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RESUMO: Por meio da modelagem matematica, objetivou-se neste trabalho o estudo da absorgao e
eliminacdo no corpo humano do antibidtico Amoxicilina 500g com a administracdo via oral,
utilizando o modelo farmacocinético bicompartimental. Assim, a partir dos dados da Amoxicilina,
foram obtidos os coeficientes da equagdo diferencial que compde o modelo bicompartimental. Para a
obtencdo das solugdes do modelo, foram utilizados métodos numéricos e ferramenta computacional.
Essas solugdes retrataram tanto a absor¢ao da concentragdo do farmaco no sistema gastrointestinal,
quanto a eliminagdo do fairmaco no compartimento plasmatico. Em comparagdo com os dados
coletados em pesquisas de laboratorio encontrados na literatura, as solugdes obtidas neste trabalho
foram bem proximas, validando assim o modelo bicompartimental proposto.

Palavras-chave: modelo bicompartimental. Amoxicilina. Modelagem matematica.

ABSTRACT: Through mathematical modeling, the objective of this work was to study the
absorption and elimination in the human body of the antibiotic Amoxicillin 500g with oral
administration, using the bicompartmental pharmacokinetic model. Thus, from the Amoxicillin data,
the coefficients of the differential equation that makes up the bicompartmental model were obtained.
To obtain the model solutions, numerical methods and computational tools were used. These solutions
portrayed both the absorption of the drug concentration in the gastrointestinal system and the
elimination of the drug in the plasma compartment. In comparison with the data collected in
laboratory research found in the literature, the solutions obtained in this work were very close, thus
validating the proposed bicompartmental model.

Keywords: bicompartmental model. Amoxicilin. Mathematical modeling.

1. INTRODUCAO
A modelagem matematica ¢ uma estratégia importante para tentar solucionar problemas

reais por meio do uso da matematica. Como afirma Bassanezi (2002), essa abordagem consiste
em transformar questdes do mundo real em problemas matematicos, encontrando solucdes
interpretaveis na linguagem quotidiana. Assim, a modelagem matematica, por meio de modelos
farmacocinéticos, consegue retratar os diversos processos que ocorrem desde a administragdo
de um medicamento até a sua eliminagao do corpo humano.

A farmacocinética envolve o estudo dessas diversas etapas pelas quais um farmaco

passa, desde a sua administragdo até sua eliminacdo do organismo, a saber: absorcao,
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distribuicao, metabolismo e excrecao, Gallo (2012). Segundo Carcamo (1982), a modelagem
matematica na farmacocinética permite prever a concentragdo de medicamentos em diferentes
tecidos do organismo humano. Nessa abordagem, diversos modelos farmacocinéticos sdo
encontrados na literatura. Dentre esses, os modelos estudados, neste trabalho, foram o
unicompartimental e o bicompartimental, que sao descritos por equagdes diferenciais
ordinarias.

Assim, o foco neste trabalho ¢ estudar a concentrag@o do farmaco Amoxicilina 500 mg

no plasma sanguineo humano em fun¢ao do tempo, utilizando o modelo bicompartimental.
Sendo necessario o estudo do modelo unicompartimental com a finalidade de compreender e
alimentar coeficientes necessario ao modelo bicompartimental. O processo de introducao da
substancia farmacologica no organismo, considerado neste trabalho, foi por via oral.
A escolha do farmaco Amoxicilina para a aplicagdo do modelo deve-se ao seu alto indice de
prescricdo médica para pacientes que apresentam sintomas de infecgdes bacterianas. Por se
tratar de um antibidtico pertencente ao grupo das penicilinas, este farmaco atua inibindo o
crescimento e a reproducgdo das bactérias, ajudando o sistema imunol6gico do corpo a combater
a infecgao.

Portanto, a partir da equagao diferencial e dados da Amoxicilina que alimentaram o
modelo bicompartimental, foi utilizado o software Scilab com o comando ode a fim de obter a
solucao numérica do modelo. As solucdes obtidas foram comparadas aos dados experimentais
de Gonzalez (2001) e as informagdes técnicas contidas na bula da Amoxicilina (Eurofarma,

2023).

