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Resumo

O desenvolvimento de métodos alternativos para avaliagdo da toxicidade é um
novo foco das organizagoes internacionais, com o objetivo de poupar animais em
testes e de tornar acessivel e custo-efetiva a avaliacdo da toxicidade de
substancias quimicas. A modelagem in silico é uma das abordagens alternativas
a utilizacdo animal, e ja vem sendo considerada por organizacoes internacionais
em programas de pesquisa e desenvolvimento, acées regulatorias, programas de
avaliacao de risco, entre outros. Os modelos in silico sdo baseados em diferentes
abordagens, tais quais (Q)SAR — (Quantitative) Structure-Activity Relationships,
formacao de categoria, analise de tendéncia, métodos de extrapolacao etc. Para
dar suporte a aceitacdo regulatéria de modelos Q(SAR), a OECD publicou um

guia de validacdo de modelos (Q)SAR, que definem principios a serem
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con81derados na aphca(;éo em predigoes de toxicidade. Neste trabalho faz-se uma
revisao de relatorios técnicos, guias, abordagens estratégicas, agoes regulatorias
de agéncias internacionais, que dispoem sobre a modelagem in silico e seu
contexto diverso de aplicacdo, bem como a discussao das perspectivas de

utilizacao no Brasil.

Palavras-chave: Métodos Alternativos. Toxicologia in silico. Modelos in silico.

Filosofia 3R.
Abstract

The development of alternative methods for assessment of toxicity is a new focus
of international organizations, in order to save animals in testing and to make
accessible and cost-effective evaluation of the toxicity of chemicals. The in silico
modeling is one of the alternative approaches to animal use, and is already being
considered by international organizations in research and development
programs, regulatory actions, programs, risk assessment, among others. The in
silico models are based on different approaches, such that (Q)SAR—(Quantitative)
Structure-Activity  Relationships, category formation, trend analysis,
extrapolation methods etc. To support the regulatory acceptance of models Q
(SAR), the OECD published guide validation of (Q)SAR that define principles in
the application to be considered in predictions of toxicity. In this paper we
provide a review of technical reports, guides, strategic approaches, regulatory
actions of international agencies, which provide for the in silico modeling and its

different context of application as well as discussion of prospects in Brazil.

Keywords: Alternative Methods. In silico Toxicology. In silico models.
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INTRODUCAO

Grande énfase vem sendo dada ao desenvolvimento de métodos
alternativos para a avaliacdo da toxicidade. Visando poupar animais em testes,
agéncias reguladoras integram o desenvolvimento de tecnologias, métodos
alternativos, e abordagens estratégicas para a priorizacao de testes com animais
nos programas de avaliagdo de substancias.

Os testes alternativos fazem parte da filosofia conhecida como “3R
philosophy” ou seja Replacement, Refinement and Reduction (Substituicio,
Refinamento e Reducdo) em relacdo aos testes com animais, e que é citada no
primeiro capitulo do documento “Recognition and Alleviation of Pain in
Laboratory Animals”, publicado pelo National Research Council em 2009 (NRC,
2009).

Nos Estados Unidos, a USEPA (United States Environmental Protection
Agency), em seus programas de pesquisa e seguranca toxicolégica ExpoCast,
ToxCast e Tox21, tem integrado abordagens inovadoras, como testes in vivo com
tecnologia HTS (High-Throughput Screening) e modelagem computacional, para
a avaliacao da seguranca das substancias (USEPA, 2011a).

Outros paises desenvolvidos tém se preocupado com a utilizagdo excessiva
de animais, incentivando o desenvolvimento de abordagens alternativas a
utilizacdo animal, em alguns casos inserindo até mesmo medidas para o controle
de testes em animais, como no caso da regulacdo de cosméticos na Europa, que
proibe a realizacdo de testes com animais, considerando a existéncia de métodos
alternativos, por meio das emendas da Diretiva de Cosméticos - Council Directive
76/768/EEC (EUROPEAN COMISSION, 1976).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), num
primeiro passo, assinou acordo de cooperacdo com a FIOCRUZ (Funda¢do
Oswaldo Cruz) para a validacdo de métodos alternativos, com o objetivo de

