Modelos animais

Introducao

Para todos os tipos de medicamentos e ensaios clinicos no
processo de desenvolvimento de medicamentos, a utilizacao de
modelos nao clinicos relevantes e de espécies animais é
fundamental para se obterem dados preditivos para os seres
humanos. Para a maioria dos novos medicamentos, isto é obtido
aplicando estratégias com fundamento cientifico. Isto aplica-
se principalmente quando se estudam medicamentos de origem
bioldgica. Como tal, sao investidos muitos esforcos na selecao
dos sistemas de teste e nas espécies animais com maior poder
preditivo.

Selecao de um modelo animal

A selecao de uma espécie animal baseia-se nas semelhancas
entre as espécies animais e o0s seres humanos em aspetos tais
como:

= farmacodinamica (segqguranca, farmacologia);
= farmacocinética, e
» fisiologia e patofisiologia

A farmacodinamica (a acao dos medicamentos no organismo) nas
espécie animal deverd ser comparavel a dos seres humanos.
Devera ter-se em consideracao o objetivo, a homologia
estrutural (ascendéncia comum), a distribuicdo, as vias de
comunicacao celular e os efeitos do medicamento.

Para calcular as primeiras doses em ensaios clinicos iniciais
e prever as doses terapéuticas em ensaios posteriores, o0s
ensaios nao clinicos recolhem informacao sobre a
farmacocinética (a acao do organismo no medicamento) do
composto candidato. 0s calculos devem ser realizados com base
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nos resultados dos estudos de toxicologia. No caso dos
medicamentos bioldgicos, os calculos baseiam-se normalmente na
resposta do organismo ao medicamento.

Ao selecionar um modelo animal, é importante avaliar a
fisiologia e a patofisiologia da espécie animal em questao
comparativamente a dos seres humanos. Historicamente, foram
utilizados animais saudaveis para prever a eficacia e a
seguranca em doentes que, devido ao fato de estarem doentes,
tém a sua fisiologia alterada. Como tal, frequentemente, sao
atualmente utilizados modelos animais com a doenca em questao
em testes nao clinicos. Deve ter-se especial cuidado ao
extrapolar dados para grupos especiais como as populacoes
pediatricas ou geriatricas, ou mulheres gravidas.

A escolha da espécie animal também depende de consideracdes
praticas como a disponibilidade da espécie e se é facil
utiliza-la em ambientes e procedimentos laboratoriais
padronizados. Costumam ser aplicados teste de diagnéstico
antes de se selecionar a espécie animal.

Alguns exemplos de modelos animais incluem:

 rato (osteoporose, doencas inflamatérias, diabetes,
obesidade, disfuncao cardiovascular, doencas
neurodegenerativas, cancros);

macaco (osteoporose, doencas inflamatdrias)

porco (disfuncdes cardiovasculares como a hipertensao) e
ratinho (cancros e algumas doencas genéticas)

Exemplos de modelos animais
especificos

Nos estudos de toxicidade gerais (estudos de toxicidade de
dose repetida), o rato e o cao sao uma escolha comum como
modelo animal, exceto se nao forem adequados devido a
diferencas farmacodinamicas, farmacocinéticas,



patofisioldgicas.

Para os estudos de toxicidade reprodutiva, o rato ¢
frequentemente escolhido para avaliacao dos efeitos na
fertilidade, desenvolvimento embriofetal e toxicidade pré-
natal e pds-natal. 0 coelho é frequentemente escolhido como
segunda opcao para estudos sem roedores que avaliam o
potencial de toxicidade embriofetal. Se estes nao forem
apropriados, e frequentemente, no caso de produtos de
biotecnologia, poderao ser considerados primatas nao humanos
para estes estudos de toxicologia reprodutiva.

Os estudos de carcinogenicidade a longo prazo costumam
utilizar o rato, ratinho ou hamster. As avaliacOes adicionais
do potencial carcinogénico costumam wutilizar ratos
transgénicos em desenhos de estudo a curto prazo.

Outros tipos de estudos nao clinicos abordam aspetos
especificos de seguranca como o potencial de dependéncia
(roedores, primates), as vacinas (furdes), a imunotoxicidade
(ratinhos), a hipersensibilidade (porquinhos da india) e a
toxicidade cutanea/tépica (porcos).

Em alguns estudos, os modelos mais comuns nao sao aplicaveis.
Nesses casos, 0 mais comum é substituir os rato pelo hamster,
gerbo ou porquinho da india. 0 cao pode ser substituido por
mini porco, micro porco ou macaco.

Em alguns casos, principalmente quando se trata de
medicamentos derivados de organismos vivos, nao é possivel
estabelecer uma espécie animal “relevante” e preditiva, e,
nesses casos, recomendam-se outras abordagens. Estas
abordagens alternativas incluem a utilizacao de animais
transgénicos relevantes que expressem o alvo humano ou a
utilizacao de proteinas com as mesmas caracteristicas
estruturais e padrdoes genéticos (proteinas homélogas).
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