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RESUMO. Os métodos utilizados para calculo da dose inicial em ensaios clinicos fase 1 foram revisados e
aplicados ao derivado N-fenilpiperazinico LASSBio-579, candidato a antipsicético, e aos antipsicoticos
clorpromazina, clozapina, haloperidol e aripiprazol. Os métodos utilizam parametros toxicologicos e para-
metros farmacologicos, como a maior dose nao téxica em animais (NOAEL) ou doses ativas em animais,
respectivamente. Com base no NOAEL (discrasia sanguinea e catatonia em ratos e camundongos), a dose
inicial para LASSBio-579 seria 3 mg e maxima, 37,5 mg. Com base nas doses ativas (modelo de escalada
induzida por apomorfina em camundongos), a dose inicial para LASSBio-579 ficaria entre 7,0-70,0 mg.
Esta variaciio de doses também foi observada para os antipsicéticos de mercado. O método que mais se
aproximou das doses terapéuticas foi o de Kuhlman (1997), baseado em doses ativas em animais.

SUMMARY. “Transposition Methods of Doses obtained from Pre-Clinical Pharmacology for Phase 1 Clinical
Trials: Antipsicotics Like Study of Case”. The methods used to calculate the initial dose for phase 1 clinical trials
were reviewed and applied to LASSBi0-579, an N-phenylpiperazine derivative antipsychotic lead, and antipsy-
chotic drugs: chlorpromazine, clozapine, haloperidol and aripiprazole. The methods use toxicological and phar-
macological parameters, such as the highest non toxic dose in animals (NOAEL) and effective dose. Based on
NOAEL (induction of extrapyramidal effects and blood discrasia) in rodents, the first dose of LASSBio-579
would be 3 mg and the maximum 37.5 mg. Based on active doses (apomorphine-induced climbing), the first dose
of LASSBio-579 would be in the range 7-70 mg. This large variation was also observed for the antipsychotic
drugs on the market, where the method that most closely approximated the doses used in therapy was the
Kuhlman method (1997), based on active doses.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos medicamentos
e tratamentos para diferentes doencas inicia
com o descobrimento de uma nova molécula
potencialmente ativa. Durante o desenvolvimen-
to farmacéutico, um grande nimero de molécu-
las é gerado, com o intuito de identificar os can-
didatos mais promissores para um desenvolvi-
mento futuro 12.

As moléculas promissoras siao freqiientemen-
te selecionadas usando testes in vitro, que exa-
minam a ligacdo a receptores especificos, efeitos
sobre a atividade de enzimas, e efeitos toxicos.
Candidatos que nio sio rejeitados durante esses
testes preliminares sao preparados em maior
quantidade para testes em animais 1.2,

O desenvolvimento de novos firmacos € um
processo continuo, mas para um melhor enten-
dimento pode ser dividido em fases !. Fase 0 ou
fase pré-clinica ocorre apés o descobrimento,
caracterizacdo e selecio da nova molécula. Essa
fase inclui: avaliacao farmacologica em geral;
avaliacao da toxicologia in vitro e in vivo, in-
cluindo estudos genotéxicos e citotoxicos; de-
senvolvimento e avaliacdo de modelos de efica-
cia em animais; desenvolvimento de métodos
bioanaliticos e estudos ADME (absorcao, distri-
buicio, metabolismo e excrecio), importantes
no planejamento e monitoramento dos estudos
clinicos 1.3:4,

A fase clinica € dividida em quatro fases. Na
fase 1, na qual ocorre a primeira exposicio de
humanos ao novo candidato a farmaco, sdo ava-
liadas tolerincia, seguranca e farmacocinética.
Estudos de biodisponibilidade ocorrem nesta fa-
se e podem incluir regimes de doses multiplas,
dados que serdo utilizados na fase 2 134,

Na fase 2, os estudos sio conduzidos na po-
pulacao de interesse. A fase 2 é geralmente divi-
dida em “a” e “b”. A fase 2a € conduzida em um
nimero pequeno de pacientes para explorar a
dose inicial e o regime de doses para produzir o
efeito clinico desejavel. Mecanismo de acdo e
eficacia na forma farmacéutica escolhida tam-
bém sio parimetros avaliados. A fase 2b é con-
duzida em um nimero maior de pacientes para
conferir ou refinar a escolha e o regime de dose
e verificar a eficicia de doses limites 1.3:4.