reduzir a experimentacdo animal em testes de seguranca ou pré-clinicos

(ANVISA, 2011; INCQS, 2011).
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A modelagem in silico é uma das alternativas aos testes de toxicidade, do
ambito da Toxicologia Computacional, ciéncia na qual se aplicam modelos
computacionais e matematicos para a predicdo de efeitos adversos, e para o
melhor entendimento do(s) mecanismo(s) através do(s) qual(is) uma determinada
substancia provoca o dano, o que, na definicio mais abrangente de outros
autores, inclui os modelos de predicao de exposicdo interna e externa,
organizacdo de dados toxicolégicos e atribuicao de peso as evidéncias de
toxicidade (IUPAC apud SANTOS, 2011; CRONIM, 2010).

A modelagem in silico pode ser baseada em diferentes principios
metodolégicos ou da combinacido destes, tais quais (Q)SAR — (Quantitative)
Structure-Activity Relationships, formacido de categoria, analise de tendéncia,
métodos de extrapolacdo etc., e que sdo aplicados em softwares de agéncias como
a USEPA, OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development) e
Comissdo Européia.

O presente trabalho tem como objetivo apresentar revisdo das mais
recentes abordagens estratégicas e guias de orientacdo de organizacoes
internacionais, que incluem modelos in silico como métodos alternativos para a
predicdo da toxicidade de substancias, considerando os diferentes escopos
(pesquisa e desenvolvimento, identificacdo e classificacao de perigo, avaliagao de
risco, acoes regulatoérias, entre outros), bem como as perspectivas da Toxicologia

in silico no Brasil para o setor produtivo e regulador.
Validag¢ao de modelos (Q)SAR e aceitagao regulatoria

Em 2004, foi feita discussao quanto a aceitacdo de modelos (Q)SAR por
parte de agéncias regulatérias. A OECD, considerando o esforgo internacional
para nortear a tecnologia (Q)SAR com principios e aplicagoes definidas, elaborou
em 2006 um relatorio contendo estudos de casos com exemplos de aplicacées de
modelos (Q)SAR para fins regulatérios em agéncias de diferentes paises, bem

como as perspectivas de tais aplicacoes.
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Em 2007, considerando os esforcos internacionais para aceitacido
regulatéoria de modelos (Q)SAR, a OECD publicou o documento “Guidance
Document on the Validation of (Quantitative)Structure-Activity Relationships
[(Q)SAR] Models”, com o propésito de orientar a validacdo metodolégica na
aplicacao dos modelos, como também, auxiliar as agéncias regulatorias a definir
seus proprios critérios de validacao e aceitacao (OECD, 2007).

No documento foram definidos cinco principios da OECD para validacao de
modelos QSAR: (1) o modelo QSAR deve ter um “endpoint definido”; (i1) o modelo
QSAR deve ser expresso sob a forma de “um algoritmo inequivoco”; (ii1) o modelo
QSAR devem ser associados a “um dominio de aplicabilidade definido; (iv) o
modelo QSAR deve ser associado com “medidas apropriadas de desempenho (ex.
performance interna, robustez e previsibilidade)”; e (v) o modelo QSAR deve ter
uma interpretacdo mecanistica. Tais principios também conhecidos como
“principios de Setubal’, foram propostos em um workshop sobre aceitacgao
regulatéria de modelos QSARs, organizado pelo ICCA (International Council of
Chemical Associations) e European Chemical Industry Council (CEFIC),
realizado em 2002, em Portugal, na cidade de Setubal (ECHA, 2009; OECD,
2007).

ISO 10993-10:2010 - avaliac¢ao de dispositivos médicos

A ISO (International Organization for Standardization) publicou guia de
padronizacao dos procedimentos para a avaliacdo de dispositivos médicos que
inclui métodos e in vitro e in silico como pré-testes. A descricao é feita na parte 10
da ISO 10993:2010, sobre testes de irritacao e sensibilizagao dérmica (ISO, 2010).

