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“A matematica é uma ciéncia desafiadora que, quando aplicada cor-
retamente, tem o poder de resolver os mistérios da natureza.”

(BLAISE PASCAL, século XVIL)

“Se enxerguei mais longe, foi porque me apoiei nos ombros de gi-
gantes.”

(ISAAC NEWTON, século XVII.)
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Resumo:

A modelagem matemética é um instrumento crucial na farmacologia, possibilitando a represen-
tagdo quantitativa das dindmicas que controlam a agao dos medicamentos no corpo. Este estudo
fornece modelos matematicos que espelham os processos farmacocinéticos, levando em conta
diversas vias de administracdo. A metodologia adotada envolveu uma revisdo da literatura,
seguida pela exposicao de equagoes diferenciais para simular a absorc¢ao, distribuicdo, metabo-
lismo e eliminagao de medicamentos. As simulagbes computacionais permitiram prever perfis
de concentragao-tempo, destacando a relevincia da dosagem correta para maximizar a eficacia
terapéutica e reduzir os riscos de toxicidade. As conclusbes destacam a importancia da modela-
gem matemaética na customizacao do tratamento, auxiliando no progresso da farmacologia e no
aprimoramento das terapias medicamentosas.

Palavras-chave: Equagoes diferenciais. Farmacologia. Modelagem matemética.

Introdugao

A modelagem matemaética é um processo que utiliza linguagem e ferramentas ma-
tematicas para representar, investigar e resolver problemas em diversas areas, traduzindo
fendmenos reais em equagoes ou sistemas matematicos (Bassanezi, 2002). Nesse contexto,
ela se configura como uma ferramenta essencial na anélise e simulagao de processos far-
macoldgicos, permitindo a representagao quantitativa das dinamicas que regem a agao de
farmacos no organismo.

Este estudo tem como objetivo apresentar modelos matematicos distintos que refle-
tem as caracteristicas dos processos farmacocinéticos, considerando o tipo de administra-
¢ao dos farmacos. Os objetivos especificos incluem a exploragao dos principios biologicos

subjacentes aos processos farmacologicos e a aplicagao de métodos matemaéticos adequados
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para modelar as dindmicas de cada via de administracao. Adicionalmente, o desenvolvi-
mento de rotinas computacionais foi crucial para implementar equagoes diferenciais que
simulam esses processos, possibilitando a comparagao dos resultados obtidos com dados
disponiveis na literatura. Essa validacao dos modelos permitira a extracao de informacoes
significativas sobre os fend6menos analisados.

Portanto, este trabalho busca expor a utilidade da modelagem matematica na for-
mulacao de modelos em farmacologia, evidenciando como essa abordagem pode contribuir
para a compreensao dos processos farmacocinéticos e farmacodinamicos dos farmacos. Ao
estabelecer um marco na aplicacao da modelagem matematica a esses fenémenos, o estudo
enfatiza a importancia dessa ferramenta na anéalise e simulacao de dindmicas complexas

que regem a agao dos farmacos no organismo.

Materiais e Métodos

O presente estudo foi conduzido a partir de uma abordagem integrada, envolvendo
revisao bibliografica, modelagem matematica e o desenvolvimento de cédigos computaci-
onais, com o objetivo de realizar simulagoes numéricas aplicadas a farmacologia. Primei-
ramente, foi realizada uma revisao abrangente da literatura sobre farmacologia, com base
em fontes reconhecidas, como os estudos de Brunton, Chabner e Knollmann (2012) e Ro-
senbaum (2011). Essa revisao focou na aplicagdo de métodos matematicos para modelar
processos farmacologicos, incluindo a relacao dose-resposta e os mecanismos de tolerancia
e resisténcia, conforme descrito por Tozer e Rowland (2009).

