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USO DE MODELAGEM FARMACOCINETICA POPULACIONAL PARA
APRIMORAMENTO DO TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE DIABETES
MELLITUS TIPO 2

Bruna Bernar Dias', Cristiane de Andrade®, Bibiana Verlindo de Araujo*

'Programa de P6s-Graduacgdo em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre, RS.

Introducédo: Diabetes é uma doenca metabdlica originada de diferentes mecanismos
qgue resultam em hiperglicemia. Reduzir os danos diretos e indiretos relacionados a
essa hiperglicemia € o principal objetivo do tratamento do diabetes, que pode ser feito
com hipoglicemiantes como a vildagliptina. Para melhorar o tratamento farmacolégico,
0 uso de ferramentas como a modelagem farmacocinética populacional (popPK) e
simulacédo tem sido aplicada a fim de reduzir custos e aprimorar estudos clinicos e pré-
clinicos de medicamentos ja& existentes no mercado, garantindo melhor tratamento
farmacoldgico aos pacientes. Nosso grupo de pesquisa investigou previamente o
impacto do diabetes nas concentracdes livres da vildagliptina no plasma. O objetivo
deste estudo foi aplicar a modelagem popPK para descrever as concentracdes
plasméticas de vildagliptina em animais higidos e com diabetes.

Métodos: As concentragBes plasmaticas ou teciduais livres de vildagliptina ja foram
avaliadas por trabalhos anteriores (CEUA #20352), em dose de 50 mg/kg via
intravenosa. A diabetes foi induzida nos animais por administracdo de aloxano. Os
dados foram utilizados para o modelo popPK utilizando o software Monolix®.

Resultados: Foi aplicado um modelo de dois compartimentos para descrever as
concentragbes plasméticas do farmaco para os animais higidos e diabéticos. Os
parametros populacionais foram CLpop = 2,37 L/kg, V1pop = 1,32 L/kg, Qpop = 0,89
L/h*kg e V2pop = 1,7 L/kg. O modelo apresentou variabilidade intraindividual em CL e
em Q, com correlacdo entre esses parametros. A diabetes nao interferiu na
farmacocinética populacional da vildagliptina, apresentando as mesmas exposi¢cdes
plasmaticas em animais higidos.

Conclusao: A partir do modelo populacional desenvolvido, foi possivel descrever os
parametros farmacocinéticos populacionais da vildagliptina, que sera utilizado para
simulacdes e para o estabelecimento de relacdo com a farmacodinamica do farmaco.
Com o usode modelagem e simulacdo serd possivel prever diferentes cenarios
terapéuticos farmacoldgicos e melhorar o tratamento do diabético tipo 2.
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