In Silico em Pesquisa e Desenvolvimento — P&D

Além da questdo do atendimento a regulamentacoes, muitos lideres

empresariais tém reconhecido a necessidade de se fazer predicoes de toxicidade,
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devido és vantagens competitivas que podem ser obtidas com a possibilidade de
1dentificar antecipadamente a toxicidade de novas moléculas (CRONIM, 2010).
Sob nosso ponto de vista, uma vantagem competitiva, que também é de rapida
execucao e de baixo custo, e ainda, que racionaliza a utilizacdo animal, pode
tornar mais competitivo o setor de P&D.

Ultimamente, tem surgido uma nova pressao - contra a utilizacdo animal
irracional e excessiva, o que implica na busca de testes alternativos no processo
de desenvolvimento de novas substancias e produtos (CRONIM, 2010).

Como exemplo, tendo um grupo de 100 moléculas a avaliar, é possivel (e
sensato) reduzir a quantidade de testes com animais, pela priorizacao feita com
base nos resultados da avaliacao in silico. Além disso, é possivel a eliminacao dos

agentes potencialmente mais toxicos, antes mesmo do processo sintese.

In Silico e GHS (Globally Harmonized System)

O GHS (Globally Harmonized System of classification and labeling of
chemicals) faz parte do esforco da ONU (Organizacdo das Nacoes Unidas) para
aplicacdo de um sistema unificado de classificacdo e rotulagem de produtos
quimicos. A primeira edi¢ao do livro oficial conhecido como livro Parpura (Purple
Book) foi lancada em 2003 e traz como objetivos da aplicagdo do sistema:
aumentar a protecdo da saide humana e meio ambiente, fornecendo um sistema
internacionalmente compreensivel para comunicacdo de riscos, como também
facilitar o comércio internacional de produtos quimicos cujos riscos foram
apropriadamente avaliados e identificados em uma base de dados internacional
(ABNT, 2009).

O Sistema apresenta ainda diferentes possibilidades para a redugao do uso
de animais em ensaios de perigos a saide humana e meio ambiente, permitindo a
utilizacdo de dados de produtos (matéria-prima e misturas) testados
anteriormente ou ja classificados em outros sistemas de classificacdo, como é o

caso dos produtos classificados pela IARC (International Agency for Research on
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Cancer — Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer), como também a
aceitagdo de métodos alternativos como métodos in vitro e o uso de QSAR.

Algumas vezes o uso de QSAR pode ser limitado quando ndo ha dados ou
modelos confidaveis. Nesse contexto, a aplicacdo adequada da metodologia QSAR
é citada no decorrer do Anexo IX — “Guia de perigos para o ambiente aquatico”, o
qual apresenta um tépico (A 9.6) exclusivo sobre o assunto.

De acordo com o Livro Purpura, dados derivados de testes experimentais
sdo preferencialmente aceitos, no entanto, quando estes nao estiverem
disponiveis a metodologia validada do QSAR pode ser aplicada sem prejuizo a
classificacdo, considerando agentes quimicos cuja aplicabilidade seja bem
estabelecida. A modelagem QSAR pode ser feita para predicio de: (1) toxicidade
aquatica para peixes, microcrustaceos e algas; (11) Log kow em substancias nao-
eletrdlitos, nao-eletrofilicas e nao reativas; e (1) (bio)degradabilidade,
respeitando-se critérios especificos (UNITED NATIONS, 2011).

No contexto de predigdoes para toxicidade aquatica, destaca-se que para
algumas substancias o uso de QSAR ¢é limitado, como no caso de
organofosforados, que agem através de mecanismos especificos de interacdo com
receptores bioldgicos. Por outro lado, tém sido derivados modelos QSAR
confiaveis para agentes quimicos que agem através do mecanismo narcotico, tais
quais hidrocarbonetos, alcodis, cetonas, e certos hidrocarbonetos alifaticos
clorados, cujos efeitos sdo produzidos em funcdo de seu coeficiente de parti¢ao
(UNITED NATIONS, 2011).

Quando nao ha log Kow experimentais confiaveis disponiveis, pode ser feita
a modelagem QSAR em vez de se fazer uma determinacido analitica,
especialmente para acidos e bases fortes, substancias que reagem com o eluente,
ou substancias superficie-ativas. No caso de substancias muito soliveis em agua,
muito lipofilicas e os surfactantes, para as quais a determinacio experimental do
log Kow nem sempre é possivel, a modelagem QSAR também pode ser aplicada.

