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Durante o processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos, os estudos

iniciais de toxicidade geral em animais de experimentagdao visam estimar a dose
maxima tolerada (MTD, acronimo do inglés Maximal Tolerated Dose). Esta dose é a
maior dose que nao causa efeitos adversos inaceitaveis, ou seja, a dose mais alta que a
maioria dos animais tolera e, geralmente, produz toxicidade equivalente aos eventos
adversos de grau 3, ou maior, em menos de 33% dos animais de experimentagao. Em
humanos, grau 3 corresponde a eventos adversos que limitam ou impedem a atividade
diaria e/ou requerem tratamento, enquanto os de grau 4 sdo aqueles suficientemente
severos para produzirem lesdes graves e ameagarem a sobrevivéncia do individuo
(Sibille e cols., 2010). Nesta investigacdo preliminar de tolerancia, um ou alguns
protétipos sdo avaliados através de ensaio de escalonamento de dose Unica (por
exemplo, 4 doses diferentes e um controle), em que os animais de experimentacao
recebem doses previstas para atingir multiplos relevantes da dose eficaz (Herlich e
cols., 2009). Diversos parametros sao registrados, incluindo altera¢cdes da mobilidade,
da massa corporal, do consumo de alimentos, mudancas de comportamento, e sinais
clinicos 6rgdo/sistema especificos relacionados a pele, trato gastrointestinal, sistemas
ocular, respiratorio e urogenital, e a mortalidade. Além disso, analises hematoldgicas e
bioquimicas, e exames histopatologicos dos orgaos-alvo podem ser feitos para
caracterizar melhor o grau de toxicidade associado as doses testadas.

Segundo a definicdo adotada no guia da Anvisa (2013), “os estudos de
toxicidade aguda (dose unica) sdo aqueles utilizados para avaliar a toxicidade
produzida por uma substdncia teste quando esta é administrada em uma ou mais
doses durante um periodo ndo superior a 24 horas, sequido de observagdo dos animais
por 14 dias apds a administracdo” e “devem ser conduzidos com no minimo duas
espécies de mamiferos”, geralmente comecando com roedores. Nota-se que a
tendéncia das agéncias reguladoras internacionais, como a FDA, é flexibilizar as
exigéncias quanto ao desenho dos estudos da toxicologia aguda, aceitando estudos de
escalonamento de dose (em vez do cladssico teste em paralelo das diversas doses), e
mesmo estudos de variacdo de dose de curta duracdo para definir a MTD (FDA, 2010).

Deve-se enfatizar que o valor da MTD tem grande importancia porque sera a
referéncia para a escolha das doses a serem usadas no estudo seguinte quando doses
repetidas do protétipo otimizado selecionado serdo administradas, desta vez
necessariamente em laboratdrio com certificagdo quanto ao uso das Boas Praticas de
Laboratério. O estudo ndo clinico de toxicidade de doses repetidas (cuja duracdo
depende da duracdo da administracdo prevista nos protocolos dos ensaios clinicos) é
um dos ensaios nao clinicos de seguranca exigidos pela agéncia reguladora para
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autorizar o inicio dos estudos clinicos de fase 1 de um candidato a fdrmaco (Andrade e
cols., 2016).
Segundo o guia da Anvisa (2013), os estudos de doses repetidas geralmente

envolvem a utilizacdo de “3 doses, sendo a mais alta escolhida com a expectativa de
produzir efeitos toxicos observdveis, mas ndo morte nem sofrimento intenso e
respeitando-se o limite mdximo de 1000 mg/kg/dia”. Estes estudos sdo conduzidosem
pelo menos duas espécies de mamiferos (roedor e ndo roedor) e devem ter duragado
igual ou superior a duracdo dos ensaios clinicos em humanos, como proposto pela FDA
(2010). As informacdes fornecidas pelos estudos de toxicidade de doses repetidas sdo
cruciais para julgar se os ensaios clinicos planejados ndo implicam em expor os
participantes da pesquisa a riscos previsiveis e evitdveis. Estes estudos permitem
determinar o NOAEL, acronimo do inglés No-Observed Adverse Effect Level, ou seja, o
nivel mais alto de dose em que — nas condi¢des dos estudos — ndo houve aumento
biologicamente significativo da gravidade ou frequéncia de efeitos adversos no grupo
de animais tratados em comparacdo com o registrado no grupo controle. Esta dose é
fundamental para escolher a dose a ser inicialmente administrada a voluntdrios, no
ensaio clinico de fase 1 (FDA, 2010), sendo normalmente uma pequena fragdo (1/10 —
1/100) do NOAEL na espécie animal de experimentagdo que foi mais sensivel (FDA,
213).
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