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Justificativa: O tratamento condicionante com bussulfano (BU) - medicamento
citotdxico - € amplamente utilizado no transplante de células tronco hematopoéticas
(TCTH), sendo a exposicao plasmatica ao farmaco intimamente relacionada com o
sucesso do procedimento. Em criangas, observa-se grande variabilidade
interindividual (IIV) na farmacocinética ap6s administragdo de BU, fazendo com que
seja necessario monitoramento terapéutico do farmaco. Objetivos: Desenvolver um
modelo farmacocinético populacional (popPK) de bussulfano para pacientes
pediatricos a partir de amostras de plasma coletadas no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Metodologia: As criangas receberam uma dose de BU por dia
durante quatro dias, sendo a administracéo feita na forma de infusdo com duracéo
de 3 horas. As concentragdes plasmaticas foram medidas por um método analitico
previamente validado internamente e o0 modelo foi construido utilizando
MONOLIX(Inria). A variabilidade interocasional (IOV) e a IIV foram analisadas entre
doses e entre individuos, respectivamente. Diversas covariaveis foram avaliadas de
acordo com a abordagem "forward inclusion, backward elimination”. Resultados:
Foram utilizadas amostras de plasma de 14 criangas (0,5 — 16 anos) para a
construcdo de um modelo popPK de um compartimento para o BU. O valor tipico de
CL foi estimado em 3,06 L/h e o0 de Vd em 10,51 L. A IV considerada nestes
parametros foi 33 e 22%, respectivamente. CL e Vd apresentaram IOV igual a 12%.
Peso corporal e idade dos pacientes foram incluidos como covariavel em Vd e CL,
respectivamente. Ambas as covariaveis foram normalizadas de acordo com suas
respectivas médias ponderadas. A validacao interna do modelo foi realizada por
meio de visual predictive check. Os resultados mostraram que o peso e a idade dos
pacientes sao fatores determinantes para os paradmetros farmacocinéticos da
populacdo. A utilizacdo do modelo para terapia individualizada garantira o sucesso
do condicionamento dos pacientes que serdo submetidos ao TCTH.



