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RESUMO

SIMAO, Monique S. Desenvolvimento de um modelo farmacocinético com
fundamentacgao fisiolégica para a aspirina. 2017. 69 p. Trabalho de
Concluséo de Curso (Bacharelado em Engenharia Quimica) - Universidade
Tecnoldgica Federal do Parana. Ponta Grossa, 2017.

O objetivo deste trabalho foi avaliar se o desenvolvimento de um modelo
farmacocinético com fundamentacéao fisiolodgica utilizando as ferramentas da
engenharia quimica é eficaz para simular o metabolismo da aspirina e do acido
salicilico no corpo humano. Os parametros e mecanismos dos processos de
absorc¢ao, distribuicdo, metabolismo e excrecao das substancias foram obtidos
da literatura. A partir destes, criou-se um modelo da cinética destas
substancias no organismo por meio de balangos de massa, reagbes quimicas,
reagcoes enzimaticas e reatores. As equagdes obtidas na modelagem foram
resolvidas no Software MatLab. A resolugdo das equagdes do modelo gerou
uma curva de concentracdo versus tempo da qual se avaliou os parametros
concentragdo maxima atingida, tempo maximo, area sob a curva,
biodisponibilidade e clearance. A partir da analise dos dados simulados
concluiu-se que o modelo foi eficaz para simular o metabolismo da aspirina e
do acido salicilico no corpo humano, demonstrando que a melhoria continua de
modelos como esses pode vir a substituir a utilizacdo de animais em testes de
laboratério.

Palavras-chave: Aspirina. Acido salicilico. Metabolismo. Simulagéo.



ABSTRACT

SIMAO, Monique S. Development of a physiologically based
pharmacokinetic model for aspirin. 69 p. Work of Conclusion Course
(Graduation in Chemical Engineer) - Federal Technology University - Parana.
Ponta Grossa, 2017.

The objective of this work is evaluate if the development of a physiologically
based pharmacokinetic model utilizing chemical engineering tools is effective to
simulate aspirin and salicylic acid metabolism in the human body. The
parameters and mechanisms of absorption process, distribution, metabolism
and excretion were obtained from literature. Then, a kinetic model for this
substances were created through mass balances, chemical reactions,
enzymatic reactions and reactors. The equations obtained were solved in
MatLab software. The model equations generated a concentration curve versus
time from which the parameters maximum concentration achieved, maximum
time, area under the curve, bioavailability and clearance were evaluated. From
the analysis of the data obtained, it was concluded that the model was effective
to simulate the aspirin and salicylic acid metabolism in the human body,
showing that the continuous improvement of models like this could be able to
substitute the laboratory tests in animals.

Keywords: Aspirin. Salicylic acid. Metabolism. Simulation.
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1 INTRODUGAO

Dentre as atividades humanas que empregam o uso de animais, a utilizagao
de cobaias de laboratério certamente € a mais polémica. As tentativas de abolir com
esta pratica vém se tornando cada vez mais frequentes um exemplo disto esta no
surgimento de novas leis, como a lei paranaense de abrangéncia estadual n. 18.668
de 22/12/2015. Esta lei pune a utilizacdo de animais em testes para o
desenvolvimento de cosméticos, produtos de higiene e perfumes, em qualquer
cidade do estado do Parana.

Porém, sdo poucas as alternativas, principalmente no campo da pesquisa
farmacéutica. Antes de ser langado no mercado, um farmaco necessita passar por
inumeras analises como as de toxicidade, patoldégicas, de absorg¢do e de excregao.
Em muitos casos, ainda nao existem outros métodos adequados disponiveis.

As tentativas de criacdo de modelos tedricos para tentar prever as
interagdes droga-organismo, conhecidos como modelos farmacocinéticos, datam do
inicio do século passado, no entanto, devido a complexidade das equacgdes obtidas,
esse campo progrediu somente com o advento de ferramentas computacionais.

Nas ultimas décadas modelos com fundamentagao fisiolégica passaram a
ser aplicados em analises toxicolégicas e como ferramenta no desenvolvimento de
novos farmacos.

De acordo com Penildon (2010), os modelos farmacocinéticos com
fundamentacéo fisiolégica que simulam e simplificam os sistemas reais do corpo
humano, apesar de artificiais e incompletos para representarem a complexidade do
organismo, sao instrumentos indispensaveis na ciéncia. Poderao, no futuro, esses
modelos substituirem a utilizagdo de cobaias?

Segundo Nestorov (2003) apesar de seu potencial significante, os modelos
farmacocinéticos com fundamentacdo fisiolégica ndo vém recebendo o
desenvolvimento e implementacdo merecidos. A razdo para isso € que para o
desenvolvimento e implementacao eficaz desses modelos € necessario o emprego
de uma grande quantidade de experiéncia, tempo e recursos.

No entanto, vé-se em Rowland, Peck e Tucker (2011), que com a
associagao de ferramentas computacionais para a previsdo de propriedades fisico-

quimicas e funcionais das moléculas das drogas, havera uma expansao da



12

capacidade de simulacdo desses modelos que irdo fornecer muito, sendo todo, do
conhecimento farmacocinético de uma droga, diminuindo a necessidade de estudos
em animais para prever o comportamento dos farmacos.

O objetivo deste trabalho é apresentar uma visdo geral do processo de
desenvolvimento de um modelo farmacocinético com fundamentagéao fisiologica, e
verificar se sua associagdo com ferramentas da engenharia quimica é eficaz para
simular as interacdes da aspirina com o corpo humano.

Primeiramente serédo obtidos os parametros necessarios para a modelagem
matematica. Posteriormente serdo empregados reatores na constru¢do de um
modelo abstrato do corpo humano, a engenharia das reagbes quimicas sera parte
fundamental deste processo. Por dltimo o modelo sera simulado
computacionalmente com o auxilio do software MatLab.

O farmaco para o qual o modelo sera desenvolvido é o acido acetilsalicilico,
conhecido popularmente como aspirina, que foi escolhido devido a sua ampla

utilizacao e a existéncia de uma vasta pesquisa académica sobre esta droga.
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2 REFERENCIAL TEORICO

As seis primeiras sec¢oes deste referencial tratardo de conceitos essenciais
para o desenvolvimento deste trabalho. Os temas abordados abrangerdo as areas
da engenharia, da farmacologia e da medicina. Da sétima até a ultima sessao seréo

abordados apenas temas relacionados a aspirina e seus metabdlitos.

2.1 CINETICA QUIMICA

A cinética quimica é o estudo da velocidade e dos mecanismos das reacdes
quimicas. A velocidade de reacao é definida como a variacdo da concentracido de
um dos reagentes, ou um dos produtos, dividida pelo tempo que a mudanga leva
para ocorrer. A proporcionalidade entre a velocidade da reacido e as concentracoes
pode ser escrita como uma igualdade por meio da introdugdo de uma constante k,
chamada de constante de velocidade. Essa constante é caracteristica da reacao e
da temperatura na qual a reagao ocorre. Essa relacdo da velocidade de reacido com
a concentracdo se da de forma simples nas expressdes conhecidas como leis de
velocidade (ATKINS; JONES, 2013).

Uma das formas mais comuns dessa dependéncia € o modelo de lei das
poténcias. Nesse caso, a lei de velocidade é o produto das concentragdes
das espécies reagentes individuais cada uma delas elevadas a uma
poténcia (FOGLER, 2006, p. 65).

A soma das poténcias as quais as concentracdes das espécies estdo
elevadas na equagao da velocidade da-se o nome de ordem da reagcdo. Uma reacao
pode ser de ordem zero, de primeira ordem, de segunda ordem e assim por diante.
Um exemplo de lei de velocidade de ordem zero encontra-se na equagao (1), e um
exemplo de uma lei de velocidade de primeira ordem é dado na equagao (2), onde

Ca é concentracao da substancia A.

-rA=kA (1)

Onde:
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o -ra: velocidade da reagao de consumo (caso fosse a velocidade de
formacéo, o sinal seria positivo) de A em unidades de concentracéo/
tempo;

o ka: constante da velocidade da reacdo para a substancia A em

o(1-ordem

unidades de concentraca )tempo.

-ra=ka Ca (2)

A velocidade de uma reacao pode ser aumentada por meio de catalisadores,
que sao substancias que alteram a velocidade sem serem consumidas na reacgao.
As células vivas possuem proteinas que atuam como catalisadores, elas possuem
uma pequena regido, o sitio ativo, responsavel pela reagdo quimica, e sao
chamadas de enzimas (ATKINS; JONES, 2013).

A cinética das reagdes enzimaticas € descrita pela lei de velocidade de

Michaelis-Menten, cuja férmula matematica € dada na equagao (3).

Vmax[s]
Ts=% 5] (3)
Onde:
o Vmax = Vvelocidade maxima de reagcdo pra uma determinada

quantidade de enzimas em unidades de concentragao/ tempo;

o Ky = constante de Michaelis para a reagdo em unidades de
concentracao;

o [S] = concentragédo do substrato;

o rs = velocidade da reacao em unidades de concentragao/ tempo.

2.2 TRANFERENCIA DE MASSA

A transferéncia de massa ocorre quando um componente em uma mistura
migra de um ponto a outro devido a uma diferenca de concentracdo entre esses
pontos. Esse transporte pode ocorrer tanto por difusdo quanto por convecgéo.

A difusdo molecular pode ser definida como a transferéncia ou movimento

de moléculas individuais em um fluido, por meio do movimento aleatério das
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moléculas. A difusdo ocorre quando o liquido esta estacionario (GEANKOPLIS,
1993).
Esse modo de transferéncia de massa € descrito pela lei de Fick, cuja

formula matematica € dada na equacéo (4).

Jaz=-Das. % (4)
Onde:
o Dag: coeficiente de difusividade da substancia A na substancia B;
o Ca: concentracao da substancia A;

o Z: distancia em que ocorre a difusao.

A transferéncia de massa por conveccdo ocorre quando as moléculas em
um fluido se movimentam de um ponto a outro devido a movimentacdo do proprio
fluido, essa forma de transferéncia € dada pela equagéao (5), onde V, € a velocidade

meédia do fluido em relagao a um ponto estacionario.

BA =Vm. CA (5)

Para o calculo da taxa molar (F) de escoamento da substancia A em uma
dada direcéo Z, basta multiplicar o fluxo molar (Waz) nesta direcdo pela area da
secao reta (Ac) através da qual o fluido escoara. A equagao da taxa esta escrita na

equacgao (6).
Faz=Ac. Waz (6)
O fluxo molar da espécie A é dado pela equacgao (7). Ele é o resultante da
soma das transferéncias de massa que ocorrem tanto devido a difusdo (Ja) quanto a

convecgao (Ba).

WA=JA+BA (7)



16

Existem quatro condigbes que ocorrem com maior frequéncia nos problemas
de transferéncia de massa. Na Tabela 1 é dada uma breve explicacdo sobre cada

uma dessas condi¢des, assim com suas respectivas formulas matematicas.