A fase 3 é conduzida em 400-5000 pacientes
para avaliar a seguranca clinica e eficicia das
doses limites. Esta fase compara a nova substian-
cia com tratamentos conhecidos e/ou com pla-
cebo em estudos cegos controlados 134,

Na fase 4, o medicamento jd estd no merca-
do. Sao avaliadas eficacia e reacdes adversas em
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grande escala, bem como novas indicacdes e
novas formas farmacéuticas .34,

Os estudos pré-clinicos fornecem subsidios
para os testes em humanos. Porém, a transposi-
c¢ao de doses de animais para humanos é um
dos grandes impasses no desenho experimental
de farmacologia clinica fase 1. A decisao de co-
mo os estudos realizados em animais podem ser
extrapolados para humanos relaciona-se com a
compreensdo da farmacologia e toxicidade des-
ta nova molécula, bem como da doenca alvo, fi-
siologia dos organismos estudados e compara-
¢ao farmacologica com outros agentes terapéuti-
cos ja utilizados.

Neste trabalho € apresentada uma revisao bi-
bliografica sobre as abordagens para cilculo de
dose inicial em estudos clinicos, a partir de resul-
tados obtidos em estudos farmacolégicos pré-cli-
nicos. As diferentes abordagens serao aplicadas a
um derivado N-Aenilpiperazinico — LASSBio-579 -
planejado pelo Laboratério de Avaliacio e Sinte-
se de Substancias Bioativas - Universidade Fede-
ral do Rio de Janeiro, como candidato a prototi-
po de farmaco antipsicético e, também, aos an-
tipsicoticos clorpromazina, haloperidol, clozapi-
na e aripiprazol.

Estudos pré-clinicos demonstraram que o de-
rivado N-enilpiperazinico LASSBio-579 apresen-
ta um perfil farmacolégico compativel com acio
antipsicotica, podendo ser utilizado como proto-
tipo para o desenvolvimento de novos farmacos
510, Esta substiancia € objeto de uma solicitacao
de depdsito de patente (P 0303465-8) 5.

MATERIAIS E METODOS

A revisao bibliogrifica foi realizada no perio-
do de marco a maio de 2008 na base de dados
Pubmed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/),
acessada neste mesmo periodo. As palavras cha-
ves foram “starting dose and phase 17, “first dose
into bumans”, “transposition of doses”, “inters-
pecies scaling”. As buscas foram limitadas para
“animais”.

Para o cilculo de transposicio de doses para
humanos foram consideradas: a maior dose na
qual nao foram observados efeitos adversos
(NOAEL - no observable adverse effect level), a
menor dose efetiva ou a dose que produziu me-
tade do efeito miximo (DEsy) nos ensaios far-
macologicos pré-clinicos.

Como efeitos toxicos foram considerados:
discrasias sanguineas e efeitos extrapiramidais,
dependendo da disponibilidade dos dados.

Para escolha da dose farmacologicamente ati-
va, o modelo animal utilizado foi o de bloqueio
do comportamento de escalada induzido por



apomorfina, preditivo de efeito antipsicético.

As palavras chaves utilizadas para busca de
modelos animais de efeitos adversos foram: “ex-
trapyramidal effects and clozapine”, “extrapyra-
midal effects and baloperidol”, “extrapyramidal
effects and aripiprazole”, “extrapyramidal effects
and chlorpromazine” e “blood discrasia” com
cada antipsicético.