Em seguida, o estudo explorou conceitos farmacologicos fundamentais, tais como
absor¢ao, distribuigdo, metabolismo e excregao de farmacos (ADME). Esses conceitos
foram cruciais para a formulacao de modelos matematicos que auxiliam na previsao de
dosagens ideais e permitem ajustes terapéuticos personalizados, com o intuito de otimizar
a eficacia do tratamento e minimizar os riscos de toxicidade.

A modelagem mateméatica empregou equacgoes diferenciais, conforme estudadas por
Zill e Cullen (2001) e Boyce e DiPrima (2006), para representar a dinamica dos proces-
sos farmacologicos de maneira simplificada. Essas equagoes possibilitaram a previsao de

concentragoes plasmaticas e outros fenémenos relevantes, facilitando a compreensao das
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complexas interagoes bioldgicas. A implementagao desses modelos em rotinas computaci-
onais permitiu a realizagao de simulagoes numéricas dos problemas analisados.

Posteriormente, os modelos foram testados em diferentes cenarios, considerando
variaveis como via de administracao, dosagem e biodisponibilidade. As simula¢oes com-
putacionais geradas permitiram prever os perfis de concentracao-tempo dos farmacos,
fornecendo informacoes relevantes sobre os fenémenos farmacologicos.

Assim, essa metodologia nao s6 proporcionou uma compreensao aprofundada dos
processos farmacologicos, como também contribuiu para o desenvolvimento de codigos
computacionais eficazes na simulacao de problemas da area. Além disso, facilitou a apli-
cagao pratica das equacoes diferenciais que descrevem esses processos, ampliando o en-

tendimento teorico e préatico dos mecanismos farmacologicos.

Conceitos Farmacologicos

Os conceitos farmacocinéticos desempenham um papel crucial na modelagem ma-
tematica dos processos farmacologicos, fornecendo uma base sélida para prever e otimizar
dosagens, além de auxiliar na compreensao da variabilidade nas respostas aos medicamen-

tos e no desenvolvimento de terapias mais eficazes e seguras.

Droga e Dosagem

As drogas sao compostos quimicos que podem modificar processos fisiologicos ou
bioquimicos no organismo humano. No contexto terapéutico, essas substancias sao uti-
lizadas para tratamento, prevencao ou cura de doencgas, sendo denominadas farmacos
(Rosenbaum, 2011). A dosagem adequada é essencial para garantir a eficacia e seguranca
do tratamento, levando em consideracao fatores como a gravidade da doenca, idade, peso
e resposta individual do paciente. Doses inadequadas podem resultar em ineficacia ou

toxicidade, comprometendo a seguranga do tratamento (Jambhekar; Breen, 2009).

Concentragao Plasmatica

A concentragao plasmética de um farmaco refere-se a quantidade presente na cor-

rente sanguinea em determinado momento. Esse pardmetro é fundamental para avaliar a
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eficacia e seguranca do tratamento, além de possibilitar a construcao de modelos mate-
maticos que descrevem os processos farmacocinéticos, permitindo o ajuste das dosagens

de acordo com as caracteristicas individuais dos pacientes (Rosenbaum, 2011).

Absorcao, Distribui¢do, Metabolismo e Eliminagao (ADME)

O conceito de ADME engloba os processos interdependentes que determinam o
trajeto do farmaco desde a administracao até sua eliminagao. A absorcao é a entrada do
farmaco no organismo, geralmente via trato gastrointestinal. A distribuigao ocorre pelo
sangue, transportando a substancia aos seus sitios de acao. O metabolismo, predominan-
temente no figado, transforma a droga em metabolitos, e a eliminagao, principalmente via

renal, remove o farmaco ou seus metabolitos do corpo (Storpirtis et al., 2011).
Biodisponibilidade

A biodisponibilidade é a fragao de um farmaco que alcanca a circulagao sistémica,
sendo crucial para determinar sua eficacia terapéutica. Fatores como a formulacao do
medicamento, a presenca de alimentos e a perfusao tecidual afetam a taxa de absorcao.