Tabela 1 - Principais tipos de transferéncia de massa

Tipo Descrigao Equacao

Neste caso as mesmas
L . quantidades de A e B se Wa = Ja
Contradifusdo equimolar . L
difundem em dire¢des opostas,
anulando o termo convectivo.
A contribuigdo da convecgao
. o para o fluxo molar é muito Wa=Ja
Concentragoes diluidas
pequena e pode ser
desconsiderada.
Neste caso a contribuigdo da
. difusdo é pequena comparada
Convecgao forgcada _ Wa=B
com a da convecgao e pode ser A= Ba
desprezada.
Deve-se considerar tanto a
difusdo quanto a convecgao na
Difusao e transporte equacao do fluxo que para ser Wa=Ja+ Ba
convectivo resolvida, necessitara que
sejam especificadas condi¢des

de contorno.

Fonte: Adaptado de Fogler (2006)

2.3 REATORES

De acordo com Fogler (2006), os reatores sdo compartimentos projetados
para promover reagdes quimicas. Para o projeto de um reator é necessario o
desenvolvimento de uma equacao que devera contabilizar além das velocidades das
reacdes envolvidas, as varias espécies entrando e saindo do sistema, processo que
é feito por meio de balangcos molares. A partir dessa equacgao geral de balango de
massa pode-se desenvolver as equacgdes de projeto para varios tipos de reatores,

como os batelada e de fluxo continuo.
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2.3.1 Reator Batelada

Assemelha-se a um tanque com agitagdo mecanica. Nesse tipo de reator
nao ha fluxos de entrada e saida enquanto a reacdo esta ocorrendo, todos os
reagentes sao introduzidos de uma sé vez, e os produtos obtidos também s&o
retirados de uma sé vez. E utilizado em operagdes de pequena escala e em
processos de teste ou que sao dificeis de converter para operagao continua
(FOGLER, 2006).

2.3.2 Reator Continuo de Tanque Agitado

E um reator cuja entrada e a saida s&o fluxos continuos. Neste tipo de reator
se assume que devido a sua perfeita agitagcao, ndo existe em seu interior gradientes
de concentragdo, temperatura ou de velocidade de reagdo. E usado principalmente
em reagdes na fase liquida, podendo também ser chamado de reator CSTR (CSTR,

do inglés continuous stirred tank reactor) (FOGLER, 2006).

2.3.3 Reator Semi-Batelada

Seu funcionamento assemelha-se ao do reator batelada, no entanto, permite
a retirada ou a adicdo de componentes de forma continua durante o processo. A
panela de pressdo é um exemplo cotidiano de um reator semi-batelada, onde uma
quantidade de agua e alimento é adicionada de uma sé vez em seu interior (entrada
em forma de batelada) enquanto o vapor pode fluir constantemente para fora da

panela durante a cocgao do alimento (saida em fluxo continuo) (WORSTELL, 2015).

2.3.4 Reator Membrana

Reatores membrana sao sistemas onde se associa a agdo de uma
membrana ao funcionamento de reatores tradicionais como o CSTR (GIOTTO,
2015).

A membrana atua como barreira semipermeavel entre as moléculas de duas

fases liquidas, gasosas ou uma fase liquida e outra gasosa. A separagdo ocorre
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devido ao controle da taxa de movimento das moléculas entre as duas fases
exercido pela membrana (GEANKOPLIS, 1993). O fluxo de moléculas através da
membrana & dado pela lei de Fick, anteriormente apresentada na equacéo (4). De
acordo com Giotto (2015), a membrana utilizada pode ser de dois tipos:

e Cataliticamente inerte: a membrana nao participa diretamente da
reacdo. Ela age apenas como uma barreira para os componentes da
reacao, permitindo suprimento seletivo de substrato e/ou a separagao
dos produtos. Esse tipo de reator € conhecido pelo termo geral
‘reator membrana”;

e Cataliticamente ativa: além da habilidade de separar e
compartimentar a membrana também participa da reacao, exercendo
a funcdo de catalisador. Neste caso adiciona-se na membrana
componentes cataliticos como zedlitos ou paladio, ou agregam-se
biocatalisadores, como as enzimas, a sua estrutura. Esse tipo de

reator & chamado de “reator membrana catalitica”.

2.4 MODELOS FARMACOCINETICOS COM FUNDAMENTACAO
FISIOLOGICA

Penildon (2010) define a farmacocinética como o estudo do movimento de
uma droga através do organismo que utiliza a metodologia matematica para
descrever as variagdes no tempo dos processos de administragcao, absorgéo,
distribuicdo, metabolismo e eliminagdo das drogas. Ainda segundo o autor, a
variavel basica desses estudos € a concentragcdo das drogas e dos seus metabolitos
nos diferentes fluidos, tecidos e excre¢des do organismo.

De acordo com Thiel et al. (2015), os modelos farmacocinéticos com
fundamentacéo fisioldgica (PBK), almejam por uma descricdo mecanicista, baseada
em conhecimento prévio dos processos fisioldgicos que governam o destino de uma
droga no corpo. Ainda de acordo com os autores, nos modelos PBK o corpo é
descrito por compartimentos que representam diferentes 6rgaos, estes que por sua
vez sao conectados por taxas de fluxo sanguineo, e podem ser subdivididos em
células, espaco intersticial, plasma e hemacias, como representado na Figura 1. O

modelo é entdo estabelecido por meio da obtencédo de informagdes fisioldgicas do
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organismo e por dados fisico-quimicos, obtidos experimentalmente, da droga a ser

investigada.

Figura 1 — Exemplo da divisao do corpo humano em compartimentos num modelo PBK
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Fonte: Adaptado de Thiel et al. (2015)

De acordo com Penildon (2010), os processos de absorgao e transporte de
farmacos de uma parte (ou compartimento) do corpo para outra, seguem certas
regras da cinética que dizem respeito especialmente a velocidade de transferéncia e
dependem das modalidades de cinética de primeira ordem, de ordem zero ou do tipo
Michaelis-Menten.

O metabolismo de uma substancia nesses modelos, segundo Gerlowski e
Jain (1983), é descrito como uma taxa de reacao que na maior parte dos casos de
interesse, presume-se seguir ou uma cinética de primeira ordem ou uma cinética de
Michaelis-Menten. A excreg¢ao das substancias, que deve ser levada em conta para
manter um balango de massa completo, é definida como a quantidade da droga
excretada por unidade de tempo e pode ser descrita como uma aproximagao de

primeira ordem.
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Os 6rgaos sao agrupados de acordo com a similaridade de seus niveis de

vascularizagédo (também chamado de nivel de perfuséo):

Podemos considerar, por exemplo, para certas drogas, o compartimento
central representando ndo s6 o sangue, mas também o fluido extracelular
dos tecidos altamente vascularizados, como o coragado, pulmdes, figado,
rins e glandulas enddcrinas. Em poucos minutos as drogas se distribuem
nesse compartimento central, estabelecendo-se e mantendo-se um
equilibrio entre a concentragdo da droga no sangue e nesses tecidos. O
compartimento periférico, neste exemplo, seria formado por tecido menos
perfundidos como musculos, pele e gordura, nos quais as drogas penetram
mais lentamente (PENILDON, 2010, p. 26).

Os parametros fisiologicos como a taxa de fluxo sanguineo e volume
tecidual podem ser determinados experimentalmente, esses valores podem ser
encontrados em Umulis et al. (2005).

Os modelos farmacocinéticos com fundamentagdo fisioloégica sé&o
desenvolvidos utilizando parametros cinéticos e fisiolégicos para um “homem
padrao” definido pela comissao internacional de protecao radiolégica como sendo
um homem adulto de 70 kg. Os dados sao obtidos sempre que possivel de
individuos adultos do sexo masculino com cerca de 70 kg. No caso dos dados serem
obtidos de individuos com diferentes massas corporais, as taxas de reagcdo sao
normalizadas por unidade de volume do 6rgéo e multiplicadas pela massa do 6rgao
do homem referencia para obter a taxa de reagao para o “homem padrao” (NIEK et
al., 2012).

Segundo Fogler (2006) os compartimentos destes modelos podem ser
descritos por reatores, cujos volumes serdo iguais a soma do volume de agua
tecidual (VAT) dos 6rgéos que o compde e cujas vazdes de entrada e saida
equivalem a taxa de fluxo sanguineo circulante. Os dados de concentragao-tempo
da droga serao obtidos por meio de balangos de massa baseados nos processos de

absorgao, distribuicdo, metabolismo e excreg¢ao da substancia no corpo.

2.5 FISIOLOGIA E ANATOMIA HUMANA

Todas as substancias administradas por via oral, incluindo os alimentos,

estao sujeitas ao metabolismo de primeira passagem ou pré-sistémico:



21

Essa forma de metabolismo se refere ao metabolismo de uma droga
durante sua passagem do local de absorgédo para o interior da circulagéo
sistémica. Todas as drogas administradas por via oral estdo sujeitas a
enzimas metabolizadoras situadas na parede gastrointestinal e no figado,
aonde chegam através da veia porta (PENILDON, 2010, p. 76).

A veia porta hepatica, ou simplesmente veia porta, € responsavel por
transportar o sangue venoso dos orgaos gastrointestinais e do bago diretamente
para o figado antes de retornar ao coragéo. O fluxo de sangue da veia porta até o
figado também é chamado de circulagao pré-sistémica. A anatomia da veia porta é

fornecida na Figura 2.

Figura 2 - Anatomia da circulagao pré-sistémica
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Fonte: HEPCENTRO (2011)

Apos chegar ao figado por meio da circulagao pré-sistémica, o sangue passa
a integrar circulagao sistémica, também chamada de grande circulacao. Circulagao
sistémica é o nome dado ao caminho percorrido pelo sangue rico em oxigénio que
sai do coracao para o resto do corpo por via da artéria aorta e de suas ramificagoes,
e que volta para o coracdo, pobre em oxigénio, através das veias. Aos fluxos
sanguineos que ocorrem entre o0 coragao e o pulmao da-se o nome de pequena

circulagao ou circulagdo pulmonar.
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2.6 FARMACOCINETICA CLINICA

De acordo com Brunton, Chabner e Knollman (2011), o dogma fundamental
da farmacocinética clinica é o de que existe uma relacdo entre os efeitos
farmacologicos de uma droga e a concentragdo da droga na circulagao sistémica. O
efeito obtido dessa concentracdo pode ser tanto terapéutico quanto tdxico. A
farmacocinética clinica procura dar uma relacdo quantitativa entre dose e efeito,
melhorando a eficacia terapéutica e minimizando efeitos colaterais estabelecendo
um regime de utilizagdo adequado dos farmacos.

No estudo da concentracdo sistémica (ou plasmatica) da droga, utiliza-se um
grafico fundamental em farmacocinética: a curva de concentragdo da droga pelo

tempo. Exemplos desse grafico encontram-se nas Figuras 3 e 4.

2.6.1 Biodisponibilidade

E a fracdo da droga que entra na circulacdo sistémica de forma inalterada
apos a sua administragao, indicando a quantidade de droga que estara disponivel
para ser utilizada pelo organismo. Define também a velocidade com que a droga ou
seu metabdlito penetram nos sitios absortivos do corpo (como pele e mucosas) para
em seguida atingirem a circulacéo sistémica. A biodisponibilidade é o primeiro dos
muitos fatores que determinam a relagao entre a dose da droga e a intensidade de
sua agao. Diferengas na absor¢do de uma droga podem resultar em insuficiéncia
terapéutica ou em efeitos toxicos (PENILDON, 2010).

