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Resumo. Neste trabalho, desenvolvemos um modelo matematico e computacional para a liberagao
transdérmica de fentanil a partir de adesivos cutéaneos, considerando a influéncia da temperatura.
O modelo descreve a dindmica do farmaco desde sua liberagdo na matriz polimérica do adesivo até
sua absorgao sistémica e efeitos fisiologicos. Utilizamos um sistema de EDPs para modelar difusao,
advecgao e absor¢ao droga na pele, além de um sistema de EDOs para sua farmacocinética sistémica.
A influéncia da temperatura é incorporada nos coeficientes do modelo, incluindo coeficientes de
difusdo e taxas de reagdo. A validagdo é realizada por ajuste de pardmetros com dados da literatura,
e exploramos aplicagoes na otimizacao do design de adesivos e protocolos de seguranga.

Palavras-chave. Liberacdo Transdérmica, Fentanil, Influéncia da Temperatura, Métodos Numé-
ricos, Adesivos Farmacéuticos

1 Introducao

Em contextos clinicos onde pacientes sofrem de dores cronicas (e.g. estagios avangados de
cancer), a possibilidade de entrega transdérmica de fentanil via adesivos cutaneos é uma das im-
portantes opgdes para alivio de dor ([1, 8]): permitem maior controle sobre a liberagao da droga,
possuem uma aplicagao nao invasiva com eficiéncia comparavel as das demais vias estabelecidas
(e.g. oral) e evitam o metabolismo de primeira passagem. Ha, adicionalmente, situagoes em que
um paciente em estado critico nao esta apto a ingerir uma pilula ou comprimido devido a dores
e vOmito, ou entao possui um dificil acesso intravenoso. Diante destas consideragoes, o método
transdérmico via adesivo se apresenta viavel e clinicamente relevante ([1, 7, 8]). O fentanil ¢ um
analgésico opioide potente, disponivel para uso clinico na forma de adesivo transdérmico. Se admi-
nistrado inadequadamente, pode levar a toxicidade e efeitos adversos como depressao respiratoria.
A sua especifica administracao por adesivos tem sido estudada pela literatura em outros trabalhos
(It 8, 9)).

Este trabalho tem como objetivo contribuir com o melhor entendimento do processo de entrega
transdérmica de fentanil sob a influéncia da temperatura, e, com isso, explorar a utilizagao deste
modelo como fonte de aplicagoes. Abordamos o problema do ponto de vista mateméatico e compu-
tacional, propondo um modelo que captura a liberagao e entrega de fentanil em adesivos cuténeos,
assim como seus efeitos posteriores num paciente virtual.

Os modelos propostos em [1, 2, 5, 7] serviram como forte base para este trabalho. Além
disso, o estudo aqui proposto se insere numa linha de pesquisa mais teorica — [3-5] e o problema
anterior de doutorado do autor submetente — com o diferencial de um enfoque mais aplicado e
computacional presente na nossa abordagem. Nesta linha de trabalhos, explora-se caracteristicas de
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“supraconvergence”’ e “supercloseness’ presentes em certos métodos numéricos. O presente estudo
se conecta a esta linha por empregar as mesmas técnicas de espacial das EDPs envolvidas de modo
a obtermos propriedades de “supraconvergence” e “supercloseness” nos métodos resultantes.

2 Formulacao do Problema

O fenémeno estudado neste trabalho é a liberacdo e entrega do fentanil a partir de um adesivo
transdérmico, sua entrada na circulagdo sanguinea e efeitos fisiologicos resultantes. O modelo
matematico utilizado para descrever esse processo envolve um grande sistema de EDPs e um
sistema de EDOs, além de equagoes auxiliares.

2.1 Estrutura Geral e Dinamica do Sistema

A droga é inicialmente retida no adesivo dentro de uma matriz polimérica e é liberada quando
a pele perde agua para o adesivo, que interage com tal matriz e ativa o processo de liberagao
da droga. O fentanil entdo atravessa a pele, sendo transportado para camadas mais internas e é
absorvido, entrando na circulagao. No sangue, a droga interage com receptores especificos, gerando
seus efeitos desejados e colaterais, até ser eliminada do organismo.