As diretrizes publicadas pela Food and Drug
Administration — FDA (2005, 2006), (www.fda.
gov/cder/guidance/index.htm), também foram
utilizadas como fonte para revisio de métodos
de transposicio de doses. A base de dados do
MICROMEDEX (www.thomsonhc.com/hcs/libra-
rian) foi utilizada como fonte para as doses dos
medicamentos utilizados na terapéutica para es-
quizofrenia.

Artigos referenciados por outros artigos en-
contrados nas fontes acima citadas também fo-
ram utilizados como fonte bibliografica.

Para a transformacio da unidade de mg/kg
para mg/m? foi utilizado a equacao [1] para célcu-
lo de area superficial dos animais 12:

BSA (m2?) = 1,85 (¥/70)¥3 (1]

onde BSA é a drea superficial corporal e W é o
peso do animal em quilograma.

Como superficie corporal humana foi consi-
derado o valor médio (1,8 m2) para um humano
de 70 kg, descrito por Reigner & Blesch 12,

Substituindo na equac¢io, um camundongo
de 0,025 kg possui uma area corporal de 0,009
mz2. Por regra de trés, transformou-se as dosa-
gens de mg/kg para mg/m2. Apés, multiplicou-
se a dose em mg/m? pela drea superficial huma-
na, segundo Reigner e Blesch 12 achando-se as-
sim a dose para humanos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Métodos para Transposicdo de Doses

Diferentes métodos tém surgido, com resul-
tados variaveis, e a estimativa que funciona para
uma substincia muitas vezes nio € apropriada
para outra. E importante encontrar uma dose
que seja baixa suficiente para ser segura nas fa-
ses iniciais dos estudos em humanos, mas niao
tio baixa que renda um custo excessivo e muito
tempo para definicao das doses nos estudos de
eficacia 12.

Para substincias nio citotoxicas, geralmente
utiliza-se uma dose unica ascendente em volun-
tarios saudaveis, com a qual se avalia a tolerabi-
lidade, farmacocinética e farmacodinimica. Essa
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dose € estimada nos ensaios pré-clinicos de to-
xicidade e ajustada para humanos através de fa-
tores de correcio que garantam a seguranca.
Uma dose 6tima é aquela segura, farmacodina-
micamente inativa, mas perto de um efeito mini-
mo farmacodinimico efetivo em humanos 12.

Estudos de doses iniciais para substincias ci-
totéxicas sao conduzidos em pacientes com
cancer refratirios ao tratamento. Em oncologia,
toxicidade para atingir um efeito terapéutico é
considerada aceitavel. O calculo de dose inicial
para antineoplasicos é preferivelmente baseado
em doses que causaram algum efeito toxico 12.

Segundo o FDA (2006) 2 as doses calculadas
devem ser baseadas na via de administracio
pretendida para humanos.

Métodos usados para transposicdo de
doses de substdncias citotoxicas

Segundo Reigner & Blesh 12, hi duas manei-
ras de fazer esta estimativa. Uma baseia-se na
mais baixa dose téxica (TDL) em animais de
grande porte e a outra, na dose letal para ca-
mundongos.

1/3 da TDL (toxic dose low) em animais de
grande porte

TDL é definida como a dose mais baixa que
produz uma alterag¢ao patologica em parimetros
hematologicos, quimicos, clinicos ou morfologi-
cos. A TDL é determinada através de dose unica
e dose didria por 5 dias. A dose é estimada, en-
tao, em 1/3 da TDL em animais de grande porte
(cachorro, macaco), expressa em mg/m2.

1/10 da DLy, (dose letal para 10% dos camun-
dongos.

A DL, também ¢é determinada pela adminis-
tracao de dose Unica e dose diaria por 5 dias,
com um grupo de 10 camundongos para cada
dose. A estimativa entio € feita multiplicando-se
o fator 1/10 pela DL,.