Existem varios fatores que influenciam na absor¢ao, e consequentemente,
na biodisponibilidade de um farmaco. De acordo com Penildon (2010) os principais
fatores de interferéncia séo:

e Caracteristicas da droga: a formulacdo farmacéutica da droga ou o
processo de sua industrializagdo, que ditam caracteristicas como o
tamanho e forma da particula, forma do cristal, presenca de aditivos e
conteudo de umidade dos comprimidos;

e Caracteristicas do paciente: dentre os muitos fatores estédo
principalmente o peso corporeo, a idade, sexo, caracteristicas
genéticas, estresse, ingestdo de agua ou de alimentos e quadros

patologicos.
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Figura 3 - Grafico da variagao da concentragao da droga ap6s administracao oral
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Fonte: Penildon (2010)

Para o estudo da biodisponibilidade de um medicamento € necessario que
se conhecga a concentragdo maxima da droga (Cmax), que é atingida quando a taxa
de droga que entra na circulagdo sanguinea € igual a taxa na qual esta é removida
deste fluido. O tempo maximo (Tmax) que €& o tempo decorrido até que a
concentragdo maxima seja atingida, reflete diretamente a taxa de absorcgéo. E a area
situada sob a curva de concentragao plasmatica (AUC, do inglés area under the
curve), que por sua vez € uma medida fiel da quantidade de droga na circulagao

sistémica (PENILDON, 2010). Estes parametros estao indicados na Figura 3.

2.6.2 Clearance

E a medida da taxa na qual a droga é eliminada de um determinado fluido
corporal, também é chamado de taxa de depuragcdo. A este parametro estado
associados os mecanismos de metabolismo e excreg¢ado, ja que a droga pode ser

eliminada do corpo diretamente ou por meio de metabolizagdes. Dentre os
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processos usuais de eliminacdo que determinam o clearance estdao as
biotransformacdes hepaticas, a excrecéo renal, a eliminagcdo pulmonar e a excre¢ao
fecal (PENILDON, 2010).

A eliminacéo da droga da circulagéo sistémica é resultado de processos que
ocorrem nos rins e no figado entre outros 6rgéos. O clearance sistémico (ou
clearance corporeo total) resulta da soma de todos os processos de eliminagdo que
ocorrem no organismo e é obtido por meio da soma das taxas de depuragao
relativas a cada 6rgéo eliminador (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMAN, 2011).

O valor deste parametro é usualmente constante para a gama de
concentracgdes utilizadas clinicamente. Isso ocorre porque os sistemas de eliminacao
dos farmacos, como as enzimas metabolizadoras, geralmente ndo se saturam com
estas quantidades de medicamento. Consequentemente o clearance é
essencialmente uma fungéo linear da concentragdo da droga em um fluido biolégico
(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMAN, 2011).

2.6.1 Meia Vida

E o tempo necessario para que a concentracdo da droga na circulacéo
sistémica caia pela metade, portanto também é um indicador da eliminagao da droga
no organismo (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMAN, 2011).

2.6.2 Concentragao Plasmatica e Posologia das Drogas

Do ponto de vista farmacocinético, depois que uma droga €& absorvida,
estuda-se a sua concentragdo no sangue. O passo imediato de interesse
clinico consiste em averiguar se a concentragdo plasmatica da droga se
encontra em nivel terapéutico, subterapéutico ou excessivamente elevado e
téxico (PENILDON, 2010, p. 61).

Na maioria das vezes as drogas sao administradas em uma seérie de doses
repetiivas ou como uma infusdo continua para manter uma concentragcao
estacionaria da droga dentro do intervalo entre a dose eficaz minima e a dose eficaz
maxima (janela terapéutica). Para manter a concentracdo do farmaco dentro da

janela terapéutica a taxa de entradas (administracdo do farmaco) deve ser igual as
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taxas de saida (clearance do medicamento) (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMAN,

2011).

Na Figura 4 encontra-se a relagéo entre a concentragao da droga no plasma

e seu efeito, a anal

ise foi feita tanto para uma curva apdés uma administracao

intravenosa quanto apos a ingestéao oral do medicamento.

Figura 4 — Relagdo concentragao plasmatica e efeito para uma dose oral (PO) e
intravenosa (IV)
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Fonte: Penildon (2010)

2.7 ASPIRINA

A aspirina ndo é somente o medicamento mais intensivamente estudado,
mas também o mais frequentemente utilizado e mais barato, com uma taxa
de producgédo anual imensa (SCHROR, 2009, p. XI).
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Figura 5 - Estrutura quimica da salicina
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Fonte: (SCHROR, 2009)

Blobaum e Marnett (2007) expdem a historia desse composto que comegou
na Grécia antiga onde Hipdcrates prescrevia a casca e as folhas do salgueiro para
reduzir a febre e aliviar a dor do parto. O componente ativo das folhas foi identificado
posteriormente como salicina, cuja estrutura quimica é apresentada na Figura 5.
Muitos séculos depois, em 1832, o quimico francés Charles Gerhardt realizou
experimentos com a salicina, produzindo acido salicilico. Em 1860, Kolbe e
Lautemann, desenvolveram um método altamente produtivo para a sintese do acido
salicilico a partir do fenol, o composto passou entdo a ser amplamente utilizado pela
populagdo geral como antisséptico e antipirético. A estrutura quimica do acido

salicilico é fornecida na Figura 6.

Figura 6 - Estrutura quimica do acido salicilico
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Fonte: Schror (2009)

Porém, o grande avang¢o no estudo dos compostos contendo salicina s6

ocorreu no final do século XIX:

Em 1894, um jovem quimico chamado Felix Hoffman, comegou a modificar
a estrutura do acido salicilico de forma a reduzir seus efeitos colaterais. Em
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10 agosto de 1897, Hoffman conseguiu acetilar o grupo fenol do acido
salicilico e obteve acido acetilsalicilico em sua forma mais pura. Em 1
fevereiro de 1899 esse composto foi registrado sob o nome de aspirina, e
em 1904 comegou a ser comercializado em forma de tabletes pela Bayer
(FUSTER; SWEENY, 2011, p. 769).

Figura 7 — Estrutura quimica do acido acetilsalicilico
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Fonte: Schroér (2009)

De acordo com Fuster e Sweeny (2011), o acido acetilsalicilico (aspirina),
cuja estrutura é fornecida na Figura 7, € uma droga anti-inflamatéria ndo esteroide
(NSAID da sigla em inglés) comumente usada no tratamento da dor e inflamacgao, e
na prevencao secundaria de doencgas cardiovasculares. Ha evidéncias de que a
aspirina também possa atuar como agente preventivo contra cancer, especialmente
cancer colo-retal.

Esteroides sdao compostos nao polares soluveis em gordura (lipossoluveis),
com uma estrutura basica de 17 atomos de carbono dispostos em quatro anéis
ligados entre si. Entre as moléculas pertencentes ao grupo dos esteroides estao o
colesterol e varios horménios dentre eles a cortisona e a testosterona (BRUICE,
2006). O sistema de anéis dos esteroides, junto com a numeragdo de seus

carbonos, € apresentado na Figura 8.

Figura 8 - Sistema de anéis dos esteroides

Fonte: Bruice (2006)
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2.7.1 Absorcao

O intestino é o principal sitio absortivo do corpo humano, isto se deve a
grande area da membrana absortiva intestinal. O transporte de substancias através
da membrana ocorre por difusdo ou por transporte ativo. No caso da difusdo o
transporte ocorre pelo movimento cinético através de aberturas na membrana ou de
espacos intermoleculares (difusdo simples), ou com o auxilio de uma proteina
transportadora (difusédo facilitada). O transporte ativo ocorre quando uma substancia
associa-se a uma proteina transportadora € se move na diregdo oposta a um
gradiente de concentracao (HALL, 2011).

A taxa de absorgéo da aspirina apds ingestao oral € determinada por varios
fatores, particularmente as taxas de desintegracdo e dissolugdo dos comprimidos
administrados, o pH da superficie da mucosa gastrointestinal e o tempo de
esvaziamento gastrico (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMAN, 2011).

A aspirina possui baixa solubilidade nas condigdes acidas do estdbmago, mas
sua solubilidade aumenta no intestino devido ao aumento do pH. A absorgao ocorre
majoritariamente nas primeiras partes do intestino devido tanto a maior area de
absorcao quanto a maior quantidade de substancia dissolvida. Logo, tanto por
razbes farmacodindmicas quanto farmacocinéticas o estdmago pode ser
desconsiderado como sitio de absorcdo da aspirina (SCHROR, 2009).

Segundo Needs e Brooks (1985), depois de ingerida a aspirina é absorvida
de acordo com uma cinética de primeira ordem no intestino, onde sofre um
metabolismo pré-sistémico no qual € hidrolisada pela acdo de enzimas esterases.
Apenas 68% da dose inicial atinge a circulagéo sistémica na forma de aspirina. O
acido salicilico formado devido ao metabolismo da aspirina no intestino também é
absorvido segundo uma cinética de primeira ordem.

As enzimas esterases catalisam a hidrdlise de um grande numero de ésteres
alifaticos e aromaticos. Elas estdo amplamente distribuidas nos organismos vivos,
sendo encontradas nos tecidos de vertebrados, insetos, plantas, frutas citricas,

micobacterias, fungos e em mamiferos (MENDONCA, 1998).
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2.7.2 Metabolismo Pré-sistémico da Aspirina

Em Soh et al. (2009) verifica-se que o metabolismo pré-sistémico da

aspirina, caracterizado pela reagao de hidrolise catalisada pelas enzimas esterases,

segue uma cinética de primeira ordem, cuja constante de velocidade é igual a 2,08

hr'.

2.7.3 Distribuicao

ApOs a absorgao segue o processo de distribuigdo da droga pelo corpo, que

é realizado pelo plasma. O plasma sanguineo é um dos componentes do sangue,

sua principal funcdo € transportar substancias pelo corpo. Sendo composto

majoritariamente por agua e proteinas das quais as mais importantes sao:

albuminas, globulinas e fibrogénio.

No sangue, quase todas as drogas se subdividem em duas partes: uma
livre, dissolvida no plasma, e outra que se liga as proteinas plasmaticas,
especialmente a fragdo albuminica. A parte ligada as proteinas plasmaticas
constitui na fragdo de reserva das drogas e so se torna farmacologicamente
disponivel no momento em que se converte em porgao livre. Forma-se no
sangue um equilibrio entre a parte ligada e a parte livre da droga. A medida
que a parte livre é utilizada pelo organismo, a parte ligada vai-se desligando
para substituir-aquela parte livre que é distribuida, acumulada, metabolizada
e excretada. Além da albumina a as globulinas e a hemoglobina também
podem ligar-se a determinadas drogas (PENILDON, 2010, p. 67).

Tanto a aspirina quanto o acido salicilico sao transportados pela albumina:

Tanto a aspirina quanto o acido salicilico unem-se a albumina (que também
é acetilada pela aspirina) e ambos sdo distribuidos na cavidade sinovial,
sistema nervoso central, e saliva. A meia vida plasmatica da aspirina é de
aproximadamente 20 minutos. A queda na concentracdo de aspirina é
associada a rapida elevagao na concentragao do acido salicilico. (NEEDS;
BROOKS, 1985, p.165).