O sistema pele-adesivo é modelado como uma estrutura estratificada composta por quatro
camadas: adesivo (Pt), estrato corneo (SC), epiderme viavel (VE) e derme (DE). O mencionado
sistema de EDPs no inicio da segao descreve a dindmica de liberagao, transporte e absorcao da
droga ao longo dessas camadas. J& o sistema de EDOs descreve a farmacocinética do fentanil em
circulacao. As equagdes auxiliares entram em ambas as partes.

2.2 Modelo Matematico

A droga suspensa no adesivo fica assim até que adgua liberada pela pele entre no adesivo, levando
a um inchago na malha polimérica que prende a droga. Esta deformagao causa entao a liberagao da
substancia, que agora fica livre para difusao (Fickiana, assim como nas demais camadas), chegando
assim na interface com a parte mais externa da pele, o SC.

Matematicamente, este estéagio é definido pelo sistema de EDPs nao-lineares do tipo de difusao-
reagdo (1) nas variaveis T(pt), C(s), C(d,Pt)> C(¢); que capturam (ao longo do adesivo) a temperatura
(K), a concentragao de droga suspensa (mg cm~2), a concentragao de droga livre (mg cm~3), e a
concentragao de agua (mg cm~3?), respectivamente. O modelo adotado é unidimensional no espaco
com a variavel profundidade. O dominio nesta camada ¢ Qpy) = (0, L(py)), sendo Lpy) a espessura
do adesivo (cm).

OTpyy =V - (Kpy (T(Pt))VT Pt));

Dsc(s) —R(T(p))ciocs) (1)
dec@pryy =V (D, Pt)(T(Pt))VC(d po)) + R(T(pe))ceyces),

dicqe) =V - (De)(Tpt)) Ve))-

Em (1), os termos kpy), D(a,pt), D(r), R possuem expressoes explicitas para suas defini¢des e
todas advém de modelos fisicamente motivados que visam capturar a dependéncia da temperatura

nas mesmas. No caso da difusividade térmica, %, trabalhamos com k = —~-condutibilidade térmica _
[ (densidade) X (calor especifico)

Cada camada possui valores especificos para essas quantidades, e as trés (condutibilidade térmica,
densidade e calor especifico) sao tratadas como fungoes afins da temperatura em cada camada.
Para os demais coeficientes, R e os coeficientes de difusao em Pt, uma expressao da seguinte forma
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é usada: 3
A = 2
v (7). ©)
Ap, B > 0. Cada termo possui o seu Ag, By (e.g. R(a,), D(a,pt,s)), determinando sua dependéncia

térmica. O coeficiente R captura a taxa de liberagao de droga presa na presenca do liquido e faz
parte de um termo de reagao de segunda ordem (sem saturagao).

Observagao 2.1. As consideragdes sobre a forma dos termos de difusividade térmica e coeficientes
de difusao em (1) também valem analogamente para as equagoes nas demais camadas: (3) e (4).

Assim que sai do adesivo, a droga é transportada ao longo da pele, comecando em camadas mais
externas, (3), indo em diregdo as camadas mais internas, (4). Assumimos que este processo ocorre
majoritariamente por difusao, exceto na derme, onde a presenca de capilares de transferéncia
introduz efeitos convectivos. A absor¢do da droga na circulagdo é modelada como uma reagao
de consumo de primeira ordem, desconsiderando possiveis efeitos de saturag@o, juntamente com
condigoes de contorno apropriadas em (4). Em maiores detalhes, o transporte cutaneo da droga
comecga em SC, passando por VE, terminando em DE, saindo entao da pele em direcao a partes
mais internas. Na epiderme, composta por SC e VE, o sistema de EDPs (3) caputra este fenomeno:
em SC com dominio {)sc) nas equagoes de T(sc), ¢(q,sc), em VE com dominio Q(yg) nas equagoes
de T(vg), ca,v), onde Qscy = Lepy) + (0, Lisc)) e Qve) = Lepr) + Lsc) + (0, Livg)) (a+ A denota
{a+d :d’ € A}). O objetivo das camadas SC e VE no modelo é capturar o efeito de barreira que
o exterior da pele impoe no processo de transporte de substancias. Nao ha absor¢ao de droga em
SC, VE, servindo como uma regiao de transporte lento.

