinicamente. Comportamento similar foi observado para doses multiplas diarias de
900 e 3600 mg de GBP/dia em relagdo a dose unica (Figuras 6 e 7). Portanto, os
resultados relatados aqui sugerem que nao é necessario o ajuste de dose de GBP

em pacientes pds-bariatrica ou obesos.
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Tabela 6. Parametros farmacocinéticos AUC, C,.., € t...x €m voluntarios sadios, obesos e pacientes pos-RYGB tratados com gabapentina

em dose unica de 300 mg, dose multipla de 3600 mg/dia e dose multipla de 900 mg/dia. Dados apresentados como mediana (percentil

25-75)
GBP GBP GBP
Dose unica, 300 mg Dose muiltipla, 3600 mg/dia Dose muiltipla, 900 mg/dia
Sadios Obesos RYGB Sadios Obesos RYGB Sadios Obesos RYGB
AUC 956 876 1097 1856 1725 2212 773 716 921
(Mmol*min/L) (723 - 1401) (650 - 1189) (839 - 1581) (1335 - 3145) (1042 - 2582) (1651 - 3237) (568 - 1230) (485 -1037) (694 - 1423)
C max 1,15 0,93 1,29 4,93 4,28 5,35 1,95 1,72 2,18
(umol/L) (0,81 -1,75) (0,62 - 1,36) (0,95 - 1,90) (3,63- 7,95) (2,87 - 6,48) (3,96 - 7,27) (1,51 -3,10) (1,22 -2,48) (1,64 - 3,31)
t () 4,2 53 6,5 155,0 251,3 324,3 283,0 331,5 316,8

(4,3-6,0) (4,3-53) 6-17.3)

(291,8 - 196,0)

(138,8 - 219,5)

(333,3-332,8)

(323,3 - 324,0) (123,3-2358)  (316,8-316,8)
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Figura 5. Simulagdes do efeito das populagdes analisadas na disposigao cinética de dose Unica de
300mg da GBP para os parametros AUC (A), C..x(B) € t..ax (C). D. Perfil de concentragdo plasmatica
de dose uUnica de 300 mg de GBP.

)

AUC (pmol* min

max (gmol/l)

Fonte: Autor

Figura 6. Simulacdes do efeito das popula¢bes analisadas na disposicéo cinética de dose multipla de
3600mg da GBP para os parametros AUC (A), C ..« (B) € tmax (C). D. Perfil de concentragéo plasmatica
de dose multipla de 3600 mg/dia (1200 mg a cada 8h) de GBP.

Fonte: Autor
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Figura 7. Simulagdes do efeito das populagdes analisadas na disposigao cinética de dose multipla de

900mg da GBP para os parametros AUC (A), C..x(B) € t..ax (C). D. Perfil de concentragao plasmatica
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Conclusao

Em conclusao, o presente estudo propdée um modelo PBPK de corpo inteiro que
se mostrou adequado para a predicdo da disposicdo cinética da GBP em
voluntarios sadios. O modelo PBPK aqui proposto foi validado externamente
usando 9 conjuntos extraidos de 6 trabalhos publicados na literatura. O modelo
se mostrou eficiente para predizer os perfis de concentragdes de GBP no
plasma e os parametros farmacocinéticos em diferentes doses em populacdes

de diversas faixas etaria, incluido pacientes pediatricos e idosos.

Em pacientes p6s-RYGB, observou-se AUC e Cmax cerca de 20% e 10 %
superiores em relacéo a voluntarios sadios, respectivamente. Maiores valores de
Tmax foram observados em pacientes pos-RYGB em razdo dos efeitos
combinados de aumento do pH estomacal, atraso na entrega da bile e alteragao
no tempo de transito no trato gastrointestinal. As simulagdes em doses multiplas
mostraram comportamento similar as simulagbes em dose unica. Portanto, os
resultados relatados aqui sugerem que ndo é necessario o ajuste de dose de

GBP em pacientes pds-bariatrica ou obesos.
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