De acordo com Schror (2009), apds atingir a circulagao sistémica a aspirina

continua sendo hidrolisada pelas esterases, que também estdo presentes nas

hemacias e no plasma. Essa biotransformacéo do acido acetilsalicilico produz dois

metabolitos ativos: o acido salicilico e a o grupo acetila reativo, sendo que este

ultimo causa a acetilagdo de enzimas e de varias moléculas no organismo como a



30

hemoglobina e horménios. Acetilagdo € o nome dado a reagao de adicdo de um
grupo funcional acetila a um composto organico.

Metabdlitos ativos sdo produtos do metabolismo de um farmaco que
exercem alguma atividade no organismo, por vezes contribuindo para o efeito

terapéutico a droga.

2.7.4 Mecanismo de Agao

Apods entrar na circulagdo sanguinea e ser distribuida pelo corpo, a aspirina
chega aos seus locais de acdo. Apesar de o foco deste trabalho estar na
farmacocinética desta droga, a seguir sera apresentada uma breve explicagdo sobre
a farmacodindmica da aspirina, ou seja, como este farmaco age no corpo humano
em via de produzir os efeitos desejados.

Os efeitos terapéuticos da aspirina na dor e na inflamacao sao citados por
Higuchi et al. (1985) como sendo decorréncia de dois mecanismos diferentes, um é
por meio da inibicdo da biossintese das prostaglandinas por meio da acetilagao das
enzimas cicloxigenases, e o0 outro se deve a agao do acido salicilico, sendo que a
atuacao deste ultimo ainda nao foi totalmente esclarecida.

As cicloxigenases (COX), ou prostaglandina H2-sintase sao, segundo
Nelson e Cox (2011), enzimas do reticulo endoplasmatico liso, responsaveis pela
producdo de prostaglandinas e tromboxanos, e que existem em duas isoformas:
cicloxigenase 1 (COX-1) e cicloxigenase 2 (COX-2).

Isoformas, ou isoenzimas sao enzimas que possuem uma sequéncia de
aminoacidos diferente, mas que catalisam a mesma reagao quimica, as diferengas

estruturais entre a COX-1 e a COX-2 podem ser visualizadas na Figura 9.
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Figura 9 - Estrutura da COX-1 e da COX-2
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Fonte: Knights, Mangon e Miners (2010)

Ainda de acordo com Nelson e Cox (2011), as prostaglandinas e os
tromboxanos sao substdncias que pertencem a uma classe chamada de
eicosanodides sendo, portanto, hormbnios que atuam como mensageiros de curta
distancia, agindo somente em células préximas ao ponto onde foram sintetizados.
Os eicosanoides sao derivados de um acido graxo poli-insaturado de 20 carbonos
chamado acido araquidénico. As prostaglandinas sado subdivididas nos grupos PGE
(soluvel em éter) e PGF (soluvel em tampéo fosfato), sendo que cada grupo possui
varios subtipos. Elas atuam em varias fun¢des biolégicas como na contragdo da
musculatura lisa do utero, regulacédo da fungédo imune, e respostas inflamatérias. Ja
os tromboxanos sdo produzidos por uma enzima presente nas plaquetas, a
troboxano-sintase, que converte a prostaglandina H2 (PGH2) em tromboxano A2, do
qual outros tromboxanos sao derivados. Eles atuam na formagao dos coagulos e na
reducdo do fluxo sanguineo no local do coagulo. As prostaglandinas e os

tromboxanos também s&o chamados de prostandides.
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Figura 10 - Caminhos de sintese e locais de atuagao dos prostanédides
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Fonte: Adaptado de Ricciotti e FitzGerald (2011)

O mecanismo de formacgao destas duas classes de eicosandides é dado por
Blobaum e Marnett (2007), a primeira reagao € a de dupla di-oxigenagao do acido
araquidénico no sitio cicloxigenase da enzima e resulta na formagdo da
prostaglandina G2 (PGG2), ja a segunda etapa é catalisada pela atividade
peroxidase da COX que reduz a PGG2 em PGH2 que ira se difundir das proteinas
da COX e entdo sera transformada pela acdo de diferentes isomerases tecido-
especificas em: prostaglandinas E2 (PGE2), prostaglandinas D2 (PGD2),
prostaglandina 2a (PGF2a), prostaglandina 12 (PGI2), e em tromboxano A2 (TxA2).

A Figura 10 conttm o fluxograma da produgdo das diferentes
prostaglandinas e tromboxanos no organismo, juntamente com exemplos de tecidos
em que essas substancias sdo produzidas. Na Figura 10 também esta assinalado o
local de agao das drogas NSAIDs, ou seja, no processo de conversao do acido
araquidénico em PGH2.

De acordo com Williams, Mann e DuBois (1999), a isoforma COX-1 é
expressa constitutivamente em varios tecidos incluindo rins, pulmao, estémago,
duodeno, jejuno, ileo e colon, e também nas plaquetas, sendo responsavel pela
producdo de prostaglandinas que regulam fungdes de homeostase incluindo a
secrecao de mucina gastrica necessaria para manter a integridade da mucosa
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gastrica. Ja a segunda isoforma, a COX-2, s6 esta constitutivamente presente na
placenta, no cérebro e nos rins.

A formagdo da COX-2 é na maioria das vezes induzida, como se pode
verificar em Fuster e Sweeny (2011), por determinadas substancias como fatores de
crescimento e promotores de tumor, sendo encontrada em reacdes inflamatorias e
de hiperalgesia.

O mecanismo de agao da aspirina em FitzGerald e Loll (2001) se da atraves
da inibi¢do irreversivel da atividade das enzimas cicloxigenases devido a acetilagéo
covalente dos aminoacidos serina 530 (Ser-530) na COX-1 e serina 516 (Ser-516)
na COX-2, o que impede o acesso do acido araquidbnico ao sitio ativo dessas

enzimas, como demonstrado na Figura 11.

Figura 11 - Inibicao do sitio ativo de ligag¢ao do acido araquidonico (AA) da COX pela

aspirina
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Fonte: Adaptado de Sweeny, Gorog e Fuster (2009)

A inibicdo da COX-2 resulta no efeito analgésico, antipirético e anti-
inflamatorio da aspirina. A inibicdo da COX-1 esta relacionada a sua atividade anti-
plaquetaria e ao efeito terapéutico em doencas cardiovasculares, ndao obstante
podendo resultar em efeitos colaterais indesejaveis como irritagcdo estomacal e
condi¢cbes ainda mais sérias como hemorragia. A dose de aspirina necessaria para
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que ocorra a atividade anti-inflamatodria e analgésica € maior do que a necessaria a
acao antiplaquetaria porque a afinidade do acido acetilsalicilico em relagédo a COX-1
é maior do que a COX-2 (SCHROR, 2009).

2.7.5 Metabolismo

O objetivo da metabolizagdo é facilitar a excregdo dos farmacos. As drogas
podem ser metabolizadas por oxidagao, reducao, hidrélise, hidratagdo, conjugagéo,
condensacdo ou isomerizagdo. As enzimas envolvidas no metabolismo estdo
presentes em varios tecidos, mas geralmente estdo mais concentradas no figado.
Para a maioria das drogas o metabolismo acontece em duas fases cujos numeros
refletem diferentes funcionalidades e ndo uma classificacdo sequencial. As reacdes
de fase 1 envolvem ou a formagado ou modificagdo de um grupo funcional, ou a
separacgao de substancias. As reagdes de fase 2 envolvem a conjugagao com uma
substancia produzida pelo préprio organismo, como por exemplo o acido glicurénico
e a glicina. Os metabdlitos (produtos do metabolismo) formados nas reagdes de fase

2 sdo mais facilmente excretado pois sao mais polares (LE, 2016).

2.7.6 Metabolismo do Acido Salicilico

As metabolizagbes do acido salicilico ocorrem majoritariamente no figado e
resultam na formacdo de metabdlitos tanto de fase 1 (reagdes de quebra de
substancias), como de fase 2 (reagbes de conjugacdo) (SCHROR, 2009). As
estruturas quimicas dos metabdlitos do acido salicilicos estdo representadas na
Figura 11. O acido salicilico pode ser metabolizado ou diretamente excretado

(caminho 3 da Figura 12).
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Figura 12 - Metabolismo do acido acetilsalicilico/acido salicilico
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Fonte: Adaptado de Dressman et al (2012)

Acido salicilico é em parte excretado inalterado e a taxa de eliminagdo é
influenciada pelo pH urinario, a presenca de acidos organicos e pelo fluxo
urinario. O metabolismo do &acido salicilico ocorre pela formacado de
glucuronideos (produzindo glicuronideo salicilico fendlico, e glicuronideo
salicilacilico), conjugacdo com glicina (produzindo &acido salicilurico) e
oxidagao em acido gentisico (NEEDS; BROOKS, 1985, p.165).

Em Soh et al. (2009) encontra-se que a excregao do acido salicilico segue
uma cinética de primeira ordem, cuja constante de velocidade é igual a 0,0075 hr™.

O nivel de formacao dos diferentes metabdlitos varia com a quantidade de
aspirina ingerida, conforme o artigo de Bedford, Cummings e Martin (1965), devido
ao fato de que o metabolismo realizado por certo caminho possui um limite maximo,

decorrente da saturagéo enzimatica.

2.7.6.1 Oxidacgao

A oxidagdo € uma reacdo na qual ocorre a redugcdo do oxigénio, ou de
alguma molécula que o contenha em sua féormula, que leva a formagao de uma

unica substancia como produto.
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De acordo com Nelson e Cox (2011), a oxidagao € uma reagdao metabdlica
de fase 1. Essas reacbes ocorrem nos microssomos hepaticos e requerem o
emprego de duas enzimas. A primeira € uma flavoproteina, a NADPH" citocromo
P450, e a segunda enzima € uma hemoproteina, chamada citocromo P450. Existem
mais de 100 isoenzimas do citocromo 450 que diferem pela afinidade por varios
substratos e drogas, elas se encontram principalmente no figado.

Conforme Boji¢ et al. (2015), a hidroxilagédo (reagdo de oxidacdo onde o
oxigénio a ser reduzido provém de um grupo hidroxila) do acido salicilico se da
majoritariamente pela acdo da isoenzima P450 2E1. A hidroxilagéo leva a formagao
do acido gentisico.

Segundo Lorico et al. (1986) essa reagdo segue uma cinética de primeira
ordem, sendo o acido gentisico o unico metabolito ativo do acido salicilico que pode
estar envolvido nos efeitos terapéuticos da aspirina.

Em Soh et al. (2009) encontra-se que a formagao do acido gentisico segue
uma cinética de primeira ordem, cuja constante de velocidade é igual a 0,0023 hr™.

O acido gentisico € o metabdlito representado no caminho 5 da Figura 12.

2.7.6.2 Conjugacgao com o acido glicurénico

O acido glicurdnico é produzido pelo figado a partir da oxidagdo de um
acucar simples, a glucose. A sua fungcdo € unir-se as substancias, formando
conjugados chamados de glucuronideos, para torna-las mais soluveis em agua e
consequentemente mais faceis de serem excretadas na urina.

