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RESUMO

ALBUQUERQUE, Larissa Cristine Franca de. MODELAGEM MATEMATICA E COM-
PUTACIONAL DA FARMACOCINETICA DO PARACETAMOL EM CENARIOS DE
INTOXICACAO E DESINTOXICACAO. 2023. 103f. Dissertagio (Mestrado em Modela-
gem Matematica e Computacional). Instituto de Ciéncias Exatas, Universidade Federal Rural
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, 2023.

O paracetamol € um analgésico e antipirético vastamente utilizado no mundo inteiro. Devido
ao seu baixo custo e a facilidade de aquisi¢do, hd uma tendéncia a automedicacdo, o que pode
gerar a hepatotoxicidade. Apds a ingestdo de uma dose elevada, ocorre a formacdo de um
metabolito toxico capaz de gerar um stress oxidativo e levar a necrose dos tecidos, ndo s6 no
figado mas também nos rins. Em casos mais graves, a intoxicag@o pode levar a faléncia hepética
aguda, e até mesmo a morte. O antidoto atualmente utilizado nas intoxicag¢des por paracetamol
¢ a N-acetilcisteina (NAC), atuando no restabelecimento da glutationa no organismo. Como a
NAC possui baixa biodisponibilidade, se faz necessario a administracdo de doses elevadas para
realizar a neutralizacdo da intoxicagdo, o que pode causar reacdes adversas no paciente. Diante
deste cendrio, o objetivo deste trabalho € apresentar uma proposta de modelagem matematica
da farmacocinética do paracetamol, cujas simula¢des numéricas foram executadas por meio de
um cédigo de Runge Kutta de 4* ordem desenvolvido no ambiente SCILAB®, visando analisar
cendrios de intoxicagado e desintoxicacao por paracetamol.

Palavras-chave: Modelagem Matematica, Paracetamol, Farmacocinética, Automedicacdo, In-
toxicacao, Hepatotoxicidade, N-Acetilcisteina.



ABSTRACT

ALBUQUERQUE, Larissa Cristine Franca de. MATHEMATICAL AND COMPUTA-
TIONAL MODELING OF PARACETAMOL PHARMACOKINETICS IN INTOXICA-
TION AND DETOXIFICATION SCENARIOS. 2023. 103p. Dissertation (Master in Math-
ematical and Computational Modeling). Instituto de Ciéncias Exatas, Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, 2023.

The paracetamol is an analgesic and antipyretic widely used worldwide. Due to its low cost and
easy acquisition, there is a tendency to self-medicate, which can lead to hepatotoxicity. After
ingesting a high dose, a toxic metabolite is formed capable of generating oxidative stress and
leading to tissue necrosis in the liver and the kidneys. In more serious cases, intoxication can
lead to acute liver failure and even death. The antidote currently used in cases of paracetamol
intoxication is N-acetylcysteine (NAC), which acts to restore glutathione in the body. As NAC
has low biodisponibility, it is necessary to be administered in high doses to neutralize the intox-
ication, which can cause adverse reactions in the patients. Considering this scenario, this work
aims to present a proposal for mathematical modeling of the pharmacokinetics of paracetamol,
in which numerical simulations were performed using a 4th-order Runge Kutta code developed
in the SCILAB®environment, aiming to analyze paracetamol intoxication and detoxification
scenarios.

Keywords: Mathematical Modeling, Acetaminophen, Pharmacokinetics, Self-medication, In-
toxication, Hepatotoxicity, N-Acetylcysteine.
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Introducao

Conforme constam os dados apontados pela Associacdo Brasileira das Industrias Far-
macéuticas (ABIFARMA), cerca de 20 mil pessoas morrem anualmente no Brasil por auto-
medicagdo [6]. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) aponta que em média
18% das mortes por envenenamento no Brasil sdo decorrentes de automedicagdo [7]. Dados
do Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX) mostram que, s6 no
ano de 2017, dos casos considerados graves, houveram 54.769 6bitos, sendo que 36.174 eram
preveniveis [6]. Esses nimeros se mostram alarmantes desde os anos 80, e por isso levaram,
em 1985, a Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) a adotar medidas de conscientiza¢do do uso
racional de medicamentos [8]. No Brasil, a data de 5 de maio celebra o Dia Nacional do Uso
Racional de Medicamentos, onde sdo realizadas campanhas para disseminar a conscientiza¢ao
e alertar a populagc@o sobre os riscos que podem ser causados a saide pela automedicagdo e
ingestdo inadequada de farmacos. Além disso, em 2005, foi criada a Rede Nacional de Centros
de Informagdo e Assisténcia Toxicologica (RENACIAT), e seus respactivos Centros de Infor-
macao e Assisténcia Toxicologica (CIATSs), que buscam orientar a populacio e os profissionais
de saude sobre os procedimentos corretos em casos de intoxicacdo [9]. Atualmente, existem
CIATs em todas as regides brasileiras [6].

Segundo a Associacdo Brasileira de Redes de Farmacias e Drogarias (Abrafarma) o Bra-
sil deve entrar para o Top 5 dos maiores mercados da indudstria farmac€utica mundial, até o fim
de 2023 [10]. Dados do Conselho Federal de Medicina indicam que 77% dos brasileiros fazem
o uso de medicamentos sem qualquer orientacdo médica [7]. O habito de automedicacdo vem
se tornando cada vez mais corriqueiro, ao redor do mundo inteiro. Entretanto, o que muitos
individuos nao levam em consideragdo, € que ha grande probabilidade de ocorrer complicacdes
devido a administra¢ao incorreta de um medicamento, além do risco do uso de doses elevadas,
que pode originar uma verdadeira intoxicacdo. Esta falta de literacia e negligéncia por parte
da populagdo tem desencadeado um grave problema de satde publica [11]. Dentre os casos de
automedicacdo de maior recorréncia, destaca-se o paracetamol, que ¢ um medicamento vasta-
mente utilizado, e considerado o analgésico e antipirético de maior adesdo no mundo inteiro
[12]. Devido ao seu baixo custo e a facilidade de aquisi¢ao, ja que consiste em um Medica-
mento Isento de Prescri¢do, conhecido internacionalmente como over-the-counter Drug - OTC
Drug (MIP). Ou seja, trata-se de firmaco de venda livre, o que facilita a automedicagdo. O facil
acesso a este medicamento e o desconhecimento das consequéncias do abuso de seu consumo,
podem gerar graves danos aos pacientes [13].



Anualmente, nos Estados Unidos, sdo vendidas 49 mil toneladas de paracetamol, o que
totaliza 298 comprimidos por americano, ja no Reino Unido, essa média anual gira em torno
de 70 comprimidos por pessoa [14]. No Brasil, este farmaco também apresenta alto indice de
vendas, e pode ser encontrado na forma sélida, como: comprimidos, drageas, cdpsulas, pos e
pastilhas, ou ainda na forma liquida: injetdvel (intravenoso), gotas, solucdes e xaropes [15]. O
paracetamol pode ser administrado sozinho ou em associagdo a outro composto. Trata-se de
um medicamento altamente consumido por criancas, adultos e idosos, e por esta razdo o seu
indice de intoxicacdo tem chamado bastante aten¢do [16]. Em 2021, ocorreram 227 mortes na
Inglaterra e no Pais de Gales por envenenamento por paracetamol. No Reino Unido, o Ser-
vico Nacional de Informac¢do sobre Venenos identificou trés tipos de overdose de paracetamol:
overdose aguda — ingerir grande quantidade do fiarmaco dentro de uma hora, possivelmente
em circunstancias de automutila¢io; overdose escalonada — tomar uma grande quantidade, mas
durante um periodo superior a uma hora, também relacionada com automutilacio; e excesso te-
rapéutico que ocorre na tentativa de tratar a dor e sem intencao de se machucar. Em 2019, mais
de 4.400 pessoas morreram de intoxicacao por drogas na Inglaterra e no Pais de Gales. O risco
de sobredosagem € duas vezes mais elevado nos homens do que nas mulheres. Além disso, a
maioria das mortes relacionadas com o paracetamol resultam de envenenamento acidental [17].

A partir desta situacdo, a farmacocinética do paracetamol serd avaliada neste estudo,
através de um modelo matematico, para proporcionar condi¢des de descrever os processos en-
volvidos na metabolizacdo deste medicamento no organismo, visando assim, contribuir para o
avanco do tratamento de intoxicacao pelo paracetamol. No Capitulo 2 ha informacdes importan-
tes sobre a metodologia adotada neste estudo, no Capitulo 3 hd um levantamento bibliogréfico
sobre o paracetamol, sua composicao, e dindmica, apresentando algumas defini¢des e conside-
racoes de sua farmacocinética, metabolismo, intoxicacao e tratamento. O Capitulo e 4 detalha
um modelo matematico que retrata a farmacocinética do paracetamol considerando a admissao
de um medicamento antidoto no caso da ingestdo de doses toxicas. O Capitulo 5 apresenta re-
sultados das simula¢des numéricas realizadas no software cientifico para computacao numérica,
SCILAB®©[18], a partir de adaptacdes do modelo apresentado, incluindo a inser¢do do agente
neutralizador para a superdosagem de paracetamol, possibilitando a andlise das concentracdes
do farmacos e seus compostos desde 0 momento da ingestdo do medicamento até o tratamento
da intoxica¢do. Em seguida, o Capitulo 6 traz as principais conclusdes e andlises dos resultados
obtidos com base nas simulacdes realizadas.

1.1 Revisao Bibliografica

Para o melhor entendimento da dindmica disposta no modelo proposto nesta andlise, é
de suma importancia compreender no que consiste os modelos farmacocinéticos e farmacodi-
namicos, bem como suas aplicagdes e desenvolvimento ao longo dos anos. Sendo assim, uma
breve revisdo da literatura serd apresentada, com o objetivo de reunir os modelos matematicos
de sistemas biolégicos mais significantes, destacando suas respectivas contribui¢cdes para a evo-
lucdo de pesquisas cientificas de diversas dreas.



1.1.1 Modelagem Matematica - Sistemas Bioldgicos

A modelagem de sistemas bioldgicos abrange uma ampla gama de abordagens e mode-
los, que variam de acordo com os aspectos especificos sendo estudados. Os modelos de sistemas
bioldgicos comecaram a ser desenvolvidos com o objetivo de complementar experimentos re-
alizados com seres vivos e reduzir custos. Afinal, simula¢cdes computacionais podem abranger
condi¢des adversas, sem comprometer os individuos analisados. Uma vez um modelo validado,
pode-se obter novos resultados independente de novos ensaios. Dentre os principais mode-
los de sistemas bioldgicos podemos citar: Modelos do sistema térmico, Modelos do sistema
respiratério, Modelos Moleculares, Modelos de Redes Metabdlicas, Modelos de Dindmica de
Populagdes, Modelos Epidemiolégicos, Modelos de Populagdes Celulares, Modelos de Farma-
cocinética e Farmacodinamica, conforme detalhados a seguir.

1.1.2 Modelos do sistema térmico

Pennes, em 1948, foi considerado o primeiro a propor um modelo de transferéncia de
calor na pele humana, ele mostrou, através de mensuracdes de temperatura tanto na superficie
como no interior do antebraco, que as mudancgas de temperatura em relacdo a distancia s@o
maiores na dire¢do do centro do que nas outras dire¢des, ao longo do comprimento do ante-
braco e da sua superficie. O modelo considerava a condugdo de calor apenas na direcao radial,
desprezando o fluxo de calor nas outras dire¢des. Este modelo foi amplamente admitido por
apresentar dados consistentes com resultados experimentais, embora ainda ndo tivesse sido tes-
tado. A confirmacgdo deste modelo ocorreu em 1998, quando Wissler publicou uma revisao do
trabalho de Pennes apoiando o seu modelo [19]. Consequentemente, esse modelo trespassou a
ser mais adotado por pesquisadores da drea [20]. No modelo de Pennes, o modo de conducao
da transferéncia de calor € avaliado usando classica lei de Fourier [21].

Gordon, Roemer e Horvath propuseram um modelo mais complexo em 1976, que con-
sistia em multiplas esferas e cilindros representando o corpo humano. Ja Ferreira e Yanagihara
propuseram, em 2009, um modelo que considerava o corpo humano como uma colecao de elip-
ses excéntricas [22, 23].

1.1.3 Modelos do sistema respiratorio

Em 1954, Grodins desenvolveu o primeiro modelo dindmico do sistema respiratério.
Este modelo incluia a interagdo entre os pulmdes, o sangue e os tecidos corporais e foi um
marco importante no estudo da fisiologia respiratoria. Este modelo dindmico permitiu uma
abordagem mais completa e realista para entender como o sistema respiratorio funciona em
diferentes circunstancias. O sistema respiratério modelado consistia em dois compartimentos
interconectados: um representando os tecidos e o outro os pulmdes, ligados pela circulagcdo san-
guinea arterial e venosa. Foram utilizadas equagdes para descever a variagdo da concentracao
de CO; presente nos compartimentos. Apesar da simplicidade do modelo, comparando-se os
resultados obtidos com os dados experimentais, 0 mesmo foi considerado satisfatério. Modelar
o corpo humano dividido em se¢des ainda € o principal método para modelagem do sistema res-
piratdrio. Esta estratégia organizacional é conhecida como modelagem multicompartimental, e
consiste em um modelo comumente utilizado para representar sistemas bioldgicos [24].



No estudo de Albuquerque-Neto, Yanagihara e Turri, em 2008, o corpo humano foi
separado em cinco compartimentos, além daqueles que representam os capilares pulmonares.
As propor¢des dos gases em cada compartimento foram descritas por equacdes diferenciais or-
dindrias que representam a mudanca ao longo do tempo. Essas equacdes foram formuladas
individualmente para cada compartimento e para cada gés [25].

1.1.4 Modelos Moleculares

Emil Fischer, em 1894, propds o conceito de encaixe chave-fechadura, descrevendo in-
teracdes entre moléculas, como modelos de ligacao de fairmacos a receptores ou modelos de
interagdo entre proteinas. De acordo com Fischer, uma enzima e seu substrato se encaixam per-
feitamente. As enzimas possuem um local especifico (sitio ativo) onde o substrato se encaixa.
Este encaixe € resultado das interagdes estabelecidas entre o substrato e as cadeias laterais dos
aminodcidos no local ativo. Cada substrato se encaixa perfeitamente em uma enzima, como
uma chave que abre uma fechadura especifica [26]. Cabe a ressalva de que o referido modelo
foi melhorado por Daniel Koshland, que incluiu o conceito de flexibilidade da proteina, na dé-
cada de 50. Este modelo, € chamado modelo do ajuste induzido, e propde que uma enzima, ao
se ligar ao seu substrato, sofre mudangas na sua conformacao de modo a otimizar as interacdes
com o substrato para formar a estrutura do complexo enzima-substrato. Para Fischer, a proteina
era rigida como uma fechadura e Koshland corrigiu isso no seu modelo [27].

1.1.5 Modelos de Redes Metabolicas

Consistem em modelos que representam as vias metabdlicas dentro de uma célula, des-
crevendo as inter-relacdes entre substratos e produtos. O Ciclo de Krebs ou ciclo do 4cido
citrico, € um modelo de rede metabdlica que descreve as reacdes quimicas envolvidas na pro-
ducdo de energia nas células. Sir Hans Krebs e Fritz Albert Lipmann foram fundamentais para
a compreensao do ciclo de Krebs [28].

1.1.6 Modelos de Dinamica de Populacoes

Os modelos de Dinamica de Populagdes analisam mudancgas na abundancia de diferen-
tes espécies em ecossistemas, considerando fatores como predacdo, competicdo e migragao.
O primeiro modelo de dindmica populacional € atribuido a Thomas Malthus, devido ao seu
trabalho proposto em 1978 [29], no entanto, o modelo logistico, que descreve o crescimento
populacional limitado por recursos, incorporando capacidade de suporte e taxa de reproducdo,
foi desenvolvido por Pierre Frangois Verhulst em 1838, e é utilizado para descrever o cresci-
mento populacional [30].



1.1.7 Modelos Epidemiolégicos

Modelos epidemioldgicos foram desenvolvidos para entender e enfrentar surtos de doen-
cas que assolavam populacdes. A histéria destes modelos inicia-se com o modelo Susceptiveis-
Infectados-Recuperados (SIR), que descreve a propagacdo de uma doenca infecciosa em uma
populacdo. Este modelo foi desenvolvido por Kermack e McKendrick em 1927 [31]. A par-
tir deste modelo, e com o auxilio do avango tecnoldgico, outros modelos foram surgindo, ao
longo do tempo, através de adaptagdes para estudos mais complexos. O modelo SIR, SIRS
(Susceptiveis-Infectados-Recuperados-Susceptiveis), SEIR (Susceptiveis-Expostos-Infectados-
Recuperados), SDIR (Susceptiveis-Desinfectados-Infectados-Recuperados), dentre outras vari-
acoes, sao amplamente utilizados para compreensdo e gestdo de doencas e epidemias, como
HIV/AIDS, influenza, cancer, COVID-19, dentre outras [32].

1.1.8 Modelos de Populacoes Celulares

Esses modelos investigam como populagdes de células se comportam, incluindo como
crescem e como respondem a estimulos externos. O primeiro modelo matematico de popula-
coes ceulares significativo, foi o0 Modelo de Lotka-Volterra. Embora tenha sido desenvolvido
para o sistema ecoldgico presa-predador, o modelo também pode ser adaptado para dindmica
populacional celular. Consiste em um par de equacdes diferenciais que descrevem as taxas de
variagdo das populagdes ao longo do tempo [33]. Diversos modelos mais complexos e espe-
cificos foram desenvolvidos para abordagens celulares mais precisas, mas o Lotka-Volterra é
considerado um marco na modelagem matematica de sistemas bioldgicos. O crescimento po-
pulacional das células em cultura pode ser descrito usando o modelo de crescimento logistico,
desenvolvido por Raymond Pearl [34].

1.1.9 Modelos de Farmacocinética e Farmacodinamica

Essas modelagens explicam como os medicamentos sdo absorvidos, distribuidos, meta-
bolizados e eliminados pelo corpo, além de suas interagdes com alvos bioldgicos. A evolugao
da farmacologia e a busca por um entendimento mais abrangente da interacdo entre medica-
mentos e organismos estdo diretamente ligadas a histéria dos modelos farmacocinéticos e far-
macodinamicos. Sabe-se que a modelagem farmacocinética avalia a variagdo da concentracio
de substancias no organismo de um individuo em funcdo do tempo. Os parametros farmacoci-
néticos sao considerados baseados em diversos fatores, como por exemplo: como a substancia
bioativa foi administrada (de forma intravenosa, intramuscular, subcutanea, por inalacio, via
oral, entre outros), como ela vai para o plasma sanguineo e € distribuida no corpo através dos
tecidos e demais Orgdos, a velocidade de propagacdo e eliminacao do farmaco [35].

A modelagem farmacodinamica, por sua vez, ndo usa procedimento experimental. Pode
até ser baseada em dados experimentais, mas ¢ um modelo tedrico, utilizado para estabelecer
uma correlagdo entre a concentragdo do farmaco e a sua acdo no organismo. Ambos modelos
juntos sdo chamados de modelagem Pharmacokinetics/ pharmacodynamics (PK/PD), ou far-
macocinética/ farmacodinamica, através dos quais confirma-se a relacdo entre concentragdo,
tempo, e a acdo provocada nos individuos. Logo, conclui-se que aspectos farmacocinéticos
representam a velocidade e a extensdo da penetracdo e eliminac¢do do fairmaco, enquanto os pa-
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rametros farmacodindmicos definem a relacdo entre a concentragdo do fairmaco e seus efeitos
[36].

Pode-se citar algumas modelagens PK/PD, como o Modelo de Tasso por exemplo, que
consiste em um modelo farmacocinético-farmacodinamico criado em 2008, para analisar a
forma como atuavam os antibidticos levofloxacino e gatifloxacino no combate ao Streptococcus
pneumoniae. De acordo com o autor, a andlise tem como objetivo principal estabelecer uma
ligacdo entre a concentracdo do medicamento e o efeito farmacolégico alcangado por essas
concentracdes. A combinac¢do da andlise farmacocinética e farmacodinadmica possibilitou uma
abordagem mais proxima do que acontece na atividade in vivo [37].

Outro exemplo seria o Modelo de Santos, por sua vez, foi desenvolvido para examinar
como a administracdo de morfina na coluna vertebral, em conjunto com a circulagdo extracor-
porea (CEC), impacta o consumo de morfina em um método especifico chamado Analgesia
Controlada pelo Paciente (ACP). Este método, eficaz para tratar a dor apds cirurgias, envolve a
administracdo de morfina por meio de uma bomba de infusdo controlada pelo préprio paciente.
O modelo investiga detalhes como a drea sob a curva, representando a concentrag@o ao longo do
tempo, e os niveis de dor no pds-operatorio. A CEC € crucial para analisar como os farmacos
se comportam durante a cirurgia, especialmente em situacdes de perda de sangue, mantendo o
fluxo sanguineo e a irrigagcdo dos tecidos de maneira continua devido a interrup¢do das funcdes
cardiacas. [38].

Em 2008 Aratjo desenvolveu um modelo PK/PD para explicar a atividade do antiftin-
gico voriconazol (VCR) contra espécies de Candida. O modelo foi desenvolvido através de si-
mulacdes usando um modelo de infec¢ao experimental in vitro para prever o perfil de concentra-
c¢ao de piperacilina no tecido muscular humano ap6s administracio intravenosa [39]. Dershwitz
e co-autores, em 2000, também criaram modelo PK/PD cujo objetivo foi comparar os efeitos
da morfina administrada de forma intravenosa e inalada, realizando analises farmacocinéticas
e farmacodinamicas simultaneamente. O modelo matemético multicompartimental empregado
para descrever a atividade da injecdo intravenosa foi caracterizado por trés decaimentos expo-
nenciais, enquanto o modelo para a inalacdo também incluiu trés decaimentos [40].

1.1.9.1 Modelagem da Farmacodinamica

No que diz respeito a Farmacodinamica, os estudos iniciais concentraram-se em obser-
var as reacOes bioldgicas aos medicamentos, conceitos como a relagdo dose-efeito comecaram
a emergir. Em meados de 1930, a introdug@o dos conceitos de eficicia e poténcia possibilitou
uma descri¢do mais precisa das propriedades dos medicamentos. Na década de 50, os modelos
conceituais comecaram a ser desenvolvidos, incluindo o modelo de ocupagdo de receptores, que
explicava como os medicamentos interagem com seus alvos moleculares de forma especifica.
Durante as décadas de 1960 e 1970, os avancos na bioquimica e biologia molecular resultaram
em um maior entendimento dos mecanismos de acdo dos medicamentos, levando ao desenvol-
vimento de modelos farmacodindmicos mais precisos e detalhados. Por fim, a partir dos anos
90, a biotecnologia e a gendmica revolucionaram a farmacodinamica, com foco em alvos mo-
leculares especificos e medicamentos personalizados [41].

Dentre intiimeros modelos Farmacocinéticos e Farmacodinamicos podemos citar o tra-
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balho de Langley, em 1878, que estabeleceu a relacdo entre concentracdo do farmaco e sua
resposta farmacoldgica, correlacdo esta que ficou conhecida como a lei de acdo de massa. Em
1905, Langley fez outra contribui¢do ao introduzir o conceito de "receptor"e desenvolveu o mo-
delo Emax, para descrever a correlacio entre concentra¢ao da substancia bioativa e sua resposta
bioldgica maxima. Este modelo € considerado um precursor dos modelos farmacodinamicos
atuais.[2, 42].

1.1.9.2 Modelagem da Farmacocinética

Em 1930, os primeiros estudos farmacocinéticos comegaram a analisar como os medi-
camentos se comportam no organismo. Em torno de 1950, o progresso das técnicas analiticas,
como a cromatografia, permitiu a avaliagdo das concentra¢des de medicamentos no sangue, o
que proporcionou a criagdo de modelos mais avangados. A teoria de compartimentos surgiu
em 1960, originando os modelos compartimentais, como os modelos de um e dois comparti-
mentos. Na metade dos anos 70, surgiram modelos mais avangados, como os de transito e de
multicompartimentos, para representar com maior precisio a distribuicdo em diferentes tecidos
[43, 44]. Os modelos mencionados anteriormente sao apenas alguns exemplos e a modelagem
de sistemas bioldgicos € uma drea vasta e em constante evolugdo, a medida que os pesquisa-
dores desenvolvem abordagens mais sofisticadas para entender a complexidade dos sistemas
vivos. O modelo proposto neste trabalho consiste em uma modelagem farmacocinética de um
farmaco, e por esta razdo vale destacar os trabalhos relacionados a este tipo de modelagem, que
influenciaram significativanente para a evolucdo e desenvolvimento da modelagem farmacoci-
nética de farmacos.

Existem modelos farmacocinéticos monocompartimentais (que consideram apenas o
plasma sanguineo), bicompartimentais (plasma sanguineo e mais um compartimento) e mul-
ticompartimentais (dividido em 6rgdos e tecidos). Dentre as vdrias aplicagdes de um modelo
farmacocinético, destacam-se: andlise de desempenho do farmaco, avaliando concentracdo em
func¢do do tempo; verificacdo do comportamento de substancias; obtengdo de estado estaciond-
rio de medicamentos; comparagdo de diferentes tipos de infusdes; simulagdes de superdosagem:;
validagdo de tratamentos; e avaliacao de riscos [35].

Teorell € conhecido como o pai da farmacocinética, devido ao seu trabalho em 1937, que
tinha como objetivo prever o que acontecia com substancias quando entravam no organismo.
Neste trabalho, [45], Teorell descreveu matematicamente como o medicamento se comporta no
organismo apoés a infusdo, levando em consideragcdo o fluxo sanguineo, a permeabilidade das
membranas e desenvolvendo equagdes para prever a concentracdo do farmaco no organismo
[45, 46]. No entanto, em 1984, Ramsey e Andersen descobriram um estudo ainda mais antigo
de Haggard, datado de 1924, que detalhava relacdes fisioldgicas cruciais no processo absor¢ao,
distribui¢do, metabolismo (biotransformacao) e eliminacdo (ADME) [47, 48, 49].

Mapleson, em 1963, realizou uma descricao ampla da farmacocinética dos gases iner-
tes, usando uma analogia elétrica [S0]. Ja Bischoff e co-autores, em 1971, e Himmelstein e
Lutz, em 1979, desenvolveram algoritmos computacionais e softwares para resolver o conjunto
de equacdes diferenciais lineares e ndo lineares encontradas na modelagem matemadtica do ba-
lanco de massa do farmaco no corpo [51, 52]. Em 1979, seus esfor¢os resultaram em avangos
significativos nessa drea. Segundo os trabalhos de Adolph, em 1949, Dedrick, em 1973, e Lutz,
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Dedrick e Zaharko, em 1980, é possivel extrapolar as respostas farmacocinéticas obtidas em
animais por meio da andlise de modelos para prever as respostas em seres humanos, desde que
haja uma relacdo correta entre os parametros e se utilize o aumento de escala [53, 54, 55]. De
acordo com Weiss, em 1998, a validagdo de um modelo é determinada com base nos propdsi-
tos da modelagem. Portanto, sugere-se a divisdo dos modelos em duas categorias: os modelos
compartimentais, que utilizam um sistema linear para relacionar a dose a concentragdo, € os
modelos multi-6rgado, que se baseiam na andlise de dados ajustados a uma curva de uma func¢édo
poli exponencial [56].