Métodos usados para transposicdo de
doses de substdncias ndo-citotoxicas
Meétodos baseados em pardmetros toxicolégicos

Dose baseada no NOAEL

Segundo o FDA 2, a dose inicial (primeira
usada em estudos clinicos fase 1) nio deve ser
maior que /50 do NOAEL do estudo toxicologi-
co de duas semanas na espécie mais sensivel
(que apresenta reacio a doses mais baixas). A
dose clinica maxima usada nas demais fases do
estudo clinico e, eventualmente, na terapéutica,
pode ser estimada de diferentes formas 2: V4 do
NOAEL em roedores no ensaio toxicolégico de
duas semanas (mg/m?2); até 12 da ASC (area sob
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a curva) do NOAEL em roedores ou a ASC em
caes, calculada a partir do valor de roedores; a
dose que produz um efeito farmacologico e/ou
farmacodinamico observavel no ensaio clinico; a
dose na qual foi observado algum efeito adver-
so em ensaio clinico. Independente de quais ou
quantos destes métodos foram utilizados, a dose
clinica maxima deve ser sempre a menor esti-
mada.

Segundo o FDA 13, a dose equivalente em
humanos baseada no NOAEL é chamada de
HDE (human equivalent dose) e a maxima dose
para humanos é conhecida como MRSD (mazxi-
mum recommended starting dose).

Reigner & Blesch 12 também utilizam o
NOAEL para o calculo da dose inicial em huma-
nos, com algumas diferencas. A dose € calcula-
da em mg/kg/dia e multiplicada por um ou
mais fatores de seguranca. O NOAEL deve ser
baseado no estudo toxicolégico de 4 a 13 sema-
nas, sendo a dose inicial maxima a menor das
seguintes: /10 do NOAEL em roedores; /6 do
NOAEL em caes; 13 do NOAEL em macacos.

A dose ainda pode ser reduzida multiplican-
do-se a dose estimada por mais um fator de se-
guranga arbitrario.

Abordagem por similaridade entre substdncias

Quando ha uma base de dados de seguranca
em humanos para uma substincia similar, esta
pode servir para a substincia em estudo. A
substincia similar é geralmente da mesma classe
quimica, com uma estrutura molecular seme-
lhante. Esta aproximaciao é baseada na propor-
¢ao da dose clinica segura calculada para subs-
tancia similar a partir do seu NOAEL; assim, as-
sume-se que a propor¢iao para substincia sob
investigacao € igual para o seu NOAEL 12. A su-
posicio pode ser expressa como na equacio [2]:

SD./ NOAEL¢= SD;/ NOAEL; [2]

onde SDjy significa a dose 6tima de inicio para o
medicamento similar; SD; é a dose que sera esti-
mada para a nova substincia; NOAEL € a dose
mais alta onde nio é observado efeito adverso
sendo “s” para o medicamento ja estudado e “i”
para a substincia em investigacio. A limitacao
dessa aproximacio estd em assumir que as dife-
rencas farmacocinéticas e farmacodiniamicas en-
tre animais e humanos sio as mesmas para am-
bas as substancias.

Abordagem farmacocinética

Essa abordagem € amplamente utilizada pela
industria farmacéutica, juntamente com o méto-
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do baseado no NOAEL, porém demanda um
custo bastante elevado, pois requer o estudo de
parametros farmacocinéticos em, no minimo,
trés espécies diferentes 12.