A conjugacéo do acido salicilico com o acido glicurénico ocorre da seguinte

maneira:

Trata-se da mais importante das reacbes da fase 2 ou sintéticas. Os
compostos que possuem grupo hidroxilico ou carboxilico se conjugam
facilmente com o acido glicurénico, que € um derivado da glicose. As
glicuronosiltransferases conjugam a molécula da droga com o acido
glicurénico, por meio de uma ligagéo de éter, éster ou amida. Como a parte
do &cido glicurénico € muito hidrossoluvel, isso torna o conjugado mais
soluvel na 4&agua, faciltando a sua excregdo normalmente. As
glicuronosiltransferases constituem uma superfamilia de isoformas
enzimaticas, cada uma delas com seus substratos especificos e
caracteristicas de regulagao (PENILDON, 2010, p.75).
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As glicuronosiltransferases s&o enzimas presentes no figado, dependendo
da isoforma da glicuronosiltransferase que realiza a conjugagédo, dentre outros
possiveis fatores como o pH do meio, forma-se glicuronideo salicilacilico ou
glicuronideo salicilico fendlico, processo discutido mais detalhadamente em Kuehl et
al. (2006).

Em Soh et al. (2009) verifica-se que a formagéo do glicuronideo salicilacilico
segue uma cinética de primeira ordem cuja taxa de velocidade € 0,0071 hr', e que a
formacédo do glicuronideo salicilico fendlico segue a forma classica de Michaelis-
Menten, com velocidade maxima igual a 32,3 mg.h™ e constante de Michaelis igual a
629 mg.L™".

O produtos da conjugagao do acido salicilico com o acido glicurénico, por
meio de uma ligagao de éter, sdo representadas nos caminhos 1 e 2 da Figura 12,
no caminho 1 ha a estrutura do glicuronideo salicilacilico e no caminho 2 a do

glicuronideo salicilico fendlico.

2.7.6.3 Conjugacao com glicina

A conjugacgao com glicina € uma reagao metabdlica de fase 2. A glicina € um
aminoacido produzido pelo préprio organismo que se conjuga com acidos organicos
para aumentar sua solubilidade em agua visando facilitar a excreg¢ao urinaria.

De acordo com Barreiro e Fraga (2014), a glicina conjuga-se com o acido
salicilico através de uma reacdo com o tioéster de CoA sob a agdo da enzima
presentes no figado, as transacetilases.

A conjugacao do aminoacido glicina com o acido salicilico, segundo Schror
(2009), resulta em acido salicilurico que € o metabolito encontrado mais
abundantemente na urina de individuos medicados com aspirina.

A conversao do acido salicilico em acido salicilurico segue uma cinética de
Michelis-Menten, onde a velocidade maxima (V) € a constante de Michaelis (Ky)
sdo respectivamente: 60,3 mg.h™ e 338 mg.L™' (SOH et al. 2009). O &cido saliciltrico

€ representado no caminho 4 da Figura 12.
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2.7.7 Excrecéo

De acordo com Penildon (2010), o parédmetro farmacocinético que
representa a excrecdo de uma droga € denominado clearance e é usado para
indicar a remocado completa de determinado soluto ou substancia de um volume

especifico de sangue em dada unidade de tempo.

A excrecdo da aspirina em doses menores que 500mg ocorre
majoritariamente (70-75%) como &cido salicilurico. Outros metabdlitos sdo
glicuronideo salicilacilico e glicuronideo salicilico fendlico (5-10%), &cido
salicilico (10%) e &cido gentisico (10%) (SCHROR, 2009, p.51).
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3 METODOLOGIA

Nesta metodologia ao invés de dividir o corpo humano em compartimentos,
este sera segmentado em um tanque seguido por trés reatores, desenvolvidos
baseando-se em conceitos fisiologicos e nas particularidades farmacocinéticas da

aspirina.

3.1 CRIACAO DE UM MODELO BASEADO EM REATORES

Ao ser ingerido o comprimido de aspirina vai diretamente para o estdbmago,
cuja massa flui constantemente para o intestino, segundo uma determinada taxa de
esvaziamento. O estdmago foi modelado como um tanque operando em regime
semi-batelada, pois uma alimentacido em forma de batelada € o processo que mais
se assemelha a ingestdo de um comprimido, e uma saida em fluxo constante é o
processo que melhor se aproxima ao esvaziamento estomacal.

Ao chegar ao interior do intestino, a aspirina se difunde pela membrana
intestinal até atingir a circulagdo da veia porta. Na membrana existem enzimas que
hidrolisam a aspirina enquanto esta se difunde, fazendo com que nem toda a
quantidade ingerida alcance a circulagdo pré-sisttmica. Para simular esse
mecanismo de absorcao/reacdo o reator intestino foi modelado como um reator
membrana catalitica, ou seja, um reator membrana cujo catalisador sdo enzimas
(vide referencial tedrico se¢ao 2.3.4). Dessa forma pretende-se simular tanto a
absorgao quanto o metabolismo pré-sistémico que ocorrem na membrana intestinal.

O reator pré-sistémico foi criado devido ao fato de que as substancias apos
serem absorvidas pelo intestino entram na circulagdo da veia porta e séao
conduzidas primeiramente para o figado. Logo as substancias sofrem reacodes
metabolizadoras antes de seguirem para o coragao e serem distribuidas para o resto
do corpo pela circulagao sistémica. Detalhes da ligagao intestino, veia porta e figado
podem ser visualizados nas Figuras 2 e 13. Este reator foi modelado como um
CSTR, nele serao agrupadas as fungdes de receber a aspirina absorvida pelo reator
intestino e de simular as rea¢gdes que ocorrem no caminho percorrido pela droga até

gque esta chegue a circulagao sistémica.
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Figura 13 — Exemplo da distribuicao de uma droga no organismo
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Fonte: Adaptado de Penildon (2010)

Ao atingir a circulagao sistémica as substancias sao distribuidas para todo o
corpo, sofrendo novamente processos de metabolizagdo ao entrarem no figado por
meio da artéria hepatica, como representado na Figura 13. As substancias também
sao removidas da circulagao sistémica por meio da filtragao renal. O reator sistémico
foi modelado como um CSTR, cuja fungdo sera simular tanto a agdo do figado
quanto dos rins, isso sera feito por meio de equacgdes cinética que ocorrerao no
interior do reator. O sistema criado a partir da associagao dos trés reatores e do
tanque anteriormente descritos esta ilustrado na Figura 14.

Os volumes tanto do reator pré-sistémico quanto do reator sistémico além do
fluxo sanguineo entre estes reatores foram retirados do artigo de Umulis et al.
(2011). Neste artigo o autor dividiu o volume de agua tecidual de um homem médio
de 69,4 kg em quatro reatores (central, gastrointestinal, figado e musculo) para
simular o metabolismo do alcool no corpo humano. O volume do reator pré-sistémico
(Vp) deste modelo sera igual ao volume do reator gastrointestinal definido no artigo,
nesta mesma logica, o volume do reator sistémico (Vs) sera igual ao do volume
reator central e o fluxo sanguineo entre os reatores sistémico e pré-sistémico (v)
equivalera ao fluxo de entrada e saida do reator gastrointestinal. Os trés valores,

assim como todas as constantes utilizadas neste modelo, encontram-se na Tabela 2.
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Figura 14 - Arranjo dos reatores no modelo desenvolvido neste trabalho

1—tangque estdmago

3 —reatorintestino

6 e 7 — fluxo de massa

2 — comprimido de aspirina

4 — reator pré-sistémico (Vp)
5 — reator sist&mico (Vs)

Fonte: Autoria prépria

Para a modelagem deste sistema foram feitas algumas simplificagdes quanto a

fisiologia do corpo humano e a farmacocinética da aspirina:

1.

3.

A massa de aspirina, por estar dentro da dose terapéutica, sera
absorvida completamente pelo intestino (n&o ocorrendo eliminagéo
de aspirina nas fezes) e sera completamente metabolizada em
acido salicilico (ndo ocorrendo eliminagao de aspirina na urina)
(SCHROR, 2009).

O sistema formado pela associacao destes reatores ira operar em
regime fechado, pois a alimentacdo € em batelada e nao foi
considerado um fluxo de saida, que fisiologicamente
corresponderia a urina e as fezes. No entanto, os metabdlitos do
comprimido de aspirina ingerido desaparecerdo continuamente do
sistema. Isso se dara por meio de equagdes cinéticas de primeira
ordem que corresponderao ao clearance destas substancias.

A saturagdo das enzimas que participam das reagdes de
metabolismo foi desconsiderada.
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4. As ligacbes das substdncias as proteinas plasmaticas (vide
referencial tedrico segcédo 2.7.3) foram desconsideradas. Portanto
as concentragbes calculadas representam a concentragao
plasmatica total das substancias. O clearance calculado para os

metabdlitos equivalera ao clearance renal.

Tabela 2 - Constantes utilizadas nas equag¢ées do modelo

Parametro Descrigao Valor Fonte
Kas Constante de consumo da aspirina 2,08 hr” Soh et al (2009)
Ke Constante de esvaziamento estomacal 2,11 hr' Guo et al (2013)
Velocidade maxima da reagao de formagao do P
Vinaxe : . o o 32,3 mg.hr Soh et al (2009)
glicuronideo salicilico fendlico
Constante de Michaelis-Menten para a reagao de 4
Ky _ ) ] o - 629 mg.L Soh et al (2009)
formagéao do glicuronideo salicilico fendlico
Constante da velocidade de reagao de formacgao 4
Kgs : : L 0,0071 hr Soh et al (2009)
do glicuronideo salicilacilico
Velocidade maxima da reacgao de formagao do 4
Vinaxa o o 60,3 mg.hr Soh et al (2009)
acido salicildrico
Constante de Michaelis-Menten para a reagao de y
Kuya . - o 338 mg.L Soh et al (2009)
formagéao do acido saliciltrico
Constante da velocidade de reagao de formacgao p
Kag . . 0,0023 hr Soh et al (2009)
do acido gentisico
Kcas Taxa de clearance do acido salicilico 0,0075 hr” Soh et al (2009)
Kesi Taxa de clearance do acido salicilurico 3 hr' Soh et al (2009)
Keag Taxa de clearance do acido gentisico 0,5 hr Soh et al (2009)
Taxa de clearance do glicuronidio salicilico p
kcgsf L 0,69 hr Soh et al (2009)
fendlico
Kegs Taxa de clearance do glicuronidio salicilacilico 1,4 hr' Soh et al (2009)
. . 2,6< Kags <
Kags Taxa de absorgao intestinal y Soh et al (2009)
9,24 hr
Vp Volume do reator pré-sistémico 24 L Umulis et al (2005)
Vs Volume do reator sistémico 11,56 L Umulis et al (2005)
Vazao sanguinea entre os reatores sistémico e __1 :
v 900 mL.min Umulis et al (2005)

pré-sistémico

Fonte: Autoria prépria
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3.2 EQUAGCOES DE VELOCIDADE DE REACAO

A hidrdlise do acido acetilsalicilico (ASA) produzindo acido salicilico (AS)

segue a cinética de primeira ordem apresentada na equacgao (8).

- I'as = Kas.Casa (8)
Onde:
e -ras: velocidade de consumo da aspirina;

e Casa: concentragcéo de aspirina.