Diferentes métodos sao recomendados para classificacdo no GHS, conforme

quadro abaixo:
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Quadro 1. Modelos QSAR recomendados para predi¢cdao do Kow (Adaptado
de UNITED NATIONS, 2011).

Modelo Faixa de Log Kow Substancias utilizadas
O programa calcula log Kow para compostos
CLOGP 0 <log Kow <92 i
organicos contendo C, H, N, O, Hal, P e ou S.
O programa calcula log Kow para compostos
LOGKOW organicos contendo C, H, N, O Hal, Si, P, Se,
-4 <log Kow < 8P
(KOWWIN) Li, Na, K ou Hg. E alguns surfactantes
(como alcool etoxilado).
O programa calcula log Kow para alguns
AUTOLOGP Log Kow > 5 compostos organicos contendo C, H, N, O,

Hal, Pe S.

) SPARC é um modelo mecanistico baseado
Proporciona melhores

resultados que KOWWIN
SPARC SPARC pode ser aplicado como modelo geral
e CLOGP para compostos

em principios de termodinamica. Somente

para inorganicos e compostos
com log Kow > 5 -
organometalicos.

a2 O programa demonstrou predi¢ées precisas para um grande numero de produtos quimicos
organicos com log Kowentre 0 e 9.
b Comprovadamente valido para compostos com log Kow dentro do intervalo -4 a 8.

Em relagdo a degradabilidade (abidtica), foram desenvolvidos alguns
modelos QSAR para predigao do valor aproximado da meia-vida por hidrélise,
mas o uso de tais modelos é indicado apenas quando ndo ha dados experimentais
disponiveis. Para fins de classificacdo, o dado sobre meia-vida por hidrélise deve
ser usado com cuidado, pois este nio indica a degradabilidade final de uma
substancia. Em casos como este, torna-se indispensavel a avaliacdo de
especialistas.

Quanto a biodegradabilidade, ndo ha ainda modelo quantitativo (QSAR)

com acuracia suficiente para a predi¢cao da rapida biodegradabilidade, no entanto
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os resultados obtidos por tais métodos podem ser aplicados para predizer que

uma substancia nao é rapidamente degradavel.

Avaliacao de metabdlitos e produtos de degradagao de agentes quimicos

em alimentos como suporte em decisoes regulatorias

Sabe-se que em avaliagao de agentes quimicos em alimentos (intencionais —
aditivos, flavorizantes, conservantes, ou suplementos; ou inadvertidamente
presentes — poluentes ambientais, residuos de praguicidas e agentes de uso
veterinario, componentes de materiais em contato com o alimento, agentes
formados durante o processo produtivo ou por contaminantes bioldgicos), é
geralmente limitado o conhecimento sobre as propriedades toxicolégicas de
metabdlitos e/ou produtos de degradacgao do toxicante avaliado. Assim, torna-se
nao praticavel a utilizacdo de modelos animais para avaliacdo de todos os
potenciais produtos de metabolismo ou degradacio, sendo necessario o suporte de
testes alternativos, como no caso de modelos computacionais (WORTH, 2011).

Neste contexto, em um projeto intitulado PESTISAR, guiado pelo Joint
Research Centre (JRC) da Comissdao FKEuropéia, avaliou-se a potencial
aplicabilidade de modelos computacionais (QSAR, SAR e expert systems) em
avaliagao toxicologica de metabdlitos e produtos de degradagao de praguicidas em
alimentos, para fins de avaliagido de risco com fins regulatérios. Como resultado,
um relatério final do projeto publicado este ano, apresenta consideracoes sobre
quais modelos e sistemas atualmente disponiveis seriam aplicaveis em avaliacao
de risco (modelagem por endpoint) em seguranca alimentar, apds revisao de
literatura e experiéncia de especialistas Tal relatorio de suporte cientifico foi uma
colaboracgio do JRC com a agéncia reguladora do contexto de alimentos European
Food Safety Authority (EFSA) (WORTH, 2011).