Esse método baseia-se na area sob a curva
(ASC) da dose NOAEL. Se este parimetro esta
disponivel para mais de uma espécie, o animal
com menor ASC ¢é utilizado. O clearance (CLgg)
da substiancia estimado para humanos por alo-
metria (método empregado para prever parime-
tros farmacocinéticos) pode ser utilizado para
estimar a dose correspondente 2 ASC, como se-
gue na equacio [3] 12:

Dose = ASC x CLest (3]

A escala alométrica 1415 vem sendo utilizada
para prever parametros farmacocinéticos em hu-
manos e é baseada na equacio [4]:

y=a.Wx (4]

onde y ¢ a variavel dependente (clearance, vo-
lume de distribuicao, etc.), W é o peso corporal
(componente invaridvel) e “a” e “x” sao o coefi-
ciente alométrico e o expoente, respectivamen-
te. Os valores de “a” e “x” podem ser obtidos
por regressao linear, colocando o parimetro
que se deseja, por exemplo, clearance, versus o
peso corporal em uma escala logaritmica, obten-

do-se entio a equacio [5]:

log variavel dependente (no animal) = log(a)
+ X log(W) (5]

Para utilizar a escala alométrica, sao necessa-
rios dados obtidos de, no minimo, trés espécies
animais. Essa aproximacio assume similaridades
interespécies na relacao concentracio x efeito e
seu sucesso depende da confiabilidade da previ-
sao dos parimetros farmacocinéticos em huma-
nos, baseados nos experimentos pré-clinicos in
vivo e in vitro. Muitos fatores externos podem
afetar a escala alométrica, tais como: modelo ex-
perimental, espécies, erros analiticos e proprie-
dades fisico-quimicas das substincias, excrecio
renal ou biliar, podem ter impacto na extrapola-
¢a0 alométrica 15.

Meétodos baseados em doses eficazes

Para algumas substincias, particularmente
aquelas que apresentam alto indice terapéutico,
a dose baseada no ensaio toxicolégico pode
nao ser satisfatoria. Isto ocorre porque a dose
que nao causou nenhum efeito adverso nos es-
tudos de toxicologia pode ter algum efeito far-
macodinidmico. Para evitar que a dose inicial
dessas substancias seja ativa em humanos, a do-



se estimada deve ser menor que a estimada ba-
seando-se no estudo toxicologico 12,

A dose que € estimada para ser a mais alta
sem ser ativa em humanos pode ser obtida por
uma variacio dos métodos descritos.

Posvar & Sedman 16 sugerem que a dose ini-
cial deve estar entre 1/1000 e 1/10 da dose ma-
xima que ndo causou efeito nos estudos farma-
cologicos. Kuhlman 4 sugere que a dose deve
estar entre 1/10 e 1/5 da dose efetiva em ani-
mais. Thomas (apud Reigner & Blesch) 12 obser-
va que cada caso deve ser estudado isolada-
mente, porém em geral as doses ficam na faixa
de 1/100 e 1/10 da DEs, (dose com 50% do
efeito maximo). Broom (apud Reigner & Blesch)
12 recomenda uma dose inicial em torno de 1/50
da dose farmacologicamente efetiva na espécie
mais sensivel estudada.

A abordagem farmacocinética pode ser usa-
da para estimar a dose inicial baseada na ASC
da dose farmacologicamente inativa nos estudos
farmacolégicos. Assim, o NOAEL ¢é substituido
pela dose farmacodinamicamente inativa na
equacao [3] 12.

Recentemente, foram publicadas pela Confe-
réncia Internacional para Harmonizacao de Re-
quisitos Técnicos para Registro de Produtos Far-
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macéuticos para Uso Humano 17, recomenda-
¢Oes para estimativa das doses iniciais e maxi-
mas a serem utilizadas em estudos clinicos. Es-
tas recomendacdes levam em consideracao os
métodos acima descritos, orientando-se pelos
valores de NOAEL, ASC e doses efetivas em es-
pécies roedoras e niao roedoras. Sio previstas
diferentes abordagens dependendo dos estudos
disponiveis, sendo aproveitados estudos de toxi-
cidade pré-clinica com dose Gnica e com doses
repetidas (duas semanas). Sao citados como do-
ses iniciais valores de 1/10 NOAEL, 1/50
NOAEL, %2 da ASC do NOAEL em roedores.

