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Resumo

O propofol € um alquilfenol amplamente utilizado na sedacao, indugdo e manutencdo anestésica
de cées, sendo importante otimizar doses, 0 que pode ser feito através de modelos de predicao
como um modelo farmacocinético baseado em fisiologia (PBPK). O modelo PBPK permite prever
a distribuicdo do farmaco, concentracdo nos diferentes tecidos do corpo, metabolismo e sua via
de excrecdo, sendo possivel determinar doses de acordo com o paciente. Com iSsO, nN0OSSO
objetivo foi estabelecer um modelo PBPK para predizer doses de propofol por via intravenosa em
cdes. O modelo estd sendo construido com o software PK-Sim® (versdo 11.0, 2022,
www.open-systems-pharmacology.org). Para construi-lo, foram introduzidas as caracteristicas
fisico quimicas do propofol, obtidas de estudos experimentais e de PBPK em humanos e caes,
disponiveis em bancos de dados, e foram utilizados parametros anatdémicos e fisiolégicos de
cdes disponiveis no software. A partir destes dados, executou-se a primeira simulacdo. O modelo
esta sendo ajustado a partir de dados de farmacocinética de propofol em cdes encontrados na
literatura e extraidos utilizando o software GetData Graph Digitizer versédo 2.26.0.20 (S. Fedorov,
2013). Com os primeiros ajustes, o modelo foi parcialmente refinado e comegou a apresentar
correlagdo entre os dados preditos e observados. O nosso modelo PBPK de propofol por via
intravenosa em cées, embora ainda incapaz de predizer pontos importantes na curva de
concentracdo plasmatica pelo tempo, como a concentragdo maxima, ja apresenta eficacia em
descrever a farmacocinética do propofol no plasma de cédes, com a maior parte dos dados
observados dentro do limite de predicdo do modelo. Posteriormente, & medida que for
amplamente refinado com base em mais dados de farmacocinética de propofol em caes
disponiveis na literatura, este modelo pode ser acoplado a um modelo
farmacocinético/farmacodindmico (PKPD) e gerar um modelo PBPK/PD que permita estimar o
efeito anestésico a partir das concentracfes plasmaticas de propofol. Nosso modelo PBPK
permite predizer boa parte da curva farmacocinética do propofol no plasma de cées, com bom
potencial de utilidade na otimizacdo de doses para cédes saudaveis a medida que mais ajustes
forem realizados. Além disso, por ser um método in silico, reduz a utilizagdo de animais em
algumas fases da experimentacéo, contribuindo com o conceito dos 3R’s.
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