Em pesquisa feita pelo projeto PESTISAR em relacdo ao uso de modelos
computacionais na industria e organizacées governamentais, obteve-se 38

respostas de diferentes setores e paises, com descricio de como e quando sio
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utilizados modelos QSAR, REA e outros. Verificou-se que em 37% dos casos as

organizacgoes faziam o uso de modelos computacionais em diferentes aplicagoes

(ver alguns exemplos na Tabela 1), e,

que em 60%

nao o faziam e

desconsideravam o uso principalmente por falta de expertise no assunto.

Tabela 1. Alguns exemplos de desenvolvimento e usos de modelos (Q)SAR por

organizacoes governamentais e pela industria.

Organizacées Descricao Referéncia
Existe um grupo de SAR que da suporte a
US Food and Drug Administration (FDA) acoes regulatorias sobre a seguranca de Yang et
aditivos alimentares no Office of Food Additive al.(2009)
Safety
Chemisches und Avaliagao de ma~ter\1a1s dg embql&}gem plastica
em relagdo a carcinogenicidade, Rothenbacher

Veterindruntersuchungsamt
(Alemanha)

Federal Agency for the Safety of the Food
Chain (Bélgica)
Danish National Food Institute

(Dinamarca)

US Food and Drug Administration (FDA)

Nestlé Research Centre

US Food and Drug Administration (FDA)

US Environmental Protection Agency

genotoxicidade, toxicidade para a tireéide, e
outros endpoints para saude humana
Aplicagdo de metodologia SAR para comparar
a toxicidade entre compostos quimicos
Uso de (Q)SAR em classificagéo e rotulagem, e,
identificacdo de agentes téxicos para a
reproducgio
Uso de QSARSs e expert system para predicao
da ocorréncia e o modo de a¢ao de
carcinogénese em roedores (peso de evidéncia)
Modelos computacionais sao utilizados como
suporte para a priorizagdo em pesquisa,
estabelecendo-se niveis de preocupagio na
auseéncia de dados toxicoldgicos experimentais
Uso de ferramentas SAR no programa de
revisdo substancias em contatos com alimentos
(food contact substances — FCS) em AvaliagGes
de Risco.

Uso de métodos de toxicologia computacional
para avaliacdo como suporte para acgoes
regulatdrias no contexto de impurezas e

produtos de degradagio em produtos
farmacéuticos

M¢étodo de scoring de peso de evidéncia para a
predicio do potencial carcinogénico em
roedores utilizando expert systems
Priorizagao em pesquisa. Com base em andlise
relagéo estrutura-atividade fez-se o ranking
segundo o potencial carcinogénico de
subprodutos de desinfeccio (Disinfection by-
products —DBP)

et al. (2009)
AFSCA (2009)

Jensen et
al.(2008)

Matthews et
al.(2008)

Tilaoui et
al.(2007)

Bailey et
al.(2005)

Kruhlak et
al.(2007)

Matthews &
Contrera
(1998)

Woo et
al.(2002)

Adaptado de WORTH (2011)

SANTOS, Carlos Eduardo Matos dos; RODRIGUES, Aretha Sessa. Toxicologia in silico: contexto de
aplicacdo e o modelo de custo-efetividade nos testes alternativos. RevIinter Revista Intertox de
Toxicologia, Risco Ambiental e Sociedade, v. 4, n. 3, p. 92-113, out. 2011.

101



CAICAIN KQ(VI nter

_— e e e =— ISBN 1984-3577

Atual contexto dos métodos in silico na avaliagcao de nanomateriais e

seguranca de alimentos

Atualmente, tem sido amplamente discutida a questao da seguranca na
aplicacdo da nanotecnologia na industria de alimentos. Sabe-se que entre as
nanotecnologias do campo de alimentos, destacam-se as aplicacoes de
nanoparticulas em embalagens, com sistemas de acdo antimicrobiana, protecao
ultravioleta, resisténcia mecanica e barreira contra fluxo de gases e componentes
volateis, e a chegada das chamadas “embalagens inteligentes” que incorporam
nanosensores que indicam o estado de conservagdo e a autenticidade dos
alimentos; aditivos; e a aplicacdo em nutracéutica, com substancias (vitaminas,
antioxidantes e outros) encapsuladas em sistemas de nanoentrega (ou
“nanodelivery systems”).

