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O crescimento do uso de medicamentos genéricos no mercado brasileiro deu um grande
impulso no estudo da bioequivaléncia, cujo objetivo ¢ avaliar se as formula¢des genéricas
possuem o0 mesmo principio ativo da formulag¢do original, ou seja, que a nova droga tenha a
mesma composicao e eficacia dos medicamentos jé existentes no mercado.

O estudo da bioequivaléncia consiste em avaliar a concentragdo do farmaco, ou droga
presente em liquidos bioldgicos coletados ao longo do tempo. Duas drogas diferentes ou duas
formulagdes de uma determinada droga sdo consideradas bioequivalentes se apresentarem
similar biodisponibilidade segundo limites clinicamente especificados.

A biodisponibilidade representa a taxa e extensdo de um principio ativo na circulacao,
sendo o seu estudo obtido a partir das curvas de concentra¢des ao longo do tempo. A principal
medida estudada neste contexto ¢ a area sob a curva (ASC), mas ha também a concentragdo
maxima observada (Cmax), e o tempo no qual essa concentracao foi alcancada (Tmax).
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Figura 1: Curva de concentracdo plasmatica de uma droga

Este trabalho teve como objetivo determinar a area sob a curva em dados provenientes
de estudos de bioequivaléncia, com sua respectiva concentracdo maxima observada e o tempo
que ela atingiu o maximo dessa concentracdo. O onde maior interesse estd na determinagdo da
area sob a curva, possibilitando a comparacdo entre medicamentos. Foram estudadas duas
possibilidades para a determinagdo das mesmas. A primeira delas é através da utilizacdo dos
métodos de quadratura, tais como o método do trapézio. A segunda possibilidade ¢ a
aproximacdo dos pontos observados através de um polindmio obtido pelo método de Gregory
Newton, ¢ a area sob a curva pode ser obtida através do calculo da integral infinitesimal. Este
ultimo método para a construgdo do polindmio ¢ baseado em diferengas finitas.

Através do método da quadratura, podemos obter uma integracdo aproximada da area
sob a curva. Quando a curva tem uma representacdo analitica y = f(X), a area sob a curva ¢
dada por:

A=[ f(x)dx,

assumindo que f(x) ¢ continua sobre o intervalo. Se um método de integra¢do ndo pode ser
aplicado, pelo fato de ndo conhecermos a solucdo analitica da integral ou ainda os dados sdo



obtidos somente como observagdes pontuais, como o apresentado na figura 1, um método
aproximado ¢ indicado.

Se conhecermos somente determinados valores de f(x) para dados valores de x, o

problema ¢ resolvido representando o integrando pela formula de interpolag@o e entdo integrar a
formula entre os limites desejados (Férmula da Quadratura).

Como os intervalos de tempo entre cada coleta das informag¢des sdo igualmente
espacados, por suposi¢do, ao subdividirmos o intervalo [a, b] em m subintervalos iguais, pode-
se aplicar a equagao:

Ai :%X(Ui +Ui+l)’

onde 2 ¢é o intervalo entre os tempos observados. Desta forma, a area aproximada pode ser
obtida somando-se cada uma das subdivisdes desse intervalo. Assim, pela regra do trapézio, a
area sob a curva ¢ dada pela seguinte expressao:

A zg[UO +2(U +U, +..+U_)+U |

de forma que 4 ¢ o comprimento de cada intervalo e U; € o valor observado em cada
ponto i, i=0, I, ..., n.

Por outro, a partir dos pontos observados, pode-se ajustar um polindmio aos
dados através da utilizagdo do teorema de Gregory-Newton, que tem uma forma
semelhante ao da expansdo de uma funcdo na série de Taylor, no entanto, ao invés de
utilizar derivadas, sdo utilizadas diferengas finitas entre os pontos. A féormula para esta
aproximagao ¢ dada por:

x(2) x(n)
U =U,+x"AU, +=—NU, +..+=—AU,
* 2! n!
onde:

x" = x(x —1)(x — 2)...(x — k) ¢é conhecido como polinémio fatorial e,

AU , ¢ adiferenca finita de ordem k para a observagdo no ponto 0.

Para ilustracdo e comparacao das aproximacdes, foram utilizados dados de concentragao
plasmaticas ao longo do tempo de um medicamento referéncia. Os dados apresentados sdo
hipotéticos, pois ndo temos autorizacdo para utilizar os dados reais, no entanto a curva
apresentada esta proxima do verdadeiro. As informacdes sdo condensadas na tabela 1. A
representacdo grafica dos pontos médios observados ¢ apresentada na figura 2.
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Figura 2: Curva de concentragdo plasmatica média de um medicamento baseada em 24
voluntarios

Tabela 4.1: Estatisticas das concentra¢des plasmaticas (ng/ml) ao longo do tempo (horas) do
medicamento de referéncia (R) em 24 voluntarios

Tempo Média Mediana Desvio- Erro- CV(%) Minimo Maximo
Padrao Padrio
0 0,00 0,00 0,00 0,00 - 0,00 0,00
0,5 6,99 0,00 10,85 2,22 155,33 0,00 32,50
1,0 75,45 43,25 95,16 19,42 126,12 0,00 357,10
1,5 148,15 115,20 116,04 24,20 78,32 0,00 515,50
2 149,86 146,30 75,61 15,43 50,45 23,50 317,20
2,5 128,12 117,95 75,42 15,39 58,86 25,10 297,40
3 91,08 65,90 56,46 11,52 61,99 14,20 217,90
3,5 69,93 56,90 47,28 9,65 67,60 11,50 177,90
4 35,24 29,30 24,62 5,03 69,88 0,00 81,30
6 15,04 13,70 13,26 2,71 88,14 0,00 37,20
8 7,34 0,00 8,79 1,79 119,70 0,00 22,80
10 2,87 0,00 5,86 1,20 204,56 0,00 17,50
12 0,69 0,00 3,37 0,69 489,90 0,00 16,50

Para estes dados, a area sob a curva calculada pelo método do trapézio foi de 430,27.

Para o calculo obtido pela aproximagdo de um polindmio apresentou um resultado muito
proximo.

Desta forma, neste trabalho, a conclusdo é a de que na situacdo em que os pontos
observados sdo discretos, a regra do trapézio ¢ uma boa alternativa para a determinagdo da
integral (determinagdo da area sob a curva). No entanto, com a utilizagdo do teorema de
Gregory-Newton, & possivel construir um polindmio e deste chegar ao calculo da integral,
chegando-se a uma boa aproximagao da area sob a curva.
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