1.1 Modelagem Matematica e Farmacocinética

O desenvolvimento de modelos matematicos que simulam o comportamento de um
farmaco no corpo humano ¢ uma ferramenta que possibilita a obtencdo de resultados sem a
necessidade de experimentos em seres vivos, reduzindo os custos de experimentos invasivos €
evitando riscos a integridade dos mesmos.

O processo de modelagem matematica, em sintese, segue as etapas descritas a seguir.
Dado um problema real, realiza-se um levantamento de dados e, a partir destes, constrdi-se um
modelo matematico. Para a solu¢ao desse modelo ¢ escolhido um método numérico ou um
método analitico. Caso a escolha seja numérica, pode-se utilizar uma ferramenta computacional

com a finalidade de obter resultados. Por fim, a partir dos resultados, € feita a validagao e chega-
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se a uma conclusdo ou, se houver necessidade, reformula-se o modelo matematico e/ou escolhe-
se um novo método de resolugdo do problema (Ruggiero, 1997).
A farmacocinética ¢ definida como o estudo que analisa o percurso que um farmaco realiza
no organismo vivo, mais especificamente as etapas que a substancia percorre na corrente sanguinea

apods sua administragao.

Conforme Gallo (2012), a modelagem farmacocinética tem como objetivo prever a variagcao
da concentracdo de substancias no organismo vivo em fun¢ao do tempo. Para a elaboragdao de um
modelo matematico que visa estudar a absor¢ao de um farmaco, ¢ necessario ter um certo dominio
das informacdes referentes a todos os processos e etapas, desde a administracdo até a excrecao da
substancia.

Assim, um elemento farmacocinético significativo no processo de absor¢ao e eliminagao
do farmaco, a ser analisado neste trabalho, ¢ a concentracido plasmatica. Apds a administracdo, o
farmaco ¢ distribuido aos 6rgdos e tecidos por meio do sistema circulatorio. Como ndo ¢ viavel
medir clinicamente a concentragdo do farmaco nos diferentes 6rgdos e tecidos, a concentracao
plasmatica ¢ o foco principal da andlise.

E considerada a hipotese de que a concentragio plasmatica reflete a concentragéo da droga,
ou farmaco, no local de sua acdo. De maneira geral, sempre que ocorrer uma alteracdo na
concentracdo plasmatica, significa que houve uma mudanga no local de acdo da droga, mas o
inverso ndo € necessariamente verdadeiro. Se ocorrer uma alteragdo em um tecido, isso nao
implicard, necessariamente, em uma mudanc¢a na concentragao plasmatica (Rosenbaum, 2016).

A concentragdo plasmatica (Cp,) pode ser vista, matematicamente, como uma fung@o f, que
varia com a dosagem do farmaco € o tempo de sua atuagdo no organismo, ou seja, C, =
fp(dose, tempo), onde f,, ¢ uma fungdo farmacocinética que pode estar relacionada aos processos
de Absorcao, Distribuicao, Metabolismo e Eliminacdo (ADME) do farmaco no corpo humano,
Gallo (2012). Os processos de ADME sdo importantes fatores que fazem parte da analise da
modelagem farmacocinética, que estuda modelos para a fungao f,,.

Dada a importancia da concentragdo plasmatica, mais conceitos da farmacocinética serdo
apresentados com o objetivo de estudar modelos para a fung@o f,,. Assim, o conceito de volume de
distribui¢do aparente (V) relacionada a concentragdo plasmatica (Cy) € a quantidade de farmaco no

corpo (Qf) pode ser descrito da seguinte forma:

%
V—Cp. (1)

Em complementacdo a defini¢do tratada na Equagdo (1), Gallo (2012) acrescenta que o

volume aparente se deve a maneira como a droga ¢ distribuida no organismo. Quanto menor o valor
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de V, maior serd a concentragdo plasmatica. Isso ocorre devido a capacidade dos 6rgaos e tecidos

de absorverem a droga.

Com base no estudo da concentracdo plasmatica de um farmaco, diversos modelos

relacionados aos processos de ADME sao encontrados; em particular, neste trabalho, sdo abordados

um modelo unicompartimental e um bicompartimental, sendo esse ultimo o foco deste artigo.

O tipo de modelagem de um compartimento central, ver Figura 1, também denominado

modelagem unicompartimental, ¢ um dos modelos farmacocinéticos mais simples, sendo que o

corpo humano ¢ visto como um tnico compartimento.