A conjugacéo do acido salicilico com o acido glicurdnico catalisada pelas
enzimas glicuronosiltransferases, formando glicuronideo salicilico fendlico (GSF),

segue a cinética de Michaelis-Menten apresentada na equacgéo (9).

rGse = VmaxG* Cas (9)
KmG+Cas

Onde:
o rgsr. velocidade da reacdo de formacdo do glicuronideo salicilico
fendlico;

o (g : concentracdo de acido salicilico.
A conjugacao do acido salicilico com o acido glicurénico catalisada pelas
enzimas glicuronosiltransferases, formando glicuronideo salicilacilico (GS), segue a
cinética de primeira ordem apresentada na equacao (10):

er = kgs.Cas (10)

A oxidagao do acido salicilico, produzindo acido gentisico (AG), segue a

cinética de primeira ordem apresentada na equacao (11).

rAG = kag.Cas (11)
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A conjugagdo do acido salicilico com glicina catalisada pelas enzimas
transacetilases, produzindo acido salicilurico (ASL), segue a cinética de Michaelis-

Menten apresentada na equacao (12).

— Vmaxa*Cas (12)

r
ASL Kpma+Cas

O clearance renal do acido salicilico (CAS) é apresentado na equacgao (13).
- rcas = Keas-Cas (13)
Onde:
o - rcas: € a velocidade na qual o acido salicilico é retirado do fluido;
o Cas: € a concentracido do acido salicilico.
O clearance renal do acido salicilurico (CSL) € apresentado na equagao (14).
- resL = Kest.Cs (14)
O clearance renal do acido gentisico (CAG) € apresentado na equagéao (15).

- rcac = Keag.Cag (15)

O clearance renal do glicuronideo salicilacilico (CGS) é apresentado na

equacgao (16).

- rces = Kegs.Cgs (16)

O clearance renal do glicuronideo salicilico fendlico (CGSF) é apresentado

na equacgao (17).

- rcasF = Kegst.Cast (17)
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3.3 BALANCOS DE MASSA

A seguir sdo apresentadas as dedugdes dos balangos de massa para o

tanque e para cada um dos reatores.

3.3.1 Tanque Estébmago

Este tanque é alimentado em forma de batelada com um comprimido de
aspirina, a taxa de massa que sai do tanque estdmago para o intestino é dada pela
multiplicagdo da constante de esvaziamento estomacal (Ke) pela massa do
comprimido de aspirina ingerido. A equacao que representa a vazao massica que sai

do reator é apresentada na equagéao (18).

melat = Ke . Mgl (18)

Onde:
o MEglat: vazdo massica que sai do tanque estdbmago no intervalo At;

o MEg|i : massa existente no tanque estdbmago no instante t.

Logo a equacéo do balango de massa para o tanque estdmago € dada pela

equacgao (19).

Me|t+at = Mglt - MEg|at (19)

Onde:
o MEg|i+at: massa existente no tanque estbmago no instante t+At;
o MEg|i: massa existente no tanque estdmago no instante t;
o mMmglat : vazdo massica que sai do tanque estdmago no instante no

intervalo At, equacéao (18).
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3.3.2 Reator Intestino

Este reator tem como entrada a massa do comprimido vinda do estbmago e
como saida a massa de aspirina e de acido salicilico que se difunde pela membrana.
Como a concentracdo tanto da aspirina como do acido salicilico em ambos os
liquidos separados pela membrana é muito pequena, a transferéncia de massa sera
do tipo concentracdo diluida. O fluxo de massa sera simplificado conforme foi

apresentada na Tabela 1 e taxa de massa sera escrita conforme a equacao (20).

Wa=-A. Py, E50 (20)

Onde:
o A é a area de absorcao, equivalente a area do intestino;
o Paé a permeabilidade da membrana a substancia;
o Ca € a concentracido da substancia na alimentacéo;
o Cpé aconcentracido da substancia no permeado;
o & é a espessura da membrana, equivalente a espessura da membrana

da mucosa gastrica.

Como Cp << Cj, portanto (Ca - Cp) = Ca. E A, Pa, § podem ser considerados

constantes, a equacgao (20) pode ser simplificada na forma da equacao (21):
Wa = Kags . Ca (21)
Onde o valor de Kags € dado pela equacgao (22):

Kags = % (22)
Para a aspirina o balango de massa no reator intestino sera fornecido pela
equacao (23), que foi obtida convertendo-se as concentragées em quantidades de

massa por meio da eliminagao da variavel volume.

Mlasa|t+At = Mlasalt + I"helAt = WASAlAt— ras (23)
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Onde:

o Miasalt+at - Mmassa de aspirina existente no reator intestino no instante
t+At;

o Misalt: massa de aspirina existente no reator intestino no instante t;

o Melat : taxa de massa da espécie que saiu do estdbmago, equagao
(18);

o Wasalat : fluxo de massa que atravessou a membrana do reator
intestino por meio de difusdo no intervalo At, equacéo (21);

o -fas : consumo da aspirina no reator intestino devido a reacao
catalisada pelas enzimas presentes na membrana no intervalo At,

equacao (8).
Para o acido salicilico o balango é dado pela equagao (24):

Mlas|t+At = Mlaslt - WASlAt + I'as (24)

3.3.3 Reator Pré-sistémico

O reator possui como entrada o fluxo de massa que sai do reator intestino
através da membrana e a massa de aspirina que entra com o fluxo vindo da
circulagado sistémica e como saida a vazao massica que vai para a circulagao
sistémica. Para a aspirina o balanco é dado pela equacéo (25).

v v
MPasa|t+At = MPasalt + WASAlAt + Vs MSasalt " VP MPasalt + 2.ras (25)

Onde:
0 Mpasalt+at : Mmassa de aspirina existente no reator pré-sistémico no
instante t+At;
o Mpasalt : massa de aspirina existente no reator pré-sistémico no
instante f;
o Wasalat : fluxo de massa da aspirina que atravessou a membrana por

meio de difusdo no intervalo At, equagéo (21);
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o ras: variacdo de massa da aspirina no reator pré-sistémico devido a
reacao catalisada pelas enzimas presentes tanto no figado quanto no
sangue no intervalo At, equacéo (8);

o v:vazao sanguinea entre os reatores preé-sistémico e sistémico;

o Vp: volume do reator sistémico;

o Vs: volume do reator pré-sistémico.

Para o acido salicilico o balango é dado pela equagao (26).
Mpas|t+at = Mpas|t + Was|at + %MSaslAt - % Mpas|at +ras— FasL— fag — (26)
fes - fesF
Onde:

o rasL: variagao de massa do acido salicilico no reator pré-sistémico
devido a reacdo de formacdo do acido salicilurico no intervalo At,
equacgao (9);

o rac: variagdo de massa do acido salicilico no reator pré-sistémico
devido a reagdo de formagdo do acido gentisico no intervalo At,
equacgao (10);

o frgs: variagdo de massa do acido salicilico no reator pré-sistémico
devido a reagao de formacgao do glicuronideo salicilacilico no intervalo
At, equacgao (11);

o TrgsF: variagdo de massa do acido salicilico no reator pré-sistémico

devido a reacdo de formagao do glicuronideo salicilico fendlico no

intervalo At, equacéo (12).

Balanco para o acido salicilurico é dado pela equacéao (27).

v v
Mpasi|t+at = Mpasi|t + —Mpasi |at ——Mpasi|at + FasL (27)
Vs Vs

Balanco para o acido gentisico é dado pela equacgao (28).
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Mpaglt+at = Mpaglt + %MPaglAt -% Mpaglat + rac (28)
Balancgo para o glicuronideo salicilacilico € dado pela equagéo (29).
Mpgs|teat = Megst + —“Mpgs|at =~ Mgs|at + res (29)
Balancgo para o glicuronideo salicilico fendlico € dado pela equagéo (30).
(30)

_ v v
MPgsf|t+At = MPgsflt + %MPgsflAt '% MPgsflAt + resr

3.3.4 Reator Sistémico

O reator sistémico foi modelado de forma semelhante ao reator pré-
sistémico, variando somente o fluxo de entrada e saida. Para a aspirina o balanco é

dado pela equacgao (31).

v v
MSasa|t+At = MSasalt - V_ MSasalt +— MPasalt + 2-rasa (31)
S Vp
Para o acido salicilico o balango é dado pela equacgéao (32).
v v
Msas|t+at = Msaslt + %MPaslAt - -~ Msas|at + Fas - FasL— fac - fes - fasF (32)

- 'cas

Onde reas € 0 clearance do acido salicilico, fornecido na equacao (13). O

balanco para o acido salicilurico é dado pela equacéao (33).

v v
Msasi|t+at = Msasi|t ¥+ —Mpasi|at =— Msasi|at + ras— rcsi (33)
vp Vs

O balango para o acido gentisico é dado pela equacéao (34).

v v
Msaglt+at = Msaglt + ﬁMPaglAt s Msaglat + ag — reac (34)
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O balango para o glicuronideo salicilacilico € dado pela equagao (35).

_ v v
Msgs|t+at = Msgs|t + %MPgslAt o Msgs|at + res — rees (35)

O balango para o glicuronideo salicilico fendlico € dado pela equagao (36).

_ v v
Msgsflt+at = Msgstlt + %MPgsflAt e Msgsflat + rasF - rcasr (36)

As equacbes serao resolvidas no software MatLab. Ser&o utilizados apenas
dados obtidos do reator sistémico, pois este ira equivaler a concentracao plasmatica,
que é o parametro comumente utilizado nas analises farmacocinéticas e nos artigos
cientificos. Sera gerada uma curva de concentragdo plasmatica versus o tempo, a
partir dessa curva serao obtidos os parametros concentragdo maxima (Cyax), tempo
para atingir a concentragdo maxima (Twuax) € area sob a curva (AUC).

O valor da meia-vida sera obtido através da equacgao (37), onde K é a soma
das constantes de velocidade das reacdes que a substancia participa. No caso do
acido salicilico as equacbdes de Michaelis-Menten foram aproximadas para uma
equacao de velocidade de primeira ordem para se adequarem a equagéao (37). Isso

foi feito assumindo que Ky, + [S] = K.

- In2 (37)
Tar p

Para o calculo da biodisponibilidade € necessario realizar a simulagédo de uma
dose intravenosa de aspirina, para isso exclui-se os reatores estdmago e intestino e

a dose inicial é adicionada diretamente no reator sistémico. O balango de massa da

aspirina para o reator pré-sistémico sera entao fornecido pela equacgao (38).
v v
= + = -— + (38)
MP|t+At Mplt Vs MSlt VP Mplt 2.Tas

E o balango de massa do acido salicilico para o reator pré-sistémico sera
fornecido pela equacao (39). Nao é necessario alterar os balancos de massa do

reator sistémico para nenhuma das duas substancias.
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v v
MPas|t+At = MPaslt + EMSaslAt = E MPaslAt +ras— rasL— ragc — 'es - (39)

rGsr

Obtém-se entdo as curvas de concentragcado plasmatica versus o tempo para
uma dose intravenosa, da quais seréo calculadas as areas sob a curva (AUC;,,) para
as duas substancias. A biodisponibilidade, que é o parametro que fornece a fracao
da droga que entra na circulagéo sistémica de forma inalterada, sera calculada pela
equacao (40).

AUC
AUC, (40)

F=

O clearance sistémico, parametro que mede a facilidade com que uma droga €

eliminada do corpo, sera calculado pela equacao (41):

F. DOSE (41)
AUC

CL=

Os parametros Cmax, Tmax, AUC e a biodisponibilidade serdo comparados
com os testes experimentais realizados em humanos, disponiveis em Kanani,
Gatoulis e Voelker (2015) e Schror (2009). A comparagao sera feita via teste de
hipotese, onde a hipotese a ser testada € a de que a média dos valores encontrados
por meio da simulagao é igual a média encontrada na literatura.