Ao longo dos anos vdrios modelos farmacocinéticos foram propostos na literatura, mo-
delos experimentais bem como baseados em fisiologia. Dentre eles destacam-se: modelo de
Granero e co-autores, desenvolvido em 1993, com uma divisdo do organismo em 10 compar-
timentos, cada um representando 6rgaos e tecidos, para avaliar a concentragdo do antibidtico
ceftazidima apés a infusdo por meio de injecao intravenosa em ratos, este modelo multicom-
partimental, pretendia obter resultados suficientes para prever o que ocorreria no organismo de
seres humanos [57]; e o modelo bicompartimental criado por Hunault e co-autores, em 2010,
que teve como objetivo prever como o corpo processa e elimina, apds o consumo por meio de
fumo, o tetra-hidrocarbinol (THC), um composto da familia dos fendis que € o principal com-
ponente da Cannabis sativa, popularmente conhecida como maconha, sendo responsavel por
seus efeitos alucindgenos [58].

O desenvolvimento de modelos matemadticos que simulem os mecanismos de acio, me-
tabolismo e decaimento de medicamentos no corpo humano é uma ferramenta amplamente uti-
lizada no desenvolvimento de novos medicamentos, na melhoraria do tratamento de doengas, e
também no aperfeicoamento de tratamento de doencas, e até mesmo para melhor entendimento
de um cenério toxicoldgico, sem que haja a necessidade de realizar experimentos em humanos.
Existem modelos farmacocinéticos para muitos medicamentos na literatura, incluindo o modelo
farmacocinético de William Evans e co-autores para warfarina ou varfarina, que € um anticoa-
gulante comumente usado para reduzir a ocorréncia de trombose, embolia pulmonar, e acidente
vascular encefalico. Existem vérios trabalhos que foram desenvolvidos ao longo dos anos para
estudar os mecanismos deste farmaco, porém o modelo em questdo assume que o corpo € um
tinico compartimento homogéneo, logo descreve a absor¢do e eliminacdo do medicamento em
uma unica equacao diferencial [59].

O modelo farmacocinético de Greenblatt e co-autores para o diazepam, comercializado
pela primeira vez como Valium, consiste em um medicamento conhecido principalmente por
proporcionar um efeito calmante, podendo ser utilizado para tratar diferentes condicdes de
saide, como ansiedade, espasmos musculares e convulsdes. A modelagem proposta consis-
tia em dois compartimentos, um para distribui¢io e outro para eliminacdo do firmaco. As fases
do processo de distribui¢do e eliminacdo eram representadas pela soma de duas equagdes ex-
ponenciais [60]. Vale ressaltar, que ha outros modelos para o diazepam, destinados a explorar
outros aspectos desta substancia.

Albert e co-autores, em 1974, foram um dos primeiros pesquisadores a desenvolver uma
modelagem para a farmacocinética do paracetamol. O experimento foi realizado com 10 indivi-
duos sauddveis, que foram submetidos a administracdo de paracetamol e em seguida tiveram as
concentracdes plasmaticas verificadas. O modelo bicompartimental foi baseado no método dos
minimos quadrados. Conclui-se, a partir do estudo, que o paracetamol administrado em compri-
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mido comercial € absorvido mais rapidamente do que quando ingerido em cédpsulas gelatinosas,
além disso os resultados mostraram que a disponibilidade de plasma era constante, ndo havendo
diferencas bioldgicas significativas entre os dois tratamentos [61]. Em 1978, Douglas e cola-
boradores analisaram a administra¢io de paracetamol intravenoso e oral em seis pacientes com
sindrome de Gilbert e seis individuos de controle. O modelo era multicompartimental e utilizava
regressdo dos minimos quadrados e regra dos trapézios. Os estudos mostraram que enquanto as
concentracdes de paracetamol diminuiram monoexponencialmente em doentes com sindrome
de Gilbert, nos individuos controles a queda foi biexponencial. Os resultados demonstraram
que a doenca de Gilbert reduz a atividade da glicuroniltransferase hepdtica, porque a glicuroni-
dacdo € a via principal do metabolismo do paracetamol [62].

Savides e co-autores, em 1984, realizaram um experimento para avaliar o impacto do
paracetamol quando administrado a caes e gatos. Os animais receberam trés dosagens diferen-
tes: baixa, média e alta, para verificar os efeitos clinicos em cada espécie, para cada dosagem
respectivamente. As dosagens foram de 100, 200 e 500 mg de parecatmol/kg para caes e 20, 60
e 120 mg de paracetamol/kg para gatos. A meia-vida plasmética em cdes permaneceu constante
nas doses inferiores, mas aumentou aproximadamente trés vezes na dose mais elevada. J4 a
meia-vida plasmética em gatos cresceu com o aumento da dose. Embora os gatos tenham re-
cebido doses de paracetamol mais baixas do que os cdes, as meias-vidas plasmaticas dos gatos
foram maiores tanto na dose média, quanto na alta. Ambas as espécies excretaram cerca de
85% da dose administrada nas primeiras 24 horas. O glucuronido de paracetamol foi o princi-
pal metabdlito excretado na urina de cdes, nas trés doses. Em gatos, o sulfato de paracetamol
foi o principal metabdlito na urina em todas as dosagens. Os resultados indicam que os gatos
correm maior risco do que os cdes, sob altas doses de paracetamol, devido a glucuronidagdo
prejudicada e saturagcdo de sua via de conjugacao com sulfato [63].

Em 1995, Steventon e colaboradores, fizeram um estudo parecido, porém em humanos,
ao invés de animais. Foram observados os efeitos do paracetamol em cinco individuos (2 ho-
mens, 28 e 37 anos; 3 mulheres, 25, 28 e 48 anos anos). Todos eram saudaveis, possuiam fun¢ao
hepdtica e renal normais, eram ndo fumantes e ndo tomavam medicamentos, além disso, todos
abstiveram-se da ingestdo de paracetamol por pelo menos 14 dias antes do inicio do estudo.
Nenhum alcool foi permitido por 2 dias antes e durante o investigacdo. Dentre os resultados fo-
rem obtidos 50% dos metabdlitos urindrios do tipo sulfirico e conjugados de 4dcido glucurdnico.
A excrecao inalterada de paracetamol foi baixa em todos os intervalos de doses (5-20%), en-
quanto os conjugados combinados de acido sulfurico e glucurénico representaram pouco mais
de 50% do composto administrado, sendo a conjugacao de dcido glucurénico aproximadamente
o dobro. Em doses mais baixas e ndo terapéuticas, o processo de sulfatacdo pode ser mais pro-
eminente, e isto pode ser relevante na medicagao pediatrica [64].

Em 2013, Pery e co-autores desenvolveram um dos modelos mais abrangentes da far-
macocinética do paracetamol. A proposta consistia em um modelo fisioldgico de dose-resposta
(PBPK) para determinar a sobrevivéncia das células hepaticas no periodo pds-administracdo do
farmaco. Acredita-se que altas doses de paracetamol e hepatotoxicidade estejam relacionadas a
concentracao de paracetamol livre nos hepatdcitos. Dois métodos diferentes (in vitro e in silico)
foram utilizados para o modelo PBPK, visando maior qualidade das previsdes e a extrapolagao
do modelo PBPK de camundongos para humanos, usando dados disponiveis. As simulacdes
foram realizadas com uma dose oral de 600 mg/kg de paracetamol, que pode causar danos he-
paticos em ratos Sprague-Dawley. Além do modelo de Pery hd registros de outros modelos
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farmacocinéticos para o paracetamol, como por exemplo o modelo de James e co-autores. Am-
bos retrataram a farmacocinética do paracetamol, dividindo o corpo em varios compartimentos,
representando diferentes 6rgdos e tecidos. A diferenca entre eles, foi a metodologia utilizada,
pois Pery e co-autores realizaram seus experimentos em ratos, € James e co-autores por sua vez,
desenvolveram seu modelo a partir da andlise do acompanhamento de 53 adultos com quadro
de overdose de paracetamol [5, 65].

1.2 Objetivo

O cerne desta pesquisa consiste em desenvolver e validar um modelo matemadtico abran-
gente que delineie a farmacocinética do paracetamol em cendrios de intoxicacdo e desintoxica-
cdo. De forma mais especifica, propomos analisar meticulosamente os niveis de concentracao
plasmatica durante episddios de intoxicacdo, identificar os fatores precipitantes de danos he-
paticos, simular processos de desintoxicacdo em diversos cendrios e avaliar a eficicia dessas
simulacdes, visando a validacdo do modelo proposto. Paralelamente, almejamos investigar
minuciosamente os fatores que podem modular a resposta do organismo ao paracetamol, con-
tribuindo para uma compreensao mais ampla dos processos envolvidos. Para tal esta pesquisa
baseia-se no modelo proposto por Pery e co-autores e adaptado por Castro [5, 4].

Ao atingir tais metas, este estudo proporcionard uma compreensao mais aprofundada e
personalizada da farmacocinética do paracetamol, oferecendo valiosas percepgdes para aprimo-
rar estratégias terapéuticas em casos de intoxicagcdo e impulsionando progressos significativos
no campo da toxicologia farmacéutica.
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Metodologia

O presente estudo tem como objetivo resolver o modelo fisiol6gico proposto por Pery, o
qual descreve a farmacocinética do paracetamol e seus metabolitos em diferentes compartimen-
tos representando 6rgaos e vias de excre¢ao em ratos Sprague-Dawley. O modelo é composto
por dezessete equacOes diferenciais que descrevem as interagdes entre 0s compartimentos ao
longo do tempo. Os experimentos envolveram a administragdo oral de paracetamol a ratos
Sprague-Dawley em cinco grupos diferentes com tempos de exposic¢ao variados. A dose seleci-
onada foi de 600 mg/kg, conhecida por induzir danos hepéticos em alguns ratos dessa linhagem.
As amostras de sangue foram coletadas em intervalos especificos, e a urina foi coletada nas 24
horas pds-exposi¢do. A metabolizacdo do paracetamol foi analisada, principalmente através de
sulfatacdo e glucuronidacdo. As medidas analiticas focaram em paracetamol inalterado, glucu-
ronido de paracetamol e sulfato de parcetamol no sangue e na urina. O modelo Farmacocinético
Baseado em Fisiologia (PBPK) para a cinética do paracetamol nos ratos foi desenvolvido con-
siderando a formagao desses metabdlitos. Trés abordagens foram comparadas na calibragio do
modelo PBPK, utilizando apenas métodos in vitro e in silico, extrapolando dados de ratos e
incorporando todos os dados relevantes, incluindo dados humanos [5].

Apesar de variagdes nos parametros cinéticos, os modelos apresentaram previsdes com-
paraveis de toxicidade hepdtica, destacando o potencial de métodos alternativos na previsao
de resultados in vivo sem depender exclusivamente de testes em animais. Os parametros fisi-
olégicos, como fluxo sanguineo, volume, coeficiente de parti¢do, ligacOes proteicas e taxa de
excrecdo, foram parametrizados com base em literatura especializada. Devido a falta de dados
sobre coeficientes de particao dos principais metabdlitos do paracetamol, eles foram assumidos
iguais aos do préprio paracetamol. As constantes de Michaelis-Menten (KM) para a formagao
de conjugados foram baseadas em estudos em ratos. As fragdes de farmaco e conjugados nao
ligados as proteinas do plasma foram obtidas de literatura especifica. As equacdes incluem um
termo para a capacidade de sulfatacdo limitada do paracetamol no figado. A taxa de formacgao
de sulfato nao foi incluida na simulacdo, pois foi considerada insignificante em comparagdo
com a quantidade total de sulfato disponivel.

Castro [4] solucionou o modelo de Pery através do método de Euler, desenvolvido em
Excel®. Em sua simulacdo foi proposta a administracdo de uma dose oral de 600 mg/kg de
paracetamol em ratos Sprague-Dawley machos, com peso médio de 350 g, uma dose suscetivel
de induzir hepatotoxicidade nessa espécie de ratos. Ja na abordagem metodoldgica adotada no
estudo apresentado nesta dissertacdo o modelo de Pery foi solucionado pelo método de Runge



Kutta de 4* ordem (RK4), desenvolvido no ambiente SCILAB®, seguindo a mesma abordagem
de Castro.

O método de RK4 € geralmente considerado superior ao método de Euler para resolver
sistemas de equacdes diferenciais, pois trata-se € um método de maior ordem, o que significa
que ele tem uma precisdo intrinseca superior a0 método de Euler, capturando melhor as varia-
coes nas funcdes e reduzindo os erros de truncamento associados a discretizagdo do passo de
tempo. Além disso o RK4 € mais estdvel em comparagao com o método de Euler, especialmente
para sistemas complexos e equacdes diferenciais ndo lineares. Isso resulta em solu¢des mais ro-
bustas ao longo do tempo. Outro aspecto relevante refere-se a mais rapida convergéncia para a
solu¢do, exigindo um nimero menor de iteragdes para atingir um determinado nivel de precisao.

Para equagdes diferenciais ndo lineares, o RK4 € particularmente eficaz, pois lida de
maneira mais eficiente com as ndo linearidades, capturando nuances que o método de Euler
poderia ignorar. Em sistemas fisicos, como os descritos por equagdes diferenciais, 0 RK4 man-
tém melhor as propriedades fisicas conservativas, garantindo que quantidades como energia
sejam preservadas ao longo do tempo. Embora o RK4 ofereca vantagens em termos de precisao
e estabilidade, € importante notar que a escolha do método depende do contexto especifico e
das caracteristicas do problema em questdao. Em algumas situacdes, métodos de menor ordem,
como o método de Euler, podem ser computacionalmente mais eficientes, enquanto em outros
casos, especialmente quando a precisdo € crucial, o RK4 € preferivel.

Com o objetivo de enriquecer a andlise do modelo, foram inseridos cendrios de intoxica-
cdo e desintoxicacao. Cendrios de intoxicagdo serdo simulados através do ajuste de parametros,
como doses elevadas de paracetamol, enquanto cendrios de desintoxicacio serdo explorados
por meio da administragdo da NAC apds a intoxicacdo. Estes cendrios proporcionardo uma
compreensdo abrangente da resposta do modelo em diferentes condi¢des, contribuindo para a
avaliacdo de riscos associados a administracdo de paracetamol. Para aprimorar a anélise das
simulacdes, os testes foram organizados em cinco cendrios distintos, variando tanto o tempo
de administracdo da NAC quanto os protocolos especificos de administracao desta substancia.
Esses cendrios foram cuidadosamente concebidos para proporcionar uma compreensdo abran-
gente da farmacocinética do paracetamol, a0 mesmo tempo que permitiam a avalia¢do critica
de estratégias de neutralizacdo em contextos diversos.

Ao estruturar esses cendrios, buscou-se abranger diferentes aspectos temporais € modos
de administracdo da NAC, ampliando assim a compreensdo das respostas do sistema em situ-
acoes de intoxicacdo por paracetamol. Essa abordagem estratégica ¢ fundamental para extrair
insights significativos e fornecer subsidios valiosos para o desenvolvimento de estratégias tera-
péuticas mais refinadas e eficazes. Todas as simulagdes e andlises foram realizadas levando em
consideracdo principios éticos e padroes de seguranca, especialmente ao explorar cendrios de
intoxicacdo. As conclusdes obtidas serdo interpretadas com responsabilidade, considerando as
implicagdes clinicas e potenciais aplicacOes praticas. Este capitulo estabelece a base metodolo-
gica para a resolucdo do modelo proposto por Pery através do método RK4, integrando cendrios
de intoxicacao e desintoxicagdo, e uma abordagem ética na conducao da pesquisa.
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O Paracetamol

O paracetamol (N-acetil-p-aminofenol), conforme a estrutura quimica apresentada na
Figura (3.1), ¢ um ainti-inflamatério muito fraco, derivado do p-aminofenol, sendo eficaz como
antipirético e analgésico, e considerado o mais utilizado na atualidade [2]. Foi sintetizado em
1878, por Harmon Morse e utilizado clinicamente pela primeira vez em 1887, por Joseph von
Mering [66]. Na época, o analgésico popularmente utilizado era a fenacetina, € nos anos 50
Brodie e Axelrod demonstraram que o paracetamol era o metabolito ativo deste farmaco [67].

jon

Paracetamol

Figura 3.1 — Férmula Quimica do paracetamol (N-acetil-p-aminofenol). Fonte: da autora, de-
senvolvida no ChemSketch® [1].

O paracetamol foi comercializado pela primeira vez, nos Estados Unidos, na década de
1950 sob o nome Triogesic, contendo aspirina ou dcido acetilsalicilico e cafeina, porém um ano
apods o inicio de sua venda, a mesma foi suspensa, em virtude do composto ser erroneamente
associado a agranulocitose relacionada a reducdo acentuada dos leucdcitos da linhagem granu-
locitica. O medicamento estreou, individulamente, no mercado farmacéutico em 1955, indicado
como aliviador de dores e febre para criancas, com o nome de "Tylenol, Elixir das Criangas",
produzido pelos Laboratérios McNeil, com o farmacéutico Robert McNeil como responsavel
[68]. Em 1956, no Reino Unido, iniciou-se a comercializacdo de comprimidos de 500 mg de
paracetamol, com o nome comercial "Panadol", produzido por Frederick Stearns & Co, uma
filial de Sterling Drug Inc. Em 1958, surgiu uma nova férmula em xarope, o "Elixir Panadol",
destinado as criangas. Em 1963, paracetamol foi adicionado a Farmacopeia Britanica e desde
entdo tornou-se popular como analgésico. No Brasil, ele estd disponivel desde os anos 1970.
Nos anos 80 também tornou-se o antipirético mais utilizado em criancas, devido a associag¢ao
do uso de 4cido acetilsalicilico a ocorréncia da Sindrome de Reye, uma doenca muito rara,
mas potencialmente fatal, que causa inflamacdo e inchaco do cérebro e degeneracio e perda
da funcao hepatica, além do desaparecimento da fenacetina indicada como causador de nefro-
patia analgésica, que consiste em uma nefrite tubulointersticial cronica resultante do acimulo
ao longo da vida de certos analgésicos, e da destruicdo de glébulos vermelhos causada pelos



proprios anticorpos do organismo, doenca conhecida como anemia hemolitica [69].

3.1 Farmacodinamica do Paracetamol

O paracetamol possui eficdcia clinicamente comprovada na diminui¢do da dor e antipi-
rese através do efeito na neurotransmissdao dopaminérgica e noradrenérgica e altera a concen-
tracdo de acido glutdmico no hipotdlamo, que € o centro regulador de calor no corpo (regidao
do encéfalo, que apresenta funcdes essenciais para o organismo), o que regula a temperatura, a
pressdo arterial, a sede e o apetite [70]. Em doses corretas, este formaco, atua inibindo parcial-
mente as COXs (ciclooxigenases, que consistem em enzimas que atuam na conversao do dcido
araquidonico proveniente de membranas celulares em prostaglandinas H2, que sdo sinalizado-
res quimicos celulares similares a hormodnios que atuam na prépria célula e nas células vizinhas)
[71], e tem apenas fraca atividade anti-inflamatéria. A baixa atividade anti-inflamatéria deve-se
a fraca capacidade inibitdria do paracetamol em relacdo a COX-1 e COX-2 (A cox-1 esta rela-
cionada a producdo de diversos efeitos fisioldgicos, como protecdo gdstrica, € manuten¢dao do
fluxo sanguineo renal; enquanto a cox-2 atua na mediacdo central da dor e da febre) [72].

Além disso, constatou-se a sintese de prostaglandinas é realizada por isoenzimas (que
possuem sequéncia de aminoécidos diferentes, mas catalisam a mesma reagdo quimica), o que
explica as diferentes sensibilidades aos anti-inflamatérios. Estudos indicam que este medica-
mento pode também inibir a COX-3 variante do gene COX-1 [73]. O efeito do paracetamol tem
inicio 15 a 30 minutos apds a administracao oral e permanece por um periodo de 4 a 6 horas. O
paracetamol € um analgésico de acado central, ndo pertencente aos grupos dos opidceos (também
chamados de opioides, sdo medicamentos usados para o tratamento de dores em geral) e salici-
latos (sdo farmacos anti-inflamatérios néo esteroidais com atividades analgésicas, antipiréticas
e anti-inflamatorias) [2].

Em relacdo ao mecanismo de acdo analgésico, existem hipdteses de que o paracetamol
atue inibindo a sintese de prostaglandinas ao nivel do Sistema Nervoso Central e em menor
escala bloqueando o impulso doloroso ao nivel periférico, decorrente da inibicao da sintese de
prostaglandinas ou da inibi¢ao da sintese ou acdo de outras substancias [74]. O paracetamol tem
indicagdo para casos de dor suave ou moderada, como dor muscular, resfriado, gripe, dor de ca-
beca, torsdao, dor lombar, dor de dente, dentre outras. Além disso, este medicamento também
pode ser adotado para o tratamento ndo inflamatério, como medicamento secundario nos casos
em que os pacientes possuem predisposi¢cdo a danos gastricos, como por exemplo no tratamento
da cefaléia, mialgia moderada, dor cronica do cancer, dor pds-parto, dor de pés-operatoério e fe-
bre [67].

A Food and Drug Administration (FDA), agéncia que regula farmacos e alimentos nos
Estados Unidos. recomenda que para adultos sdo 500-1000 mg a cada 4 ou 6 horas, com a dose
maxima didria de 4000 mg ou 4 g. J4 para uso pedidtrico admite-se doses de 10-15 mg/kg a
cada 4-6 horas, considerando um maximo de 5 doses por dia [61, 2]. H4d uma recomendacio de
aumentar o intervalo de administracdo do farmaco, para cada 6 horas, em casos onde os paci-
entes apresentem insuficiéncia renal moderada e para cada 8 h em pacientes com insuficiéncia
renal grave [75]. A atividade analgésica em individuos em jejum, considerando a administragao
oral, tem inicio em um intervalo de 0,5 hora, ja o efeito analgésico ocorre em torno de 4 horas
[61]. O paracetamol oral tem 6tima biodisponibilidade, as concentragdes plasméticas maximas
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ocorrem em de 45-60 minutos, apés a administracdo oral de comprimidos, podendo haver va-
riacdo de um individuo para o outro, e o tempo de meia-vida, intervalo necessario para que a
concentracao plasmdtica de um farmaco seja reduzida pela metade, (#;,2) no plasma é de 2 ho-
ras. Em relacdo as formulas liquidas do paracetamol (gotas ou xarope), o tempo de pico € de 30
minutos. Enquanto que as de acdo prolongada apresentam pico em torno de 60-120 minutos, e
em 5h, 95% do farmaco € absorvido. As concentracdes maximas de paracetamol, considerando
doses orais recomendadas variam entre 8-32 mcg/ml [67, 2].

A ingestdo de alimentos pode atrasar a a¢do de 10 a 30 minutos, pois a taxa de absor-
cdo do farmaco € reduzida, diminuindo a concentracdo maxima de paracetamol por via oral em
49%, as concentracdes de pico variam em torno de 30 minutos a 2 horas, e a duracdo de acdo
de 3 a 4 horas. Embora haja alteracao no tempo de acdo, a extensdo da absorcao ndo € afetada,
entretando para o alivio rdpido de dor, recomenda-se que o paracetamol nao seja tomado com
alimentos ou apds uma refeicdo, especialmente se elevado em hidratos de carbono [76, 2].

3.2 Farmacocinética do Paracetamol

A farmacocinética pode ser definida como o estudo do processo de absorcao, distribui-
cdo, metabolismo (biotransformacao) e eliminagdo (ADME) do medicamento. Para o estudo da
farmacocinética, a variavel mais importante € a concentracdo do farmaco e de seus metabolitos
no organismo. Desta forma, tornou-se comum o uso de modelos matematicos para descrever
a maneira como uma substancia bioativa viaja pelo corpo. As equag¢des matemadticas usadas
nesses modelos sao formuladas com base no principio da conservacao da massa, utilizando mo-
delos de compartimentais e fisioldgicos. A simula¢do numérica determina os niveis de fairmacos
e metabdlitos em diferentes partes do corpo.

O paracetamol € praticamente completamente absorvido no trato gastrointestinal, prin-
cipalmente no intestino delgado. A biodisponibilidade (velocidade e extensdo de absor¢do, em
func¢do da concentragdo/tempo na circulagdo ou sua excrecdo na urina [77]) varia de 85% a 98%
[76]. Em adultos, alcancam-se as concentragdes plasmaticas maximas em torno de uma hora
apos a ingestdo, variando de 7,7 a 17,6 mcg/ml para uma dose unica de 1000 mg e de 7,9 a 27,0
mcg/ml para doses de 1000 mg a cada 6h [76].

Em relacdo a distribui¢do, o paracetamol é um farmaco capaz de ser amplamente dis-
tribuido aos tecidos organicos, menos no tecido gorduroso. O paracetamol € uniformemente
distribuido, possui volume de distribui¢ao 0,7 a 1 litro/kg em criangas e adultos. Portanto 10%
a 25% do paracetamol ingerido se liga as proteinas plasméticas. Seguindo a dose oral habitual,
aproximadamente 25% do paracetamol é metabolizado na primeira passagem através do figado,
seu metabolismo envolve a conjugag¢ao com glucoronideo, a conjuga¢ao com sulfato e oxidacao
através da via enzimatica do sistema citocromo P450 (uma familia de proteinas responsaveis por
oxidar compostos e tornd-los mais polares e hidrossoluveis) [78, 2]. O paracetamol é excretado
pelos rins, em adultos a meia vida de eliminacdo do paracetamol é cerca de 2 a 3 horas e em
criancas € cerca de 1,5 a 3 horas. Para recém-nascidos e em pacientes cirréticos, considera-se
uma hora a mais para a meia vida de eliminac¢do. O farmaco € eliminado do organismo sob a
forma de conjugado glucoronideo (45% a 60%) e conjugado sulfato (25% a 35%), ti6is (5% a
10%), como metabdlitos de cisteina e mercaptopurato e catecdis (3% a 6%), que sdo excretados
na urina. A depuracgdo renal do paracetamol inalterado € cerca de 3,5% da dose [76].
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Um fator preocupante € que muitos remédios trazem o paracetamol na composicao jun-
tamente com outras substancias, o que pode propiciar, acidentalmente, a ingestao de doses que
ultrapassem o limite didrio deste firmaco. O problema principal ocorre no 6rgao responsdvel
por metabolizar o componente, o figado. A substancia toxica, quando presente em pequena
quantidade, pode ser neutralizada pelo figado. Entretanto, quando ha muita quantidade desta
substancia, hd um quadro de faléncia hepatica aguda, que pode exigir internacdo e transplante,
aumentando o risco de morte [2].