Figura 1: ilustragdo do corpo humano na 6tica do modelo unicompartimental.

— C;
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k
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Compartimento Central

Fonte: Rosenbaum (2016)

Como ilustrado na Figura 1, percebe-se que uma modelagem unicompartimental consiste

em apenas um compartimento central. O compartimento € caracterizado por um volume (V), pela

quantidade de farmaco que contém (Qy) € pela concentragdo plasmatica (C,). Sendo k a constante

de eliminagdo. Para essa modelagem o medicamento ¢ administrado por via intravenosa. Assim,

durante o periodo inicial, apds a injecao do farmaco, a velocidade de absorcao pelos tecidos € tao

elevada que as concentragdes plasmaticas parecem ser influenciadas apenas pela eliminagao do

medicamento, caindo exponencialmente, como visto no grafico da Figura (2).

Figura 2: grafico semilogaritimo na concentra¢ao plasmatica de um fAirmaco no corpo humano em
fung@o do tempo considerando a administragdo venosa.
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Fonte: Rosenbaum (2016)
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Considera-se, nessa modelagem unicompartimental, que o Unico compartimento é o
sangue e que a Unica rota de eliminagdo do farmaco no corpo ocorre pelos rins. Sendo assim,
com base na Equacdo (1) e no balanco de massa no compartimento plasmadtico, a variacdo da

~ " ~ ac , ~
concentragcdo plasmatica em fungdo do tempo (d—tp) sera dada pela relagdo entre a taxa de

eliminagdo renal da concentragdo inicial (k) e a razao entre a concentragao plasmatica (Cp) eo

volume aparente (), como na seguinte equacao:

dcy _ —kGp
@ =V @

A equagdo diferencial (2) ¢ o modelo matematico da modelagem farmacologica
unicompartimental. A solugdo da Equagdo (2) é obtida diretamente pelo método das variaveis
separaveis, que podera ser visto em Zill (2016). Assim, aplicando o método de resolugao obtém-

S¢C:

-k

Cp = Coevt, (3)

sendo C a concentragao plasmatica inicial.
: k D , :
Considerando k, = , @ constante de eliminacdo total do firmaco por todas as vias de

eliminagdo do corpo humano, reescrevemos a Equagao (3) como:

C, = Coe ket 4)

Para definir o valor de k, ¢ necessario o conhecimento da meia-vida do firmaco que sera
considerado na modelagem. Assim, define-se meia-vida como o tempo necessario para que uma
substancia (farmaco) decaia para metade de sua massa inicial, o tempo de meia-vida ¢

representado como t1. Jambhekar (2009) destaca que, a partir do momento da administracao de
2

uma dose, quando o equilibrio ¢ estabelecido, a meia-vida de eliminacao pode ser definida como
o tempo (em h, min, dia, etc.) no qual a massa ou quantidade do fairmaco inalterado torna-se

metade, ou seja, 50% da massa inicial do medicamento.

Assim, pelo conceito de meia-vida, temos que C, (tl) = 0,5C), utilizando a Equacdo (4), obtém-
2

—kot1
se: 0,5C, = Cye “2. Isolando a constante de eliminagao k, tem-se:

n(2)
ke == (5)
2

A Equacdo (5) ¢ utilizada para encontrar as constantes de eliminacao de cada farmaco em

particular, sendo que o tempo de meia-vida podera ser encontrada diretamente nas bulas dos
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farmacos. Essa equagdo sera indispensavel para a composi¢do do modelo bicompartimental, foco
deste trabalho.

Na modelagem bicompartimental, o corpo ¢ visto como dois compartimentos: o
compartimento central e o compartimento periférico. A distribui¢do do farmaco ocorre de forma
rapida nos tecidos que constituem o compartimento central, mas a distribui¢ao de uma quantidade
significativa do farmaco para outros tecidos ocorre a uma taxa visivelmente mais lenta em
comparagdo a modelagem unicompartimental. Esses ultimos tecidos constituem o
compartimento periférico.