Os parametros meia vida e clearance serao comparados com os encontrados
em Schror (2009) e Hall (2011) por meio de analises de desvio. O regime de doses

da aspirina podera ser calculado por meio da equacao (42).

Calvox CL (42)
F

Taxa de doses =

Onde Caw € a concentragao plasmatica que se deseja manter constante, a
taxa de doses sera em unidades de massa/tempo. O valor obtido sera comparado
com o encontrado nas bulas do medicamento.

Para simular as quantidades totais de acido salicilico, acido salicilurico, acido

gentisico, glicuronideo salicilacilico e glicuronideo salicilico fendlico, que seriam
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eliminadas pela urina, sera calculada a massa formada de cada metabdlito,

conforme a equacao (43).

Mmet. = kCL -AUCmet. (43)

Onde k sdo as taxas constantes do clearance renal, e AUCne. a area sob a

curva de concentracdo do metabdlito em questdo. Por exemplo, para calcular a

massa de acido gentisico formada, a equacéo (43) assumiria a forma da equacéao
(44).

Mag = kcag -AUC 44 (44)

Com os dados simulados para as massas dos metabdlitos, sera calculada a
fracao de acido salicilico que sera eliminada na forma de cada um dos metabdlitos.

Essa aproximacgao sera feita por meio da equacgéao (45).

Mmet. (45)
Mas

Yomet. =

Onde Mmet € a massa do metabdlito que se deseja calcular a fragdo e Mas
€ a massa de acido salicilico que entrou na circulagao sistémica, obtida pela
multiplicagdo da sua biodisponibilidade pela massa de aspirina ingerida. Os valores
da fracdo eliminada serao calculados para o acido salicilico, acido salicilurico, acido
gentisico, glicuronideo salicilacilico e glicuronideo salicilico fendlico, e comparados
com os encontrados em Schror (2009) por meio de analises de desvio. As equagoes
da biodisponibilidade, do clearance sistémico e da meia-vida foram obtidas de
Brunton, Chabner e Knollman (2011).
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Para a resolugao dos balangcos de massa apresentados no capitulo 3 foram
retirados 29 valores do intervalo de taxas de absorgdo para um comprimido comum
contendo 500mg de acido acetilsalicilico. Esse intervalo, que varia entre 2,6 a 9,24
horas, foi retirado de Soh et al (2009). Os valores de taxa de absorgao utilizados
foram obtidos com um espaco de 0,24 do primeiro até o ultimo valor e estao

apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 - Valores de constantes de absor¢ao utilizados na simulagao

Valores das constantes de absorgdo em min™

0,0433 0,0633 0,0833 0,1033 0,1233 0,1433
0,0473 0,0673 0,0873 0,1073 0,1273 0,1473
0,0513 0,0713 0,0913 0,1113 0,1313 0,1513
0,0553 0,0753 0,0953 0,1153 0,1353 0,154
0,0593 0,0793 0,0993 0,1193 0,1393

Fonte: Autoria prépria

Para cada valor de taxa de absorgao foi gerada uma curva de concentragao
plasmatica versus o tempo para a aspirina e para o acido salicilico. Na Figura 15
encontra-se o grafico com a curva de variagao de massa versus o tempo da aspirina

para o reator estdmago.

Figura 15 - Grafico da variagcao de massa da aspirina com o tempo no reator estémago
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Fonte: Autoria prépria
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Analisando-se o grafico nota-se que a massa inicial no reator equivale a do
comprimido de aspirina ingerido, e que com o decorrer do tempo a massa diminui
conforme o comprimido é transferido para o reator intestino. No reator estdbmago n&o
existe massa de acido salicilico, ja que neste modelo este metabdlito s6 comecgara a

ser formado no reator intestino.

Figura 16 - Grafico da variagao de massa da aspirina com o tempo no reator intestino
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Fonte: Autoria prépria

A curva de quantidade de massa versus o tempo obtida para a aspirina no
reator intestino, utilizando a média das taxas de absor¢ao do intervalo, encontra-se

na Figura 16, ja a curva obtida para o acido salicilico encontra-se na Figura 17.
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Figura 17 - Grafico da variagao de massa do acido salicilico com o tempo no reator
intestino
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Fonte: Autoria prépria

Comparando a Figura 16 e a Figura 17 verifica-se que € necessario um
tempo maior para que concentragédo do acido salicilico atinja seu nivel maximo, isso
evidencia o fato de que este composto é formado a partir da reagdo de hidrélise da
aspirina. No entanto depois de atingida as concentragbes maximas, o grafico de
ambas as substancias assumem uma curvatura muito semelhante, isso se deve ao

fato das constantes das taxas de absorgao serem iguais.
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Figura 18 - Grafico da curva de concentragao de aspirina no reator
pré-sistémico
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Fonte: Autoria propria

As curvas de concentracdo versus o tempo, obtidas para a aspirina nos
reatores pré-sistémico e sistémico, utilizando a média das taxas de absorcdo do

intervalo, encontram-se respectivamente na Figura 18 e na Figura 19.

Figura 19 - Grafico da curva de concentragao da aspirina no reator sistémico
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As curvas de concentracdo versus o tempo, obtidas para o acido salicilico
nos reatores pré-sistémico e sistémico, utilizando a média das taxas de absorgéo do

intervalo, encontram-se respectivamente na Figura 20 e na Figura 21.

Figura 20 - Grafico da curva de concentragao do acido salicilico no reator
pré-sistémico
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Fonte: Autoria prépria

Figura 21 - Grafico da curva de concentragao do acido salicilico no reator
sistémico
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Nos graficos de variagdo de quantidade de massa (como nas Figuras 16 e
17) ou de variagdo de concentragdo (Figuras 18, 19, 20 e 21), pode-se distinguir trés
fases diferentes da distribuicdo das substancias. Durante o primeiro intervalo de
tempo ocorre a fase de absorgéo, onde a taxa da absorgdo da droga é maior que a
taxa de eliminagdo. No pico da concentracdo plasmatica, a taxa de absorg¢ao é igual
a taxa de eliminagdo, e ndo ha mudanca na quantidade total da substancia no
reator. No intervalo de tempo que sucede o maximo de concentracdo, da-se a fase
pos-absorcdo, na qual a taxa de eliminacdo passa a ser maior que a taxa de
absorcdo. Na parte final da curva, onde se verifica que a curva aproxima-se de uma
reta, a absorgéo da droga foi completada e a taxa de absorgéo se aproxima de zero,
ocorrendo apenas a eliminagao das substancias.

Apesar de a simulacado fornecer resultados para os quatro reatores, as
analises foram desenvolvidas apenas nos dados obtidos do reator sistémico, pois
este fornece valores que representam a concentracao plasmatica no corpo humano,
que como ja dito anteriormente, € a concentragdo mais amplamente utilizada nos
estudos farmacocinéticos.

A partir das curvas de concentracdo, os parametros farmacocinéticos
concentracdo maxima, tempo maximo, e area sob a curva foram avaliados para a
aspirina e para o acido salicilico. Os valores da média e desvio padrdo dos

parametros resultantes das 29 simulagdes estao na Tabela 4.

Tabela 4 - Média e desvio padrao para os parametros da aspirina e para o acido salicilico

AUC (mg.min.mL") Cmax (mg.mL™) Tmax (min)
Media £ desvio
0,2862 + 0,0304 0,0048 * 6,9624e-04 27,4138 + 2,4130
(aspirina)
Media * desvio 11,0817 + 0,0191 0,0268 + 1,09146-04  104,4828 + 55460

(acido salicilico)

Fonte: Autoria prépria

Fazendo uma analise dos desvios padrées da area sob a curva e
concentragdo maxima do acido acetilsalicilico e do acido salicilico, verifica-se que a
aspirina possui maior sensibilidade as variagbes na taxa de absorgao, isto esta de
acordo com o encontrado em Schroér (2009). Esse fato deve-se as diferencas no
tempo de exposicédo as enzimas que realizam o metabolismo de primeira passagem

na parede do intestino, influenciando mais a quantidade total de aspirina presente na
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circulagao sistémica do que de acido salicilico. Para verificar se os valores obtidos
se enquadram nos encontrados na literatura para testes realizados em humanos,
realizou-se o teste de hipotese z, pois as médias encontradas na literatura estavam
associadas a uma determinada variancia.

O primeiro passo para realizagao do teste é verificar se a amostra possui
uma distribuicdo normal, pois esta sera submetida a um teste paramétrico. Para isso
efetuou-se o teste de normalidade Lilliefors, utilizando a fungéo lillietest() do MatLab,
para os valores obtidos. Este fungdo verifica a hipétese nula de que os valores
apresentam uma distribuicdo normal, se o resultado do teste (H) for igual a 1 a
hipétese nula é rejeitada com um nivel de significancia de 5%, caso o resultado seja
0, a hipdtese nula é aceita (BLAIN, 2014).

Os resultados do teste de normalidade para as duas substancias sao

apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 — Resultado do teste Lilliefors para os parametros da aspirina e do acido salicilico

AUC Cmax Tmax
H Possui distribuicao Possui distribuicao Nao possui distribuicao
(aspirina) normal (H=0) normal (H=0) normal (H=1)
H Nao possui distribuicdo N&o possui distribuicdo Nao possui distribuicao
(acido salicilico) normal (H=1) normal (H=1) normal (H=1)

Fonte: Autoria prépria

Apesar do parametro Tmax da aspirina e todos os parametros do acido
salicilico ndo apresentarem uma distribuigdo normal, em amostras cujo tamanho é
grande o suficiente, ou seja, com cerca de 30 elementos, o desvio da normalidade
nao devera causar grandes problemas. O que implica que procedimentos
paramétricos podem ser utilizados mesmo que a amostra nao possua uma
distribuigdo normal (GASHEMI; ZAHEDIAS, 2012).

Desta forma para a verificagao da validade do modelo realizou-se o teste de
hipotese para a média com variancia conhecida. Nos testes a hipdtese nula € a de
que o valor da média da amostra u (valor obtido na simulagao) é igual ao valor da
média populacional uo (valor obtido nos testes em humanos) e a hipotese alternativa

€ a de que essas médias sao diferentes, conforme escrito na equagao (46).

Ho: u=Ho (46)
Hi: u#Ho
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Os valores de média e variancia da populagdo para os parametros
farmacologicos foram obtidos de Kanani, Gatoulis e Voelker (2015) e sao

apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 - Parametros farmacolégicos para a aspirina e para o acido salicilico encontrados
na literatura

AUC (mg.min.mL'1) Cmax (mg.mL'1) Tmax (min)
Média * desvio
padrao 0,3306 + 0,4146 0,00466 + 0,00621 24 £ 36
(aspirina)
Média * desvio
padrao 7,4292 + 10,05 0,02319 £ 0,02771 99,6 + 140,4

(acido salicilico)

Fonte: Autoria prépria

O teste de hipotese foi realizado utilizando a fungao ztest() do MatLab, os
resultados obtidos para a aspirina estdo apresentados na Tabela 7 e para o acido
salicilico na Tabela 8. O resultado H=0 indica que a hipétese nula foi aceita com um
intervalo de confianga de 95% de probabilidade. Isso € uma consequéncia da alta
probabilidade de a hipotese nula ocorrer, indicada pelo valor de P, em um valor
extremo ou tdo extremo quanto o da estatistica-z calculada para a amostra. O
intervalo de confianca na média, indicado por CI, incluiu a média populacional da

hipotese.