3.3 Metabolismo do Paracetamol

O metabolismo, ou metaboliza¢do de farmacos consiste no processo de biotransforma-
cdo dos medicamentos a partir de reagdes de oxidagdo, redugdo, hidrélise, hidratacdo, conju-
gacdo, condensacdo ou isomerizacao [2]. Este processo tem como objetivo facilitar a excrecdo
deste composto. Existem muitas enzimas envolvidas nessa biotransformacgdo, que encontram-se
em diversos tecidos, mas principalmente no figado. Os indices de biotransformacao de fairmacos
podem ser diferentes de acordo com cada individuo. Alguns pacientes possuem uma metabo-
lizacdo mais veloz, tal que as concentragdes plasmadticas e teciduais de eficicia terap€utica dos
farmacos ndo sdo alcancadas, jd no caso oposto, pacientes que possuem metabolismo muito
lento, faz com que as doses habituais apresentem efeitos toxicos. Esses indices individuais de
biotransformagdo variam conforme fatores genéticos, doengas coexistentes (hepatopatias cro-
nicas e insuficiéncia cardiaca avangada) e interagdes entre farmacos (inducdo ou inibi¢do de
biotransformag¢do). O metabolismo ocorre em 2 fases. As reagdes na fase I consistem na for-
macao de um novo grupo funcional ou modificado ou clivagem (oxidacao, reduc¢do, hidrélise),
essas reacgOes sdo nao sintéticas. J4 as reacdes na fase II envolvem a conjuga¢do com alguma
substancia endégena (como 4cido glucurdnico, sulfato, glicina), consideradas reacdes sintéti-
cas. As reacoes sintéticas formam metabdlitos mais polares, ou seja, mais suscetiveis a excrecao
pelos rins através da urina, e pelo figado através da bile [79].

E importante ressaltar que os transportadores hepiaticos de firmacos apresentam-se nas
células hepdticas parenquimatosas, que sdo hepatdcitos, que consistem em células que reali-
zam as func¢des metabdlicas do figado, afetando a disposicao, o metabolismo e a elimina¢do do
farmaco pelo figado [80]. H4 dois tipos principais de transportadores que sao o influxo, que
transloca moléculas para o figado, e o efluxo, que é mediador da excre¢dao dos farmacos no
sangue ou na bile. Polimorfismos genéticos podem alterar a funcdo dos transportadores hepati-
cos de farmacos, alterando a suscetibilidade do paciente as reagdes adversas e a lesdo hepatica
desencadeada por farmacos [81]. A elimina¢do de um farmaco pode ocorrer através da cinética
de ordem zero ou de primeira ordem, em casos de eliminacdo de primeira ordem ou cinética
de primeira ordem, a taxa de metabolismo do firmaco é uma fracdo constante do farmaco re-
manescente no corpo, pois apenas uma pequena fracao das enzimas metabolizadoras estdo em
funcionamento, logo a taxa de biotransforma¢do aumenta de acordo com a concentracdo do
farmaco. Portanto, quando a maior parte dos sitios enziméticos estiver ocupada, a biotransfor-
macao ocorre na taxa maxima, ndo sendo influénciada conforme a concentracdo do farmaco
espera-se que a quantidade do farmaco seja biotransformada por unidade de tempo (cinética de
ordem zero). Conforme a concentragdo do formaco aumenta, a biotransformacao passa de ciné-
tica de primeira ordem para ordem zero [79]. Apds ser absorvido, o paracetamol sofre reagdes
de biotransformacgdo no figado. Na fase I, sistema enzimdtico mais importante é o citocromo
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P-450 (CYP450). Essa superfamilia microssomica € responsavel por catalisar a oxidagdao do
farmaco. J4 na fase II, ha conjugacdo com o ion sulfato através das fenolsulfotransferases, e
conjugacdo com o acido glucoronico por agdo das UDP-glucuronosiltransferases (glicosiltrans-
ferase detoxificiante - UGTs) do figado. Os glucuronideos sdo secretados na bile e eliminados
na urina. A conjugac¢do objetiva tornar os fairmacos mais solivel para serem facilmente excre-
tados pelos rins. Além da formacao de conjugados, ndo téxicos, de glucuronideo e sulfato, du-
rante a metabolizacdo do paracetamol ha também a formacgao de N-acetil-p-benzoquinoneimina
(NAPQI), um metabdlito, altamente reativo, que em dose terap€utica recomendada de paraceta-
mol é inofensivo mas em grande quantidade pode levar a necrose hepatica (ver Figura 3.1) [2].
Vale lembrar que o metabolismo do paracetamol varia conforme a idade. Os recém-nascidos e
as criangas tém taxas superiores de sulfatacao em relag@o aos adultos, taxas inferiores de glucu-
ronidacdo e ainda uma imaturidade na isoenzima CYP2EI, o que leva a uma menor produgao
de NAPQI em criancas e menor probabilidade de desenvolver hepatotoxicidade por excesso de
paracetamol no organismo [12].

As reacdes de fase I s@o responsdveis por 5 a 15% do metabolismo do paracetamol en-
quanto as reacdes de fase II constituem aproximadamente 90%. Criancas desenvolvem menos
glucurononidacio do farmaco do que os adultos, como as enzimas metabdlicas sofrem matu-
racdo e alteracdes desde o nascimento, nota-se maior ocorréncia de sulfatacio em criangas,
enquanto a glucuronidagdo € a principal via de conjugacdo em adultos, pois a atividade das
UGTs muda com a idade. Através da andlise de amostras de metabolitos de urina, pode-se de-
terminar que o metabolismo adulto € alcangado quando a crianga atinge 12 anos de idade [2].

Paracetamol
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HNCOCH;s | ) HNCOCH3
S S
: OH ‘ (
lcvp .
Sulfato Glicuronideo
NCOCH3
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Figura 3.2 — Esquema do metabolismo e toxicidade do paracetamol. O intermedidrio toxico
NAPQI € N-acetil-p-benzoquinoneimina. Fonte: [2].

3.4 Intoxicacoes por Paracetamol

Sabe-se que o paracetamol € considerado um analgésico e antipirético confidvel, que
pode ser administrado tanto para criangas quanto para adultos e idosos [12]. Uma vantagem
deste fairmaco € que ele ndo apresenta muitas reacdes adversas como os anti-inflamatérios ndo
esterdides (AINEs) e o acido acetilsalicilico. Os efeitos colaterais mais recorrentes sio a so-
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noléncia e irritagdes gastrointestinais, como nduseas € vomitos. Porém, em doses acima do
recomendado, pode ocorrer um agravamento nas reagdes adversas. Em casos de superdosagem,
ha saturacdo das vias da metabolizacao, produzindo grande quantidade de metabdlito toxico,
devido ao esgotamento das reservas de glutationa (GSH), ocorrendo assim a intoxicagdo por
paracetamol [2]. As intoxicagdes podem ser intencionais ou acidentais (50% dos casos) [82].
Individuos que estejam em jejum, ou que sofram de desnutri¢do, doenca hepética crénica, ou
que administrem outros medicamentos, como a isoniazida, a rifampicina e o fenobarbital, con-
comitante ao paracetamol, tornam-se mais suscetiveis de desenvolverem nefrotoxicidade (dano
nos rins) ou hepatotoxicidade, que consiste em uma lesdo no figado causada por medicacdes
ou toxinas [12]. O dano hepético, em adultos, pode manifestar-se apds a administragdo de uma
dose tnica de 10 a 15 g de paracetamol, aproximadamente 150 a 250 mg/kg. Estudos apontam
que doses superiores a 20-25 g podem ser fatais [2]. O segundo 6rgado a ser comprometido em
casos de intoxicacdo por paracetamol € o rim. A insufici€ncia renal ocorre em 25% dos casos
de hepatotoxicidade moderada e em 50% dos casos de hepatotoxicidade grave. Se ocorrer insu-
ficiéncia hepdtica [67].

Segundo [83] alguns autores defendem que uma intoxicag@o por paracetamol divide-se
em quatro fases. A primeira consiste na anorexia, nduseas, vomitos, mal-estar, sudorese, po-
dendo provocar a administracdo de doses adicionais do paracetamol. Na segunda fase, surge dor
no quadrante superior direito ou sensibilidade, aumento do figado e oligiria em alguns pacien-
tes; a bilirrubina e os niveis de enzimas hepdticas elevam-se e o tempo de protrombina torna-se
prolongado. Na terceira fase, no periodo de 3 a 5 dias, hd presenca de anorexia, nduseas,
vOmitos e mal-estar juntamente com sinais de insuficiéncia hepdtica, ictericia, hipoglicemia,
encefalopatia, coagulopatia, insuficiéncia renal e cardiopatia. A quarta fase relaciona-se com a
recuperacdo ou a progressao para a morte por insuficiéncia hepdtica completa.

3.5 Tratamento da Intoxicacao pelo Paracetamol

Recomenda-se a realizacdo da lavagem gastrica para todos os pacientes, preferencial-
mente dentro de 4 horas apés a overdose de paracetamol. Durante as duas primeiras horas ha
possibilidade de administrar o carvao ativado, na tentativa de reduzir a absor¢ido do paraceta-
mol no trato gastrointestinal. Porém o carvao ativado ndo € eficaz em todos os casos, por esta
razdo em geral as intoxicagdes por paracetamol sdo tratadas com a N-acetilcisteina (NAC). Se-
gundo experimentos, danos hepaticos podem ser evitados se a primeira dose de N-acetilcisteina
for administrada dentro de 8 horas ap6s a superdosagem. Como mencionado anteriormente, o
NAPQI € normalmente eliminado pela ligagdo neutra a glutationa, mas em casos de altas doses,
uma grande quantidade de NAPQI € produzida e reduz os estoques de glutationa, causando os
danos hepatdcitos. O agente redutor, N-acetilcisteina, € convertido em cisteina no corpo para
repor os niveis de glutationa e prevenir danos as células do figado, ligando-se ao NAPQI para
neutraliza-lo [2].
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Figura 3.3 — Nomograma de Rumack-Matthew ou nomograma do paracetamol. Fonte: [3].

Na década de 70 B. H. Rumack e H. Mathew propuseram a correlagdo do risco de he-
patotoxicidade com a concentracdo sanguinea do paracetamol, dando origem ao nomograma,
Figura (4.1). A doenca hepdtica € indicada em pacientes com concentracdo sanguinea de para-
cetamol de 6,25 pg/ml 24 horas apds a ingestao, ou uma linha limite de 200. Apds a introdug@o
do nomograma nos Estados Unidos, a FDA defendeu a redugdo do limiar de tratamento em
25%, por razdes de seguranca. Posteriormente, foi estabelecida um limiar de 150 e um nivel
sanguineo de 4,7 pg/ml nas 24 horas apds a ingestdo, o que é chamado de limite terapéutico. No
nomograma, pode-se observar a linha de tratamento estabelecida em 25 %, conforme orientado
pelo FDA, e a evolugdo dos riscos hepdticos apds de determinada concentracido de paraceta-
mol ao longo do tempo, confirmando que quanto mais cedo o tratamento for iniciado melhor
serd a eficdcia e menor o dano hepético causado, independente da concentracdo de overdose.
O tratamento com NAC deve ser iniciado assim que os niveis de paracetamol de uma pessoa
excederem o limite estabelecido. O nomograma de Rumack-Mathew ou monograma de parace-
tamol indica a relacdo entre os niveis plasméticos de paracetamol e o tempo transcorrido desde
a ingestdo até a lesdo hepdtica [84].

Como o individuo intoxicado pode apresentar perturbagdes gastrointestinais, a NAC €
quase sempre administrada por via intravenosa [12]. Este antidoto é precursor da glutationa,
molécula simples composta por trés aminodcidos: cisteina, glicina e glutamina (GSH), que
possui papel central na biotransformacao e eliminacao de substancias quimicas e na defesa das
células contra o estresse oxidativo; diminuindo a toxicidade do paracetamol restabelecendo as
reservas de GSH, que em casos de intoxicagdo por paracetamol estdo muito baixas. Evita danos
futuros nas células hepaticas, desativando o metabdlito toxico NAPQI, porém, ndo reverte o
dano ja causado [85]. O farmaco mostra-se mais eficiente quando administrado em até 8 h apds
a ingestao do paracetamol, ap6s 24 h, o funcionamento do antidoto ndo € garantido.

O “Protocolo de Prescott” foi criado, em 1977 e revisado pela FDA em 1985, para nor-
tear a administracdo da NAC [86]. Este protocolo consiste em administrar, via oral, uma dose
de ataque de NAC de 140 mg/kg, seguida de 17 doses de 70 mg/kg de 4/4 h, totalizando 72 h de
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tratamento. J4 via endovenosa, o tratamento dura 20 h, e consiste em realizar a primeira dose
de ataque de 150 mg/kg em perfusdo lenta por 15 minutos ou 1 hora, a segunda dose sao 50
mg/kg em perfusao lenta por 4 horas e finalmente uma dose final de 100 mg/kg por 16 horas. A
dilui¢do da NAC varia conforme o peso. Comumente usa-se a dextrose a 5%, porém também €
possivel realizar a diluicdo com dgua, com NaCl 0.45% [12].

Existem alguns pontos que precisam ser levados em consideragdo acerca do tratamento
da intoxicagdo por paracetamol. Primeiramente, é importante lembrar que antes do inicio do
tratamento com a NAC, deve-se determinar previamente as concentracdes séricas de paraceta-
mol. Quando este valor esta abaixo de 100 mg/L, o paciente ndo deve realizar a terapéutica com
NAC, pois ndo se encontra em risco. Além disso, sabe-se que a NAC deve ser administrada o
quanto antes para melhorar a eficicia do medicamento. Contudo, a maioria dos doentes recorre
mais tarde ao Servico de Emergéncia, o que compromete a eficicia da NAC.

Sendo assim, pesquisadores vem discutindo alguns tratamentos alternativos, objetivando
a prevencao de danos hepdticos, renais e cerebrais. Uma dessas novas abordagens é chamada
de Protocolo de Prescott alterado, na qual hd uma redugdo das 3 administragdes de NAC em
apenas duas, para diminuir os efeitos colaterais e evitar o abandono do tratamento. Bateman e
colaboradores propuseram uma dose de ataque de 100 mg/kg em perfusao lenta por 2 horas e
em seguida uma dose de 200 mg/kg em perfusdo lenta por 10 horas, considerando a dilui¢ao
em 500 mL de dextrose a 5% [86]. Ja Isbister e colaboradores, utilizaram uma dose inicial de
200 mg/kg em perfusdo lenta de 4-9 horas dependendo do tempo de ingestdo de paracetamol, a
segunda dose foi de 100 mg/kg em perfusao lenta por 16 horas [87]. E finalmente, o protocolo
de Wong e Graudins apresentava uma dose de ataque de 200 mg/kg em perfusao lenta por 4
horas e a dose seguinte de 100 mg/kg em perfusdo lenta por 16 horas. Em todas as abordagens
mencionadas houve diminui¢do na ocorréncia de reacdes adversas comparando os resultados
com o protocolo de Prescott padrao [88].

Outro tratamento alternativo que vem sendo estudado € a desintoxicacdo de paracetamol
através da administracdo da N-acetilcisteina amida (NACA). A NACA possui uma estrutura
molecular muito semelhante a NAC. Ela também atua como precursor da GSH e como capta-
dor de radicais livres. A diferenca é que a NACA possui um grupo funcional amida ao invés
do grupo carboxilato presente na NAC. E exatamente este grupo que proporciona 3 NAC uma
facilidade de atravessar as membranas bioldgicas, o que resulta em uma dosagem menor para o
tratamento da intoxicacao, mediante a melhor biodisponibilidade da NACA em relacdo a NAC.
Khayyat e colaboradores, desenvolveram um experimento com ambas as substancias em ratos.
O estudo comprovou que a NACA tem um maior efeito antioxidante que a NAC, demonstrando
que esta seria uma alternativa terapéutica vidvel. No entanto, outras pesquisas precisam ser
desenvolvidas para monstrar a eficicia e seguranca terapéutica da NACA em humanos [85].

H4 também o tratamento através de Coenzima Q10 (CoQ10) e NAC. Da Silva e cola-
boradores, publicaram um estudo recentemente onde foram analisados os efeitos da CoQ10 e
NAC contra a intoxicacdo por paracetamol. Foram usados trinta e cinco ratos Wistar adultos,
e trinta e um deles sobreviveram aos tratamentos. Os ratos foram divididos, aleatoriamente em
cinco grupos. A NAC ndo conseguiu reverter o danos hepaticos e renais. O grupo que recebeu
CoQ10 e NAC apresentou insuficiéncia hepatica moderada, enquanto o grupo que recebeu ape-
nas CoQ10 apresentou valores mais baixos de enzimas hepaticas e danos leves no figado e nos
rins. Animais que receberam tratamento com CoQ10 ou NAC+CoQ10 apresentaram mitocon-
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drias e nucleos de hepatdcitos normais. Embora a CoQ10 nao tenha conseguido reverter danos
aos Orgaos causados pelo paracetamol, os resultados indicam hepatoprote¢do promissora em
ratos Wistar. Pesquisas adicionais e experimentos mais profundos sdo necessarios, para com-
provar a validade deste tratamento [89].

Além dos trabalhos citados, ha também outros medicamentos sendo estudados, no in-
tuito de substituir o paracetamol, como a substancia mencionada no artigo de John L. Wallace,
por exemplo, que mostra resultados consideraveis acerca de um fairmaco derivado de uma molé-
cula do préprio paracetamol, NCX-701, que apresenta atividade anti-inflamatéria e demonstrou
ser muito mais potente como analgésico e muito menos toxico para o figado do que o medica-
mento original [90]. Apesar de todas essas discussdes alternativas em relagdo ao paracetamol,
€ sua respectiva intoxicacao, até o presente momento o tratamento em vigor € o Protocolo de
Prescott padrao, apresentado nesta secdo. Sendo assim, as simulag¢des presentes e discutidas
nos proximos capitulos considerardo tal abordagem de tratamento.

21



Modelagem Matematica e Computacional

O presente capitulo delineia a estrutura matemdtica e computacional adotada para in-
vestigar a dinamica farmacocinética do paracetamol, utilizando o modelo proposto por Pery.
A combinacdo de técnicas de modelagem matemadtica avancada e métodos computacionais €
essencial para entender o comportamento complexo do sistema em estudo. Neste contexto,
abordaremos a formulacdo matematica do modelo, os parametros envolvidos e as estratégias
computacionais implementadas para resolver as equagdes diferenciais associadas.

4.1 Formulacao Matematica do Modelo

O modelo utilizado € composto por dezessete equacdes diferenciais ordinarias (EDOs)
que descrevem as interacdes entre diferentes compartimentos biologicos. Cada equagdo reflete a
variagdo temporal das concentragdes de paracetamol e seus metabolitos em 6rgaos especificos e
vias de excrecdo. A formulag@o considera aspectos fisiol6gicos, como o metabolismo heptico,
distribui¢do nos tecidos e excrecdo renal e biliar. O modelo desenvolvido, consiste em um
modelo matemdtico multicompartimental representado na Figura 4.1 [5].
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Figura 4.1 — Modelagem Matemadtica da Farmacocinética do Paracetamol. Fonte: [4].

4.2 Parametros e Constantes do Modelo

Os parametros do modelo, incluindo as constantes de Michaelis-Menten, fracdes de
farmaco nao ligado as proteinas e coeficientes fisioldgicos, sdo fundamentais para a precisao e
relevancia das simulacdes, e estdo listados nas Tabelas 4.2 e 4.2. Abordaremos a origem desses

parametros, derivando-os de estudos anteriores e da literatura especializada.
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Tabela 4.1 — Varidveis presentes nas equagoes diferenciais do modelo. Fonte [5, 4].

Varidvel Descrigdo
QaPAPint Quantidade de paracetamol nos intestinos
CapaPF Concentracio de paracetamol inalterado no figado
CaPAPRsangue Concentracdo de paracetamol no sangue
QaprAPF Quantidade de paracetamol livre no figado
QAPAPInt Quantidade de paracetamol nos intestinos
Crapapa Concentracio de paracetamol inalterado no tecido adiposo
CrapAPBI Concentracdo de paracetamol inalterado nos tecidos bem irrigados
Craparpi Concentracio de paracetamol inalterado nos tecidos pouco irrigados
CrGLu,A Concentracio de glucuronido de paracetamol no tecido adiposo
CreLu,BI Concentracao de glucuronido de paracetamol nos tecidos bem irrigados
Crgru,p1 Concentracdo de glucuronido de paracetamol nos tecidos pouco irrigados
CTsuLEA Concentracio de sulfato de paracetamol no tecido adiposo
CTsSULEBI Concentracao de sulfato de paracetamol nos tecidos bem irrigados
CrsuLEPI Concentracdo de sulfato de paracetamol nos tecidos pouco irrigados
CapAPsangue Concentracdo de paracetamol inalterado no sangue
CGLu,sangue Concentracao de glucuronido de paracetamol no sangue
CsuLEsangue Concentracdo de sulfato de paracetamol no sangue
Cir Concentracao de paracetamol no figado
CsuULEF Concentracdo de sulfato de paracetamol no figado
QsuLr Quantidade total de paracetamol formado figado
Qnac,int Quantidade de N-acetilcisteina (NAC) administrada

Tabela 4.2 — Constantes presentes nas equagdes diferenciais do medelo. Fonte [5, 4].

Constante Descri¢do
fupapap Ligacdo do paracetamol as proteinas no figado
fupcLu Ligacdo do glucuronido de paracetamol as proteinas
fupsuLr Ligacdo do sulfato de paracetamol as proteinas
Feard Débito Cardiaco
Fr Fluxo sanguineo hepatico
Fra Fluxo de sangue no tecido adiposo
FTBI Fluxo sanguineo em tecidos bem irrigados
FTPI Fluxo sanguineo em tecidos pouco irrigados
kint Taxa de absor¢do desde o intestino para o estdmago do paracetamol
Kint,nac Taxa de absor¢do desde o intestino para o estdmago da NAC
KmG Constante de Michaelis na formacdo de glucuronido de paracetamol
KmS Constante de Michaelis na formacéo de sulfato de paracetamol
kGrLubil Taxa de excrecdo biliar de glucuronido de paracetamol
ksuLr Taxa de excregdo urindria de sulfato de paracetamol
kcru Taxa de excrecdo urindria de glucuronido de paracetamol
kapap Taxa de excrecdo urindria de paracetamol
PCp Coeficiente de particdo de paracetamol do figado para o sangue
PCrpy Coeficiente de parti¢ido do paracetamol dos TBI para o sangue
PCrpr Coeficiente de parti¢do do paracetamol dos TPI para o sangue
PC7yp Coeficiente de parti¢do do paracetamol do TA para o sangue
Qs Quantidade total de sulfato disponivel
VinaxG Velocidade mdxima para a formacdo de GLU de APAP
Vinaxs Velocidade médxima para a formac@o de SULF de paracetamol/ uMol de SULF
%z Volume do figado
Vra Volume do tecido adiposo
VrBI Volume dos tecidos bem irrigados
Vrpr Volume nos tecidos pouco irrigados
Vsangue Volume de sangue




4.3 Solucio Numérica

A solucdo numérica deste modelo foi realizada através do método de Runge-Kutta de
quarta ordem (RK4). Este método foi escolhido devido a sua boa precisdo e estabilidade na
resolucdo numérica de equacdes diferenciais. Evidencia-se a estrutura algoritmica da imple-
mentacdo. A implementacdo computacinal pode ser consultado do Apéndice A.

4.4 Sistema de Equacoes Diferenciais

No modelo proposto por Pery e co-autores com base nos mecanismos fisiolégicos em
um organismo e suas propriedades fisio-quimicas, foram propostas equagdes diferenciais, ca-
pazes de descrever os processos envolvidos: absor¢do, distribui¢do, metabolismo e eliminagdo
(ADME). As equagdes sao formuladas a partir do principio de conservagdo de massa aplicado a
cada orgao considerado no modelo resultando em um sistema composto por dezessete equacdes
diferenciais ordindrias acopladas, cuja solucdo via métodos numéricos, representa a variacao
temporal das curvas de concentragdo das substancias.
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dQaApAPF

7 = —kintQapapr
dCapapF QArARF VimaxG fupapapQaprapr
—ar VP = Fr|Caprarsangue = vy, | + KintQaprarini — — YT

PCFVF[KmG+fupApAp( aban] )
_ (Qs=Qsyrr) VimaxsfupapapQarapr
QAPAPF

PCFVF[kmS+fupApAp( PCHVp )]
dCerLu,F QcLu,F VinaxGf upapapQaparF
—4i—Vr = Fr|\CGLu,sangue — pcrve) T KintQcLu,int — — QAPAPE

PCFVF[KmG"'fupAPAP( PCAVr )

—(kgru,pit) fupcrLu (—%ﬁ/“ij)

dCsyLEF Vi = Fp ( CsuLE _ QSULF,F) (Qs=QsuLF) Vmaxs fupaparQapAPF
= 'sangue 0
di PCrVF PCFVF[kmS+fupAPAP( PACIZ:“Z’:F]]

Fra(C _ CTAPAP,A)
dCTAPAP,A _ TA\CAPAPsangue PCr4
dt Vra
c
dc Frp1(Capapsangue——pnBL)
TAPARBI __ sang PCrgl
dt - VrBr

c
dc Frpi(CapApsangue— %)
TAPAPPI _ ’ TPI
dt Vrer
CrGLu,A
dCTGLU,A _ FTA(CGLU,sangue_ PCra )
dt Vra
CTGLU,BI
dCrGLu,BI _ Frs1(CaLu sangue ™ —pcy ;)
dt Vrer
c
dc Frpi(Ceru, sangue‘%)
TGLU,PI ’ TPI

dt Vrpr
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Fra(C _CTSULF,A)
dCTSULF,A_ TA\“SULFsangue —PCTA

dt Vra

Frgi(C _CISULEBI,
dCTSULF,BI _ TBI\LSULFEsangue PCTRI
dt Vrer
Frpi(C _ CTSULF,PI)
AdCrsyLEPI TPI\CSULFsangue™ —pCrp;

dt Vrpr

ACapapsangue _ CapaprFr | CrapapsiFrsr | CrapappiFrei | CrapapaFra _ FearaCapaPsangue
dt PCFVst,mgue PCTBIVst,mgue pCTPIVsungue PCTAVsangue Vsangue

kapap fupapap Capapsangue

< Vsangue
dCqLu,sangue _  Cgru,rFr Creru,BiFrer | Creru,piFrper " Crory,aFra  FearaCoLu,sangue
dt PCFVsangue PCTBIVsangue PCTPIVsangue PCTAVsangue Vsangue

_ kcLu fupcru CGLU,sangue

Vsangue

dCsyrEsangue _ CsurerFr | CrsurrsiFrei | CrsuirepiFrei | CrsurpaFra  FearaCsuLEsangue
dt PCFVsangue pCTBIVsangue PCTPIVsangue PCTAangue Vsangue

_ ksyrr fupsyrr CsurEsangue

Vsangue

dCsyLESE
— i =ksuLrfupsuLrCsuLEsangue

Este modelo considera que é no figado que o paracetamol € metabolizado para poste-
riormente alcangar os 6rgaos restantes: os tecidos bem irrigados, os tecidos pouco irrigados,
o tecido adiposo e o sangue, onde a distribui¢do do paracetamol livre e dos seus dois conju-
gados principais (glucuronido e sulfato) € analisada separadamente [4]. O modelo apresenta
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ainda a bilis e a urina como vias de excrecdo. Observando-se o modelo fisiolégico apresentado,
denota-se que a proposta considera que a bilis € excretada a partir do figado, enquanto a urina é
eliminada a partir do compartimento sangue. No entanto, os autores, em suas simulacoes, ndao
consideraram a excrecao por conjugacdo do paracetamol a partir do figado, por considerarem
que € pouco expressiva relativamente aos outros conjugados formados ([91] Apud [4]).

