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Resumo

A Doxorrubicina é um quimioterapico da classe das antraciclinas, com amplo uso em tumores
sélidos e de origem sanguinea, utilizado em animais com linfomas e leucemia. No entanto, a
doxorrubicina tem diversos efeitos colaterais de seu uso, como supressao da medula 6ssea e
cardiotoxicidade. Modelos de farmacocinética aplicada a fisiologia (PBPK) podem ser
construidos para descrever a distribuicdo do farmaco in silico e predizer a concentracdo de
determinados farmacos ou metabdlitos ativos em tecidos alvos. A partir desse contexto,
objetivou-se a constru¢do de um modelo PBPK para predizer doses de doxorrubicina em cées
por via intravenosa (IV). O modelo foi construido utilizando o software PK-Sim® (versdo 12.0,
2025, disponivel em www.open-systems-pharmacology.org) com base em dados da literatura e
nas informagoes fisico-quimica da doxorrubicina provenientes do DrugBank (go.drugbank.com).
As informacBes de farmacocinética extraidas da literatura com o software getdata graph
digitizer® e foram divididas em dois conjuntos: um utilizado para a constru¢do do modelo e
otimizacdo dos parametros da molécula e os outros dados foram utilizados para validar e obter o
desempenho preditivo. O erro geométrico médio de dobra (GMFE) foi calculado no Rstudio®,
comparando os valores de &rea sobre a curva (AUC) dos dados observados com os dados
preditos pelo modelo, com o objetivo de confirmar estatisticamente o ajuste do modelo aos
dados. Para a construcédo do modelo, trés estudos foram utilizados e validado com outros dois. O
resultado de GMFE de 1.831 indica que o modelo apresenta um bom desempenho preditivo.
Este estudo se trata de um modelo inicial com o objetivo de analisar a capacidade preditiva do
modelo. O modelo PBPK foi eficiente para predizer as concentracfes de farmaco no plasma
sanguineo em animais saudaveis. Além de predizer a distribuicdo do farmaco no organismo, o
modelo possibilita simular diferentes condicdes fisiologicas e patoldgicas e predizer a dose mais
eficiente, permitindo a construcdo de um protocolo de administracdo do farmaco para diversas
populagbes, de forma mais segura e eficaz. Além disso, por ser um método in silico, reduz a
necessidade de animais para iniciar estudos clinicos.
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