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Justificativa: A vancomicina € frequentemente utilizada no tratamento de infeccbes
graves, como a sepse. No entanto, a farmacocinética desse medicamento pode ser
significativamente alterada em pacientes com condicfes clinicas complexas, como a
sepse, que se caracteriza por baixos niveis de albumina. A modelagem farmacocinética
baseada na fisiologia (PBPK) emerge como uma ferramenta poderosa para entender e
prever como as caracteristicas individuais de um paciente, como a concentracdo de
albumina, podem influenciar a concentracdo do farmaco no organismo. Neste estudo,
utilizamos a modelagem PBPK para investigar o impacto da hipoalbuminemia, comum
em pacientes sépticos, na farmacocinética da vancomicina. Objetivo: investigar o
impacto da hipoalbuminemia na farmacocinética da vancomicina. Metodologia: Foi
realizada uma revisdo da literatura no PubMed para coletar dados sobre a
administragdo intravenosa da vancomicina. Um modelo PBPK foi desenvolvido
utilizando o software PK-Sim, utilizando dados fisico-quimicos obtidos do PubChem. O
modelo foi validado com dados de concentracao plasmética de voluntarios saudaveis. O
desempenho do modelo foi avaliado utilizando o average fold error (AFE) para
parametros cinéticos observados versus previstos, com valores aceitaveis entre 0,5 e 2.
Para simular a populacdo séptica, os niveis de albumina foram reduzidos para 50%.
Nas simulaces, utilizamos uma dose tipica de vancomicina administrada em pacientes
criticos (1 g por 0,67h de infusdo). Resultados: Foram selecionados quatro estudos
com informacdes suficientes sobre os perfis de concentracdo-tempo de voluntarios
saudaveis. Os protocolos descritos em cada estudo foram simulados para validar o
modelo. A média final para cada parametro farmacocinético foi CL de 4,38 L/h, volume
de distribuicdo de 0,62 L/kg, concentracdo maxima de 65 mg/L e area sob a curva de
259 mgh/L. Além disso, o valor médio de AFE foi de 1,16. A populacdo com albumina
reduzida apresentou CL de 2,18 L/h, Vd de 0,32 L/kg, Cmax de 93,53 mg/L e AUC de
537 mghi/L.