Assim, o sistema de equagdes diferenciais que descreve a farmacocinética do paraceta-
mol neste modelo, comega pelo processo ocorrido nos intestinos que € o 6érgdo que recebe o
farmaco no instante inicial (# = 0 min). A equacgdo (4.1) modela como a quantidade de parace-
tamol no intestino estd diminuindo ao longo do tempo devido a taxa de absorcao, kin, 0 que €
usado em modelos farmacocinéticos para descrever o processo de absor¢do de um farmaco pelo
1mntestino.

AQupapint _ —kintQapAprint (4.1)
dt

A variagdo da concentragdo de paracetamol inalterado no figado é dada a partir da equa-

cdo (4.4), que modela a dindmica do paracetamol no figado, considerando a absor¢ado, formacgao
de metabdlitos e outros processos relevantes. No figado ocorrem diversas reacdes de meta-
bolismo, incluindo oxidacdo, conjugagdo (com glutationa, sulfato ou glicurdnico) e redugdo.
Participam deste processo: enzimas hepaticas, especialmente do sistema citocromo P450, que
desempenham um papel crucial nas transformagdes quimicas que fazem parte deste mecanismo.

QapAPF
PCrVEr
VinaxcfupaparQapapr

PCrVp [KmG-l—fupAPAP (—%g\?;)

dCapapF

+K; ot
P ) intQAPARInt

Ve =FFf (CAPAP,sangue -

(4.2)

_ (Qs = QsurF) Vinaxsf upapapQaprarF

PCrVg [kmS + fupapap (%&Aﬁ}f)]

O termo Z24E calcula a concentracdo de paracetamol livre no figado. Enquanto o
PCrVr

segundo termo modela a entrada de paracetamol no figado a partir do intestino. Os termos
seguintes modelam a formacao de metabdlitos do paracetamol, com ajustes para a fracdo nao
ligada fupapap € a quantidade de sulfato disponivel Qs — QsyrF.

A préxima equagdo considera o glucuronido de paracetamol. Note que a equacgao (4.3)
reporta a taxa de variagdo da quantidade de glucuronido de paracetamol no figado multipli-
cada pelo volume do compartimento do figado, o que representa a mudanca na quantidade de
glucuronido de paracetamol ao longo do tempo no figado. O primeiro termo desta equagao
modela a entrada e saida de glucuronido de paracetamol no figado, ajustando a concentragdo
de glucuronido pelo coeficiente de particdo do figado. O segundo termo modela a formacao de
glucuronido de paracetamol no figado a partir do glucuronido livre. Ja o dltimo termo modela
a excrecao biliar do glucuronido de paracetamol, onde kgrypi; € a taxa de excregdo biliar de
glucuronido de paracetamol, fupgry € a fracdo ndo ligada do glucuronido de paracetamol, e
Sgﬁ; ajusta a quantidade no figado pelo coeficiente de parti¢do do figado. Essa equacdo consi-
dera os processos de formacao, entrada, saida e excrecao biliar do glucuronido de paracetamol
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no figado, proporcionando uma descri¢do detalhada da farmacocinética desse metabolito espe-
cifico.

dCgru,F ( QGLUF)
———Vrp=Ff|C -+ 4.3
At F F|%“GLU,sangue PCpVr ( )
VinaxG fupapapQapapr QGLu,F
+ Qarnrr 1 kcruvirfupcru PCAVe
PCrpVrE ka+fupApAp(PCFV'F )] FVF

CGLu,sangue € a concentragdo do paracetamol glucuronido no sangue; e kgrypi; € a taxa de
excrec¢ao biliar de glucuronido de paracetamol.

Para representar a variacdo do sulfato de paracetamol no figado, temos a equagdo (4.4),
que modela a variacio da concentracdo do sulfato de paracetamol no figado ao longo do tempo.

O primeiro termo desta equagdo modela a entrada e saida de sulfato de paracetamol no figado,

3 QSULEF
sendo (CsyLEsangue @ concentragdo do sulfato de paracetamol no sangue, e PCrr parcela res-

ponsdvel por ajustar a concentracao de sulfato de paracetamol pelo coeficiente de particao do
figado. O segundo termo modela a formagdo de sulfato de paracetamol no figado a partir do
paracetamol livre, Qs — Qsyrr € a quantidade total de paracetamol disponivel para a formagao
de sulfato, V,4xs € a velocidade maxima de formacao de sulfato de paracetamol, fupapap € a
fracdo nao ligada do paracetamol livre, Qapapr € a quantidade de paracetamol livre no figado,
kmsS € a constante de Michaelis para a formacao de sulfato.

dCsuLEF QSULF,F) (4.4)

dt PCrVg
N (Qs — Qsurr) VinaxsfupaparQaparF

PCrVg [kmS+fuI9APAP (%gé;)]

VE=Fp (CSULF,sangue -

Essa equacgdo considera os processos de formacao, entrada, saida e excrecao hepdtica do
sulfato de paracetamol no figado, proporcionando uma descri¢do detalhada da farmacocinética
desse metabolito especifico.

Para o tecido adiposo temos:

C
dCTAPAP,A _ FTA(CAPAP,sangue - ;Agfj'A) (4 5)
dt Vra :
C
dCTGLU,A FTA(CGLU,sangue - ;%LTIZA) (4 6)
dt - Via .
C
dCrsurLEa B FTA(CSULF,sangue - ;SCLTLAH{) @7
dt Vra :

Note que as trés equacgdes representam a variacdo da concentra¢io de paracetamol, em
relacdo ao tempo, no tecido adiposo, a equagao (4.5) consiste na concentracdao de paracetamol
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inalterado, a equacgdo (4.6) a concentracdo de glucuronido de paracetamol e a equacgdo (4.7) a
concentracao de sulfato de paracetamol, O segundo termo das equagdes em referéncia mode-
lam a diferenca entre a concentracdo de paracetamol e seus metabdlitos no sangue e no tecido
ajustada pelo coeficiente de parti¢do do tecido adiposo, isso reflete o gradiente de concentragc@o
que impulsiona o movimento do paracetamol para dentro ou para fora do tecido adiposo.

A equacdo em si € uma forma simplificada da equacdo de transporte de massa, onde a
variagdo da concentracdo no tecido adiposo € governada pelo fluxo sanguineo, a diferenca de
concentracao entre o sangue e o tecido adiposo, e o volume do tecido adiposo. Esta equacdo
representa o acimulo do fairmaco nos depdsitos de gordura, o que implica na lipossolubilidade
(capacidade de uma molécula de se dissolver em gorduras, tornando-se moléculas mais apola-
res) do farmaco. Esta caracteristica € fundamental, pois a alta lipossolubilidade de um farmaco
consiste na facilidade de difusdao pelas membranas bioldgicas, o que proporciona ao farmaco
maior capacidade de absorcdo e de penetracdo nos tecidos. Essa equacao € essencial em mode-
los farmacocinéticos que buscam compreender como o paracetamol se distribui e € eliminado
em diferentes tecidos do organismo, e esta base também serd usada para os demais tecidos.

As equagdes (4.8), (4.9) e (4.10) representam representam a varia¢do da concentracao
de paracetamol nos tecidos bem irrigados, em relagdo ao tempo. A equacao (4.8) consiste na
concentracdo de paracetamol inalterado, a equacdo (4.9) a concentragcdo de glucuronido de pa-
racetamol e a equagdo (4.10) a concentracdo de sulfato de paracetamol, O segundo termo das
equagdes ajustam a concentragdo de paracetamol e seus metabdlitos nos tecidos bem irrigados
pelo coeficiente de particao desses tecidos.

C
dCrapaApPBI Frp1(Caparsangue — %) “8)
dt - Vrar ’
CrGLu,BI
dCTGLU,BI FTBI(CGLU,sangue - Tm) (4 9)
dr Vr1 '
C
dCTSULF,BI FTBI(CSULF,sangue_ %) (4 10)
dt - VrB1 '

Vale ressaltar que sdo nos tecidos bem irrigados que o farmaco € transportado pela cor-
rente sanguinea e distribuido nos tecidos. A distribuicio € influenciada pela ligacdo a proteinas
plasmadticas, tamanho molecular e lipossolubilidade do farmaco.

De forma andloga aos tecidos anteriormente mencionados, temos as equagdes (4.11),
(4.12) e (4.13) para tecidos pouco irrigados, representando a taxa de variagdo da concentragao
de paracetamol e seus metabdlitos nesses tecidos, em relacao ao tempo. Novamnente tem-se a
concentracao de paracetamol e seus metabdlitos ajustada nos tecidos pouco irrigados pelo coe-
ficiente de particao desses tecidos.

Crapappr
dCTAPAP,PI FTPI(CAPAP,sangue - Tm)

dt Vrpr

(4.11)
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CrGLu,pI
dCrgrLu,pI Frpi(CGLu,sangue — PCrp; )

4.12
dt Vrpr (4.12)
C
dCTsuLEPI _ Frpi(CsuLEsangue — %) “413)
at Vrpr '

Nos tecidos pouco irrigados, o formaco alcanga tecidos com menor irrigagdo sanguinea.
A penetrag@o nos tecidos menos vascularizados pode ser mais lenta devido a menor perfusio
sanguinea. Todas as equacdes seguem a légica da equacgdo do tecido adiposo, modelando como
o paracetamol se distribui e € eliminado em diferentes tecidos do organismo, considerando o
fluxo sanguineo, o gradiente de concentracao e os volumes desses tecidos.

As equagdes (4.14), (4.15) e (4.16) retratam as concentracdes de paracetamol inalterado,
glucuronido de paracetamol e sulfato de paracetamol, respectivamnete. E importante destacar
que as trés equacdes indicam a taxa de variacao da concentracdo de paracetamol e seus metabo-
litos no sangue em relacdo ao tempo. Enquanto a primeira parcela de cada equacao representa
a contribuicdo do figado para a concentra¢do no sangue, levando em conta o fluxo sanguineo
hepético e o coeficiente de parti¢do do figado, a penultima parcela indica a remocdo do para-
cetamol e seus metabdlitos pelo débito cardiaco em relagdo ao volume do sangue. J4 a dltima
parcela modela a eliminagdo urindria do paracetamol e seus metabdlitos, onde k € a taxa de
excre¢do urindria. Cada termo contribui ou remove paracetamol do sangue, levando em consi-
deragdo diferentes orgaos, tecidos e processos metabdlicos. A inclusio de termos para tecidos
especificos e a influéncia do débito cardiaco e excrecdo urindria tornam essas equagdes uma
representacdo abrangente da farmacocinética do paracetamol no organismo.

ACapapsangue  CapaprFr  CrapapiFrBr . CrapappiFrpI

= 4.14)
dt PCr Vsangue PCrpi Vsangue PCrpp Vsangue
CrapapaFra Feard CAPAP,sangue kapap fupapap CAPARsangue CAPARsangue
PCTAVscmgue Vsangue Vsangue
dCqru,sangue  Coru,rFr . CreiusiFrer . Creiu,prFrer 4.15)
dt PCr Vsangue PCrpi Vsangue PCrpr Vsangue
Croru,aFra  FearaCeru,sangue Kcru fupcru CorLu,sangue CoLU sangue
PCTAVsangue Vsangue Vsangue
dCsurEsangue  CsurLrrFr N CrsuresiFrer  CrsurepiFrpr (4.16)

dt - PCFVsungue PCTBIVsangue PCTPIVsangue

CrsutraFra  FearaCsuLEsangue ksurr fupsurr CsuLEsangue CSULEsangue

PCrap Vsangue Vsangue Vsangue

Neste trabalho, o sistema de equacdes resultatente serd solucionado pelo método Runge-
Kutta de 4a ordem. Além disso, serdo implementados os cendrios de intoxicagdo por Paraceta-
mol, e de neutralizagdo da mesma, através da administragdo da N-acetilcisteina. Tais simulacdes
serdo vistas no proximo Capitulo.
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4.5 Modelagem Matematica da Neutralizacao da Intoxicacao por Paracetamol

Atualmente o tratamento mais utilizado, em casos de overdose de Paracetamol, € a neu-
tralizacdo da intoxicacdo através da administragdo da NAC. Desta forma, a fim de representar
este protocolo de desintoxicac¢do, foi descontada uma parcela da equacdo que representa a far-
macocinética do Paracetamol no intestino. Portanto a equacdo (4.17) reproduz a taxa de vari-
acao da quantidade de paracetamol no intestino, em relagdo ao tempo, apds administracdo da
NAC. Essa € a varidvel que estd sendo modelada, indicando como a quantidade de paracetamol
no intestino muda com o tempo, sob efeito da NAC. A primeira parcela da equacdo modela a
absor¢do normal do paracetamol no intestino, logo k;;,; € a taxa de absorcdo do paracetamol,
e Qaparins € a quantidade de paracetamol no intestino. A segunda parcela, por sua vez repre-
senta a absor¢do adicional da NAC no intestino, onde k;;¢,nqc € a taxa de absor¢do da NAC, e
Qnac,int € a quantidade de NAC administrada. Vale ressaltar, que a equagado (4.17), substituird
a equacdo equacao (4.1) no modelo original.

dQapapi
—APAAI = _kintQAPAP,int - (kint,nachac,int) (4'17)

dt

Quando a N-acetilcisteina (NAC) € administrada para neutralizar uma overdose de para-

cetamol, ela atua principalmente como um precursor da glutationa. O processo quimico chave

envolvido € a conversdo da NAC em cisteina, um aminodcido essencial para a sintese de gluta-

tiona no organismo. A glutationa é um antioxidante crucial que desempenha um papel vital na
detoxificagdo de muitas substancias, incluindo os metabdlitos toxicos do paracetamol.

A reacdo quimica essencial pode ser representada da seguinte forma:

NAC — Cisteina — Glutationa

A glutationa, por sua vez, se combina com os metabdlitos téxicos do paracetamol, es-
pecialmente o NAPQI, formando compostos mais soluveis € menos toxicos que sdo facilmente
excretados pelo organismo. A administracdo precoce de NAC € crucial, pois ajuda a garantir
que haja cisteina suficiente disponivel para manter ou regenerar a glutationa, permitindo assim
a neutralizacdo eficaz dos metabdlitos toxicos do paracetamol e prevenindo danos hepéticos
graves.

A alteracdo realizada na equagdo do intestino indica como a administragdao de NAC afeta
a absorcdo total no intestino. Essa absor¢do adicional de NAC é fundamental para neutralizar
os efeitos toxicos do paracetamol, agindo como um antidoto e auxiliando na regeneracio da
glutationa, um componente crucial para a detoxificacdo do NAPQI.

4.6 Consideracoes sobre o Modelo Proposto

Como ja mencionado, os modelos fisioldgicos (PBPK) sdo descritos através de um con-
junto de equagdes matematicas que descrevem a absor¢ao, distribuicdo, metabolismo e elimina-
cdo (ADME) do organismo com base na fisiologia especifica do organismo e nas propriedades
fisico-quimicas da substdncia. Por esta razdo, as equacdes deste modelo foram formuladas
baseadas no principio da conservagdo da massa relativa a cada 6rgdo considerado no modelo,
resultando num sistemas de equagdes diferenciais complexo, cuja solugdo € a variacao temporal
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das curvas de concentracdo de farmaco e cuja resoluciao pode ser obtida computacionalmente.

Sabe-se que os roedores sao mamiferos que compartilham muitas semelhancas com os
humanos, como plano corporal, sistema imunolégico, processos cognitivos e regides cerebrais.
Por esta razao alguns pesquisadores optam por desenvolver modelos farmacocinéticos para ra-
tos, para facilitar os processos experimentais, visando a extrapolagdo do mesmo para humanos
[2]. Baseando-se na grande similaridade genética entre estas espécies, o modelo aqui proposto
foi desenvolvido para ratos, porém como ndo foram encontrados na literatura para depuragao
de intoxicacdo por paracetamol, a taxa de absor¢do da NAC k;j¢ nac € a quantidade de NAC
administrada Qy,4¢,ins, foram calculadas mediante propor¢io desenvolvida entre os parametros
utilizados para humanos e adaptados para os ratos no modelo construido. Para completar o es-
tudo apresentado nesta dissertacdo mostra-se, no Capitulo 5, a ndlise das simulacdes geradas a
partir do modelo detalhado nesta se¢do.

33



Simulacoes e Resultados

Neste trabalho para as simula¢des numéricas foram realizadas através de um cédigo de-
senvolvido em SCILAB®, considerando-se uma dose oral de 600 mg/kg de paracetamol num
rato Sprague-Dawley macho com um peso de 350 mg, do mesmo modo considerado em [4].
Segundo ([92] Apud [4]) trata-se de uma dose suscetivel de induzir hepatotoxicidade nos ratos
desta espécie.

Com o objetivo de aprimorar a andlise das simulacdes, os testes realizados foram divi-
didos em cendrios indicados na Tabela 5.1:

Tabela 5.1 — Descri¢do dos Cendrios e Resultados

Cenarios | Descricao Resultados

1 Farmacocinética do Paracetamol (5.1),(5.2)e (5.3)

2 Neutraliza¢ao da Intoxicagdo com dose tnica de NAC | (5.4), (5.5) e (5.6)

3 Neutralizac@o da Intoxicagao com trés doses de NAC | (5.7), (5.8) e (5.9).
- Inicio 30 minutos apds overdose

4 Neutraliza¢do da Intoxicac¢do com trés doses de NAC | (5.10), (5.11) e (5.12).
- Inicio 20 minutos apds overdose

5 Neutralizagdo da Intoxicac¢do com trés doses de NAC | (5.13), (5.14) e (5.15).
- Inicio 10 minutos apds overdose

Cabe ressaltar que existem diversos cendrios passiveis de teste, no entanto os resultados
que serdo apresentados neste trabalho foram selecionados como os mais relevantes, segundo as
circunstancias das simulagdes.

5.1 Cenario 1 - Farmacocinética do Paracetamol

No cendrio 1, (Figuras 5.1, 5.2 e 5.3), pode-se observar a representacdo da dinamica
do paracetamol desde sua ingestdo, incluindo o seu processo de distribui¢do entre 0s 6rgaos e
tecidos, até sua aliminac¢do do organismo. Considerando que, nas simulagdes, a equacdo cor-
respondente a acdo do fairmaco no intestino ainda nao tinha sido alterada para a introdu¢do do
antidoto, conclui-se que esses resultados espelham o modelo proposto por Pery e co-autores
[5], e consequentemente o modelo adaptado por Castro [4]. Analisando os gréficos, nota-se



que o pico de concentragdo plasmatica do paracetamol € registrado em torno de 60 min, o que
consiste em um resultado semelhante aos dados encontrados na literatura acerca deste farmaco.
Observa-se grande quantidade de paracetamol livre nos compartimentos do modelo, inclusive
no figado, com excec¢do do tecido adiposo, cujas concentragdes foram inferiores (de 2 a 4 ve-
Zes menores) em comparagao com 0s outros compartimentos envolvidos na simulagdo, o que
também ocorreu nas simulagdes dos trabalhos de referéncia [5, 4]. Comportamento similar foi
observado nos graficos do glucuronido de paracetamol e de sulfato de paracetamol. Ao prolon-
gar o experimento para 24h, estima-se que mais de 96% da quantidade inicial de paracetamol
seja eliminado, em uma propor¢ao de (10% nao absorvido, 41% eliminado pela bile, 45% elimi-
nado pela urina como sulfato (58%), glucuronido (24%), paracetamol (9%) e outros metabdlitos
(9%)), conforme obtido por Pery [5]. Os dados reais da urina mostraram uma recuperacao de
45% na urina (sulfato (56%), glucuronido (26%), paracetamol (12%) e outros metabdlitos (6%)).

Em relacdo ao grafico de paracetamol inalterado, Figura (5.1), nota-se que no Intestino,
a concentracdo diminui rapidamente apds a administracdo, atingindo quase zero em 150 minu-
tos, o que indica rdpida absor¢@o ou eliminac¢do do paracetamol no intestino. Em relacdo ao
figado, houve pico de concentra¢ido em torno de 160 mg/L em 50 minutos, e esta concentragao
quase zerou em 250 minutos, o que reflete a absorcao eficiente do paracetamol no figado, se-
guida por uma fase de eliminacdo. Ja no tecido pouco irrigado, o pico de concentragdo ocorreu
em torno de 140 mg/L em 80 minutos, apontando uma absorcao eficaz no tecido pouco irrigado,
embora a concentracdo atingida seja menor que no figado. Além disso, no tecido bem irrigado
o pico de concentracdo foi atingido em torno de 150 mg/L. em 70 minutos, demonstrando uma
boa absorc¢do no tecido bem irrigado, com uma concentracao semelhante ao figado. No tecido
adiposo, o pico de concentragao registrado foi em torno de 50 mg/L em 70 minutos, indicando
menor absor¢do no tecido adiposo em comparagdo com outros 6rgdos. E finalmente no sangue,
o pico de 200 mg/L de concentragdo, foi alcangado em 70 minutos, concentracio esta que quase
zerou em 250 minutos, evidenciando a rdpida distribuicdo do paracetamol no sangue, seguida
por uma eliminacdo substancial.

Ao analisar o gréfico de sulfato de paracetamol, Figura (5.2), observa-se que a concen-
tracdo diminui rapidamente apds a administracdo, atingindo quase zero em 150 minutos, o que
sugere rapida absorcdo ou eliminagdo do sulfato de paracetamol no intestino, semelhante ao
padrdao do paracetamol inalterado. No figado, o pico de concentracdo ocorre em torno de 50
mg/L em 80-90 minutos, diminuindo para cerca de 10 mg/L. em 250 minutos, o que reflete a
metabolizacdo e eliminagdo gradual do sulfato de paracetamol no figado, com uma concentra-
¢do menor em comparacido com o paracetamol inalterado. Ja no tecido pouco irrigado, o pico
de concentracdo registrado foi de 40mg/L. em 100-120 minutos, caindo para cerca de 20mg/L
em 250 minutos, esta interpretacdo evidencia uma absor¢do eficaz no tecido pouco irrigado,
com uma concentracdo menor que no figado. O tecido bem irrigado, por sua vez, aponta pico
de concentracao de 45 mg/L em torno de 100 minutos, apresentando reducio para cerca de
20mg/L em 250 minutos, demonstrando uma absor¢do eficiente no tecido bem irrigado, com
uma dindmica semelhante a tendéncia no figado. Enquanto que no tecido adiposo, o pico de
concentracao apresentado foi de 15 m/Lg em torno de 100 minutos, tendo uma queda para cerca
de Smg/L em 250 minutos, o que indica menor absor¢ao no tecido adiposo em comparagao com
outros 6rgaos, refletindo uma concentracao relativamente baixa. No sangue, observa-se pico de
concentracao em 60 mg/L em torno de 100 minutos, diminuindo para cerca de 20mg/L em 250
minutos, refletindo a rdpida distribuicdo do sulfato de paracetamol no sangue, semelhante ao
padrdo do paracetamol inalterado.
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O ultimo gréfico do cendrio 1, Figura (5.3), retrata a dinamica do glucuronido de pa-
racetamol. No intestino a concentragdo diminui rapidamente apds a administragdo, atingindo
quase zero em 150 minutos, esta dindmica representa uma rapida absor¢do ou eliminacdo do
glucuronido de paracetamol no intestino. No figado, o pico de concentragdo ocorre em torno
de 70 mg/L em 100-120 minutos, registrando queda para cerca de 40 mg/L em 250 minutos, o
que caracteriza a metabolizagado e eliminacao gradual do glucuronido de paracetamol no figado.
Ja no tecido pouco irrigado, ha pico de concentracao em torno de 40 mg/L em 120 minutos,
caindo para cerca de 30mg/L. em 250 minutos, dando-nos um indicio de uma absor¢do eficaz no
tecido pouco irrigado, com uma concentra¢do menor que no figado. No tecido bem irrigado, o
pico de concentragdo acontece em torno de 50mg/L em 100-120 minutos, e apresenta redugao
para cerca de 30mg/L em 250 minutos, demonstrando uma absorc¢ado eficiente no tecido bem
irrigado, semelhante a tendéncia no figado. No entanto, o tecido adiposo apresentou resulta-
dos um pouco diferentes, o pico de concentragdo de 15 mg/L ocorreu entre 100-120 minutos,
decaindo para cerca de 10 mg/L em 250 minutos, sugerindo uma absor¢ao menor no tecido adi-
poso em comparacdo com outros 6rgaos. O sangue, por sua vez, alcangou pico de 60 mg/L em
100-120 minutos, com reducao para cerca de 40 mg/L em 250 minutos, transparecendo a rapida
distribui¢do do sulfato de paracetamol no sangue. A andlise de ambos os compostos, sulfato e
glucuronido de paracetamol, sugerem padrdes semelhantes aos do paracetamol inalterado, mas
com diferentes magnitudes e dinamicas de concentragdo, especialmente nos tecidos e no figado,
refletindo as caracteristicas especificas do sulfato de paracetamol como um metabdlito.
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Figura 5.1 — Cenadrio 1 - Dinamica do paracetamol inalterado apds dose toxica.
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Figura 5.2 — Cenadrio 1 - Dinamica do sulfato de paracetamol apds dose toxica.
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Figura 5.3 — Cenadrio 1 - Dinamica do glucuronido de paracetamol apds dose toxica.
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5.2 Cenario 2 - Neutralizacao da intoxicacao de paracetamol por dose tnica de NAC

Nos testes realizados para o cendrio 2, considera-se a alteracdo da equacao do intestino
(4.1), adicionando a parcela representativa do impacto da NAC sobre a concentracdo plasma-
tica de paracetamol, dando origem a nova equacgdo de intestino (4.9). Inicialmente foi testada
a administracdo em dose unica de NAC, visando analisar a atuacdo deste medicamente frente
a overdose de paracetamol. Nas Figuras (5.4), (5.5) e (5.6), as curvas em preto correspondem
ao resultados da intoxi¢do do paracetamol (modelo original), mantidas para fins de comparagdo
com 0s novos resultados (curvas em vermelho), que mostram a dindmica do fairmaco arrefecida
pela administracdo da NAC.