O compartimento central ¢ denominado compartimento plasmadtico, enquanto o
compartimento periférico ¢ denominado compartimento gastrointestinal. O compartimento
gastrointestinal ¢ o local onde a droga, neste caso o farmaco, serd administrada; ele realizara
trocas com o compartimento plasmatico, que € o compartimento relacionado ao sangue. Apds ser
administrado no compartimento gastrointestinal, o fairmaco passa para o compartimento
plasmatico, onde ¢ distribuido e eliminado.

Gallo (2012) afirma que ao estudar esse tipo de modelagem bicompartimental, percebe-se
a presenca da dependéncia de dois fatores: a biodisponibilidade, ou constante de absorgao (k,),
e a constante de eliminagdo (k,), que variam de acordo com a dosagem da substancia.

Nessa perspectiva, observa-se que o processo bicompartimental possui o seguinte
comportamento: a massa do medicamento (m;) entra no compartimento gastrointestinal, sendo
posteriormente transferida para a corrente sanguinea (compartimento plasmatico) a uma taxa de

absor¢do kg, e, por fim, ¢ eliminada a uma taxa de eliminagao k., (Gallo, 2012).

Figura 3: Ilustracdo dos compartimentos gastrointestinal e plasmatico da modelagem
bicompartimental do farmaco no corpo humano. Sendo m; € m,,, respectivamente, massa do farmaco
nos compartimentos gastrointestinal e plasmatico.

i > o7 >

Compartimento gastrointestinal Compartimento Plasmatico
Fonte: proprio autor.

O balango de massa no compartimento gastrointestinal pode ser visto como a igualdade da

am;
dt

variagdo da massa inicial do fairmaco, em relagdo ao tempo, ( ) com o produto negativo da

constante de eliminacdo k, pela massa inicial do firmaco m;, assim, matematicamente temos:
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= —kami. (6)

Ja no compartimento plasmatico, a variagdo da massa do farmaco no compartimento plasmatico

5 d : , .
em relagdo ao tempo (%) ¢ dada pela entrada da massa do farmaco (k,m;), trazida do

compartimento gastrointestinal, e saida da massa do fairmaco do compartimento plasmatico

(—kem,). Em termos matematico temos:

am
d—t” = kom; — kom,,. (7)

Juntando as Equagdes (6) e (7) temos o sistema de equacdes que rege o modelo farmacoldgico

bicompartimental:

am;
dt

am '
P _
ke kom; — k.m,

= —k,m;

(8)

Para a resolucao do Sistema (8) faz-se necessario encontrar a constante de absor¢do k,, sendo
que para a constante de eliminagao k, sera utilizado a Equagao (5). Para isso, escreve-se a solugao

da Equagdo (6) ( m; = mye *a’) e substitui na Equagdo (7), da seguinte forma:

a _
% = kq(moe *at) — k,my, 9)

sendo m, a massa inicial do farmaco no corpo humano.
Reescrevendo a Equacdo (9) na forma geral de uma equacdo diferencial linear e aplicando

o método do fator integrante (Zill, 2016) para resolver a equacao, obtém-se:

my(t) = % (e7ket — g7kat), (10)

Utilizando a Equacao (10), € possivel obter a constante de absorcao k, a partir do ponto
de maximo da fungdo, ou seja, calculando sua primeira derivada e igualando-a a zero com t =
tmax»> $endo t,, 4, 0 tempo maximo do farmaco no corpo humano, assim, tem-se:

_kee_ketmax + kae_katmax =0 (11)

Tendo conhecimento da constante de eliminacao total k., calculada pela Equacgao (5), e do
tempo de concentragdo maxima t,,,,, obtidos nas bulas dos farmacos, € possivel obter a
constante de absor¢do k,. Assim, neste trabalho, foi utilizado o método numérico de zero de

funcdes denominado método da Bisseccdo, (Ruggiero, 1997), para solucionar a Equagao (11).
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3. APLICACAO DO MODELO BICOMPARTIMENTAL COM O FARMACO
AMOXICILINA

De acordo com Larini (2009), farmaco ¢ uma substancia quimica estruturalmente definida
utilizada para fornecer elementos essenciais ao organismo, na preven¢ao € no tratamento de
doengas, infecgoes, situagdes de desconforto e na corre¢do de fungdes organicas desajustadas.