Aplicacdo dos Métodos

Dos métodos apresentados acima, apenas o
método baseado no NOAEL 2 e as variacoes su-
geridas por Kuhlmann (1997) 4 e Broom (apud
Reigner & Blesch) 12 foram aplicados para
LASSBio-579 devido a falta de dados para fazer
a estimativa pelos demais métodos. Para os anti-
psicoticos ja disponiveis no mercado, a variacio
sugerida por Thomas (apud Reigner & Blesch)
12 também foi aplicada.
Antipsicoticos do Mercado

Dose baseada no NOAEL

Haloperidol

Clorpromazina

Clozapina Aripiprazol

NOAEL — Catatonia
(camundongos)

0,1 mg/kg (i.p.) 1820
= 0,28 mg/m?

0,3 mg/kg (i.p.) 10
= 0,83 mg/ m?2

2,5 mg/kg (i.p.) 18
= 0,9 mg/m?2

1,0 mg/kg (i.p.) 20
= 2,78 mg/m?

Dose efetiva (DE)
(climbing)

0,1 mg/kg (i.p.) 20

4,0 mg/kg (v.0.) 22

40 mg/kg (i.p) 20 1 mg/kg G.p.) 20

DESO (climbing) 0,07 mg/kg (i.p.) 18

2,0 mg/kg (v.0.) 23

4,0 mg/kg G.p.) 18 2,2 mg/kg (i.p.) 20

Dose calculada para Inicial: 0,01 mg

Inicial: 0,03 mg

Inicial: 0,25 mg Inicial: 0,1 mg

fase 1 baseada Mix.: 0,1 mg Mix.: 0,37 mg Mix.: 3,1 mg Mix.: 1,25 mg
no NOAEL*

Dose inicial fase 1: mét. 0,14 mg 5,6 mg 56 mg 1,4 mg
Broom (1/50 DE)

Dose inicial fase 1: mét. 28,0 — 56,0 mg 280 — 560 mg 7,0 — 14 mg 0,7 — 1,4 mg
Kuhlman (/10 - 1/5 DE)

Dose inicial fase 1: mét. 0,049 — 0,49 mg 1,4 — 14 mg 2,8 — 28 mg 1,54 — 15,4 mg

Thomas (/100 - 1/10 DEs0)

Dose utilizada
na Terapéutica 2! 2,0 mg (im.)

Miax.:5,0mg(v.o;i.m.)

Min.: 0,5 mg (v.o.) Min.: 25 mg (v.0.;i.m.)
Mix.: 50 mg (v.o.;i.m.)

Min.: 100 mg (v.0.) Min.: 10 mg (v.0.)

Miax.: 300 mg (v.0.) 5,25 mg (i.m.)
Mix.: 15 mg
(v.0.; i.m.)

Tabela 1. Comparacio entre as doses calculadas para ensaio clinico fase 1 para antipsicéticos de primeira e se-
gunda geracao pelo método baseado no NOAEL e pelas variacdes propostas por , Kuhlman 4, Broom e Thomas
(apud Reigner & Blesch) 12 e doses utilizadas na terapéutica. *Inicial: 1/50 do NOAEL x 1,8 m2 ; Maxima: 1/4 do

NOAEL x 1,8 m2.
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A maior dose na qual nao foi observado ne-
nhum efeito catatdbnico (NOAEL) em roedores
foi utilizada para o calculo. A indugao de catato-
nia em animais é preditiva do potencial de in-
ducio de efeitos extrapiramidais, limitantes do
tratamento em humanos.

As doses foram calculadas para uma pessoa
de 70 kg, que apresenta uma drea superficial mé-
dia de 1,8 m2. A dose inicial é calculada como
1/50 do NOAEL 2. Para dose maxima, os calculos
foram realizados de acordo com o que segue: 4
do NOAEL em roedores, em mg/m2. Os resulta-
dos obtidos estao apresentados na Tabela 1.