Ela pode ser calculada pela equacao:

6 = Xabs : Xgi : Xhea (1)

onde Xy, Xy € Xpe representam, respectivamente, as fragoes absorvidas e que

escapam do metabolismo gastrointestinal e hepatico (Rosenbaum, 2011).

Dose Efetiva

A dose efetiva é a quantidade de farmaco que efetivamente atinge a circulagao

sistémica, considerando o fator sal e a biodisponibilidade. Ela é determinada pela equagao:

Def =5 ﬁ . Dad; (2)

onde S é o fator sal, § é a biodisponibilidade e D,; a dose administrada. Esses

parametros sao essenciais para estimar a quantidade de farmaco disponivel para exercer
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efeito terapéutico (Rosenbaum, 2011).

Volume de Distribuigao

O volume de distribuigao (V) descreve a relagdo entre a dose efetiva e a concen-
tragao plasmaética do farmaco, conforme a equacao:
D,y

onde D,y ¢ a dose efetiva e C}, ¢ a concentracao plasmatica. Um maior V; sugere
que o farmaco se distribui em grande parte para os tecidos, enquanto um V; menor indica

que ele permanece mais restrito ao plasma (Jambhekar; Breen, 2009).

Faixa Terapéutica

A faixa terapéutica é o intervalo de concentracao plasmatica de um farmaco con-
siderado eficaz e seguro. Abaixo da concentracao minima efetiva (CME), o farmaco pode
nao gerar o efeito desejado, enquanto acima da concentra¢ao maxima tolerada (CMT), o
risco de toxicidade aumenta (Rosenbaum, 2011). A figura 1 ilustra esse conceito, mos-

trando a relagao entre concentracao plasmatica e tempo.

Figura 1: Faixa Terapéutica.

Concentracao Plasmatica

A
I
I
1
1
I
I
I
I
I

f)uracéo da a(;éb Tempo

Fonte: Adaptado de Rosenbaum (2011).
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Tempo de Meia-vida Plasmatica

O tempo de meia-vida plasmatica (t;/2) ¢ o perfodo necessario para que a con-
centracao plasmatica de um farmaco seja reduzida pela metade. Ele é calculado pela

formulas

0,693
t12 = o (4)
et

onde k. é a constante de eliminacao. Esse parametro é essencial para entender a

eliminagao e ajustar a administracao de doses (Jambhekar; Breen, 2009).

Tipos de Administragao

Os métodos de administragao variam conforme a rapidez e a forma como o farmaco
atinge seu sitio de agdo. A administracao pode ser localizada ou sistémica. Na administra-
¢ao sistémica, as substancias podem ser introduzidas diretamente na corrente sanguinea
(intravascular) ou absorvidas por tecidos (extravascular). A administra¢ao intravenosa,
por exemplo, é rapida e eficaz para distribuir uniformemente o farmaco (Rosenbaum,

2011).

Compartimentalizagao

O conceito de compartimentos é utilizado para descrever a distribuigao do far-
maco no organismo. A modelagem compartimental agrupa tecidos com taxas de absor¢ao
semelhantes, facilitando a previsao das concentragoes de drogas no organismo. O com-
partimento central inclui plasma e tecidos de rapida absorcao, enquanto compartimentos
adicionais sao usados para tecidos que absorvem mais lentamente (Jambhekar; Breen,

2009).

Modelagem Matematica da Agao dos Farmacos

Nesta se¢ao, sera abordado o modelo farmacocinético monocompartimental, com
dois tipos diferentes de administracao. O primeiro é usado para prever concentracoes de

substancias no sangue em infusoes intravasculares, enquanto o segundo é aplicado quando
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o medicamento entra no organismo por vias diferentes da intravenosa, permitindo a anélise
de concentragoes plasmaticas a partir de diversas vias de administracao. Tais modelos

sao uteis para entender e prever o comportamento dos farmacos no organismo.