Existem estudos ainda inconclusivos quanto a biocinética de
nanoparticulas, sendo que as mesmas podem alcancar a circulacdo sistémica
permeando as barreiras epiteliais entre as células ou via endocitose. Sabe-se que
a biotranformacdo de nanoparticulas, dentre outras, depende da composi¢ido
quimica da superficie da particula (FAO/WHO, 2010).

O emprego de nanoparticulas em alimentos foi objeto de discussido na
FAO/WHO (Food and Agriculture Organization and World Health Organization)
em 2010. No relatério sob o titulo “Expert meeting on the application of
nanotechnologies in the food and agriculture sectors:potential food safety
implications” sao discutidas as fragilidades em relagdo a avaliacdo de risco dos
nanomateriais em alimentos a saude humana, ressaltando entre outras, a
necessidade de desenvolvimento de métodos para se avaliar, entender e predizer
a toxicidade da nanomateriais, incluindo métodos in vivo, in vivo, e in silico,

minimizando-se a utilizacdo animal sempre que possivel(FAO/WHO, 2010).
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Burello e Worth (2011) apresentaram modelos QSAR recentes aplicados a
nanomateriais, considerando a heterogeneidade na composicdo e no
comportamento das nanoparticulas. Os autores verificaram que a falta de
conhecimento sobre o comportamento bioldégico das nanoparticulas e de métodos
para tal avaliacdo, dificulta a identificacdo das caracteristicas estruturais
responsaveis pela atividade bioldgica, que seriam a base para o desenvolvimento

dos modelos.
In silico e GPS—Global Product Strategy

Recentemente, foi divulgada uma abordagem estratégica chamada GPS
(Global Product Strategy), proposta pelo ICCA (International Council Chemical
Associations), cujo objetivo é o de harmonizar de maneira global a avaliagao de
seguranca de produtos da industria, e de melhorar a transparéncia e a confianca
do publico em relacdo a mesma. Tais objetivos seriam os reflexos positivos do
processo de Avaliacdo e Comunicacdo de Risco proposto no documento guia
“Global Product Strategy - ICCA Guidance on Chemical Risk Assessment”.

Na auséncia de dados de toxicidade, o documento guia do ICCA destaca
que os testes com animais devem realizados sempre como ultimos recursos,
propondo a utilizagdo de métodos alternativos, tais quais: (1) QSAR, (1)
abordagem read-across; (ii1) métodos in vitro; entre outras abordagens. O guia faz
referéncia a diferentes sistemas da metodologia in silico para a utilizacdo em
modelagem computacional, inclusive aqueles utilizados pela USEPA (ICCA,

2010).

Métodos in silico e abordagens alternativas no Japdo

Em um documento sob o titulo “R&D of In Vitro and In Silico Alternatives
to Animal Testing under the Strategic R&D of Chemical Risk Analysis

Technologies”, sao apresentados projetos no campo dos testes alternativos
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(1nclu1ndo abordagens in vitro e in silico), guiados pela NEDO (New Energy and
Industrial Technology Development Organisation), um O6rgdo administrativo
ligado ao Ministério da Economia, Comércio e Induastria (METI) do Japao (NEDO,
2009).

Regula¢ao da avaliacdo de cosméticos pela Comissdo Européia e a

importancia do desenvolvimento de métodos alternativos

Desde 11 de setembro de 2004 vem sendo gradativamente aplicada a
legislacdo européia que proibe a utilizacdo de animais em testes com produtos
cosméticos acabados ou com seus ingredientes individualmente (proibicdo de
testes), com relacao a endpoints especificos; e além da proibigao de testes, é vetado
o comércio na Comunidade Européia de ingredientes e combinagdes destes que
tenham sido testados com animais (proibi¢do do comércio) em relacio a endpoints
definidos, desde 11 de marco de 2011. As proibicées sdo consideradas tendo-se
alternativas aos modelos com animais, o que estimula o desenvolvimento e
validacao de métodos alternativos para cumprimento da regulacado européia
(EUROPEAN COMISSION, 1976; 2011).