Meétodos baseados em doses eficazes

Dentre as variacoes apresentadas, as escolhi-
das foram aquelas sugeridas por Broom (apud
Reigner & Blesch) 12, Kuhlman 4 e Thomas
(apud Reigner & Blesch) 12. Estes autores suge-
rem a dose farmacologicamente ativa, em ani-
mais, para o cdlculo. Como parimetro para es-
colha dessas doses foi escolhido o teste de clim-
bing (comportamento de escalada) em camun-
dongos. Os resultados obtidos estao apresenta-
dos na Tabela 1.

Na maioria das vezes, as doses calculadas
para os medicamentos ji comercializados nem
se aproximaram das doses utilizadas na terapéu-
tica. As doses calculadas pela proposta de Kuhl-
man 4 foram as que mais se aproximaram das
doses utilizadas na terapéutica. O método ba-
seado no NOAEL 2 e as variacdes propostas por
Broom e Thomas (apud Reigner & Blesch) 12,
resultaram em doses consideravelmente mais
baixas. Isto é esperado, visto que as doses esti-
madas para os estudos de fase 1 sio em geral
baixas para garantir a seguranca dos pacientes

12, O incremento das doses ocorre nas fases
subseqlientes 7. De toda maneira, uma conclu-
sio definitiva sobre o quanto as doses iniciais e
maximas, para o estudos de fase 1, estimadas
nesse trabalho podem ser consideradas excessi-
vamente baixas, em relacio as doses terapéuti-
cas, nao pode ser assumida. Os parimetros de
toxicidade e eficiacia pré-clinicas e os métodos
de calculo utilizados pelas empresas que desen-
volveram estes medicamentos podem nio ter si-
do os mesmos arbitrariamente escolhidos neste
trabalho.

Estimativa para LASSBio-579

Dose baseada no NOAEL

A estimativa foi realizada com dados obtidos
do modelo animal de catatonia (para via i.p.),
realizado por Neves et al. 9. Nao foram calcula-
das doses pela via oral, pois nos experimentos
farmacolégicos realizados LASSBio-579 nao
apresentou efeito catatonico 8. A dose inicial
também foi estimada com doses obtidas do en-
saio toxicologico de discrasias sangliineas. Neste
teste foi testada apenas a dose de 30 mg/kg
(ndo catatonica - 14 dias de administracio), a
qual nao apresentou nenhum efeito téxico so-
bre os elementos figurados do sangue 8. Os re-
sultados estao apresentados na Tabela 2.

Meétodos baseados em doses eficazes

As doses calculadas foram estimadas com
base nas variacoes de Broom (apud Reigner &
Blesch) 12 ¢ Kuhlman 4. A dose efetiva no com-
portamento de escalada foi escolhida. Os resul-
tados encontram-se na Tabela 2.

Da mesma forma que para os antipsicéticos
empregados na terapéutica estudados nesse tra-

Dados LASSBio-579

NOAEL - Catatonia (camundongos)

30 mg/kg (i.p.) 8 = 83,3 mg/m?

NOAEL - Tox. sanguinea (camundongos)

30 mg/kg (i.p.) 8 = 83,3 mg/m?

Dose efetiva (DE) (climbing)

5 mg/kg (v.o.) 8

Dose calculada para fase 1 baseada no

Inicial: 3 mg

NOAEL* - catatonia e tox. Sanguinea Mix.: 37,5 mg
Dose inicial fase 1: método de Broom (1/50 DE) 7 mg
Dose inicial fase 1: método de Kuhlman (1/10 - 1/5 DE) 35,0 — 70,0 mg

Tabela 2. Doses calculadas para ensaio clinico fase 1 para LASSBio-579 pelo método baseado no NOAEL e pe-
las variacoes propostas por Kuhlman 4, Broom e Thomas (apud Reigner & Blesch) 12 *Inicial: 1/50 do NOAEL x

