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Resumo

O modelamento farmacocinético baseado em fisiologia (PBPK) é uma ferramenta muito utilizada
para determinar protocolos terapéuticos de forma individualizada e otimizada, levando em
consideracdo caracteristicas fisiopatoldégicas de diferentes subpopulacdes, bem como
parametros ADME (administracdo, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo) de um farmaco. A
doxiciclina € um antibiético da classe das tetraciclinas utilizado no tratamento de diferentes
infeccdes bacterianas em humanos e na politerapia medicamentosa, no entanto seu uso tem
diminuido, principalmente devido a alta taxa de ocorréncia de cepas de bactérias resistentes a
medicamentos. Objetivou-se a criagdo de um modelo PBPK para a doxiciclina em humanos
saudaveis, como primeira etapa de um projeto maior que vise a otimizacdo de doses deste
farmaco a subpopulagfes frageis e de risco. Para o desenvolvimento do modelo, inicialmente,
foi realizado uma pesquisa na literatura de artigos que relataram uso de doxiciclina por via
intravenosa em adultos saudaveis, contendo grafico ou tabela de concentragcédo versus tempo do
farmaco. Foram encontrados quatro artigos com base nos critérios supracitados, dos quais
foram extraidos os dados dos graficos, por meio do software GetData Graph Digitizer 2.26 e,
posteriormente, os dados foram inseridos no PK-SIM® (OPEN SYSTEMS PHARMACOLOGY),
software de modelagem PBPK. Os dados extraidos de dois artigos foram utilizados para
confeccdo do modelo, juntamente com os dados de fisico-quimica do farmaco e os protocolos de
administracdo, os quais foram adicionados ao programa para realizar a simulacéo e verificar o
ajuste do modelo. Os outros dois artigos foram utilizados na etapa de validacdo do modelo, o
qgual apresentou um resultado positivo. Ainda para validagéo, foi calculado o erro geométrico
médio dobrado (GMFE) no software RStudio, comparando os valores de area sob a curva (ASC)
dos dados preditos e observados dos gréficos obtidos. O modelo simulado apresentou um
resultado de GMFE igual a 1,15, atendendo ao critério de erro duplo, demonstrando que o
modelo estad adequado para predizer concentragdes de doxiciclina em diferentes doses. Dessa
forma, com um modelo otimizado para populacdo adulta saudavel, é possivel seguir com a
pesquisa a fim de construir novos modelos para populacdes com condi¢cdes clinicas relevantes,
além da individualizag&o e otimiza¢éo de doses para outras vias de administragédo.
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