0 Tisc V- (ke (Tisc)) VIisc)),
Orcqascy =V (Daso)(Tise))Vew,se))s (3)
0Tvey =V (ke (Tve)VIve),

Oicave)y = V- (D,ve)(Tve) Ve, ve))-

Apoés a difusao na epiderme, a droga chega na derme, e o seu transporte entao passa a ser influ-
enciado por convecgao induzida pela pressao devido aos capilares, além da absorcao da droga na
circulagao. Juntando estes dois componentes, obtemos o sistema de EDPs (4) deste estagio, que é
dada ao longo do dominio espacial pgy = Lpt) + Lsc) + Live) + (0, Lpg))-

(4)

J¢¢(a,pE) (D, pE)(T(pE))Vewpe) — Uc@,pr)) — amE) (T(DE))C(d,DE)-

OTipry =V - (ko) (TpE)VI(DE)),
\Y
Os novos termos a(pgy ¢ U que apareceram em (4) sdo taxas de absor¢do e o campo convectivo
respectivamente. A dependéncia de a(pgy na temperatura é tratada como em (2). U, no entanto,
tem esta dependéncia dada de modo indireto de acordo com o modo como as equagoes de Darcy,
que definem U, incluem a temperatura.

Em termos de condi¢Ges de contorno, impomos continuidade no fluxo para todas as variéveis
separadas em camadas. No caso da temperatura, pedimos também condigoes de continuidade.
Para camadas interagentes, os valores de c(q) se relacionam um sendo miltiplo do outro, o que
captura um tipo de condicao de contorno de particionamento. Na ponta z = 0 mais externa
do adesivo, usamos condigoes “no flux” (i.e. condigées de Neumann nulas) para c( e cpy), €
consideramos T(pt) como sendo a temperatura ambiente no respectivo instante de tempo. Na ponta
mais interna da derme, temos condigao Dirichlet nula ¢ pr)y = 0, que captura a ideia de que a
droga serd absorvida por meios significantemente mais eficientes do que os capilares da derme
caso passe por ela nao-absorvida. Finalmente, na interface Pt SC, o termo c(, & definido por
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um PVI que determina o valor de contorno de ¢y através do conhecimento da taxa de perda de
agua transepidérmica (TeWL) para o ambiente, [6]. Com relagdo as condigoes iniciais, tem-se que
c) = 0 em todas as camadas, ¢y = 0, c(s) ¢ uma dada funcdo nao-negativa dizendo a distribuicao
inicial da droga no adesivo. As condigOes iniciais em T' sao tomadas como o estado estacionario do
sistema contendo a temperatura ambiente constante e igual & temperatura ambiente no instante
inicial da simulagao.

Na circulagao do paciente, o fentanil se liga a diferentes receptores, o que causa os efeitos da
droga. Consideramos alivio de dor e também o efeito colateral de redugao nos niveis de ventilagao
sanguinea, podendo causar graves problemas letais de cunho respiratérios em overdose. Finalmente,
consideramos também a eliminagao da droga do organismo nesta farmacocinética. Este é o estégio
final da simulacdo, contemplando a droga na circulacdo do paciente. Aqui, temos o sistema de
EDOs (6), nas variaveis c(cy, ¢(p), ¢(v), que denotam respectivamente a concentragao de fentanil
na circulacio (g ecm~3), quanto desta foi capturada por receptores que afetam alivio de dor, e o
quanto desta foi capturada por receptores que afetam niveis de ventilagao sanguinea. Os termos
m, Vicy, (), T(p), T(v), €xceto por m, sdo constantes de modelo. V(c) ¢ o volume (cm?) do sistema
circulatério e as demais constantes e descrevem varias taxas (s7!) de transi¢des da farmacocinética
do fentanil: eliminagao, captura em receptores de alivio de dor, captura em receptores de efeitos
colaterais de ventila¢ao sanguinea. O termo m é a massa (g) de droga total no sistema pele-adesivo
e ¢ dado por

m<t>:< /Q (cto)(t:2) + cpamey (1, 2))da + / e (t 2)da
(Pt)

Qsc)

+/ C(d,VE)(tax)dx+/ C(d,DE)(tvx)dx>A(Pt)7 (5)
Q(VE) Q(DE)

sendo que Apy) é a area do adesivo (cm?). Assim, a droga que é absorvida pela circulagao advém
somente da taxa de perda de droga do sistema pele-adesivo. Em (6), consideramos condigoes
iniciais nulas.
olt) = %m'(f) —rc)c(c)(t).