Ao analisar os padroes observados nos graficos do paracetamol inalterado sob o impacto
da NAC, Figura (5.4), tem-se que uma dose de 499mg de NAC administrada 60 minutos apds
a administracdo de overdose de paracetamol (200mg - dose téxica para ratos). Nota-se que a
concentracdo de paracetamol inalterado quase chega a zero em 400 minutos, e a NAC em 600
minutos, o que sugere que a NAC, auxilia na absor¢do e neutralizacio do paracetamol. Pode-se
observar ainda que tanto o paracetamol, quanto a NAC sao eliminados gradualmente. No fi-
gado e nos tecidos bem irrigado e pouco irrigado, a concentragdo de paracetamol + NAC atinge
o pico de 170 mg/L em 100 minutos e quase zera em 600 minutos, mostrando uma perspectiva
de uma rdpida absorc@o e metabolizacdo do paracetamol, com a presenca da NAC, sugerindo
uma eficicia na neutraliza¢do. Porém no tecido adiposo a concentracdo de paracetamol + NAC
registra o pico de 60 mg/L em 100 minutos e quase zera em 600 minutos, indicando uma ab-
sor¢ao menor no tecido adiposo, com uma concentracao mais baixa, mesmo com a presenca de
NAC. Ja no sangue a mistura de paracetamol + NAC apresenta o pico de concentragdo de 250
mg/L em 100 minutos, chegando proxima de zero em 600 minutos, este cendrio remete a uma
rapida distribui¢do do paracetamol e da NAC no sangue, seguida por uma eliminagdo significa-
tiva.

O grafico (5.5) a ser analisado do cendrio 2, consiste naquele que traz os padrdes obser-
vados na dindmica do Sulfato de Paracetamol sob o impacto NAC. A abordagem desta simu-
lagdo, trata-se da administracdo em dose tnica de NAC de 49mg, 60 minutos apds a ingestao
téxica de paracetamol (200mg). O sulfato de paracetamol quase atinge zero em 400 minutos,
e a NAC em 600 minutos. No Figado, Tecido Pouco Irrigado e Tecido Bem Irrigado, a con-
centracdo de paracetamol + NAC atinge o pico em torno de 55mg/L. em 50 minutos € quase
zera em 600 minutos em todos esses tecidos. Estes resultados indicam uma répida absor¢do e
metabolizacdo do sulfato de paracetamol. No tecido adiposo, a concentragdo de paracetamol +
NAC atinge o pico de 15mg/L em 50 minutos e quase zera em 600 minutos, demonstrando uma
absorcdo menor no tecido adiposo, com uma concentragdo mais baixa, mesmo com a presenca
de NAC. E no sangue a concentracdo de paracetamol + NAC registra o pico de S0mg/L em 50
minutos e quase zera em 600 minutos, simbolizando a rapida distribui¢do do sulfato de parace-
tamol e da NAC no sangue, seguida por uma eliminagao significativa.

Para completar a andlise do cendrio 2 observa-se a dindmica do glucuronido de paraceta-
mol, disposta no grafico 3 (5.6). Novamente tem-se o tratamento da intoxicacao por paracetamol
através de dose tnica de 49mg de NAC, administrada 60 minutos apds a ingestdo de overdose
de paracetamol. No intestino o glucuronido de paracetamol quase se esgota em 400 minutos,
e a NAC em 600 minutos. No Figado e nos tecidos bem irrigado e pouco irrigado, o pico de
concentracao de paracetamol + NAC ¢ alcancado em torno de 60mg/L em 100 minutos e quase
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zera em 600 minutos em todos esses tecidos. O tecido adiposo, esse pico de concentracao fica
bem mais baixo, girando em torno de 20mg/L em 100 minutos e quase zera em 600 minutos,
marcando uma absor¢ao menor no tecido adiposo, com uma concentra¢ao mais baixa. No san-
gue o pico de concentragdo de paracetamol + NAC é de 60mg/L em 100 minutos e quase zera
em 600 minutos.

Ao avaliar o grupo de resultados presente no cendrio 2, (5.4), (5.5) e (5.6), nota-se
que em todas as simulagdes houve maior decaimento do paracetamol sob efeito da NAC, se
comparado a dindmica presente no cendrio 1, Figuras (5.1), (5.2) e (5.3). Esses padroes sugerem
que a administracdo de NAC tem um impacto significativo na farmacocinética do paracetamol e
de seus metabdlitos sulfato e glucuronido de paracetamol, apresentando uma rdpida absor¢do e
metabolizacdo, especialmente no figado e tecidos bem irrigados. A presenca de NAC contribui
para a neutralizacdo eficaz da intoxicagdo por paracetamol, conforme evidenciado pelos tempos
mais curtos para atingir concentracdes quase zero, para todos os componentes.
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5.3 Cenario 3 - Neutralizacao da Intoxicaciao de Paracetamol com trés doses de NAC:
uma dose de ataque de 30 minutos apds intoxicacao e duas doses de controle de

hora em hora

No cendrio 3, administra-se uma dose de ataque de 70mg de NAC apds 30 minutos
de ingestdo da dose toxica de paracetamol, e mais duas doses de controle de 17,5mg com um
intervalo de 60 minutos entre elas. Vale ressaltar que essas doses foram calculadas proporci-
onalmente para os ratos do modelo proposto, em relagdo aos valores atualmente utilizados no
protocolo de administragdo da NAC em humanos, quando tratados por intoxicacao de parace-
tamol. Neste grupo de resultados, (5.7), (5.8) e (5.9) observa-se uma queda considerdvel da
concentracao plasmdtica do paracetamol. A andlise dos graficos deste cendrio, sugere que a
administracdo em 3 doses € mais eficiente e pode diminuir consideravelmente a chance do pa-
racetamol alcangar seu pico de concentragao plasmatica.

Nos gréficos que representam a dinamica do paracetamol inalterado frente a neutrali-
zacdo da NAC observa-se alguns padroes. Doses escalonadas de NAC (70mg inicialmente,
seguidas por duas doses de 17,5mg) sao administradas apds 30, 90 e 150 minutos da adminis-
tracdo de 200mg de paracetamol. O paracetamol quase atinge zero em 250 minutos sob o efeito
da NAC, uma melhoria significativa em comparag¢do com os 600 minutos dos resultados obti-
dos no cendrio 2. Esta administracdo escalonada da NAC demonstra, inicialmente, uma eficicia
mais rdpida na neutralizagdo do paracetamol no intestino, porém seriam necessarios outros tes-
tes para formalizar tal afirmac¢do. No figado e tecidos bem irrigado e pouco irrigado, o pico de
concentracao plasmadtica de paracetamol + NAC atinge o pico em torno de 150mg/L em 20 a
30 minutos e quase zera em 250 minutos. Anteriormente, o pico ocorria entre 50 a 80 minutos,
indicando uma absor¢do e metabolizacao mais rdpidas do paracetamol com a presenga da NAC,
resultando em tempos mais curtos para atingir concentracdes significativas e sua subsequente
eliminacdo. O tecido adiposo o pico de concentra¢do da mistura de paracetamol + NAC ocorre
em torno de 40mg/L em 20 minutos e quase zera em 250 minutos, nimeros muito melhores em
detrimentos dos registros anteriores, onde o pico era 55mg/L em 80 minutos. Essas dados mos-
tram uma absor¢@o mais répida no tecido adiposo com a administracao de NAC, refletindo uma
eficidcia aprimorada na distribui¢do e elimina¢do do paracetamol. No sangue, a concentragdo
de paracetamol + NAC atinge o pico de 150mg/L em 20 minutos e quase zera em 250 minutos.
Como anteriormente, o pico de concentracdo plasmdtica de paracetamol era de 200mg/L em
80 minutos, logo subentende-se que a distribuicdo do paracetamol e seus compostos tornam-se
mais rdpidas do que antes da administragdo de NAC, gerando um decaimento mais rapido das
concentragoes.

Ja nos gréficos de sulfato e glucuronido de paracetamol, os padrdes ndo apresentam
muita diferenca em relagdo aos picos de concentracdo plasmaética, porém hd ganho no decai-
mento do paracetamol e seus metabdlitos em todos os 6rgaos e tecidos, fazendo com os mes-
mos tendam a zerar mais rapidamente, em torno de 250 minutos. Esses padres sugerem que a
administracdo escalonada da NAC tem um impacto significativo na farmacocinética do parace-
tamol, acelerando a absorc¢do, metabolizacdo e eliminac¢do em diversos tecidos. Essa abordagem
mostra-se mais eficaz em comparagao com a administragdo tnica de NAC.
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5.4 Cenario 4 - Neutralizacao da Intoxicacao de Paracetamol com trés doses de NAC:
uma dose de ataque 20 minutos apds intoxicacao e duas doses de controle apds 60 e

120 minutos

No cendrio 4, o tratamento adotado consistiu em administrar uma dose de ataque de
49mg de NAC apds 20 minutos de ingestdo da dose toxica de paracetamol, e mais duas do-
ses de controle de 17,5mg. Assim como na simulacdo realizada no cendrio 3, as doses foram
calculadas proporcionalmente para os ratos, utilizando como parametro as doses utilizadas no
protocolo de administracdo da NAC atualmente aplicado em humanos, quando tratados por in-
toxicacao de paracetamol. Nos resultados refletidos nas simulac¢des das Figuras (5.10), (5.11) e
(5.12) observa-se aumento significativo na queda da concentracdo plasmatica do paracetamol,
o que nos indica maior eficdcia no tratamento para intoxicacao através da NAC, em relagc@o aos
testes anteriores.

Na Figura (5.10), percebe-se os seguintes padrdes: doses escalonadas de NAC, com
49mg administradas inicialmente, seguidas por duas doses de 17,5mg, as administracdes de
NAC ocorrem 20, 60 e 120 minutos ap6s a administracdo de 200mg de paracetamol. No fi-
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gado, tecidos bem irrigado e sangue, o pico de concentracdo plasmética de paracetamol + NAC
¢ registrado em torno de 100mg/L, chegando a zero rapidamente. Ja nos tecidos pouco irrigado
e adiposo, o pico de concentracdo ficou em torno de 50mg/L, zerando quase que instantanea-
mente. Esses dados refletem que a administragdo ndo tardia da NAC, mostrou-se mais eficaz
em relacdo a eliminacdo do paracetamol inalterado.

Ja nos graficos das Figuras (5.10) e (5.11), do sulfato e glucuronido de paracetamol, os
padrdes mostram redugao dos compostos antes mesmo dos picos de concentragdo plasmaticas
serem atingidos, refletindo acelaragdo no decaimento do paracetamol e seus metabodlitos em to-
dos os orgdos e tecidos, chegando quase a zero em 250 minutos. zerar mais rapidamente, em
torno de 250 minutos. Esses resultados confirmam a hipétese de que a administracdo escalo-
nada da NAC tem um impacto significativo na farmacocinética do paracetamol, acelerando sua
eliminacao.
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Figura 5.11 — Cenario 4 - sulfato de paracetamol neutralizado com 49 mg de NAC administrada
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5.5 Cenario 5 - neutralizacio da intoxicacao de paracetamol com trés doses de NAC:
uma dose de ataque 10 minutos apds intoxicacao e duas doses de controle apds 60 e

120 minutos

O cendrio 35, trata-se do ultimo grupo de testes que foi realizado nesta pesquisa. Neste
contexto, administra-se uma dose de ataque de 49mg de NAC apds 10 minutos de ingestdo da
overdose de paracetamol, seguida de mais duas doses de controle de 17,5mg nos intervalos de
50 e 110 minutos ap6s a dose de ataque. Nas Figuras (5.13), (5.14) e (5.15) observa-se uma
diminuicdo brusca da concentracio plasmatica do paracetamol, sugerindo que de todos os ce-
narios discutidos neste trabalho, este consiste no mais eficiente, diminuindo consideravelmente
a chance do paracetamol alcancgar seu pico de concentracao plasmaética.

Nos graficos da Figura (5.13), fica claro o impacto da NAC em relag¢do ao paracetamol,
quando administrada previamente. Nesta simulagdo foram aplicadas doses escalonadas de NAC
com 49mg de Nac inicialmente, seguidas por duas doses de 17,5mg, apds 10, 60 e 120 minutos
da administracdo de 200mg de paracetamol.A concentragdo plasmatica de paracetamol inal-
terado zera em todos os 6rgdos e tecidos logo nos primeiros minutos da simulacdo, Portanto,
subentende-se que hd ganho de eficicia quando a NAC € administrada mais cedo.

Ja nos graficos de sulfato e glucuronido de paracetamol, hd queda considerdvel no picos
das concentracdes plasmaéticas, porém ndo zeram totalmente em nenhum 6rgdo nem tecido, as
concentracdes chegam proximas de zero em 250 minutos. Esses resultados nos refletem que
quanto antes a NAC é administrada, maior sua eficdcia e maior a probabilidade de evitar ou
reverter danos hepaticos.
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Figura 5.15 — Cenario 5 - glucuronido de paracetamol neutralizado com 49 mg de NAC admi-
nistrada 10 minutos apds ingestao de dose téxica de paracetamol, e duas doses de controle de
17,5 mg apds 60 e 120 minutos.

Para as simula¢Oes computacionais foram utilizados os parametros de Pery e Castro
[5, 4], conforme dispostos a Tabela (5), com excessdo do parametro k;js,nqc que corresponde
a taxa de absorcao da NAC desde o intestino até o estdbmago, que teve seu valor adotado. A
Tabela (5.5) apresenta os valores iniciais das varidveis do sistema de EDO’s correspondente ao
modelo matematico.
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Tabela 5.2 — Pardmetros usados nas simula¢des computacionais. Fonte [5, 4].

Parametro Descri¢ao Valor Unidade
fupapap Ligacao do paracetamol as proteinas no figado 0,75
fupcru Ligacao do glucuronido de paracetamol as proteinas 1,01
fupsuLr Ligacéo do sulfato de paracetamol as proteinas 0,38
Feara Débito Cardiaco 0,1036 Limin/Kg
Fr Fluxo sanguineo hepdtico 0,0259 Limin/Kg
Fra Fluxo de sangue no tecido adiposo 0.0072552 L/min/Kg
FTBI Fluxo sanguineo em tecidos bem irrigados 0,055944 Limin/Kg
FTPI Fluxo sanguineo em tecidos pouco irrigados 0,014504 Limin/Kg
Kint Taxa de absor¢do desde o intestino para o estdmago do paracetamol 0,0116 min~!
Kint nac Taxa de absor¢a@o desde o intestino para o estdmago da NAC 0,1 min~T
KmG Constante de Michaelis na formacdo de glucuronido de paracetamol 915 uMol
KmS Constante de Michaelis na formagdo de sulfato de paracetamol 109 puMol
kGrubil Taxa de excregdo biliar de glucuronido de paracetamol 0,0095
ksyLr Taxa de excrec@o urindria de sulfato de paracetamol 0,024
kGgLu Taxa de excregdo urindria de glucuronido de paracetamol 0,0031 Limin
kapap Taxa de excrecdo urindria de paracetamol 0,00031 Limin
PCp Coeficiente de parti¢do de paracetamol do figado para o sangue 0,774
PCrpy Coeficiente de particdo do paracetamol dos TBI para o sangue 0,774
PCrpy Coeficiente de parti¢do do paracetamol dos TPI para o sangue 0,66
PCryp Coeficiente de parti¢do do paracetamol do TA para o sangue 0,25
Qs Quantidade total de sulfato disponivel 417 uMol
VinaxG Velocidade méxima para a formac@o de GLU de paracetamol 5,3 uMol/min
Vinaxs Velocidade méxima para a formac@o de SULF de paracetamol/ uMol de SULF 0,00854 uMol/min/uMol
Vi Volume do figado 0,01295 L
Vra Volume do tecido adiposo 0,0245 L
Vrer Volume dos tecidos bem irrigados 0,0385 L
Vrpr Volume nos tecidos pouco irrigados 0,25305 L
Vsangue Volume de sangue 0,021 L

Tabela 5.3 — Valores iniciais usados nas simulagdes computacionais. Concentracdes em
uMol/L e quantidades em uMol. Fonte [5, 4].

Varidvel Descrigao Valor Inicial
CapAPF Concentracio de paracetamol inalterado no figado 0
CAPAPTA Concentracio de paracetamol inalterado no tecido adiposo 0
CeLu,TA Concentracio de paracetamol glucuronido no tecido adiposo 0
CsULETA Concentracao de paracetamol sulfato no tecido adiposo 0
CAPAPTBI Concentracdo de paracetamol inalterado nos TBI 0
CeLu,TBI Concentracao de paracetamol glucuronido nos TBI 0
CsuLETBI Concentracio de paracetamol sulfato nos TBI 0
CapapTPI Concentracio de paracetamol inalterado nos TPI 0
Ceru,TPI Concentracao de paracetamol glucuronido nos TPI 0
CsuLETPI Concentracao de paracetamol sulfato nos TPI 0
CaPAPsangue Concentracio de paracetamol inalterado no sangue 0
CGLu,sangue Concentracio de paracetamol glucuronido no sangue 0
CsuLEsangue Concentracdo de paracetamol sulfato no sangue 0
CoLu,r Concentracio do paracetamol glucuronido no figado 0
CsuLEr Concentracao do paracetamol sulfato no figado 0
QApPAPint Quantidade de paracetamol no intestino 1.389,256
Qnac,int Quantidade de NAC no intestino 386,053

54



Discussoes e Conclusoes

Desde a década de 1950, o paracetamol consolidou-se como um dos medicamentos mais
amplamente utilizados globalmente. Contudo, o facil acesso a esse farmaco e a falta de cons-
cientizacdo acerca dos riscos associados a dosagens elevadas contribuiram para um aumento
significativo nos casos de intoxicag@o por paracetamol ao longo dos anos. Diante desse cenério,
vdrios pesquisadores t€ém se dedicado a investigar essa problemética, buscando compreender
seus mecanismos de acdo, sua toxicidade e possiveis abordagens terapéuticas. Este trabalho se
alinha a esses esforcos, contribuindo ndo apenas para o entendimento ja estabelecido no pas-
sado, mas também lancando bases s6lidas para futuras pesquisas que visam oferecer solugdes
vidveis para esse desafio complexo. Destaca-se que, nesta andlise, a resolucao do sistema de
Equacdes Diferenciais Ordindrias (EDOs) associado ao modelo € realizada por meio do método
RK4 (Runge-Kutta de 4* ordem) [93]. Enquanto isso, [4] desenvolveu um procedimento de
calculo no Microsoft Excel®, resolvendo as equacdes com o método de Euler [93] de 1* ordem.
Portanto, esta andlise oferece resultados mais precisos no que diz respeito as aproximagdes nu-
méricas.

Cabe destacar que a simulacdo aqui apresentada corresponde a uma modificagdo do
modelo fisiol6gico proposto por [5]. Essa adaptagdo tem o propdsito de descrever o compor-
tamento farmacocinético em casos de ingestdo de doses elevadas de paracetamol nos sistemas
bioldgicos, visando a reprodugdo de cendrios de intoxica¢ao por paracetamol bem como de de-
sintoxicagdo através da NAC. O modelo apresentado demonstrou sua eficicia especialmente em
contextos de doses mais altas, registrando a dltima simulacdo como o melhor cendrio testado,
uma vez que ap6s a administragdo da NAC o paracetamol ndo chegou sequer a atingir seu pico
de concentragio plasmatica. E importante ressaltar que recentemente foi definido um novo pro-
tocolo de administragdo da NAC, que retrata que deve ser administrada pelo menos 300 mg/kg
de NAC por via oral ou intravenosa durante as primeiras 20 a 24 horas, confirmando o fato que
foi demonstrado nesta dissertagdao de que quanto mais rapido a NAC € administrada maior sua
eficicia. Pretende-se testar tal protocolo, bem como tratamentos alternativos no modelo apre-
sentado nesta pesquisa em trabalhos futuros.

Vale ressaltar que a modelagem aqui apresentadacorresponde a uma modificacdo do
modelo fisiolégico proposto por [5]. Esta adaptagcdo visa descrever o comportamento farma-
cocinético em caso de ingestdo de altas dosagens de paracetamol em sistemas biolégicos, com
o objetivo de reproduzir cendrios de intoxicagdo por paracetamol, bem como de desintoxica-
cdo por NAC. O modelo apresentado demonstrou a sua eficicia especialmente em contextos
de dosagens mais elevadas, registando a ultima simulacdo como o melhor cendrio testado, uma



vez que ap6s a administragdo de NAC o paracetamol nem sequer atingiu a sua concentragao
plasmatica maxima. E importante destacar que recentemente um grupo de especialistas em to-
xicologia dos Estados Unidos e do Canada publicou diretrizes consensuais para o tratamento
da intoxicagdo por paracetamol, sugerindo um novo protocolo de administracio de NAC. Tal
abordagem estabelece que pelo menos 300 mg/kg de NAC devem ser administrados por via oral
ou intravenosa durante primeiras 20 a 24 horas, confirmando assim o fato demonstrado nesta
tese. que quanto mais veloz o NAC for administrada, maior serd a sua eficdcia [94]. Pretende-se
testar este protocolo e outros tratamentos alternativos no modelo apresentado nesta pesquisar
em trabalhos futuros.

Em suma, esta pesquisa proporcionou uma compreensao abrangente da farmacocinética
do paracetamol, destacando seus processos de absorc¢do, distribui¢do, metabolismo e excrecao
(ADME) em diversos 6rgaos e tecidos. A andlise detalhada dos dados revelou insights valiosos
sobre a dinamica temporal da concentracdo plasmadtica, a formacdo de metabdlitos em dife-
rentes 6rgdos e a influéncia de varidveis como dose e tempo. Essas descobertas contribuem
ndo apenas para o entendimento mais profundo dos mecanismos de a¢do do paracetamol, mas
também tém implicacdes praticas na gestdo clinica de sua administracdo e potenciais efeitos
adversos. Como a pesquisa farmacocinética continua a evoluir, é imperativo integrar novas des-
cobertas para aprimorar as estratégias terapéuticas e garantir a seguranca dos pacientes. Este
estudo serve como um ponto de partida significativo para investigacdes futuras e destaca a com-
plexidade fascinante do perfil farmacocinético do paracetamol.

Além da neutralizacdo da intoxicagdo por paracetamol através da N-acetilcisteina (NAC),
abordada neste trabalho, busca-se aprimorar as simula¢gdes visando a refinamento do modelo.
O objetivo € capacitd-lo para reproduzir fielmente o protocolo de tratamento com NAC em situ-
acoes reais, adaptando-o para aplicacdo em contextos humanos. Pretende-se, assim, contribuir
para o avango de pesquisas nesta drea, oferecendo uma base sélida para investigacdes futu-
ras. Dada a vastidao do campo de estudo, sugere-se como perspectiva futura a extrapolacao
do modelo para humanos, explorando as nuances do protocolo de tratamento. Adicionalmente,
propde-se a simulacdo de outras abordagens emergentes no tratamento da intoxicacao por para-
cetamol. Este trabalho nio apenas langa luz sobre as possibilidades de pesquisa, mas também
serve como fundamento valioso para futuros estudos.
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Glossario

Acido Acetilsalicilico - Substancia que integra o grupo dos anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs) e é conhecida como aspirina.

Acido Glucurénico - Substincia produzida no figado durante o processo de glicuronidacdo.

Acido Glutamico - Aminoacido que atua como neurotransmissor excitatério no sistema ner-
voso central.

Acido Sulfiirico - Acido mineral que desempenha diversos papéis na biologia, incluindo o
metabolismo de compostos.

Aminoacidos - Blocos de construcio das proteinas, compostos por um grupo amino, um grupo
carboxila e uma cadeia lateral variavel.

Analgesia Controlada pelo Paciente - Método de administracdo de analgésicos em que o pro-
prio paciente controla a dosagem conforme necessario.

Anemia Hemolitica - Condi¢do caracterizada pela destruicdo prematura de glébulos verme-
lhos.

Anticorpos - Proteinas produzidas pelo sistema imunoldgico para combater substancias estra-
nhas (antigenos).

Antidoto - Substincia que neutraliza os efeitos téxicos de outra substancia.
Antipirético - Substincia que reduz a febre.

Beta-lactamicos - S3o uma classe de antibidticos que inclui penicilinas, cefalosporinas e ou-
tros, cuja estrutura molecular contém um anel chamado beta-lactimico. Esses antibi6ti-
cos sdo eficazes contra uma variedade de bactérias, inibindo a sintese da parede celular
bacteriana.

Biexponencial - Caracterizado por um comportamento que pode ser descrito por duas funcdes
exponenciais.

Bilis - Fluido produzido pelo figado e armazenado na vesicula biliar, essencial para a digestao
de gorduras no intestino delgado.



Biomolécula - Molécula orgénica presente nos organismos vivos, como proteinas, dcidos nu-
cleicos, carboidratos e lipidios.

Biotecnologia - Aplicagao de processos bioldgicos e organismos para desenvolver produtos ou
tecnologias.

Biotransformacao - Transformacdo quimica de substancias endégenas ou exdgenas no orga-
nismo.

Biotransformacao Hepatica - Alteragdes quimicas realizadas pelo figado para modificar subs-
tancias quimicas.

Candida - Género de fungos, muitas vezes responsavel por infecgoes.
Cannabis sativa - Planta da qual € derivada a maconha.

Catabolismo - Processo metabdlico que envolve a quebra de moléculas complexas em compo-
nentes mais simples.

Catalise - Aceleracdo de uma reagio quimica pela presenga de uma substancia chamada cata-
lisador, sem ser consumida durante o processo.

Ceftazidima - Antibidtico cefalosporinico utilizado no tratamento de diversas infeccdes.

Cefalosporinico - Antibidtico da classe das cefalosporinas, utilizado no tratamento de diversas
infecgdes.

Células - Unidades fundamentais dos organismos vivos, desempenhando funcdes especificas.

Células Hepaticas - Células do figado, fundamentais para o metabolismo e detoxificagdo de
substancias.

Citocromo P450 - Grupo de enzimas responsdvel por muitas rea¢des de fase I no metabolismo
hepético.

Circulacao Extracorporea - Procedimento em que o sangue é desviado do corpo durante ci-
rurgias cardiacas, passando por um dispositivo de oxigenacao antes de retornar.

Conjugacao - Processo bioldgico no qual substancias sao ligadas a moléculas soliveis para fa-
cilitar sua excre¢do, desempenhando um papel importante na detoxificagdo no organismo.

COXs (Ciclooxigenases) - Enzimas envolvidas na sintese de prostaglandinas a partir de dcidos
graxos.

COX-1 - Forma da enzima COX relacionada a funcdes fisiolégicas normais.
COX-2 - Forma da enzima COX induzida durante eventos inflamatdrios.
COX-3 - Potencial isoforma da COX, discutida em pesquisas.

Cromatografia - Técnica de separacio de substiancias com base em sua afinidade por uma fase
movel e estaciondria.

Desintoxicacdo Enzimatica - Processo de eliminag¢do ou reducdo de substancias téxicas, fre-
quentemente mediado por enzimas.
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Destoxificacdo - Processo de eliminagdo ou reducdo de substancias toxicas do organismo.

Detoxificacao Enzimatica - Processo catalisado por enzimas para remover ou reduzir a toxi-
cidade de substancias quimicas.

Diazepam - Medicamento da classe das benzodiazepinas, utilizado como ansiolitico e rela-
xante muscular.

Dopamina - Neurotransmissor associado ao prazer, recompensa e coordenacao dos movimen-
tos, desempenhando um papel essencial no sistema nervoso.

