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Resumo

O propofol (PPF) é um anestésico geral intravenoso (IV) utilizado para induzir e manter a
anestesia em cées. Dado que sua metabolizagdo ocorre principalmente no figado, disfun¢des
hepaticas podem afetar este processo. Pode ser utilizado na construcdo de modelos
farmacocinéticos baseados em fisiologia (PBPK), que descrevem in silico a cinética de um
farmaco com base em parametros fisiologicos, sendo possivel otimizar doses anestésicas.
Objetivou-se a construgcdo de um modelo PBPK de PPF para cées adultos saudaveis (CAS)
seguido de um ajuste para populacbes com graus de comprometimento hepético (CAH).
Utilizou-se parametros do PPF e dados de concentracéo plasmética em funcdo do tempo obtidos
na literatura para a constru¢cdo no PK-Sim®. A validacéo para CAS foi feita pelo desvio relativo
da média e erro geométrico médio dobrado, com ambos apresentando valores adequados
(previstos/observados&#8804;2). Criou-se populacbes virtuais de CAH e com reducdes no
clearance hepéatico (CH) de 20 a 80%. Como referéncias para o ajuste de doses, foram utilizadas
as concentracdes plasméaticas de 3-6,5 ug/mL para indu¢do/manutencdo e 2,15 ug/mL para
recuperacao anestésica, com um mesmo protocolo IV inicial para todas populacdes (bolus 5
mg/Kg + infusdo IV 0,13 mg/Kg/min por 3h). Foram simulados decréscimos na taxa de infusao
para ajuste de doses das populacbes CAH com base na auséncia de diferenga estatistica
(p>0,05) entre AUCO-3h dos grupos no teste de Kruskal-Wallis, bem como entre os valores de
AUC3-12h para avaliar a diferenca no tempo de recuperacéo dos grupos. O modelo foi eficiente
em predizer a concentracdo plasmatica de PPF em CAS e simular populagdes com reducdes no
CH. Nao houve diferenca estatistica na AUCO0-3h (p=0,97) dos diferentes grupos com protocolos
ajustados. Pelos valores de AUC3-12h, houve diferenca significativa entre os grupos (<0,0001)
mesmo apods ajuste das taxas de infusdo, resultando em diferentes tempos de recuperacao.
Todavia, a diferenca entre os tempos de recuperacdo foi reduzida nos protocolos ajustados
guando comparado ao protocolo sem ajuste (p. ex. reducdo de 80% passando de 5,5 para 3,75h,
mais proximo ao tempo de recuperacdo da populacdo saudavel, de 3,25h). Futuramente, com a
determinacdo de biomarcadores especificos para o grau de funcdo hepatica, esse modelo
podera ser acoplado a uma bomba de infuséo intravenosa para guiar infusGes alvo controladas,
abrangendo populagBes CAS e podendo ser dimensionado para populacdes especificas, como
CAH.
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