Modelo Monocompartimental de Uma Injecao Intravenosa

A modelagem monocompartimental é uma abordagem simplificada para descrever
a farmacocinética de uma droga no corpo humano. Neste modelo, o corpo é considerado
como um unico compartimento homogéneo, onde a droga se distribui instantaneamente e
é eliminada a uma taxa constante. Isso implica que a concentracao da droga em todo o
corpo é uniforme em qualquer momento (Rosenbaum, 2011).

Desta forma, o modelo bésico para uma injecao intravenosa e dado como

dgef = taxa de entrada — taxa de saida
! dD.y (5)
dt :O_ket-Def )

este modelo expressa como a quantidade de droga no corpo muda ao longo do tempo,
onde D.s representa a quantidade de droga no corpo e k. é a constante de eliminagao
total.

Esta equacao pode ser convertida em uma expressao para concentragao plasmética,

usando volume de distribuigdo da droga (3), assim tem-se

dc,

2 = —kC, (6)

uma vez que, pela equagao (3) sabe-se que a concentragao plasmaética inicial e dada por

Dy
C,(0) = — 7
§0) = T 7
obtém-se o seguinte problema de valor inicial
dC
—2 = _ketcp
dt D, (8)
Cp(o) =

Vi
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que é suficiente para prever a concentracao plasmatica em qualquer instante, em casos
onde a administracao e realizada por meio da infusao intravenosa, pois, neste caso o

farmaco e administrado direto na circulagao sistémica (Rosenbaum, 2011).

Modelo Monocompartimental de Administragao Extravascular

Os farmacos administrados por via extravascular, dependem da circulagao sisté-
mica para alcangar seu local de agao. Como resultado, o modelo farmacocinético pode ser
feito simplesmente adicionando um compartimento (normalmente o trato gastro intesti-
nal em casos de administragao oral) com a absor¢ao de primeira ordem ao compartimento
central no modelo monocompartimental. Sendo que, a quantidade de droga no trato

gastrointestinal é influenciada apenas pela absorcao de drogas de primeira ordem:

dD g
- _ka Da
dt bHab (9)

onde Dy, é a quantidade de droga no local de absorcao, k., é a constante de absorcao.

Adicionando a equagao (9) ao modelo monocompartimental tem-se

dc,

W = kabDab - k’eth. (10)

Dessa forma, o modelo modelo monocompartimental para administracoes extravascular e

dado pelo seguinte P.V.I

dD,

dt b - _kabDab Dab(o) - Def
o (11)
d_tp = kapDap — ket Cp Cp(0) =0

onde D(0) = D.s e C,(0) = 0 s@o condigdes iniciais, sendo que a dose no compartimento
de absorc¢ao inicialmente é igual a dose efetiva administrada, e a concentragao plasmatica
de inicio é igual a zero, pois, nao existe farmaco na circulagao sistémica.

Desta forma, o problema de valor inicial (11) descreve a concentragao plasmatica
ao longo do tempo, considerando tanto a fase de absor¢ao quanto a fase de eliminacao da

droga, visto que, & medida que o farmaco é absorvido e atinge o local de acao, ele comeca
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a ser eliminado (Rosenbaum, 2011).

Dentre os parametros importantes para descrever a cinética do farmaco em um
modelo monocompartimental de administragao extravascular, destacam-se o tempo para
atingir a concentragdo méaxima (7,,.,) € a concentragdo maxima do farmaco no plasma
(Cinaz)- Esses parametros sdo essenciais para entender a eficicia e a seguranca de uma
medicagao (Jambhekar; Breen, 2009).

O ponto no tempo em que a concentracao plasmética do farmaco atinge seu valor

maximo T),,, apés a administragao, pode ser calculado utilizando a seguinte férmula:

In T
Tmax = —Eta 12
k:ab - ket ( )

e Chae Tepresenta a concentragao mais alta que o farmaco atinge no plasma apo6s a admi-

nistracao, podendo ser determinada por

ﬂ'Dad

Cma:t =
Va

‘e_kettmaz, (13)

a compreensao e o calculo preciso desses pardmetros sao fundamentais para otimizar

regimes de dosagem, garantindo eficacia terapéutica e minimizando efeitos adversos.