Conforme as novas emendas na Diretiva de Cosméticos (Council Directive
76/768/EEC), a proibicdo do comércio de ingredientes testados podera ser
ampliada até 2013, abrangendo outros endpoints que estavam a atender este
prazo, a saber: toxicidade para a reproducédo, toxicidade em doses repetidas, e
toxicocinética.

Em 2008 foi publicado um relatério sob o titulo “Report on the
Development, Validation and Legal Acceptance of Alternative Methods to Animal
Tests in the Field of Cosmetics”, que enfatizava a necessidade da validacdo de
métodos alternativos em consideracdo as novas emendas da diretiva de

cosméticos da Comissao Européia.
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Na 7% revisdo do documento “The SCCS's notes of guidance for the
testing of cosmetic ingredients and their safety evaluation”, publicado pelo Comité
Cientifico sobre Seguranca do Consumidor (SCCS - Scientific Committee on
Consumer Safety) da Comissdo Européia, sio descritos procedimentos para
avaliacdo da seguranca de ingredientes de cosméticos, considerando métodos
alternativos, como testes in vitro e modelos in silico (QSAR, read-across etc.),

para a tomada de decisao no processo de avaliacao de risco (EC, 2011).

Avaliacdao de impurezas e produtos de degrada¢do em medicamentos

Quanto a avaliacao de impurezas e produtos de degradacao de novas
drogas, a FDA (Food and Drug Administration) publicou o guia sob o titulo
“Guidance for Industry — Genotoxic and Carcinogenic Impurities in Drug
Substances and Products: Recommended Approaches”, com recomendagoes para
caracterizar e reduzir os riscos de cancer pela exposicio a impurezas com
propriedades carcinogénicas ou genotoxicas, durante os estudos clinicos ou apds a
aprovacio da droga, com medidas especificas no caso de impurezas com suspeita
de potencial genotdxico ou carcinogénico.

Segundo o projeto de guia FDA, caso seja encontrada impureza com niveis
abaixo dos limites de qualificacado ICH (International Conference on
Harmonization): a impureza deve ser avaliada quanto a carcinogenicidade e
genotoxicidade com base em Avaliacdo da Relacdo Estrutura Atividade — REA
(Structure Activity Relationship Assessment), com a identificacdo de alertas
estruturais, que pode ser feita através de Toxicologia Computacional e revisio da
literatura disponivel. No caso de identificacdo de alertas estruturais, um ensaio
de mutagenicidade in vitro de poderia ser aceitavel como triagem inicial. Em caso
de resultados negativos na triagem inicial, a impureza poderia ser considerada

qualificada em relacdo a genotoxicidade, sem necessidade de testes posteriores

(FDA, 2008).
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Tal guia, ainda ndo compulsoério, foi publicado para consulta publica e teve
uso recomendado como complemento a outros trés guias do ICH: o Q3A(R2)
Impurities in New Drug Substances; o Q3B(R2) Impurities in New Drug Products;
e 0 Q3C(R3) Impurities: Residual Solvents.

In silico e REACH

O REACH é o regulamento europeu para o Registro, Avaliacéo,
Autorizacdo e Restricio de Produtos Quimicos, cujas regras vém sendo
gradativamente implementadas, segundo critérios especificos, desde 2007, e que
dependendo da tonelagem e das propriedades produto, exige o registro dentro de
um cronograma especifico. As substancias devem ser avaliadas quanto a
toxicidade e risco, e as informacées sdo submetidas para fins de registro por meio
de dossié.

O anexo XI do regulamento do REACH, faz consideragoes sobre critérios e
aplicacoes dos resultados obtidos de analise QSAR que podem ser utilizados em
lugar de ensaios toxicoldogicos tradicionais, visando poupar animais em testes
(EUROPEAN COMISSION, 2006).

A ECHA (European Chemicals Agency) publicou guias de utilizacdo de
modelos in silico, dando énfase a minimizagao de testes com animais. Sabe-se que
sem testes custo-efetivos, o numero de animais sacrificados e os custos para as

empresas seriam altissimos.

