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Resumo

A farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK) € um mecanismo de modelagem e simulagéo
para determinar protocolos terapéuticos para subpopulagdes com diferentes caracteristicas
patofisiolégicas bem como para analisar a metabolizacdo de um farmaco, como a doxiciclina,
uma tetraciclina amplamente utilizada para o tratamento de infec¢Bes bacterianas intracelulares
e na politerapia medicamentosa. O objetivo deste trabalho € o desenvolvimento de um modelo
PBPK de doxiciclina em humanos. O modelo foi desenvolvido a partir de estudos de
farmacocinética apds administracdo de 200 mg, pela via intravenosa de doxiciclina em humanos
saudaveis por meio do software PK-Sim®. O modelo contemplou as seguintes variaveis:
lipofilicidade, fracdo livre, peso molecular, enzimas de metaboliza¢cdo, pKa da molécula,
presengca de halogénios, solubilidade em pH neutro, clearance renal e formulagbes para
administracdo pela via oral. Apdés a otimizacdo dos parametros,a simulacdo foi realizada para
verificar o ajuste do modelo. Posteriormente, o modelo foi refinado de forma que houve
correlacdo entre os dados preditos e observados e o desempenho preditivo do modelo PBPK foi
demonstrado a partir da comparacéo visual de perfis de plasma simulados e observados em
estudos clinicos. O modelo permitiu estimar adequadamente as concentragfes plasmaticas dos
estudos utilizados como base de dados bem como otimizar algumas variaveis: lipofilicidade,
fracdo livre, enzimas de metabolizacdo (CYP3A4 e P-gp), pKa da molécula e presenca de
halogénios, solubilidade em pH neutro e o valor de clearance renal. Essa modelagem mostrou
ser relevante para avaliar o ajuste de doses e a otimizacdo de protocolos terapéuticos e,
também, para avaliar a eficAcia e seguranca farmacoldgicas na antibioticoterapia adequada
usando doxiciclina como farmaco de escolha. Além disso, a modelagem PBPK permitiu predizer
a farmacocinética plasmética de doxiciclina em humanos, mostrando ser uma ferramenta util na
otimizacédo de doses em pacientes com diferentes idades, condi¢cdes de doenca ou em pacientes
com alteracdes metabdlicas que interfiram nas vias de metabolizacdo pelas enzimas CYPs. Este
modelo permitir4 estimar o impacto da co-administracdo de doxiciclina com outros farmacos que
também sejam metabolizados por essa familia de enzimas. O modelo PBPK de doxiciclina
administrada pela via intravenosa em humanos foi adequado em descrever a farmacocinética de
doxiciclina no plasma de humanos nas condi¢gfes experimentais estudadas.
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