Com o objeto do estudo da modelagem matematica do desenvolvimento do farmaco na
corrente sanguinea humana, sera utilizado o modelo bicompartimental aplicado no farmaco
Amoxicilina na forma de comprimidos de 500 mg. Este farmaco ¢ um antibiotico com o principio
ativo pertencente ao grupo das penicilinas, com um espectro de agao notavelmente amplo contra
patogenos bacterianos comuns na pratica clinica e em hospitais.

A escolha do farmaco Amoxicilina para este trabalho ¢ devido ao quantitativo elevado de
prescrigao médica para pacientes. A pesquisa realizada por Tavares (2008) mostrou que, em
relagdo as prescricdes de anti-microbianos, a Amoxicilina aparece em primeiro lugar,
correspondendo a 48,7% das prescrigdes médicas em comparagdo com outros antibidticos
antimicrobianos conhecidos, como Azitromicina, Cefalexina, Norfloxacino e Levofloxacino.
Isso evidencia a importancia do estudo da Amoxicilina na modelagem matematica.

O artigo utilizado para a valida¢ao dos dados encontrados neste trabalho ¢ o de (Gonzalez,
2001), no qual, ¢ realizado um experimento com nove voluntdrios saudaveis sobre o
comportamento da formulagdo de 750 mg de Amoxicilina, em comprimidos dispersiveis, versus
a formulag@o padrao de 500 mg em céapsulas. A partir dos dados desse artigo e da bula Eurofarma
(2023), também sera possivel o célculo das constantes de eliminacao (k,) e absorcao (k,) do
farmaco Amoxicilina por meio das Equagdes (5) e (11), respectivamente.

No modelo do Sistema de Equagdes (8) utilizou-se para o tempo maximo (t,,,4, ) 0ito horas
e para o tempo de meia-vida os seguintes valores: 1 h, 1,2 h e 1,3 h, como em Gonzalez (2001)
e Eurofarma (2023). Além desses, utilizou-se também o valor de 0,9 h para fins de comparacgao.
Os resultados obtidos para as constantes de eliminagao (k,) e absor¢ao (k,) estdo expostos na

Tabela 1.

Tabela 1: Valores das constantes de absorcdo (k,) e de eliminagéo (k,), para os tempos de meia-

vida t1 de 0.9h, 1h, 1.2h e 1.3h, para uma administragdo de 500 mg de Amoxicilina via ora.
2

t1 ke kg
2
1h 0,693 0,6914062
1,2h 0,57775 0,5742188
1,3h 0,533076923076923 0,5351562
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0,9h 0,769 0,7695312

Fonte: proprio autor

Com os dados da Tabela 1, os valores das constantes k, ¢ k, foram atribuidos no Sistema
de Equacgdes (8) e com o auxilio de um codigo computacional escrito no Scilab, o comando ode
foi utilizado na resolu¢do numérica desse sistema. Assim, os resultados obtidos para cada valor

de t1 esta exposto nos graficos das Figuras 3 ¢ 4.
2

Figura 3: Concentracdo gastrointestinal de uma ministragdo de 500mg de Amoxicilina para os
parametros farmacocinéticos da Tabela 1.

Concentragdo do farmaco no compartimento gastrointestinal
500 000
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Meia-vida 1.2h
Meia-vida 1,3h |
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Fonte: proprio autor.

O grafico da Figura 3 ilustra o comportamento da massa, em microgramas, do farmaco no
compartimento gastrointestinal em relacdo ao tempo, em horas, com uma administracdo inicial
de 500 mg de Amoxicilina via oral. Em t = 0, a massa inicial equivale a 500 mg = 500.000 pg.
Com o decorrer do tempo, percebe-se que a massa do farmaco decai exponencialmente até ndo
haver evidéncias do mesmo no organismo, nas proximidades de t = 8h. Além disso, ¢ notavel
que quanto menor o valor da meia-vida utilizada para o firmaco, mais rapidamente ele ¢
transportado do compartimento gastrointestinal para o compartimento plasmatico. Ou seja, para

t1 = 0,9h, a massa do farmaco aproxima-se de zero mais rapidamente do que para t1 = 1,3h.
2 2
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O comportamento observado nos graficos da Figura (3) aproxima-se dos dados

apresentados nas literaturas de Gallo (2012) e Gonzales (2001).