Elixir Panadol - Forma liquida do medicamento Panadol.
Enzima - Proteina catalisadora que acelera reacdes quimicas especificas no organismo.

Equacoes Diferenciais Lineares - Equacdes que descrevem relacdes lineares entre uma fun-
¢ao desconhecida e suas derivadas.

Equacoes Diferenciais Nao Lineares - Equacdes que envolvem relacdes ndo lineares entre a
fungdo desconhecida e suas derivadas.

Equacoes Diferenciais Ordinarias - Equagdes que relacionam uma fung¢do desconhecida a
suas derivadas em relacdo a uma varidvel independente.

Equacoes Diferenciais Parciais - Equacdes que envolvem derivadas parciais, descrevendo feno-
menos dependentes de multiplas varidveis.

Exponencial - Caracterizado por um crescimento ou decaimento constante descrito por uma
funcdo exponencial.

Farmacocinética - O estudo do movimento de substincias quimicas no organismo, incluindo
os processos de absor¢ao, distribuicdo, metabolismo e excregao.

Fenacetina - Substancia analgésica e antipirética que foi anteriormente utilizada, mas retirada
do mercado devido a preocupagdes com a toxicidade.

Fenéis - Grupo de compostos quimicos que contém um ou mais grupos hidroxila ligados a
anéis aromaticos.

Figado - Orgdo crucial no metabolismo, sintese de proteinas, producio de bile e desintoxica-
¢ao, influenciando a farmacocinética de muitas substancias.

Gatifloxacino - Antibidtico fluoroquinolona usado no tratamento de infec¢des.

Gases Inertes - Gases que nao reagem facilmente com outras substancias; frequentemente uti-
lizados para estudos fisioldgicos.

Glicuronidacio - Processo de conjugacdo de substancias com 4cido glucurdnico para facilitar
sua excregao.

Glicuroniltransferase Hepatica - Enzima hepatica responsavel pela transferéncia de grupos
glicurOnicos para substancias, facilitando a excrecao.

Glébulos Vermelhos - Células sanguineas que transportam oxigénio dos pulmdes para o resto
do corpo.
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Granulocitose - Aumento anormal do ndmero de granuldcitos (um tipo de leucécito) no san-
gue.

Hepatocito - Célula hepatica, fundamental para processos metabdlicos e detoxificagio.
Hepatotoxicidade - Capacidade de uma substincia causar danos ao figado.

Hepatoxitos - Células hepaticas afetadas negativamente por agentes téxicos, resultando em
danos.

Hipotalamo - Regido do cérebro que desempenha um papel crucial na regulacio de diversas
fungdes fisioldgicas.

Inalacdo - Administragdo de substincias por inalacdo, geralmente para efeitos pulmonares.

Insights - Percepcoes ou entendimentos profundos, frequentemente utilizados para descrever
descobertas significativas em pesquisas.

Insuficiéncia Hepatica - Falha nas fun¢des normais do figado, podendo resultar de danos ex-
tensos.

Intestino - Parte do sistema digestivo onde ocorre a absor¢do de nutrientes e de algumas subs-
tancias farmacéuticas.

Intramuscular - Administra¢io de substincias no tecido muscular, proporcionando absor¢ao
gradual.

Intravenosa - Administragdo de substancias diretamente na corrente sanguinea, geralmente
por meio de uma veia.

Insuficiéncia Renal - Falha nas fungdes renais, podendo resultar em actimulo de toxinas no
corpo.

Isoenzimas - Variantes de uma enzima com estrutura e funcio semelhantes.

Leucdcitos - Células sanguineas brancas, incluindo granulécitos, que desempenham um papel
crucial no sistema imunolégico.

Levofloxacino - Antibidtico utilizado para tratar infeccdes bacterianas.

Mecanismos Fisiolégicos - Processos naturais e bioldgicos que ocorrem no organismo para
manter seu equilibrio e funcionamento adequado.

Meia Vida - Tempo necessdrio para que a quantidade de uma substincia no organismo seja
reduzida pela metade.

Membranas - Estruturas finas que separam diferentes compartimentos celulares ou tecidos.

Metabolismo - Conjunto de processos quimicos que transformam substancias no corpo, in-
cluindo anabolismo e catabolismo.

Metabolito ou metabélito - Produto resultante do metabolismo de uma substincia.

Método de Euler - Técnica numérica para resolver equagoes diferenciais ordindrias, utilizado
em simulacdes computacionais.
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Método de RK4 - Método de Runge-Kutta de quarta ordem, comumente empregado na inte-
gracdo numérica para resolver equacdes diferenciais.

Método In Silico - Métodos computacionais que utilizam simula¢des e modelagem para ané-
lise.

Método In Vitro - Estudos realizados em condig¢des controladas fora do organismo, como em
culturas celulares.

Método In Vivo - Estudos realizados em organismos vivos.

Minimos Quadrados - Método matematico para encontrar a melhor aproximacgio para um
conjunto de dados.

Modelagem Matematica - Uma representagdo abstrata e formalizada de sistemas, fendmenos
e processos bioldgicos utilizando equagdes matemadticas para compreensao e analise.

Modelos Bicompartimental - Modelos farmacocinéticos que assumem dois compartimentos
para a distribui¢do de uma substancia no organismo.

Modelos Compartimentais - Abordagem de modelagem que divide o organismo em compar-
timentos para representar a distribuicdo de substancias.

Modelos de Dinamicas de Populacoes - Representacdes matemadticas que descrevem as mu-
dancas na abundancia de diferentes espécies em uma populacio ao longo do tempo.

Modelos de Epidemiologia - Estruturas matematicas que ajudam a compreender a propagagao
de doencgas em populacdes humanas ou animais.

Modelos de Farmacocinética - Ferramentas matemadticas que quantificam o movimento do
medicamento no organismo.

Modelos de Farmacodinamica - Ferramentas matematicas que quantificam os efeitos do me-
dicamento no corpo.

Modelo Fisiologico - Representacdo matemadtica das interagdes entre componentes bioldgicos.

Modelos Moleculares - Representacdes matematicas e computacionais de processos e intera-
coes em nivel molecular, frequentemente aplicadas a biologia molecular.

Modelo Monocompartimental - Modelo farmacocinético que assume apenas um comparti-
mento para a distribui¢do de uma substancia no organismo.

Modelo Multicompartimental - Modelo farmacocinético que considera vdrios compartimen-
tos para a distribui¢do de uma substancia no organismo.

Modelo Multi-Orgéo - Modelo que considera interagdes entre diversos 6rgaos em um sistema
bioldgico.

Modelo PBPK - Fisiologicamente Baseado em Farmacocinética (Physiologically Based Phar-
macokinetic), um tipo de modelo que considera a anatomia e a fisiologia do organismo.

Modelos de Populacoes Celulares - Abordagens matematicas que estudam o comportamento
e a dinamica das populagdes de células em um contexto bioldgico.
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Modelos de Redes Metabdlicas - Estruturas matematicas que representam as interagdes entre
diferentes vias metabdlicas em um organismo.

Modelos de Sistemas Biolégicos - Modelos que representam um conjunto de elementos inter-
conectados que interagem para realizar funcdes bioldgicas especificas.

Modelos do Sistema Respiratério - Descri¢des matematicas que buscam compreender os pro-
cessos envolvidos no sistema respiratorio, incluindo a troca gasosa nos pulmoes.

Modelos de Sistemas Térmicos - Representagdes matematicas ou fisicas que descrevem o com-
portamento do calor em um sistema.

Monoexponencial - Caracterizado por um comportamento que pode ser descrito por uma fun-
¢do exponencial.

N-Acetilcisteina (NAC) - Antidoto utilizado em casos de intoxicagdo por paracetamol, atu-
ando como precursor do glutationa.

Necrose Hepatica - Morte celular no figado, frequentemente associada a danos graves causa-
dos por substincias toxicas.

Nefrite Tubulointersticial Cronica - Inflamacdo cronica nos tibulos renais e espaco intersti-
cial.

Nefropatia Analgésica - Danos renais resultantes do uso excessivo de analgésicos.

Neurotransmissao Dopaminérgica - Transmissao de sinais nervosos que envolve a dopamina
COMO Nneurotransmissor.

Neurotransmissao Noradrenérgica - Transmissdo de sinais nervosos que envolve a noradre-
nalina como neurotransmissor.

Noradrenalina - Neurotransmissor ¢ hormdnio, também conhecido como norepinefrina, que
desempenha um papel crucial no sistema nervoso.

Oxidacao - Processo quimico em que uma substancia perde elétrons.
P-aminofenol - Composto quimico relacionado ao paracetamol, sendo um de seus metabolitos.
Panadol - Nome comercial para o paracetamol.

Paracetamol - Analgésico e antipirético comum, cujo metabolismo no figado € crucial para
entender seus efeitos e toxicidade.

Permeabilidade - Capacidade de uma substancia passar através de uma membrana ou tecido.
Piperacilina - Antibidtico beta-lactamico usado para tratar diversas infeccoes.
Plasma - Parte liquida do sangue que contém células sanguineas e outros componentes.

Propriedades Fisico-Quimicas - Caracteristicas relacionadas as propriedades fisicas e quimi-
cas de uma substancia, influenciando seu comportamento no organismo.

Prostaglandinas - Substancias lipidicas envolvidas em processos inflamatoérios e outras fun-
coes fisioldgicas.
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Proteina - Biomolécula composta por aminodcidos, desempenhando diversas fungdes no orga-
nismo, como estrutura, transporte, regulacao e catélise de reacdes. Em contextos enzima-
ticos, atuam como catalisadores bioldgicos.

Reacoes de Fase I do Metabolismo - Processos enzimdticos, como oxida¢do, reducdo e hi-
drdlise, que preparam as substancias para a conjugacao.

Reacoes de Fase II do Metabolismo - Conjugacdo, onde compostos sdo ligados a moléculas
soldveis para facilitar a excrecao.

Receptor - Estrutura molecular em células que interage com substancias especificas, desenca-
deando respostas celulares.

Regra de Trapézios - Método numérico para a integragdo de dados experimentais.

Relacoes Fisioldgicas - Interconexdes e interdependéncias entre os diversos sistemas fisiol6-
gicos no organismo.

Rins - Orgios responsdveis pela filtragem do sangue, remocio de residuos e regulacio de flui-
dos, desempenhando papel vital na excre¢do de substincias.

Sindrome de Gilbert - Condicio benigna do figado que afeta a excrecdo da bilirrubina.
Streptococcus pneumoniae - Bactéria responsdvel por infec¢des como pneumonia.
Subcutianea - Administracdo de substancias abaixo da pele, facilitando absor¢do lenta.

Substancia Bioativa - Composto quimico que possui efeitos biologicos ou farmacoldgicos,
podendo ser natural ou sintético.

Substrato - Molécula na qual uma enzima atua, sendo convertida em produtos por meio de
uma reacao catalisada pela enzima.

Sulfatacao - Processo de conjugacdo de substancias com grupos sulfato para facilitar sua ex-
crecao.

Tecido Adiposo - Tipo de tecido conectivo composto por células adiposas, desempenhando um
papel no armazenamento de energia.

Tecidos Bem Irrigados - Tecidos do corpo que recebem um suprimento sanguineo significa-
tivo, facilitando a distribuicao eficiente de substancias.

Tecidos Pouco Irrigados - Tecidos com fluxo sanguineo reduzido, o que pode afetar a absor-
¢ao e distribuicao de substancias.

Tetra-hidrocarbinol - Composto organico frequentemente utilizado em estudos.

Toxicocinética - Estudo da dinidmica de absor¢do, distribui¢do, metabolismo e excre¢do de
toxinas no corpo.

Toxicologia - Estudo dos efeitos adversos de substancias quimicas nos organismos vivos.

Triogesic - Medicamento contendo paracetamol, cafeina e codeina, usado para alivio de dor e
febre.
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Truncamento - Erro resultante da aproximagdo de um valor real por um valor arredondado ou
truncado em calculos matematicos.

Warfarina - Anticoagulante oral usado para prevenir a formac¢do de codgulos sanguineos.

Vias Metabdélicas - Sequéncias de reagdes quimicas especificas que ocorrem no interior das
células para metabolizar nutrientes e realizar fungdes bioldgicas.

Voriconazol - Antiftingico utilizado contra infecgdes flingicas invasivas.
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Implementaciao Computacional




//paracetamol-sulfato

QSULFFO0=0; //quant. par. inalterado figado (ADOTADO)
QSULFTBIO=0; //conc. par. inalterado tecido bem irrigado
QSULFTPI0O=0; //conc. par. inalt. tecido pouco irrigado
QSULFTAO0=0; // conc. par. inalterado tecido adiposo
QSULFS0=0; // Conc. par. Inalterado sangue

/// Sulfato excretado
QSULFEO0=0;

//Parametros:

kintnac=0.01; // tx absorcgdo intestino p/ estdmago NAC
kfnac=0.01;

kint=0.0116; // tx de absorg¢do intestino p/ estdmago
KmG=915; // Constante de Michaelis Glucuronido de Par.
KmS=109;

kGLUBB=0.0095; // tx de excrecdo urindria de glucuronido
kGLU=0.0031; // tx de excregdo urindria de glucuronido
kAPAP=0.00031; // tx de excrecdo urindria de paracetamol
kSULF=0.024; // tx de excrecdo urindria de sulfato
QS=417; // quantidade total de sulfato disponivel
VS=0.021;// volume de sangue

VIPI=0.25305;// volume nos tecidos pouco irrigados
VTBI=0.0385;// volume dos tecidos bem irrigados
VTA=0.0245;// volume do tecido adiposo

VF=0.01295;// volume do figado

VmaxG=5.3; // velocidade médx formacdo de glucuronido
VmaxS=0.00854; // velocidade max formacdo de sulfato
fupAPAP=0.75; // ligagdo do par. as proteinas no figado
fupGLU=1.01; // ligacgdo do Glucuronido-par. as proteinas
fupSULF=0.38; // ligacdo do sulfato de par. as proteinas
PCTA=0.25; // coefic. particdo par. TA para sangue
PCTPI=0.66;// coefic. partigcdo par. do TPI para sangue
PCTBI=0.774;// coefic. partigdo par. do TBI para sangue
PCF=0.774;// coefic. particdo par. do figado para sangue

FTPI= 0.014504;//fluxo sanguineo em tecidos pouco irrigados

FTBI=0.055944;// fluxo sanguinec em tecidos bem irrigados
FTA= 0.0072552;// fluxo de sangue no tecido adiposo
FF=0.0259;// fluxo sanguineo hepatico

FCARD=0.1036;// débito Cardiaco

// metodo RK4

///Rotina inicial com dose APAP
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[QAPAPINT1, QAPAPF1, QAPAPTBI1, QAPAPTPI1, QAPAPTALl, QAPAPSI,
QGLUF1,QGLUTBI1, QGLUTPI1, QGLUTAl, QGLUS1, QSULFF1, QSULFTBI]1,
QSULFTPI1, QSULFTAl, QSULFS1,QNACINT1, QSULFE1l]=
overdose_paracetamol_OQ(ti,h,tdl, QAPAPINTO, QAPAPFO, QAPAPTBIO,
QAPAPTBIO, QAPAPTPIO, QAPAPTAQO, QAPAPSO0, QGLUFO, QGLUTBIO,
QGLUTPIO, QGLUTAO, QGLUSO, QSULFFO0, QSULFTBIO, QSULFTPIO,
QSULFTAO, QSULFS0O, QNACINTO, QSULFEOQ)

[QAPAPINT2, QAPAPF2, QAPAPTBIZ2, QAPAPTPI2, QAPAPTAZ2, QAPAPS2,
QOGLUF2, QGLUTBIZ2, QGLUTPIZ2, QGLUTA2, QGLUS2, QSULFF2, QSULFTBIZ2,
QSULFTPI2, QSULFTA2,QSULFS2, OQNACINT2, QSULFE2]=
overdose_paracetamol_Int

(tdl, h,td2, QAPAPINTI1 ($), QAPAPF1 (S), QAPAPTBI1 (S),

QAPAPTBI1 ($), QAPAPTPI1 ($),QAPAPTAL ($), QAPAPS] ($), QGLUFL (S),
QOGLUTBI1 ($),QGLUTPIL ($),QGLUTAL ($),QGLUSL ($),QSULFF1 ($),
QSULFTBI1 ($),QSULFTPI1 ($),QSULFTAL ($),QSULFS1 ($), ONACINTD,
QSULFEL ($))

//neutralizacdao com NAC

//dose inicial

// [QAPAPINT2, QAPAPF2, QAPAPTBI2, QAPAPTPI2, QAPAPTA2, QAPAPS?2,
QGLUF2, QGLUTBIZ2, QGLUTPIZ2, QGLUTAZ, QGLUS2, QSULFF2, QSULFTBIZ,
QSULFTPIZ2,QSULFTAZ2,QSULFS2,QONACINTZ2, QSULFE2]=
neutraliza_paracetamol (tdl,h,td2, QAPAPINTI (S$), QAPAPF1 (S),
QAPAPTBI1 ($), QAPAPTBI1 ($), QAPAPTPI1 ($), QAPAPTAL (9$),

QAPAPS1 ($),QGLUF1 ($), QGLUTBI1 ($),QGLUTPI1 ($),QGLUTAL (%),
QGLUS1 ($),QSULFF1 ($), QSULFTBIL ($),QSULFTPI1 ($),QSULFTAL (%),
QSULFS1 ($), ONACINTD, QSULFEL (S)) ;

//dose 1

[QAPAPINT3, QAPAPF3, QAPAPTBI3, QAPAPTPI3, QAPAPTA3, QAPAPS3,
QGLUF3,QGLUTBI3, QGLUTPI3, QGLUTA3, QGLUS3, QSULFF3, QSULFTBI3,
QSULFTPI3,QSULFTA3, QSULFS3,QONACINT3, QSULFE3]=
overdose_paracetamol_Int (td2,h,td3, (QAPAPINT2 (S)),

QAPAPF2 ($), QAPAPTBI2 (S), QAPAPTBIZ2 ($) , QAPAPTPIZ2 (S),

QAPAPTA2 ($), QAPAPS2 ($), QGLUF2 ($) , QGLUTBI2 ($), QGLUTPI2 (S$),
QGLUTA2 ($) ,QGLUS2 ($) ,QSULFF2 ($),QSULFTBI2 (S), QSULFTPIZ2 (S),
QSULFTA2 ($) ,QSULFS2 ($), (ONACINT2 ($) +ONACINTDL1) , QSULFE2 ($)) ;

// dose 2

[QAPAPINT4, QAPAPF4, QAPAPTBI4, QAPAPTPI4, QAPAPTA4, QAPAPS4,
QGLUF4, QGLUTBI4, QGLUTPI4, QGLUTA4, QGLUS4,QSULFF4,QSULFTBI4,
QSULFTPI4,QSULFTA4,QSULFS4,QONACINT4, QSULFE4]=
overdose_paracetamol_Int

(td3,h, tf, QAPAPINT3 ($) , QAPAPF3 (S) , QAPAPTBI3 ($) , QAPAPTBI3 ($),
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QAPAPTPI3 ($),QAPAPTA3 ($),QAPAPS3 ($),QGLUF3 ($), QGLUTBI3 ($),
QGLUTPI3 ($),QGLUTA3 ($),QGLUS3 ($),QSULFF3 ($), QSULFTBI3 (S),
QSULFTPI3 ($),QSULFTA3($),QSULFS3($), ONACINT3 ($) +QNACINTD1),
QSULFE3 ($)) ;

// dose 3

// [QAPAPINTS, QAPAPF5, QAPAPTBIS, QAPAPTPIS, QAPAPTAS, QAPAPSS,
QGLUF5, QGLUTBI5, QGLUTPI5, QGLUTAS, QGLUSS5, QSULFF5, QSULFTBIS,
QSULFTPIS5, QSULFTAS, QSULFS5, QNACINTS, QSULFES] =
neutraliza_paracetamol (td2,h,tf, QAPAPINTA (S$), QAPAPF4 (S),
QAPAPTRBIA4 ($), QAPAPTBI4 ($), QAPAPTPI4 (S), QAPAPTA4 (3),

QAPAPS4 ($),QGLUF4 ($), QGLUTBI4 ($),QGLUTPI4 ($),QGLUTA4 (%),
QOGLUS4 ($) , QSULFF4 ($) ,QSULFTBI4 ($),QSULFTPI4 ($), QSULFTA4 ($),
QSULFS4 ($), (ONACINTA4 (S) +QNACINTD1) , QSULFE4 (S)) ;

// dose 4

// [QAPAPINT6, QAPAPF6, QAPAPTBI6, QAPAPTPI6, QAPAPTAG, QAPAPSG,
QOGLUF6, QGLUTBI6, QGLUTPI6, QGLUTAG, QGLUS6, QSULFF6, QSULFTBIO6,
QSULFTPI6, QSULFTAG, QSULFS6, OQNACINT6, QSULFE6G] =
neutraliza_paracetamol (td2,h,tf, QAPAPINTS (S$) , QAPAPFES (S),
QAPAPTBIS (S) ,QAPAPTBIS (), QAPAPTPIS ($), QAPAPTAS (S) ,

QAPAPSS5 (S) , QGLUF5 ($) , QGLUTBIS5 (S$) , QGLUTPI5 (S$) , QGLUTAS (S),
QOGLUS5 (S$S) , OSULFF5 ($) , OQSULFTBIS5 ($), QSULFTPIS ($), QSULFTAS (S),
QSULFS5 ($), (ONACINTS5 (S) +QONACINTD1) , QSULFES (S) ) ;

// Simulacdo original

[CAPAPINTn, CAPAPFn, CAPAPTBINn, CAPAPTPIn, CAPAPTANn, CAPAPSH,
CGLUFn, CGLUTBIn, CGLUTPIn, CGLUTANn, CGLUSn, CSULFFn, CSULFTBInN,
CSULFTPIn, CSULFTAnNn, CSULFSn]=overdose_paracetamol (ti,h,tf,
QAPAPINTO, QAPAPFO, QAPAPTBIO, QAPAPTBIO, QAPAPTPIO, QAPAPTAQ,
QAPAPS0, QGLUFO, QGLUTBIO, QGLUTPIO, QGLUTAO, QGLUSO, QSULFFO,
QSULFTBIO, QSULFTPIO, QSULFTAO, QSULFS0O, QSULFEQ)

// Juntanto as duas simulacdes;
QAPAPTNT=[QAPAPINT1; QAPAPINT2 (2:$) ; QAPAPTINT3 (2:9) ;
QAPAPINTA4 (2:9) ];
QAPAPF=[QAPAPF1; QAPAPF2 (2:$) ; QAPAPF3(2:3) ; QAPAPF4 (2:95) 1;
QAPAPTBI=[QAPAPTBI1; QAPAPTBI2 (2:$) ; QAPAPTBI3 (2:9) ;
QAPAPTBI4 (2:95) 1;
QAPAPTPI=[QAPAPTPTI1; QAPAPTPI2 (2:$) ; QOAPAPTPI3 (2:9) ;
QAPAPTPI4 (2:9)];
QAPAPTA=[QAPAPTALl; QAPAPTA2 (2:93) ; OAPAPTA3 (2:9) ;
QAPAPTA4 (2:5) 1;
QAPAPS=[QAPAPS1; QAPAPS2 (2:$5) ; OAPAPS3(2:9) ;

QAPAPS4 (2:95) ];
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QGLUF=[QGLUF1; QGLUF2 (2:$) ; QGLUF3 (2:$) ; QGLUF4 (2:5) ];
OGLUTBI=[QGLUTBI1; QGLUTBI2 (2:9%);QGLUTBI3 (2:9);

QGLUTBI4 (2:5) 1;
QGLUTPI=[QGLUTPI1; QGLUTPI2 (2:9%);QGLUTPI3 (2:93)

; OGLUTPI4 (2:$)1;
QGLUTA=[QGLUTAL; QGLUTA2 (2:$) ; OGLUTA3 (2:3) ; QGLUTR4 (2:9%) 1;
QGLUS=[QGLUS1; QGLUS2 (2:$) ; OGLUS3 (2:$) ; QGLUS4 (2:8) 1;
QSULFF=[QSULFF1; QSULFF2 (2:$) ; QSULFF3 (2:%) ; QSULFF4 (2:$) 1;
QSULFTBI=[QSULFTBI1; QSULFTBI2 (2:S);QSULFTBI3(2:9) ;
QSULFTBI4 (2:9)];
QSULFTPI=[QSULFTPI1; QSULFTPI2 (2:S);QSULFTPI3(2:9) ;
QSULFTPI4 (2:9)1;
QSULFTA=[QSULFTAL; QSULFTA2 (2:$) ; QSULFTA3 (2:9) ;

QSULFTA4 (2:5) 1;
QSULFS=[QSULFS1;QSULEFS2 (2:3) ; QSULES3(2:3) ;

QSULFS4 (2:9%) 1;
ONACINT=[QNACINT1; QNACINT2 (2:$) ; ONACINT3 (2:9) ;

ONACINT4 (2:9) 1;

//Conversdo em mg/L

//conversdo Paracetamol

CAPAPINT= QAPAPINT=x* (151.16/1000) ;
CAPAPF= (QAPAPF/VF)x (151.16/1000) ;
CAPAPTBI= (QAPAPTBI/VTBI)=* (151.16/1000);
CAPAPTPI= QAPAPTPI/VTPIx (151.16/1000);
CAPAPTA= QAPAPTA/VTAx (151.16/1000);
CAPAPS= QAPAPS/VS+* (151.16/1000) ;
CNACINT=QNACINT=* (163.19/1000) ;

//Conversdo paracetamol GLU

CGLUF= (QGLUF/VF) * (327.2/1000) ;
CGLUTBI=(QGLUTBI/VTBI) * (327.2/1000) ;
CGLUTPI=(QGLUTPI/VTPI) *(327.2/1000) ;
CGLUTA= (QGLUTA/VTA) x (327.2/1000) ;
CGLUS= (QGLUS/VS) x (327.2/1000) ;

//Conversdo paracetamol SULF

CSULFF= (QSULFF/VFE) % (230.2/1000) ;
CSULFTBI= (QSULFTBI/VTBI) * (230.2/1000) ;
CSULFTPI= (QSULFTPI/VTPI) * (230.2/1000) ;
CSULFTA= (QSULFTA/VTA) x» (230.2/1000) ;
CSULFS= (QSULFS/VS) x (230.2/1000) ;
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// Inicio da Funcdo Overdose_paracetamol_Q que
// calcula as quantidades por mol do paracetamol inalterado,

// glucuronido e sulfato de paracetamol em cada 6rgdo e tecido.

function [CAPAPINT,CAPAPF,CAPAPTBI,CAPAPTPI,CAPAPTA,
CAPAPS, CGLUF, CGLUTBI, CGLUTPI, CGLUTA,CGLUS, CSULFF,
CSULFTBI, CSULFTPI,CSULFTA,CSULFS, CNACINT, CSULFE]=
overdose_paracetamol Q(ti,h,tf, QAPAPINT, QAPAPF, QAPAPTRI,
QAPAPTBI, QAPAPTPI, QAPAPTA, QAPAPS, QGLUF, QGLUTBI, QGLUTPI,
QGLUTA, QGLUS, QSULFF, QSULFTBI, QSULFTPI, QSULFTA, QSULFS,
QNACINT, QSULFE)