Aplicagao e Solugao Numérica dos Modelos

Nesta secao, sera apresentada a aplicacao dos modelos discutidos na se¢ao anterior
por meio de codigos computacionais desenvolvidos pelos autores, utilizando o método

numérico de Runge-Kutta classico.

Aplicagao do Modelo Monocompartimental de Uma Injecao Intravenosa

Se os parametros farmacocinéticos de um medicamento forem conhecidos, a concen-
tracao plasmatica pode ser estimada a qualquer momento apos qualquer dose intravenosa
(Rosenbaum, 2011).

Problema 1: Uma dose de 20 mg de um farmaco (S = 1) foi administrada

como uma injecao intravenosa. A droga tem os seguintes parametros farmacocinéticos:
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ke = 0,1h™" e V; =20 L. A faixa terapéutica deste farmaco ¢ de 0,3 a 2 mg/L.
Solugao: Para se resolver numericamente este problema, primeiro deve-se obter o

parametro de concentragao inicial. Para isso tem-se pela equagao (7) que

Do S.8.Dug

O:
"V Va

com o fator salino S = 1 dado e a biodisponibilidade sendo f = 1 para administragao

intravenosa

1.1.20 20

Portanto, sera formando o seguinte P.V.I

dC
Cp(o) =1

o qual foi solucionado numericamente por um dos c6digos dos autores, fornecendo o grafico

abaixo que apresenta a concentracao plasmatica ao longo do tempo.

Figura 2: Grafico da concentragao plasmatica.
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Fonte: Autoria proépria.

Com base no grafico presente na figura (2), pode-se inferir que a concentragao
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plasmatica no periodo de 3 horas (conforme o ponto verde) é igual a 0,74 mg/L. A
CME, representada pelo ponto preto, é atingida no periodo de 12 horas, ou seja, apos
esse intervalo, o farmaco perde seu efeito terapéutico. Apds 24 horas, a concentragao

plasmaética presente neste paciente, retratada pelo ponto em vermelho, é igual a 0,1 mg/L.

Aplicagao do Modelo Monocompartimental de Administracao Extravascular

Problema 2: Um médico prescreveu um antibiotico para tratar uma infecgao
bacteriana. O paciente deve tomar uma dose tnica de 200 mg por via oral (S = 1). O
farmacéutico informa que a constante de absorcao do antibiético é de 0,5 h™! e a constante
de eliminacéo & de 0,15 h™. O volume de distribuicdo do antibiético no corpo do paciente
é de 20 litros. A biodisponibilidade do antibiotico é de 70%. A faixa terapéutica deste
farmaco ¢ de 1,5 a 5 mg/L.

Solugao: Primeiramente deve-se obter o parametro de dose absorvida inicial, nesse

sentido usando a equagao (2) tem-se

Day(0) = Doy = S.8.Dgq

com o fator salino S = 1 dado, a biodisponibilidade sendo 8 = 70% e a dose administrada
D.q = 200, se segue que
Day(0) = 1.0,70.200 = 140 mg.

Em seguida, como a concentracao inicial Cpy = 0, pois, neste instante o farmaco
ainda nao atingiu a circulagao sistémica. Logo, de posse desses parametros obtém-se o

seguinte P.V.I

dDab
fy —l{;a Da Da 0 — 140
dt b4/ ab b( )
dC
d_tp - l{?abDab - /{:eth OP(O) — 0

que resolvido numericamente por cédigos computacionais, resulta no grafico abaixo que

mostra a concentracao plasmatica ao longo do tempo.
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Fonte: Autoria propria.

