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Resumo

Os modelos farmacocinéticos baseados na fisiologia (PBPK), descrevem matematicamente as
interações entre o fármaco e o organismo do indivíduo, permitindo a simulação da concentração
dessa substância em função do tempo nos diversos compartimentos e tecidos corporais. Esse
modelo pode ser aplicado na avaliação de fármacos como o fentanil, um opióide sintético
amplamente utilizado para tratar dor e tranquilizar cães, frequentemente empregado no manejo
de dor durante o período transanestésico, por meio de diferentes formulações e vias de
administração, sendo a principal a via intravenosa. Nesse contexto, objetivou-se a construção de
um modelo PBPK para predizer doses de fentanil por via intravenosa em cães. O modelo foi
construído utilizando o software PK-SIM®(OPEN SYSTEMS PHARMACOLOGY). Para tanto,
foram utilizados dados de farmacocinética obtidos na literatura e extraídos com o software
GetData Graph Digitizer 2.26. Além disso, foram necessários dados sobre as propriedades
físico-químicas do fármaco, os quais foram obtidos em Bases de Dados como PubChem e
DrugBank. Realizou-se simulações dos perfis de concentração plasmática a partir das doses
utilizadas nos estudos de farmacocinética. Como forma de avaliação do modelo, utilizou-se o
Software RStudio para calcular o erro geométrico médio dobrado (GMFE), comparando os
valores de área sob a curva (ASC) dos valores observados e preditos, respectivamente. O
modelo simulado apresentou valores de GMFE de 1.36, atendendo ao critério de erro duplo,
descrevendo bem a farmacocinética do fentanil no plasma de cães e sendo eficiente para
predizer concentrações em diferentes doses. Essas informações permitirão simular diferentes
regimes terapêuticos e assim estabelecer novas posologias e/ou otimizá-las, ainda que faz-se
necessária a validação do modelo através de estudos in vivo. 
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