Programas de avaliag¢ao de seguranca da USEPA
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Os programas de avaliacido de substancias da USEPA integram de maneira
inteligente os dados obtidos com testes in vitro [principalmente HTS (High-
Throughput Screening)] com a modelagem computacional, visando identificar
agentes quimicos com potencial de interferir em vias celulares, considerando-se

os niveis mais relevantes de exposicdo humana (USEPA, 2011a).

Toxicokinefic 398 In Vitro ToxCast
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Plasma Protein

Binding Metabolic Stability

Estimated Target
Tissue Bioactivity
Concentration

In Vitro-to-in Vivo
Extrapolation

Predicted Assay
Oral Equivalent
Doses

Upper Level of
Human

Exposure

Provided by ToxCast
Data Generated in Vitro

Data Obtained from
Registration Documents

Chemicals with Potential to Perturb

(RR

Cellular Pathways at Relevant Computational Modeling
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Figura 1. Integracio de resultados de toxicidade e modelagem computacional para identificac¢io
devias de toxicidade, considerando-se niveis de exposi¢cdo relevantes para humanos (USEPA,
2011a)

O desenvolvimento de ferramentas computacionais nos programas da
USEPA ¢é de notavel avango. Uma das mais recentes cria um “ToxScore” pelo

ToxPi (Toxicological Priority Index), sendo possivel estabelecer prioridades para a
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avaliacao de substancias (indice de prioridade), com fundamento nas informacoes

armazenadas nas bases dados (USEPA, 2011b).

ToxPi = f(Chemical properties + In vitro assays + Pathways + Dosimetry)
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Figura 2. Estabelecimento de indice de prioridade para avaliagédo de substancias (USEPA, 2011b)

Discussao

As perspectivas de aplicagdo dos modelos in silico e de outros métodos

alternativos no Brasil sao evidentes. Nessa nova etapa, o setor produtivo e o setor
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regulador poderdo melhorar as politicas de seguranca relacionadas aos produtos
quimicos com maior custo-efetividade e racionalizacdo da utilizagcdo animal. O
alinhamento dos modelos in silico com as politicas de agéncias reguladoras
internacionais pode contribuir com o setor industrial no enfrentamento e
adequacao as regulacoes de outros paises sobre produtos quimicos.

O setor de Pesquisa e Desenvolvimento passa a ter maiores possibilidades
e vantagens competitivas, ja que a predicdo de toxicidade pode ajudar na
priorizacdo de testes com animais e contribuir para a selegdo de moléculas com
menor potencial de preocupacgio para a saide humana e para o meio ambiente.

O setor regulador e de pesquisa pode passar a incorporar os métodos in
silico nos casos que sempre foram um desafio devido aos custos e
impraticabilidade da aplicacado de métodos tradicionais, como no caso da
avaliacdo de produtos de degradacdo e 1impurezas de substancias em
medicamentos e alimentos, como também a avaliacdo de substancias para as
quais ha pouca informacao sobre toxicidade disponivel.

Se paises desenvolvidos ja consideram importante a chegada de métodos
alternativos e custo-efetivos em suas politicas de seguranca, para aqueles paises
em desenvolvimento, que ja demandam de politicas de seguranca e tém menos
recursos para a realizacdo de testes, certamente é maior a necessidade e muito
proveitosos serdo os beneficios do planejamento de uma abordagem integrada de

testes alternativos com priorizacao e racionalizacio de testes com animais.

Consideracoées finais

Os avancos da Toxicologia e dos modelos in silico estdo tornando mais
praticavel e custo-efetivo o processo de avaliacdo da toxicidade, considerando a
extensa quantidade de substancias quimicas produzidas, que pelos métodos
classicos representariam um custo elevadissimo e modelo de sacrificio de animais
impraticavel. Cabe que cada pais se atualize quanto aos avancos tecnologicos e

cientificos, ja que este verdadeiro novo paradigma proposto pode trazer melhorias
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nas pohtlcas de seguranca para a saude humana e para o meio ambiente, além de
trazer maior éxito para o setor produtivo no desenvolvimento de substancias e no

comércio internacional, considerando-se suas novas tendéncias.
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