Tabela 7 — Resultado para o teste de hipotese da aspirina

AUC Cmax Tmax
H 0 0 0
P 0,5639 0,8868 0,6096
Cl 0,1353 - 0,4371 0,0026 - 0,0071 14,3114 — 40,5162

Fonte: Autoria prépria

Tabela 8 - Resultado para o teste de hipétese do acido salicilico

AUC Cmax Tmax
H 0 0 0
P 0,0503 0,4779 0,8514
Cl 7,424 — 14,739 0,017 — 0,037 53,383 — 155,582

Fonte: Autoria prépria

Para todos os parédmetros a hipotese nula foi aceita, o que pode ser
considerado um indicio de que o modelo utilizado conseguiu simular
satisfatoriamente a farmacocinética da aspirina e do acido salicilico no corpo

humano.
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As meias vidas tanto da aspirina como do acido salicilico foram calculadas
através da equagao (37) e os resultados encontram-se na Tabela 9. Como as meias
vidas permanecem as mesmas independentemente da velocidade de absorcédo, a
comparagao com os valores encontrados na literatura para testes em humanos néo
foi feita via teste de hipoteses, e sim verificando a existéncia de desvios entre os
valores simulados e os da literatura ja que n&o existe uma amostra, mas um valor

unico.

Tabela 9 - Comparagéao dos valores de meia vida para a aspirina

T, T, .
(simulago) (literatura) Desvio Fonte
(PENILDON, 2010)
Aspirina 20 min 15 — 20 min 0 (SCHROR, 2009)
(BRUNTON;CHABNER;
Aci icili KNOLLMAN, 2011
Acido salicilico 29h 2_3h 0 0 011)

(SCHROR, 2009)
ASPIRINA®

Fonte: Autoria propria

Para o calculo da biodisponibilidade da aspirina e do acido salicilico simulou-
se uma injecao intravenosa de contendo 500mg de aspirina diluidos, as alteragdes
feitas para a realizacdo desta simulagao constituiram-se na retirada dos reatores
estdmago e intestino, conforme ja apresentado nos materiais e métodos. Novamente
o reator utilizado para as anadlises de concentragdo foi o reator sistémico. A
simulagao resultou na curva mostrada na Figura 22 para a aspirina e na curva da
Figura 23 para o acido salicilico. Analisando a curva da aspirina verifica-se a
auséncia da fase de absorc¢ao, e a concentragdo maxima ocorrendo no tempo inicial.
O valor do AUC;, obtido para a aspirina foi de 0,4292 mg.min.mL™" e para o acido

salicilico foi de 11,8284 mg.min.mL'1.
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Figura 22 - Grafico da concentracio da aspirina para uma injecao intravenosa
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Figura 23 — Grafico da concentragao do acido salicilico para uma injeg¢ao intravenosa
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As biodisponibilidades foram calculadas através da equagao (40) para cada
taxa de concentragcado. Para a verificagdo dos dados simulados realizou-se o teste de
hipotese t para a média com variancia desconhecida, ja que os valores encontrados
na literatura ndo incluiam estes valores. No teste a hipétese nula é a de que o valor

da média da amostra p (valor obtido na simulagdo) é igual ao valor da média
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populacional yo (valor obtido nos testes em humanos) e a hipotese alternativa é a de

que essas médias sao diferentes, conforme escrito na equacao (47).

Ho: u=Ho (47)
Hq: p#po

O teste de hipotese foi realizado utilizando a fungéo ttest() do MatLab, os
resultados obtidos estao apresentados na Tabela 10. O resultado H=0 indica que a
hipotese nula foi aceita com um intervalo de confianca de 95% de probabilidade.
Isso € uma consequéncia da probabilidade de a hipétese nula ocorrer, indicada pelo
valor de P, em um valor extremo ou tao extremo quanto o da estatistica-t calculada
para a amostra. O intervalo de confianga na média, indicado por ClI, incluiu a média

populacional da hipotese.

Tabela 10 - Comparagao dos valores de biodisponibilidade para a aspirina

Biodisponibilidade Biodisponibilidade Fonte Teste T
(simulagao) (literatura) H ‘ = ‘ al
Aspirina 67,7% 68% (SOH et al, 2009)
(SCHROR, 2009) b 052 B
Acido salicilico 94% 100% (SCHROR, 2009) 1] =0 | 0936-0,938

Fonte: Autoria prépria

O valor para a biodisponibilidade da aspirina € amplamente citado na
literatura como sendo igual a 68%. No entanto o mesmo ndo se da para o acido
salicilico. O unico valor, igual a 100%, encontrado foi em Schrér (2009), contudo
considerando que todo o acido salicilico produzido pela agao das enzimas esterases
no intestino passa pela circulagdo pré-sistémica tendo, portanto, uma fragao
metabolizada antes de entrar na circulagéo sistémica, seria mais congruente assumir
que sua biodisponibilidade é menor que 100%.

Os valores do clearance sistémico para ambas as substancias foram
calculados através da equacgao (41). Estes valores nao variaram com a taxa de
absorcao, pois este parametro sofre influéncia apenas de fatores como a idade,
existéncia de doencgas renal ou alteragdo do pH urinario. O valor obtido foi
comparado por meio de desvio, pois da mesma forma que a meia vida, nao se tem
uma amostra e sim um valor uUnico. O clearance sistémico da aspirina variou

consideravelmente do disponivel na literatura, como se pode verificar na Tabela 11.
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Isso pode ser decorréncia das simplificacbes feitas para o desenvolvimento do

modelo.

Tabela 11 - Comparagao dos valores do clearance

Clearance mL. Clearance mL.
min” .Kg” min™.Kg Desvio Fonte
(simulagao) (literatura)
Aspirina 15 9,111 4.8 (HALL,2010)
Acido salicilico 0,64 0,563 + 0,102 0 (MINERS et al. 1986)

Fonte: Autoria prépria

Como exemplo da utilizagdo da equagdo (42) para a determinagdo da
posologia da aspirina, sera calculado a posologia de aspirina necessaria para que se
mantenha a concentragdo plasmatica de acido salicilico dentro da janela terapéutica.
De acordo com Baselt (2011), a concentragdo plasmatica usual de acido salicilico
necessaria para que se obtenha um efeito anti-inflamatério, antipirético e analgésico
varia de 30-100 mg.L”, para um homem médio de 70kg. Utilizando os dados
simulados na equacao (42) seria necessario um regime posologico de 500mg de
aspirina de 6 em 6 horas, esse regime estd de acordo com o encontrado em
Brunton, Chabner e Knollman (2011).

Baselt (2011) também fornece que uma concentragao plasmatica de acido
salicilico entre 700-1400 mg.L”" seria considerada uma intoxicacdo aguda.
Utilizando novamente a equacdo (42), uma concentragdo classificada como
intoxicagcao aguda seria atingida com a ingestao de 4 comprimidos de 500mg em um
intervalo de menos de uma hora. Tanto a posologia calculada para efeito terapéutico
quanto para efeito toxico estdo de acordo com a bula do comprimido de ASPIRINA®
500mg registrada na Anvisa.

A partir dos dados simulados também se obteve a quantidade total de cada
metabdlito formado por meio da equacgao (43), em seguida a fragdo correspondente
a eliminagao de cada metabdlito na urina foi obtida por meio da equacéao (45), cujos
resultados encontram-se na Tabela 12.

Dessa forma, da aspirina ingerida 100% é metabolizada em acido salicilico,
o que explica o fato de nao haver aspirina na urina. Do acido salicilico formado na
simulacao 5% é excretado de forma inalterada na urina, 79% é excretado na forma
do metabdlito acido salicilurico, 1% na forma de acido gentisico e cerca 15% na

forma de glicuronideos.
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As fragbes simuladas foram comparadas com os valores obtidos em
experimentos realizados a partir da urina de humanos. As fragdes experimentais
encontrados na literatura, tanto em Schror (2009) quanto em Penildon (2010), sdo as
mesmas e estdo representadas na Tabela 12. Como os valores simulados nao
variaram com a mudanga na taxa de absorgdo, novamente ndo foi gerada uma
amostra e os dados foram comparados por meio de desvio.

Analisando-se os valores simulados, verifica-se que estes possuem maiores
desvios em relagdo aos encontrados na literatura. Isso € decorréncia de ignorar a
saturacdo das enzimas metabolizadoras, especialmente as transacetilases que
catalisam a conjugacdo do &cido salicilico com a glicina formando o acido
salicilurico. Segundo Penildon (2010), quando as quantidades de acido salicilico
excedem 360mg a conjugacédo com a glicina atinge seu limite maximo de reagao. A
glicuronidacdo também se torna saturada nos altos niveis de dose. Isto pode ter
levado a simulacdo a formar uma quantidade maior do que a esperada de acido

salicilurico, afetando a porcentagem dos outros metabdlitos.

Tabela 12 - Frag6es simuladas dos metabdlitos da aspirina
Fracao obtida Fragao obtida na

Desvio
pela simulagao literatura
Acido salicilico 5% 10% 5%
Acido
L 79% 70-75% 4%
salicildrico
Acido gentisico 1% <5% 0%
Glicuronideo
L 5% 5-10% 0%
salicilacilico
Glicuronideo
salicilico 10% 5-10% 0%

fenolico

Fonte: Autoria prépria
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Ao longo do desenvolvimento deste trabalho verificou-se que areas
aparentemente desconexas como a engenharia e a farmacia possuem como base
de seus conhecimentos varios conceitos em comum, entre eles estdo a transferéncia
de massa e a cinética quimica. E que o intercambio de ferramentas entre diferentes
areas pode fornecer uma nova interpretacdo de conceitos pré-existentes,
contribuindo para a criagdo de novas tecnologias ou proporcionando melhorias as ja
existentes.

Por meio do desenvolvimento deste modelo baseado em reatores, demonstrou-
se que os instrumentos utilizados na engenharia quimica tém o poder de auxiliar e
simplificar o desenvolvimento de modelos farmacocinéticos com fundamentacgao
fisiologica. Ja que este modelo apesar de possuir simplificagdes com relagédo ao
funcionamento fisiolégico do corpo humano, conseguiu prever satisfatoriamente o
metabolismo da aspirina no corpo humano.

O maior obstaculo, tanto para o desenvolvimento deste trabalho quanto para
sua ampliacdo para outros farmacos, residiu na dificuldade de se encontrar os
parametros cinéticos das reagdes metabdlicas que as drogas sofrem no organismo.
Esse problema poderia ser contornado com a criacdo de um banco de dados
acessivel e de facil manuseio, que permita que profissionais de todas as areas
possam encontrar os dados de que necessitam, facilitando assim o surgimento de
novos modelos.

Espera-se que este trabalho tenha contribuido para a divulgagao dos modelos
farmacocinéticos com fundamentacao fisiolégica e que possa servir de base para a
criagdo de novas tecnologias. Presume-se também que o objetivo de mostrar que
existem alternativas aos testes em animais tenha sido atingido. No entanto ainda ha
um longo caminho a ser percorrido para que se atinja o grau de complexidade
necessaria para simular o corpo humano ao ponto de tornar a utilizagdo de cobaias

dispensavel.
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