//Funcdes problema

//Intestino

function f1=dQAPAPINT (t, QAPAPINT)
fl=-kint «QAPAPINT;

endfunction

/17717

//Paracetamol inalterado

/17

// Paracetamol inalterado figado

function f2=dQAPAPF (t,QAPAPF,QAPAPINT, QAPAPS, QSULFF, QSULFTBI,

QSULFTPI, QSULFTA, QSULFS, QSULFE)
f2=FFx* ( (QAPAPS/VS) —-QAPAPF/ (PCExVF) ) +kint *QAPAPINT-VmaxGx*
fupAPAP«QAPAPF/ (PCE+VE x (KmG+fupAPAP «QAPAPF/ (PCE+VE) ) ) —
(OS— (QSULFF+QSULFTBI+QSULFTPI+QSULFTA+QSULFS+QSULFE) )
*VmaxS* fupAPAP+*QAPAPF/ (PCF+xVFE % (KmS+fupAPAP«QAPAPF/
(PCE*VE) ) ) ;

endfunction

//Paracetamol inalterado TBI
function f£3=dQAPAPTRI (t, QAPAPTBI, QAPAPS)

f3=FTBIx* ( (QAPAPS/VS) - (QAPAPTBI/ (PCTBI+VTBI))) ;
endfunction

//Paracetamol inalterado TPI
function f4=dQAPAPTPI (t, QAPAPTPI, QAPAPS)

f4=FTPIx* ( (QAPAPS/VS)—- (QAPAPTPI/ (PCTPIxVTPI))) ;
endfunction

//Paracetamol inalterado TA
function f£5=dQAPAPTA (t, QAPAPTA, QAPAPS)

f5=FTAx ( (QAPAPS/VS)— (QAPAPTA/ (PCTAXVTA))) ;
endfunction
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//RK4 method

/17177

/117

t=ti:h:tf // matriz tempo

n=length(t); /// tamanho de t

for i = 1:(n-1)

// K1
F1K1=dQAPAPINT (t (i), QAPAPINT (1)) ;
F2K1=dQAPAPF (t (1), QAPAPF (i), QAPAPINT (i), QAPAPS (1),
QSULFF (1), QSULFTBI (i), QSULFTPI (i), QSULFTA (i),
QSULFS (i) ,QSULFE (1)) ;
F3K1=dQAPAPTRBI (t (i) , QAPAPTRI (i), QAPAPS (i)) ;
FA4K1=dQAPAPTPI (t (i), QAPAPTPI (i), QAPAPS (i)) ;
F5K1=dQAPAPTA (t (1), QAPAPTA (1), QAPAPS (1)) ;
FoK1=dQAPAPS (t (1), QAPAPF (i), QAPAPTRI (i), QAPAPTPI (1),
QAPAPTA (i), QAPAPS (1)) ;
F7K1=dQGLUF (t (i), QGLUS (i), QGLUF (i), QAPAPF (i) ) ;
F8K1=dQGLUTBI (t (i), QGLUTBI (i), QGLUS (1)) ;
FO9K1=dQGLUTPI (t (1), QGLUTPI (1), QGLUS (1)) ;
F10K1=dQGLUTA (t (i), QGLUTA (i), QGLUS (1)) ;
F11K1=dQGLUS (t (i), QGLUF (i), QGLUTBI (i), QGLUTPI (1),
QGLUTA (1), QGLUS (1)) ;
F12K1=dQSULFF (t (i), QAPAPF (i), QSULFF (i), QSULFTRBI (1),
QSULFTPI (i) , QSULFTA (i) ,QSULFS (i), QSULFE (1)) ;
F13K1=dQSULFTBI (t (1), QSULFTBI (i), QSULFS (1)) ;
F14K1=dCSULFTPI (t (1), QSULFTPI (i), QSULFS (1)) ;
F15K1=dCSULFTA (t (i), QSULFTA (i), QSULFS (1)) ;
F16K1=dQSULFS (t (1), QSULFF (i), QSULFTBI (i), QSULFTPI (i),
QSULFTA (1), QSULES (1)) ;
F17K1=dQSULFE (t (i), QSULFS (1)) ;
F18K1=dQONACINT (t (i), ONACINT (1)) ;

/ /K2

F1K2=dQAPAPINT (t (i)+ h/2,QAPAPINT (i)+ F1K1l%h/2);
F2K2=dQAPAPF (t (i)+ h/2,QAPAPF (i) +F2K1lxh/2,
QAPAPINT (i) +F1K1xh/2, QAPAPS (i) +F6K1xh/2,
QSULFF (i) +F12K1%h/2,QSULFTBI (i) +F13K1xh/2,
QSULFTPI (i)+F14K1%h/2,QSULFTA (i)+F15K1%h/2,
QSULFS (i) +F16K1%h/2,QSULFE (1) +F17K1xh/2) ;
F3K2=dQAPAPTBI (t (i)+ h/2,QAPAPTBI (i) +F3Klxh/2,
QAPAPS (1) +F6K1+h/2) ;

F4K2=dQAPAPTPI (t (i)+ h/2,QAPAPTPI (i)+F4K1lxh/2,
QAPAPS (i) +F6K1+h/2) ;

F5K2=dQAPAPTA (t (i) + h/2,QAPAPTA (i) +F5K1xh/2,
QAPAPS (1) +F6K1+h/2) ;



F6K2=dQAPAPS (t (i) + h/2, QAPAPF (i) +F2K1lxh/2,
QAPAPTBI (i) +F3K1+h/2,QAPAPTPI (1) +F4K1lxh/2,
QAPAPTA (i) +F5K1+h/2, QAPAPS (1) +F6K1+h/2) ;
F7K2=dQGLUF (t (i) + h/2,QGLUS (1) +F11K1lxh/2,

QGLUF (1) +F7K1+h/2, QAPAPF (i) +F2K1+h/2) ;
F8K2=dQGLUTBI (t (i) + h/2,QGLUTBI (i)+F8K1l*h/2
QGLUS (i) +F11K1+h/2) ;

F9K2=dQGLUTPI (t (1) + h/2,QGLUTPI (i) +F9K1+h/2,
QGLUS (1) +F11K1+h/2);

F10K2=dQGLUTA (t (1) + h/2,QGLUTA (i) +F10K1*h/2,
QGLUS (i) +F11K1+h/2);

F11K2=dQGLUS (t (i) + h/2,QGLUF (i) +F7K1xh/2,
QGLUTBI (i) +F8K1+h/2,QGLUTPI (1) +F9K1xh/2,

QGLUTA (1) +F10K1+h/2,QGLUS (1) +F11K1+h/2) ;
F12K2=dQSULFF (t (1) + h/2, QAPAPF (i)+F2K1*h/2,
QSULFF (1) +F12K1+h/2,QSULFTBI (i) +F13K1+h/2,
QSULFTPI (i) +F14K1+h/2, QSULFTA (i) +F15K1+h/2,
QSULFS (i) +F16K1+h/2,QSULFE (1) +F17K1+h/2) ;
F13K2=dQSULFTBI (t (1)+ h/2,QSULFTBI (i) +F13K1lh/2,
QSULFS (i) +F16K1+h/2) ;

F14K2=dCSULFTPI (t (1)+ h/2,QSULFTPI (i) +F14K1l+h/2,
QSULFS (i) +F16K1+h/2) ;

F15K2=dCSULFTA (t (1)+ h/2,QSULFTA (i) +F15K1+h/2,
QSULFS (i) +F16K1+h/2) ;

F16K2=dQSULFS (t (1) + h/2,QSULFF (i) +F12K1+h/2,
QSULFTBI (i) +F13K1+h/2, QSULFTPI (i) +F14K1+h/2,
QSULFTA (i) +F15K1+h/2, QSULFS (1) +F16K1+h/2) ;
F17K2=dQSULFE (t (1)+ h/2,QSULFS(i)+ F16K1*h/2);
F18K2=dQNACINT (t (1)+ h/2,QNACINT (i)+ F18K1l+h/2);

/ /K3

F1K3=dQAPAPINT (t (i) + h/2,QAPAPINT (i)+ F1K2+h/2);
F2K3=dQAPAPF (t (i) + h/2, QAPAPF (i) +F2K2xh/2,
QAPAPINT (i) +F1K2+h/2, QAPAPS (1) +F6K2+h/2,
QSULFF (1) +F12K2+h/2,QSULFTBI (1) +F13K2+h/2,
QSULFTPI (i) +F14K2+h/2, QSULFTA (1) +F15K2+h/2,
QSULFS (1) +F16K2+h/2, QSULFE (1) +F17K2+h/2) ;
F3K3=dQAPAPTBI (t (1)+ h/2,QAPAPTBI (i)+F3K2+h/2,
QAPAPS (i) +F6K2+h/2) ;

FAK3=dQAPAPTPI (t (1)+ h/2,QAPAPTPI (i)+F4K2+h/2,
QAPAPS (i) +F6K2+h/2) ;

F5K3=dQAPAPTA (t (i) + h/2,QAPAPTA (i) +F5K2+h/2,
QAPAPS (i) +F6K2+h/2) ;

F6K3=dQAPAPS (t (1) + h/2,QAPAPF (i) +F2K2+h/2,
QAPAPTBI (i) +F3K2+h/2, QAPAPTPI (i) +F4K2+h/2,
QAPAPTA (i) +F5K2+h/2, QAPAPS (1) +F6K2+h/2) ;



F7K3=dQGLUF (t (i) + h/2,QGLUS (i) +F11K2+h/2,

QGLUF (1) +F7K2+h/2, QAPAPF (1) +F2K2+h/2) ;
F8K3=dQGLUTBI (t (i) + h/2,

QGLUTBI (i) +F8K2+h/2,QGLUS (1) +F11K2+h/2) ;
F9K3=dQGLUTPI (t (i) + h/2,

QGLUTPI (i) +F9K2+h/2,QGLUS (i) +F11K2+h/2) ;
F10K3=dQGLUTA (t (i) + h/2,

QGLUTA (1) +F10K2+h/2,QGLUS (1) +F11K2+h/2) ;
F11K3=dQGLUS (t (i) + h/2,QGLUF (i) +F7K2+xh/2,
QGLUTBI (i) +F8K2+h/2, QGLUTPI (1) +F9K2+h/2,

QGLUTA (i) +F10K2+h/2,QGLUS (1) +F11K2+h/2) ;
F12K3=dQSULFF (t (1) + h/2,QAPAPF (i) +F2K2+h/2,
QSULFF (i) +F12K2+h/2,QSULFTBI (i) +F13K2+h/2,
QSULFTPI (i) +F14K2+h/2,QSULFTA (1) +F15K2+h/2,
QSULFS (i) +F16K2+h/2,QSULFE (1) +F17K2+h/2) ;
F13K3=dQSULFTBI (t (1)+ h/2,QSULFTBI (i) +F13K2+h/2,
QSULFS (i) +F16K2+h/2) ;

F14K3=dCSULFTPI (t (i)+ h/2,QSULFTPI (i) +F14K2+h/2,
QSULFS (i) +F16K2+h/2) ;

F15K3=dCSULFTA (t (1)+ h/2,QSULFTA (i) +F15K2+h/2,
QSULFS (i) +F16K2+h/2) ;

F16K3=dQSULFS (t (1) + h/2,QSULFF (1) +F12K2+h/2,
QSULFTBI (i) +F13K2+h/2, QSULFTPI (1) +F14K2+h/2,
QSULFTA (i) +F15K2+h/2, QSULFS (1) +F16K2+h/2) ;
F17K3=dQSULFE (t (1)+ h/2,QSULFS(i)+ F16K2+h/2);
F18K3=dQNACINT (t (1)+ h/2,QONACINT (i)+ F18K2+h/2);

//k4

F1K4=dQAPAPINT (t (i)+ h, QAPAPINT (i)+ F1K3xh);
F2K4=dQAPAPF (t (i)+ h, QAPAPF (i) +F2K3*h,

QAPAPINT (i) +F1K3xh, QAPAPS (i) +F6K3%h,

QSULFF (i) +F12K3%h, QSULFTBI (i) +F13K3*h,

QSULFTPI (i) +F14K3%h, QSULFTA (i) +F15K3«h,

QSULFS (i) +F16K3%h, QSULFE (i) +F17K3%h) ;
F3K4=dQAPAPTBI (t (i) + h, QAPAPTBI (i) +F3K3xh,
QAPAPS (i) +F6K3xh) ;

FA4K4=dQAPAPTPI (t (i)+ h, QAPAPTPI (i) +F4K3xh,
QAPAPS (i) +F6K3xh) ;

F5K4=dQAPAPTA (t (i) + h, QAPAPTA (i) +F5K3xh,
QAPAPS (i) +F6K3xh) ;

F6K4=dQAPAPS (t (i) + h, QAPAPF (i) +F2K3xh, QAPAPTBI (i) +F3K3+*h,
QAPAPTPI (i) +F4K3+h, QAPAPTA (i) +F5K3xh, QAPAPS (i) +F6K3xh) ;
F7K4=dQGLUF (t (i) + h, QGLUS (i) +F11K3+h,

QGLUF (i) +F7K3%h, QAPAPF (i) +F2K3xh) ;

F8K4=dQGLUTRBI (t (1) + h, QGLUTBI (i) +F8K3+xh, QGLUS (i) +tF11K3xh) ;
FO9K4=dQGLUTPI (t (i) + h, QGLUTPI (i) +F9K3xh, QGLUS (i) +F11K3+*h) ;
F10K4=dQGLUTA (t (i) + h,QGLUTA (i) +F10K3xh, QGLUS (i) +F11K3«h) ;
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F11K4=dQGLUS (t (i) + h, QGLUF (i) +F7K3*h, QGLUTBI (i) +F8K3+h,
QGLUTPI (i) +F9K3+h, QGLUTA (1) +F10K3*h, QGLUS (i) +F11K3+h) ;
F12K4=dQSULFF (t (i)+ h, QAPAPF (i) +F2K3*h, QSULFF (i) +F12K3+h,
QSULFTBI (i) +F13K3xh, QSULFTPI (i) +F14K3*h, QSULFTA (i) +
F15K3xh, QSULFS (i) +F16K3*h, QSULFE (i) +F17K3*h) ;
F13K4=dQSULFTBI (t (i)+ h, QSULFTBI (i) +F13K3+*h,
QSULFS (i) +F16K3+h) ;

F14K4=dCSULFTPI (t (i)+ h, QSULFTPI (i) +F14K3«h,
QSULFS (i) +F16K3*h) ;

F15K4=dCSULFTA (t (i)+ h, QSULFTA (i) +F15K3+*h,
QSULFS (i) +F16K3*h) ;

F16K4=dQSULFS (t (i) + h, QSULFF (i) +F12K3*h,

QSULFTBI (i) +F13K3xh, QSULFTPI (i) +

F14K3+h, QSULFTA (i) +F15K3*h, QSULFS (1) +F16K3+*h) ;
F17K4=dQSULFE (t (i) + h, QSULFS (i) + F16K3*h);
F18K4=dQNACINT (t (i)+ h, QNACINT (i) + F18K3«h);

//KF

F1KF=(F1K1+2+F1K2+2+F1K3+F1K4) /6;
F2KF= (F2K1+2+F2K2+2+«F2K3+F2K4) /6;
F3KF= (F3K1+2+F3K2+2+F3K3+F3K4) /6;
FAKF= (FAK1+2+F4K2+2+«F4K3+F4K4) /6;
F5KF= (F5K1+2+F5K2+2«F5K3+F5K4) /6;
F6KF= (F6K1+2+F6K2+2«F6K3+F6K4) /6;
F7KF= (FTK1+2+F7K2+2+«F7K3+F7K4) /6;
F8KF= (FS8K1+2+F8K2+2+F8K3+F8K4) /6;

FOKF= (F9K1+2+F9K2+2+F9K3+F9K4) /6;
F10KF=(F10K1+2+F10K2+2+F10K3+F10K4) /6;
F11KF=(F11K1+2+F11K2+2+F11K3+F11K4) /6;

(
F12KF=(F12K1+2+F12K2+2+F12K3+F12K4) /6;
F13KF=(F13K1+2%F13K2+2xF13K3+F13K4) /6;
F14KF= (F14K1+2+F14K2+2+F14K3+F14K4) /6;
F15KF=(F15K1+2+F15K2+2xF15K3+F15K4) /6;
F16KF=(F16K1+2+F16K2+2+F16K3+F16K4) /6;
F17KF=(F17K1+2+F17K2+2+F17K3+F17K4) /6;
F18KF=(F18K1+2%F18K2+2+xF18K3+F18K4) /6;

//passo final

QAPAPINT (i+1) = QAPAPINT (i) + F1lKFxh;
QAPAPF (i+1) = QAPAPF (i) + F2KF«xh;
QAPAPTBI (i+tl) = QAPAPTBI (i) + F3KFE=xh;
QAPAPTPI (i+l) = QAPAPTPI (i) + F4KFExh;
QAPAPTA (i+1) = QAPAPTA (i) + F5KF«xh;
QAPAPS (i+1l) = QAPAPS (i) + F6KF«xh;

QGLUF (i+1)=QGLUF (i) + F7KFx*h;
OGLUTBI (i+1)=QGLUTBI (i) + F8KF=xh;
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//Inicio da Funcgdo Overdose_paracetamol,
//que calcula as concentracgdes de paracetamol inalterado,
//glucuronido e sulfato de paracetamol em cada 6rgdo e tecido.

function [CAPAPINT,CAPAPF,CAPAPTRBI,CAPAPTPI,CAPAPTA, CAPAPS,
CGLUF, CGLUTBI, CGLUTPI, CGLUTA, CGLUS, CSULFF,CSULFTBI, CSULFTPI,
CSULFTA, CSULFS]=overdose_paracetamol (ti, h,tf, QAPAPINT, QAPAPF,
QAPAPTBI, QAPAPTBI, QAPAPTPI, QAPAPTA, QAPAPS, QGLUF, QGLUTRBI,
QGLUTPI, QGLUTA, QGLUS, QSULFF, QSULFTBI, QSULFTPI, QSULFTA,
QSULFS, QSULFE)

//Func¢cdes problema

//Intestino

function f1=dQAPAPINT (t, QAPAPINT)
fl=—kint «QAPAPINT;

endfunction

/117

//Paracetamol inalterado

/]

// Paracetamol inalterado figado

function f2=dQAPAPF (t,QAPAPF,QAPAPINT, QAPAPS, QSULFF, QSULFTBI,

QSULFTPI, QSULFTA, QSULFS, QSULFE)
f2=FFx* ( (QAPAPS/VS) —-QAPAPF/ (PCEF*VF) ) +kint xQAPAPINT-
VmaxG+fupAPAP+*QAPAPF/ (PCE*VE *x (KmG+fupAPAP+QAPAPF/ (PCE+VE) ) )
- (QS— (QSULFF+QSULFTBI+QSULFTPI+QSULFTA+QSULFS+QSULFE) ) %
VmaxS* fupAPAP +QAPAPF/ (PCE*VE * (KmS+fupAPAP «QAPAPF /
(PCE*VFE) ) ) ;

endfunction

//Paracetamol inalterado TBI
function f£3=dQAPAPTRI (t, QAPAPTBI, QAPAPS)

f3=FTBIx* ( (QAPAPS/VS)—- (QAPAPTBI/ (PCTBI+VTBI))) ;
endfunction

//Paracetamol inalterado TPI
function f4=dQAPAPTPI (t, QAPAPTPI, QAPAPS)

f4=FTPI* ( (QAPAPS/VS)— (QAPAPTPI/ (PCTPI+xVTPI))) ;
endfunction

//Paracetamol inalterado TA
function f£5=dQAPAPTA (t, QAPAPTA, QAPAPS)

f5=FTAx ( (QAPAPS/VS)— (QAPAPTA/ (PCTA*VTA))) ;
endfunction
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//RK4 method

/17177

/117

t=ti:h:tf // matriz tempo

n=length(t); /// tamanho de t

for i = 1:(n-1)

// K1
F1K1=dQAPAPINT (t (i), QAPAPINT (1)) ;
F2K1=dQAPAPF (t (1), QAPAPF (i), QAPAPINT (i), QAPAPS (1),
QSULFF (1), QSULFTBI (i), QSULFTPI (i), QSULFTA (i),
QSULFS (i) ,QSULFE (1)) ;
F3K1=dQAPAPTRBI (t (i) , QAPAPTRI (i), QAPAPS (i)) ;
FA4K1=dQAPAPTPI (t (i), QAPAPTPI (i), QAPAPS (i)) ;
F5K1=dQAPAPTA (t (1), QAPAPTA (1), QAPAPS (1)) ;
FoK1=dQAPAPS (t (1), QAPAPF (i), QAPAPTRI (i), QAPAPTPI (1),
QAPAPTA (i), QAPAPS (1)) ;
F7K1=dQGLUF (t (i), QGLUS (i), QGLUF (i), QAPAPF (i) ) ;
F8K1=dQGLUTBI (t (i), QGLUTBI (i), QGLUS (1)) ;
FO9K1=dQGLUTPI (t (1), QGLUTPI (1), QGLUS (1)) ;
F10K1=dQGLUTA (t (i), QGLUTA (i), QGLUS (1)) ;
F11K1=dQGLUS (t (i), QGLUF (i), QGLUTBI (i), QGLUTPI (1),
QGLUTA (1), QGLUS (1)) ;
F12K1=dQSULFF (t (i), QAPAPF (i), QSULFF (i), QSULFTRBI (1),
QSULFTPI (i) , QSULFTA (i) ,QSULFS (i), QSULFE (1)) ;
F13K1=dQSULFTBI (t (1), QSULFTBI (i), QSULFS (1)) ;
F14K1=dCSULFTPI (t (1), QSULFTPI (i), QSULFS (1)) ;
F15K1=dCSULFTA (t (i), QSULFTA (i), QSULFS (1)) ;
F16K1=dQSULFS (t (1), QSULFF (i), QSULFTBI (i), QSULFTPI (i),
QSULFTA (1), QSULES (1)) ;
F17K1=dQSULFE (t (i), QSULFS (1)) ;

/ /K2

F1K2=dQAPAPINT (t (i)+ h/2,QAPAPINT (i)+ F1K1l+h/2);
F2K2=dQAPAPF (t (i)+ h/2,QAPAPF (i) +F2K1lxh/2,
QAPAPINT (i) +F1K1xh/2, QAPAPS (i) +F6K1xh/2,

QSULFF (i) +F12K1%h/2,QSULFTBI (i) +F13K1lxh/2,
QSULFTPI (i)+F14K1%h/2,QSULFTA (i) +F15K1%h/2,

QSULFS (i) +F16K1%h/2,QSULFE (i) +F17K1xh/2) ;
F3K2=dQAPAPTBI (t (i)+ h/2,QAPAPTBI (i) +F3K1lxh/2,
QAPAPS (1) +F6K1+h/2) ;

F4K2=dQAPAPTPI (t (i)+ h/2,QAPAPTPI (i)+F4Klxh/2,
QAPAPS (i) +F6K1+h/2) ;

F5K2=dQAPAPTA (t (i) + h/2,QAPAPTA (i) +F5K1xh/2,
QAPAPS (1) +F6K1+h/2) ;

F6K2=dQAPAPS (t (i)+ h/2, QAPAPF (i) +F2K1lxh/2, QAPAPTBI (i) +
F3K1l+h/2,QAPAPTPI (i) +F4K1l+h/2,QAPAPTA (i) +F5K1+h/2,
QAPAPS (i) +F6K1+h/2) ;
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F7K2=dQGLUF (t (i) + h/2,QGLUS (i) +F11K1xh/2, QGLUF (i) +
F7K1+h/2,QAPAPF (1) +F2K1+h/2) ;

F8K2=dQGLUTBI (t (i)+ h/2,QGLUTBI (i) +F8K1+h/2,

QGLUS (i) +F11K1xh/2);

F9K2=dQGLUTPTI (t (i)+ h/2,QGLUTPI (i) +F9K1+h/2,

QGLUS (1) +F11K1+h/2) ;

F10K2=dQGLUTA (t (i)+ h/2,QGLUTA (i) +F10K1*h/2,

QGLUS (i) +F11K1xh/2);
F11K2=dQGLUS (t (i) +h/2, QGLUF (i) +F7K1*h/2,

QGLUTBI (i) +F8K1+h/2,QGLUTPI (i) +F9K1xh/

2,0GLUTA (1) +F10K1+h/2, QGLUS (i) +F11K1*h/2) ;
F12K2=dQSULFF (t (i) +h/2, QAPAPF (i) +F2K1xh/2,

QSULFF (i) +F12K1xh/2, QSULFTBI (i) +F13K1+h/2,
QSULFTPI (i) +F14K1+h/2,QSULFTA (1) +F15K1+h/

2,0QSULFS (1) +F16K1xh/2, QSULFE (i) +F17K1+h/2) ;
F13K2=dQSULFTBI (t (i)+ h/2,QSULFTBI (i) +F13K1lh/2,
QSULFS (i) +F16K1xh/2) ;

F14K2=dCSULFTPI (t (i)+ h/2,QSULFTPI (i) +F14K1l+h/2,
QSULFS (i) +F16K1xh/2);

F15K2=dCSULFTA (t (1)+ h/2,QSULFTA (i)+F15K1+h/2,
QSULFS (i) +F16K1xh/2);

F16K2=dQSULFS (t (1)+ h/2,QSULFF (i)+F12K1+h/2,QSULFTBI (i) +
F13K1+h/2,QSULFTPI (i) +F14K1+h/2,QSULFTA (i) +F15K1+h/
2,0SULFS (1) +F16K1xh/2) ;

F17K2=dQSULFE (t (1) + h/2,QSULFS(i)+ F16K1l+h/2);

/ /K3

F1K3=dQAPAPINT (t (1) + h/2,QAPAPINT (i)+ F1K2+h/2);
F2K3=dQAPAPF (t (i) + h/2, QAPAPF (i) +F2K2+h/2, QAPAPINT (1) +
F1K2+h/2,QAPAPS (1) +F6K2+h/2, QSULFF (1) +F12K2+h/
2,QSULFTBI (i) +F13K2+h/2, QSULFTPI (i) +F14K2+h/2, QSULFTA (1)
+F15K2+h/2, QSULFS (1) +F16K2+h/2, QSULFE (i) +F17K2+h/2) ;
F3K3=dQAPAPTBI (t (i)+ h/2,QAPAPTBI (i)+F3K2+h/2,
QAPAPS (i) +F6K2+h/2) ;

FA4K3=dQAPAPTPI (t (1)+ h/2,QAPAPTPI (i)+F4K2+h/2,
QAPAPS (i) +F6K2+h/2) ;

F5K3=dQAPAPTA (t (i) + h/2, QAPAPTA (i) +F5K2+h/2,
QAPAPS (i) +F6K2+h/2) ;