1,8 m2; Maxima:1/4 do NOAEL x 1,8 m2.
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balho, observou-se uma grande variacio de do-
ses calculadas para LASSBio-579. Nio foi possi-
vel situar as doses calculadas para o derivado
em relacio aos antipsicoticos do mercado, visto
que niao ha padrio de comportamento compa-
ravel entre os métodos. As doses para LASSBio-
579 ora foram menores, ora maiores do que os
diferentes firmacos. Grandes variacoes podem
ocorrer dependendo da natureza da substincia
testada, da espécie animal utilizada e do méto-
do de cilculo adotado; uma abordagem adequa-
da para uma substincia pode nio ser adequada
para outra. E preciso ainda considerar que os
dados pré-clinicos disponiveis para LASSBio-579
sdo limitados. Por exemplo, os dados de toxici-
dade derivam de um estudo toxicologico inicial,
com dose unica 8; os pardmetros de eficicia e
toxicidade foram arbitrariamente definidos em
funcao dos modelos animais utilizados e dos
efeitos adversos considerados limitantes de tra-
tamento na clinica; por fim, o perfil farmacoci-
nético pré-clinico foi determinado somente em
ratos 6, o que impossibilitou a utilizacio de mé-
todos farmacocinéticos.

CONSIDERACOES FINAIS

Existem diferentes métodos propostos que
objetivam a transposicio de doses em animais
para uma dose inicial e miaxima em estudos cli-
nicos fase 1. Porém, nio ha métodos padroniza-
dos que garantam uma dose efetiva e segura, e
o que se calcula, por enquanto, sao doses sufi-
cientemente seguras. Orgdos normativos, como
FDA e ICH, consideram principalmente parime-
tros pré-clinicos de toxicidade de doses repeti-
das (NOAEL) e parimetros farmacocinéticos
(ASC). A industria farmacéutica adota métodos
farmacocinéticos, como a determinaciao do clea-
rance em trés espécies animais para previsio da
farmacocinética em humanos, através de calcu-
los alométricos 12,

Cada substincia € diferente quimica e biolo-
gicamente e um método que pode estimar cor-
retamente a dose para um firmaco pode nao ser
adequado para outro. O problema de cada esti-
mativa estd principalmente na extrapolacio rea-
lizada entre espécies diferentes. Por exemplo, a
formaciao de um metabdlito téxico ndo observa-
da em estudos pré-clinicos pode ocorrer em hu-
manos. Desta forma, a determinacio do perfil
farmacodinamico, farmacocinético e toxicologi-
co de um candidato a farmaco, de forma mais
completa possivel, € fundamental para a estima-
tiva de doses seguras para estudos iniciais em
humanos. A escolha adequada dessas doses de-
ve possibilitar, também, a determinacio de do-
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ses efetivas, nas fases subseqiientes, sem um
consumo excessivo de tempo e financiamento.
Os estudos de caso apresentados demons-
tram que a extrapolacio de doses de estudos
em animais para estudos em humanos represen-
ta um desafio em cada situacio. A aplicacao
dos métodos ao derivado N-fenilpiperazinico
LASSBio-579 ilustra essas dificuldades. Apesar
dos diversos estudos farmacodinamicos e farma-
cocinéticos publicados, a aplicacao dos métodos
foi restrita e, em algumas situacdes, foi necessa-
rio trabalhar com inferéncias. O exercicio aqui
realizado demonstra que nio obstante os estu-
dos pré-clinicos indicarem que LASSBio-579 re-
presenta um protétipo de candidato a farmaco
antipsicético, ainda nao existem dados que per-
mitam sua avaliacio em humanos. Sio necessa-
rios estudos farmacodindmicos e farmacocinéti-
cos em uma espécie nao roedora, além de estu-
dos de toxicidade que possibilitem um calculo
mais preciso de dose para ensaios clinicos fase
1. De toda forma, a estimativa inicial apresenta-
da nesse trabalho podera contribuir para estu-
dos futuros.
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