Analisando o grafico da Figura (3), é possivel afirmar que a concentra¢ao maxima
deste farmaco (indicado pelo ponto vermelho) é de 4,17 mg/L, alcancada 3,5 horas apos
sua administracdo. A CME de 1,5 mg/L, representada pelos pontos azuis, é inicialmente
atingida meia hora apos a administracao do antibiotico e permanece acima desse valor por
aproximadamente 12, 5 horas. Portanto, pode-se concluir que este farmaco teve um efeito
terapéutico durante 12 horas. Apds 24 horas, a concentracao plasmatica remanescente na

circulagao sistémica, indicada pelo ponto preto, é de aproximadamente 0,26 mg/L.
Resultados

A modelagem farmacocinética foi conduzida por meio de cédigos computacionais
especificos, com o propoésito de simular o comportamento dos farmacos no organismo. Para
isso, utilizou-se uma abordagem compartimental, na qual os tecidos foram agrupados com
base em suas caracteristicas de absorcao, o que simplificou a andlise das concentragoes
plasméticas ao longo do tempo. Os resultados indicaram que a distribuicao inicial dos
farmacos segue um padréo de primeira ordem, conforme descrito na literatura (Jambhe-
kar; Breen, 2009). Observou-se que o compartimento central, composto pelo plasma e

tecidos de rapida absorcao, desempenha um papel essencial na eficacia terapéutica. Os
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dados também mostraram que a concentracao plasmaética dos farmacos atinge um pico
em um momento especifico, seguido por uma fase de eliminacao intimamente relacionada
a perfusao tecidual.

A anélise dos dados gerados pelas simulagoes revelou que a definicao precisa da do-
sagem é crucial para otimizar os resultados terapéuticos. As variagoes nas concentragoes
plasmaticas observadas reforcam a necessidade de considerar fatores individuais, como
idade, peso e condic¢do de satude, na determinagao da dosagem mais apropriada (Rosen-
baum, 2011). Além disso, a modelagem indicou que doses inadequadas podem resultar
em efeitos adversos, como toxicidade, destacando a importancia de um ajuste rigoroso
das dosagens. Esses resultados sublinham a relevancia dos modelos farmacocinéticos para
a personalizacao do tratamento, com vistas a maximizar a eficicia e seguranca do uso de

farmacos.

Consideragoes Finais

As conclusoes deste estudo reafirmam a relevancia da modelagem matemaética como
ferramenta central para o avanco da farmacologia. A combinacao de conceitos de farma-
cocinética e farmacodinamica proporcionou uma compreensao detalhada dos farmacos no
organismo, oferecendo subsidios para o aprimoramento das terapias medicamentosas. Em
particular, os modelos compartimentais mostraram-se eficazes na simplificacao de sistemas
biolégicos complexos, sem comprometer a precisao das previsoes relativas a distribuicao
e eliminacao dos farmacos.

Além disso, a flexibilidade dos modelos computacionais, que permitem ajustes de
acordo com parametros fisiologicos como peso, idade e estado de satde, ressalta a impor-
tancia da personalizacao da dosagem. Esse ajuste é essencial para potencializar a eficacia
do tratamento e reduzir os riscos de toxicidade e outros efeitos adversos, promovendo uma
administracao mais segura dos medicamentos.

As simulagoes, baseadas em dados experimentais e clinicos validados, demonstra-
ram a robustez dos algoritmos utilizados e sua aplicabilidade pratica. No entanto, apesar
dos avancos obtidos, ha ainda um vasto campo para futuras investigacoes, especialmente

no que diz respeito & ampliacao desses modelos para diferentes classes de farmacos e
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condicgoes clinicas.

Em suma, a modelagem matemaética aplicada a farmacologia, desempenha um
papel crucial na melhoria das terapias farmacolégicas e na criagao de novas estratégias
terapéuticas. A continuidade dessa linha de pesquisa tem o potencial de fomentar uma
pratica clinica cada vez mais precisa e individualizada, com impactos positivos tanto na

satuide publica quanto na qualidade de vida dos pacientes.
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