F6K3=dQAPAPS (t (1) + h/2, QAPAPF (i) +F2K2+h/2,

QAPAPTBI (i) +F3K2+h/2, QAPAPTPI (i) +F4K2+h/2,

QAPAPTA (i) +F5K2+h/2, QAPAPS (1) +F6K2+h/2) ;
F7K3=dQGLUF (t (i) +h/2, QGLUS (i) +F11K2+h/2,

QGLUF (i) +F7K2+h/2, QAPAPF (i) +F2K2+h/2) ;
F8K3=dQGLUTBI (t (i) + h/2,QGLUTBI (i) +F8K2+h/2,

QGLUS (1) +F11K2+h/2) ;
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FOK3=dQGLUTPI (t (1) + h/2,QGLUTPI (i) +F9K2xh/2,
QGLUS (1) +F11K2%h/2) ;

F10K3=dQGLUTA (t (1)+ h/2,QGLUTA (i) +F10K2xh/2,
QGLUS (1) +F11K2%h/2);

F11K3=dQGLUS (t (1)+ h/2,QGLUF (i) +F7K2xh/2,
QGLUTBRI (1) +F8K2*h/2, QGLUTPI (i) +F9K2+h/2,
QGLUTA (1) +F10K2+h/2,QGLUS (1) +F11K2+h/2) ;
F12K3=dQSULFF (t (1)+ h/2,QAPAPF (i) +F2K2xh/2,
QSULFF (1) +F12K2+h/2,QSULFTRBI (i) +F13K2*h/2,
QSULFTPI (i) +F14K2+h/2,QSULFTA (i) +F15K2*h/2,
QSULFS (i) +F16K2+xh/2,QSULFE (1) +F17K2xh/2) ;
F13K3=dQSULFTBI (t (i)+ h/2,QSULFTBI (i)+F13K2xh/2,
QSULFS (1) +F16K2xh/2) ;

F14K3=dCSULFTPI (t (i)+ h/2,QSULFTPI (i)+F14K2xh/2,
QSULFS (1) 4F16K2%h/2) ;

F15K3=dCSULFTA (t (i)+ h/2,QSULFTA (i) +F15K2xh/2,
QSULFS (i) +F16K2xh/2) ;

F16K3=dQSULFS (t (1)+ h/2,QSULFF (i) +F12K2xh/2,
QSULFTBI (1) +F13K2+h/2, QSULFTPI (i) +F14K2+h/2,
QSULFTA (1) +F15K2+h/2,QSULFS (1) +F16K2xh/2) ;
F17K3=dQSULFE (t (1)+ h/2,QSULFS (i)+ F16K2+h/2) ;

//k4

F1K4=dQAPAPINT (t (i) + h, QAPAPINT (i) + F1K3xh) ;
F2K4=dQAPAPF (t (1) + h, QAPAPF (i) +F2K3*h, QAPAPINT (i) +F1K3«h,
QAPAPS (i) +F6K3+h, QSULFF (i) +F12K3+h, QSULFTBI (1) +
F13K3+h, QSULFTPI (i) +F14K3+h, QSULFTA (i) +F15K3+h,
QSULFS (1) +F16K3*h, QSULFE (i) +F17K3+h) ;
F3K4=dQAPAPTBI (t (i) + h, QAPAPTBI (i) +
F3K3+h, QAPAPS (i) +F6K3+h) ;

FAK4=dQAPAPTPI (t (i) + h, QAPAPTPI (i) +
F4K3+h, QAPAPS (i) +F6K3*h) ;

F5K4=dQAPAPTA (t (i)+ h, QAPAPTA (i) +
F5K3+h, QAPAPS (i) +F6K3+h) ;

F6K4=dQAPAPS (t (i) + h, QAPAPF (i) +

F2K3xh, QAPAPTBI (i) +F3K3*h,
QAPAPTPI (1) +F4K3+h, QAPAPTA (i) +
F5K3+h, QAPAPS (i) +F6K3*h) ;

F7K4=dQGLUF (t (i) + h, QGLUS (i) +
F11K3*h, QGLUF (i) +F7K3+h,

QAPAPF (i) +F2K3+*h) ;

F8K4=dQGLUTBI (t (i)+ h,QGLUTBI (i) +
F8K3*h, QGLUS (1) +F11K3xh) ;

FO9K4=dQGLUTPI (t (i)+ h, QGLUTPI (i) +
FO9K3+h, QGLUS (i) +F11K3+h) ;
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\\Inicio da Funcdo Neutraliza_paracetamol
\\que calcula o impacto da administracdo de NAC
\\alterando a funcdo utilizada no intestino

function [CAPAPINT,CAPAPF,CAPAPTBI,CAPAPTPI,CAPAPTA,
CAPAPS, CGLUF, CGLUTBI, CGLUTPI, CGLUTA,CGLUS, CSULFF,
CSULFTBI, CSULFTPI,CSULFTA,CSULFS, CNACINT, CSULFE]=
neutraliza_ paracetamol (ti,h,tf, QAPAPINT, QAPAPF, QAPAPTRBI,
QAPAPTBI, QAPAPTPI, QAPAPTA, QAPAPS, QGLUF, QGLUTBI, QGLUTPI,
QGLUTA, QGLUS, QSULFF, QSULFTBI, QSULFTPI, QSULFTA,

QSULFS, QNACINT, QSULFE)

//Funcdes problema

//Intestino

function f1=dQAPAPINT (t, QAPAPINT)
fl=-kint «QAPAPINT;

endfunction

/17717

//Paracetamol inalterado

/17

// Paracetamol inalterado figado

function f2=dQAPAPF (t,QAPAPF,QAPAPINT, QAPAPS, QSULFF, QSULFTBI,

QSULFTPI, QSULFTA, QSULFS, QSULFE, QNACINT)
f2=FFx* ( (QAPAPS/VS) —QAPAPF/ (PCEF*VF) ) +kint *xQAPAPINT-k fnacx*
QNACINT-VmaxG* fupAPAP*QAPAPF/ (PCF*VF % (KmG+fupAPAP *
QAPAPF/ (PCE*VF) ) ) — (QS— (QSULFF+QSULFTBI+QSULFTPI+QSULFTA+
QSULFS+QSULFE) ) *VmaxS+ fupAPAP+QAPAPF /
(PCE*VE % (KmS+fupAPAP+QAPAPF/ (PCE*VE))) ;

endfunction

//Paracetamol inalterado TBI
function f£3=dQAPAPTRI (t, QAPAPTBI, QAPAPS)

f3=FTBIx* ( (QAPAPS/VS)—- (QAPAPTBI/ (PCTBI+VTBI))) ;
endfunction

//Paracetamol inalterado TPI
function f4=dQAPAPTPI (t, QAPAPTPI, QAPAPS)

f4=FTPIx* ( (QAPAPS/VS) - (QAPAPTPI/ (PCTPIxVTPI))) ;
endfunction

//Paracetamol inalterado TA
function f£5=dQAPAPTA (t, QAPAPTA, QAPAPS)

f5=FTAx ( (QAPAPS/VS)— (QAPAPTA/ (PCTAX*VTA))) ;
endfunction
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//Paracetamol Sangue

function f£6=dQAPAPS (t, QAPAPF, QAPAPTBI, QAPAPTPI, QAPAPTA, QAPAPS)
f6=(QAPAPF/VF) »FF/PCF+ (QAPAPTBI/VTBI) *
FTBI/PCTBI+ (QAPAPTPI/VTPI) «*FTPI/PCTPI+
(QAPAPTA/VTA) FTA/PCTA- (QAPAPS/VS) *xFCARD—
kAPAPx fupAPAP* (QAPAPS/VS) ;

endfunction

//Paracetamol-Glucuronido

/1717

//Paracetamol-Glucuronido figado

function £7=dQGLUF (t, QGLUS, QGLUF, QAPAPF)
£f7=FFx* ( (QGLUS/VS) —QGLUF/ (PCE*VF) ) +VmaxG=*
fupAPAP+QAPAPF/ (PCE+VE x (KmG+fupAPAP «QAPAPF /
(PCE*VFE) ) ) —kGLUBB* fupGLU*QGLUF/ (PCEFVF) ;

endfunction

///Paracetamol-Glucuronido TBI
function £8=dQGLUTBI (t, QGLUTBI, QGLUS)

f8=FTBIx* ( (QGLUS/VS) - (QGLUTBI/ (PCTBI*VTBI))) ;
endfunction

//Paracetamol-Glucuronido TPI
function f£9=dQGLUTPI (t, QGLUTPI, QGLUS)

f9=FTPIx* ( (QGLUS/VS) - (QGLUTPI/ (PCTPI*VTPI))) ;
endfunction

//Paracetamol-Glucuronido TA
function f£10=dQGLUTA (t, QGLUTA, QGLUS)

f10=FTA* ( (QGLUS/VS)— (QGLUTA/ (PCTA*VTA))) ;
endfunction

//Paracetamol-Glucuronido Sangue

function f11=dQGLUS (t, QGLUF, QGLUTBI, QGLUTPI, QGLUTA, QGLUS)
£f11=(QGLUF/VF) *FF/PCF+ (QGLUTBI/VTBI) xFTBI/PCTBI+
(QGLUTPI/VTPI) *FTPI/PCTPI+ (QGLUTA/VTA) FTA/PCTA- (QGLUS/VS)
*FCARD-kGLU*fupGLU* (QGLUS/VS) ;

endfunction

//Paracetamol-Sulfato
//Paracetamol-Sulfato figado
function f12=dQSULFF (t, QAPAPF, QSULFF, QSULFTBI, QSULFTPI,
QSULFTA, QSULFS, QSULFE)
f12=FF« ( (QSULFS/VS) -QSULFF/ (PCE*VF) )+ (QS— (QSULFF+
QSULFTBI+QSULFTPI+QSULFTA+QSULEFS+QSULFE) ) *VmaxsS
fupAPAP*QAPAPF/(PCF*VF*(KmS+fupAPAP*QAPAPF/(PCF*VF)));
endfunction
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///Paracetamol-Sulfato TBI
function f£13=dQSULFTBI (t, QSULFTBI, QSULFS)

f13=FTBI* ( (QSULFS/VS)- (QSULFTBI/ (PCTBI*VTBI)));

endfunction

//Paracetamol-Sulfato TPI
function £14=dCSULFTPI (t, QSULFTPI, QSULFS)

f14=FTPI« ( (QSULFS/VS)- (QSULFTPI/ (PCTPI*VTPI)));

endfunction

//Paracetamol-Sulfato TA
function f£15=dCSULFTA (t, QSULFTA, QSULFS)

f15=FTA% ( (QSULFS/VS) - (QSULFTA/ (PCTA*VTA)) ) ;

endfunction

//Paracetamol-Sulfato Sangue
function £16=dQSULFS (t, QSULFF, QSULFTBI, QSULFTPI, QSULFTA, QSULFS)

£f16=(QSULFF/VF) *FF/PCF+ (QSULFTBI/VTBI) *FTBI/PCTBI+
(QSULFTPI/VTPI) *FTPI/PCTPI+ (QSULFTA/VTA) +FTA/PCTA-

(QSULFS/VS) *FCARD-kSULF * fupSULF % (QSULFS/VS) ;

endfunction

// Paracetamol-Sulfato Excretado
function f£17=dQSULFE (t, QSULES)

f17=kSULF+fupSULF*QSULFS/VS

endfunction

/17

function £18=dQNACINT (t, QNACINT)

£f18=-kintnac+*QNACINT;

endfunction

/17177

//RK4 method

v

t=ti:h:tf // matriz tempo

n=length(t); /// tamanho de t
for i = 1:(n-1)

// K1
F1K1=dQAPAPINT (t (i), QAPAPINT (i) ) ;
F2K1=dQAPAPF (t (i), QAPAPF (i), QAPAPINT (i),

QAPAPS (1) ,QSULFF (i) ,QSULFTBI (i), QSULFTPI (1),

14

QSULFTA (i), QSULFS (1), QSULFE (i), QNACINT (1)) ;
F3K1=dQAPAPTBI (t (i), QAPAPTBI (i), QAPAPS (1)) ;
F4K1=dQAPAPTPI (t (i), QAPAPTPI (i), QAPAPS (1))
F5K1=dQAPAPTA (t (i), QAPAPTA (i), QAPAPS (1)) ;
F6K1=dQAPAPS (t (i), QAPAPF (i), QAPAPTBI (i),
QAPAPTPI (i), QAPAPTA (i), QAPAPS (i) ) ;

4
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F7K1=dQGLUF (t (i), QGLUS (i), QGLUF (i), QAPAPF (1)) ;
F8K1=dQGLUTBI (t (i), QGLUTBI (i), QGLUS (i) ) ;
F9K1=dQGLUTPI (t (i), QGLUTPI (i), QGLUS (i) ) ;
F10K1=dQGLUTA (t (i), QGLUTA (i), QGLUS (i)) ;
F11K1=dQGLUS (t (i), QGLUF (i), QGLUTBI (i),

QGLUTPI (i), QGLUTA (1), QGLUS (1)) ;

F12K1=dQSULFF (t (i), QAPAPF (i), QSULFF (i), QSULFTBI (i),
QSULFTPI (i), QSULFTA (i), QSULFS (i), QSULFE (1)) ;
F13K1=dQSULFTBI (t (1), QSULFTBI (i), QSULFS (1)) ;
F14K1=dCSULFTPI (t (1), QSULFTPI (i), QSULFS (1)) ;
F15K1=dCSULFTA (t (1), QSULFTA (i), QSULFS (1)) ;
F16K1=dQSULFS (t (1), QSULFF (i), QSULFTBI (i),
QSULFTPI (i), QSULFTA (i), QSULFS (i) ) ;
F17K1=dQSULFE (t (1), QSULFS (1)) ;
F18K1=dQNACINT (t (i), QNACINT (1)) ;

/ /K2

F1K2=dQAPAPINT (t (i)+ h/2,QAPAPINT (i)+ F1K1l%h/2);
F2K2=dQAPAPF (t (i)+ h/2,QAPAPF (i) +F2K1lxh/2,
QAPAPINT (i) +F1K1xh/2, QAPAPS (i) +F6K1xh/2,
QSULFF (i) +F12K1%h/2,QSULFTBI (i) +F13K1lxh/2,
QSULFTPI (i)+F14K1%h/2,QSULFTA (i) +F15K1%h/2,
QSULFS (i) +F16K1%h/2,QSULFE (i) +F17K1xh/2,
ONACINT (1) +F18K1+h/2);

F3K2=dQAPAPTBI (t (i)+ h/2,QAPAPTBI (i) +F3K1lxh/2,
QAPAPS (i) +F6K1+h/2) ;

F4K2=dQAPAPTPI (t (i)+ h/2,QAPAPTPI (i)+F4Klxh/2,
QAPAPS (1) +F6K1+h/2) ;

F5K2=dQAPAPTA (t (i) + h/2,QAPAPTA (i) +F5K1xh/2,
QAPAPS (1) +F6K1+h/2) ;

F6K2=dQAPAPS (t (i)+ h/2, QAPAPF (i) +F2K1lxh/2,
QAPAPTBI (i) +F3K1+h/2, QAPAPTPI (i) +F4K1+h/2,
QAPAPTA (1) +F5K1+h/2, QAPAPS (1) +F6K1xh/2) ;
F7K2=dQGLUF (t (i) + h/2,QGLUS (i) +F11K1lxh/2,
QGLUF (1) +F7K1%h/2, QAPAPF (i) +F2K1xh/2) ;
F8K2=dQGLUTBI (t (i) + h/2,QGLUTBI (i) +F8K1lxh/2,
QGLUS (1) +F11K1xh/2) ;

F9K2=dQGLUTPI (t (i) + h/2,QGLUTPI (i) +F9K1lxh/2,
QGLUS (1) +F11K1xh/2);

F10K2=dQGLUTA (t (i) + h/2,QGLUTA (i) +F10K1lxh/2,
QGLUS (1) +F11K1xh/2) ;

F11K2=dQGLUS (t (i)+ h/2,QGLUF (i) +F7K1lxh/2,
QGLUTBI (i) +F8K1l+h/2,

QGLUTPI (i) +F9K1*h/2, QGLUTA (i) +F10K1xh/2,

QGLUS (1) +F11K1xh/2) ;
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F12K2=dQSULFF (t (1) + h/2,QAPAPF (i) +F2K1xh/2,
QSULFF (i) +F12K1+h/2,QSULFTBI (i) +F13K1xh/2,
QSULFTPI (i) +F14K1+h/2,QSULFTA (i) +F15K1+h/2,
QSULFS (1) +F16K1xh/2,QSULFE (i) +F17K1%h/2);

F13K2=dQSULFTBI (t (i)+ h/2,QSULFTBI (i) +F13K1lxh/2,

QSULFS (i) +F16K1lxh/2);

F14K2=dCSULFTPI (t (i)+ h/2,QSULFTPI (i) +F14K1l*h/2,

QSULFS (i) +F16K1xh/2);

F15K2=dCSULFTA (t (1)+ h/2,QSULFTA (i) +F15K1+h/2,
QSULFS (i) +F16K1+h/2) ;

F16K2=dQSULFS (t (i) + h/2,QSULFF (i) +F12K1+h/2,
QSULFTBI (i) +F13K1+h/2,QSULFTPI (i) +F14K1+h/2,
QSULFTA (i) +F15K1+h/2, QSULFS (1) +F16K1+h/2) ;
F17K2=dQSULFE (t (i)+ h/2,QSULFS (i) + F16K1*h/2);

F18K2=dQNACINT (t (1) + h/2,QNACINT (i)+ F18K1lxh/2);

/ /K3

F1K3=dQAPAPINT (t (i) + h/2,QAPAPINT (i)+ F1K2xh/2);

F2K3=dQAPAPF (t (1) + h/2,QAPAPF (i) +F2K2+h/2,
QAPAPINT (i) +F1K2+h/2, QAPAPS (i) +F6K2+h/2,
QSULFF (1) +F12K2+h/2,QSULFTBI (1) +F13K2+h/2,
QSULFTPI (i) +F14K2+h/2, QSULFTA (1) +F15K2+h/2,
QSULFS (i) +F16K2+h/2, QSULFE (i) +F17K2+h/2,
ONACINT (i) +F18K2+h/2) ;

F3K3=dQAPAPTBI (t (1)+ h/2,QAPAPTBI (i)+F3K2+h/2,
QAPAPS (i) +F6K2+h/2) ;

F4K3=dQAPAPTPI (t (i)+ h/2,QAPAPTPI (i) +F4K2+h/2,
QAPAPS (i) +F6K2+h/2) ;

F5K3=dQAPAPTA (t (1) + h/2,QAPAPTA (i) +F5K2+h/2,
QAPAPS (i) +F6K2+h/2) ;

F6K3=dQAPAPS (t (i) + h/2,QAPAPF (i) +F2K2+xh/2,
QAPAPTBI (i) +F3K2+h/2, QAPAPTPI (i) +F4K2+xh/2,
QAPAPTA (i) +F5K2+h/2, QAPAPS (1) +F6K2+h/2) ;
F7K3=dQGLUF (t (1) + h/2,QGLUS (i) +F11K2+h/2,
QGLUF (i) +F7K2+h/2, QAPAPF (i) +F2K2+h/2) ;
F8K3=dQGLUTBI (t (i) + h/2,QGLUTBI (i) +F8K2+h/2,
QGLUS (1) +F11K2+h/2) ;

F9K3=dQGLUTPI (t (i)+ h/2,QGLUTPI (i)+F9K2+h/2,
QGLUS (1) +F11K2+h/2) ;

F10K3=dQGLUTA (t (i) + h/2,QGLUTA (i) +F10K2+h/2,
QGLUS (1) +F11K2+h/2) ;

F11K3=dQGLUS (t (i) + h/2,QGLUF (i) +F7K2+h/2,
QGLUTBI (i) +F8K2+h/2, QGLUTPI (i) +F9K2+h/2,
QGLUTA (1) +F10K2+h/2,QGLUS (1) +F11K2+h/2) ;
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F12K3=dQSULFF (t (i)+ h/2, QAPAPF (i) +F2K2+h/2,
QSULFF (i) +F12K2+h/2, QSULFTBI (i) +F13K2+h/2,
QSULFTPI (i) +F14K2+h/2, QSULFTA (i) +F15K2+h/2,
QSULFS (i) +F16K2+h/2,QSULFE (1) +F17K2+h/2) ;
F13K3=dQSULFTBI (t (i)+ h/2,QSULFTBI (i) +F13K2xh/2,
QSULFS (i) +F16K2xh/2) ;

F14K3=dCSULFTPI (t (i)+ h/2,QSULFTPI (i) +F14K2xh/2,
QSULFS (i) +F16K2xh/2) ;

F15K3=dCSULFTA (t (1)+ h/2,QSULFTA (i) +F15K2+h/2,
QSULFS (i) +F16K2+h/2) ;

F16K3=dQSULFS (t (i) + h/2,QSULFF (i) +F12K2+h/2,
QSULFTBI (i) +F13K2+h/2,QSULFTPI (i) +F14K2+h/2,
QSULFTA (i) +F15K2+h/2, QSULFS (1) +F16K2+h/2) ;
F17K3=dQSULFE (t (i)+ h/2,QSULFS (i) + F16K2+h/2);
F18K3=dONACINT (t (i)+ h/2,QNACINT (i) + F18K2+h/2);

//k4

F1K4=dQAPAPINT (t (i)+ h, QAPAPINT (i)+ F1K3«h);
F2K4=dQAPAPF (t (i)+ h, QAPAPF (i) +F2K3*h,

QAPAPINT (i) +F1K3xh, QAPAPS (i) +F6K3+h, QSULFF (i) +
F12K3xh, QSULFTBI (i) +F13K3%h, QSULFTPI (i) +F14K3xh,
QSULFTA (i) +F15K3xh, QSULFS (i) +F16K3%h, QSULFE (i) +
F17K3xh, QNACINT (i) +F18K3xh) ;

F3K4=dQAPAPTBI (t (i) + h, QAPAPTBI (i) +F3K3xh,
QAPAPS (i) +F6K3xh) ;

FA4K4=dQAPAPTPI (t (i)+ h, QAPAPTPI (i) +F4K3xh,
QAPAPS (i) +F6K3xh) ;

F5K4=dQAPAPTA (t (i) + h, QAPAPTA (i) +F5K3xh,
QAPAPS (i) +F6K3xh) ;

F6K4=dQAPAPS (t (i) + h, QAPAPF (i) +F2K3xh, QAPAPTBI (i) +
F3K3+h, QAPAPTPI (i) +F4K3*h, QAPAPTA (i) +F5K3%h,
QAPAPS (i) +F6K3xh) ;

F7K4=dQGLUF (t (i) + h, QGLUS (i) +F11K3xh, QGLUF (i) +
F7K3+h, QAPAPF (i) +F2K3+*h) ;

F8K4=dQGLUTBI (t (i) + h, QGLUTBI (i) +F8K3xh,
QGLUS (1) +F11K3xh) ;

F9K4=dQGLUTPI (t (i) + h, QGLUTPI (i) +F9K3xh,
QGLUS (1) +F11K3xh) ;

F10K4=dQGLUTA (t (i) + h, QGLUTA (i) +F10K3xh,
QGLUS (1) +F11K3+h) ;

F11K4=dQGLUS (t (i) + h, QGLUF (i) +F7K3%h, QGLUTBI (i) +
F8K3%h, QGLUTPI (i) +F9K3xh, QGLUTA (i) +F10K3*h,
QGLUS (1) +F11K3xh) ;

F12K4=dQSULFF (t (i) + h, QAPAPF (i) +F2K3xh, QSULFF (i) +
F12K3xh, QSULFTBI (i) +F13K3%h, QSULFTPI (i) +F14K3xh,
QSULFTA (1) +F15K3xh, QSULFS (i) +F16K3%h, QSULFE (i) +F17K3*h) ;
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F13K4=dQSULFTBT (t (i)+ h, QSULFTBT (i) +F13K3+h,
QSULFS (1) +F16K3+h) ;

F14K4=dCSULFTPI (t (1)+ h,QSULFTPI (i)+F14K3«*h,
QSULFS (1) +F16K3+h) ;

F15K4=dCSULFTA (t (1) + h, QSULFTA (i) +F15K3+h,
QSULFS (i) +F16K3+*h) ;

F16K4=dQSULFS (t (1) + h, QSULFF (i) +F12K3+h, QSULFTBI (i) +
F13K3+h, QSULFTPI (i) +F14K3+h, QSULFTA (i) +F15K3+h,
QSULFS (1) +F16K3+h) ;

F17K4=dQSULFE (t (i) + h, QSULFS (i)+ F16K3«h);
F18K4=dQNACINT (t (i) + h, QNACINT (i) + F18K3*h);

/ /KF

F1KF= (F1K1+2+F1K2+2+F1K3+F1K4) /6;
F2KF= (F2K1+2+F2K2+2+F2K3+F2K4) /6;
F3KF= (F3K1+2+F3K2+2+F3K3+F3K4) /6;
FAKF= (F4K1+2+«F4K2+2+«F4K3+F4K4) /6;
F5KF= (F5K1+2+F5K2+2+xF5K3+F5K4) /6;
F6KF= (F6K1+2+F6K2+2+xF6K3+F6K4) /6;
F7KF= (F7K1+2+F7K2+2+F7K3+F7K4) /6;
F8KF= (F8K1+2+F8K2+2+F8K3+F8K4) /6;

FOKF= (F9K1+2+F9K2+2+F9K3+F9K4) /6;
F10KF=(F10K1+2+F10K2+2+F10K3+F10K4) /6;
F11KF=(F11K1+2+F11K2+2+F11K3+F11K4) /6;

F12KF= (F12K1+2+F12K2+2xF12K3+F12K4) /6;
F13KF=(F13K1+2+F13K2+2xF13K3+F13K4) /6;
F14KF= (F14K1+2+F14K2+2+F14K3+F14K4) /6;
F15KF=(F15K1+2+F15K2+2xF15K3+F15K4) /6;

F16KF=(F16K1+2+F16K2+2+F16K3+F16K4) /6;
F17KF=(F17K1+2+F17K2+2+F17K3+F17K4) /6;
F18KF=(F18K1+2+F18K2+2+xF18K3+F18K4) /6;

//passo final

QAPAPINT (i+1) = QAPAPINT (i) + F1lKFxh;
QAPAPF (i+1) = QAPAPF (i) + F2KF«xh;
QAPAPTBI (i+tl) = QAPAPTBI (i) + F3KFxh;
QAPAPTPI (i+1l) = QAPAPTPI (i) + F4KF=xh;
QAPAPTA (i+1) = QAPAPTA (i) + F5KFxh;
QAPAPS (i+1l) = QAPAPS (i) + F6KF«xh;

OGLUF (i+1)=QGLUF (i) + F7KF«*h;
QOGLUTRBI (i+1)=QGLUTBI (1) + F8KF=xh;
QGLUTPTI (i+1)=QGLUTPI (i) + F9KF=xh;
QGLUTA (i+1)=QGLUTA (i) + F10KF«*h;
QGLUS (1i+1)=0QGLUS (i) + F11KFxh;
QSULFF (i+1)=QSULFF (i) + F12KF~xh;
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