Figura 4: Gréficos da solucdo do Sistema de Equacdes (8) que relaciona a concentragdo plasmatica
e 0 tempo, para uma ministragdo inicial de Amoxicilina 500 mg, em comparagdo com os resultados
de concentragdo plasmatica obtidos em Gonzalez (2001).

Concentragdo do farmaco no sangue

— Meia-Vida1h
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Fonte: proprio autor.

Na Figura 4 podem ser observados os graficos que relacionam a concentragcdo plasmatica
e o tempo obtidos nas solu¢des numéricas do Sistema de Equagdes (10) e os dados experimentais,
indicados por asteriscos, de Gonzales (2001).

Nos graficos da Figura 4, percebe-se um crescimento acentuado da concentragdo de
Amoxicilina na corrente sanguinea nas primeiras horas apds a administragdo, um fato
caracteristico de antibioticos com rapida agdo. Apos atingir a concentragdo maxima, ou seja, o
maximo que o farmaco consegue atingir na dosagem administrada, que ¢ aproximadamente C;,q
=~ 6, 0 ng, validada por Eurofarma (2023), a curva referente a concentragdo plasmatica passa a
ter um comportamento decrescente, caracterizando a elimina¢do do farmaco do organismo.

E possivel observar que o comportamento dos valores de concentragdo das curvas, da Figura 4,
esta proximo aos dados experimentais de Gonzales (2001), que estdo em asteriscos.

Como nao houve uma nova administragdo de amoxicilina, a curva chega a um ponto onde

se caracteriza a eliminagao total do fArmaco no organismo.
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3. CONCLUSAO

O presente estudo utilizou a modelagem matematica na farmacocinética para descrever a
absorc¢do e eliminacdo da Amoxicilina no corpo humano. Assim, o foco deste trabalho foi o
estudo da concentragdo do farmaco Amoxicilina no plasma sanguineo em fun¢do do tempo,
utilizando o modelo bicompartimental.

Para o modelo bicompartimental, foram definidos os seguintes coeficientes: a constante
de absor¢do k, e de eliminagdo k,. Essas constantes foram definidas para os compartimentos
gastrointestinal e plasmatico, respectivamente. Com base nos dados farmacocinéticos obtidos na
literatura, sobre a Amoxicilina, € nos valores referentes a sua meia-vida, realizaram-se calculos
das constantes de absor¢ao k, ¢ de eliminagao k,.

Portanto, considerando o modelo farmacocinético bicompartimental aplicado a
Amoxicilina em uma administracdo via oral de 500 mg no corpo humano, realizaram-se
simulagdes computacionais utilizando métodos numéricos, obtendo-se resultados referentes a
concentracdo da Amoxicilina nos compartimentos gastrointestinal e plasmatico. Esses resultados
demonstraram um comportamento exponencial na eliminagdo do fairmaco no compartimento
gastrointestinal e, no compartimento sanguineo, observou-se um comportamento inicialmente
crescente até atingir a dosagem maxima, seguido por uma queda tendendo a zero.

Observou-se também que no compartimento sanguineo a concentracao plasmatica atinge
seu ponto maximo em um intervalo de tempo consideravelmente curto, o que ¢ caracteristico das
penicilinas como a Amoxicilina, que possuem uma meia-vida muito curta. Assim, nota-se que o
farmaco ¢ eliminado do organismo em um intervalo de tempo relativamente pequeno, validando
o tempo de atuacdo de oito horas indicado nas bulas, (Eurofarma, 2023). Em comparacdo com
os valores da meia-vida utilizados, percebe-se que quanto menor o valor da meia-vida, mais
rapidamente o farmaco € eliminado do organismo, o que confirma a defini¢do do tempo de meia-
vida de um farmaco.

A comparacao dos resultados da concentragao plasmatica, obtidos pela solugao do modelo
bicompartimental, com os dados laboratoriais contidos em Gonzalez (2001), mostrou-se
satisfatoria, mesmo considerando a dificuldade de obtencdo de informagdes sobre o tema devido
a quantidade reduzida de publicagbes. Por fim, a partir destes resultados, conclui-se que a
modelagem matematica pode ser Util nos estudos farmacocinéticos. Trabalhos futuros terdo como
objetivo procurar métodos e modelos que tornem os resultados mais precisos e equiparados aos

testes laboratoriais. |
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