py (1) =7@)(ce) —cmp)), (6)
v =rvlee) = cw))-

C

/
(
/
&
/
(

O modelo descrito até entao captura o que é fazer uma aplicagao de um adesivo. Neste trabalho,
trabalhamos com simulacoes de miltiplas aplicagoes na forma de trocas de adesivos. Para que
consigamos simular o fenémeno de troca de adesivo, tratamos cada regiao da pele que recebera
uma aplicagdo como possuindo o seu proprio sistema de EPDs, variaveis e camadas, todas elas
contribuindo para o fluxo de droga na corrente sanguinea. O termo de massa (5) é adaptado para
ser o somatoério das massas advindas de cada aplicagao.

3 Discussoes Realizadas

Neste trabalho, discutimos validagao e aplicagoes do modelo. A validagao foi realizada via
encaixe de parametros. Duas aplicagoes foram sugeridas neste trabalho: procolos seguros de apli-
cagao, projeto de adesivo.
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Figura 1: Concentracao de fentanil no soro sanguineo ao longo de 12 dias contendo trés
aplicagdes, em t = 0 dias, t = 3 dias, t = 6 dias. Os pontos foram retirados de [§]. A linha é o
perfil de concentracao obtida pelo nosso modelo apds o encaixe dos coeficientes em (7) Fonte:

autoria propria.

3.1 Validagao

A fim de validar o modelo, utilizamos dados de [1, 8, 9], quantificando diferentes aspectos dos
estagios do nosso modelo. O sucesso da validac¢ao foi tomado como o bom resultado do processo
de encaixe dos coeficientes em (7), de acordo com os dados reais.

Ragy, Rgy, De,40)s Die,gys D(a,Pt,40)s D(a,Pt,8)s D(a,5¢,40)> D(d,50,8) (7)
D(a,vE,A0): D(a,vE,8)s D(a,pE,40)> D(d,DE,8): ¢(DE, A0) s ¢(DE, 8)-

Matematicamente, tratamos um problema de otimiza¢do com restrigdbes de EDPs (além das
demais equagoes do modelo), e computacionalmente o resolvemos com descida do gradiente. Para
ilustrar a validacao, considere a Figura 2, em que temos a previsdo do nosso modelo (linha) versus
dados medidos em pacientes dentro de condigoes clinicas (pontos) no que diz respeito a concentragao
de fentanil no soro sanguineo do paciente.

3.2 Aplicagao 1 - Faixas Seguras e Protocolos de Seguranga

Consideramos overdose e subdosagem. O trabalho em [1] sugere um modelo de como a concen-
tracao de fentanil atuante no paciente causa efeitos de alivio de dor e de depressao respiratoria, nos
dando uma forma de falar de efetividade e seguranga de uma aplicagdo. A influéncia da tempera-
tura no fenémeno e os efeitos de atraso oriundos do transporte e liberacao lentos com propriedades
diferentes em camadas diferentes, fazem com que certos protocolos de aplicagao que parecem se-
guros na verdade nao sejam. Além disso, protocolos de tratamento seguros no calor podem ser
ineficientes no frio. Questoes deste tipo sao abordadas nesta aplicagao.

3.3 Aplicagao 2 - Projeto de Adesivo

Fentanil possui graves efeitos na overdose. Para drogas como essa, quer-se previsibilidade na
atuagao, de modo a evitar tal sobredosagem. Uma informagao ttil neste contexto que pode ser
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Figura 2: Comparativo de performance de dois projetos de adesivos para a mesma quantidade de
droga. A linha horizontal denota o fluxo nominal desejado. Com o adesivo projetado, observamos
uma melhor correspondéncia ao fluxo nominal desejado. Fonte: autoria propria.

disponibilizada pelos fabricantes de adesivos é o fluzo nominal, uma constante (g s~!) visando
capturar o valor a melhor se aproximar do perfil real do fluxo resultante do adesivo. Na préatica
tal fluxo sofre uma oscilagao notéavel (e.g. Figura 1) e tem o seu perfil pobremente descrito pelo
fluxo nominal. No entanto, isso é devido ao fato de que um adesivo padrao é projetado de modo
a ter propriedades uniformes ao longo do seu dominio.

Motivado por isso, propomos neste trabalho um outro processo de otimizacao com restri¢ao
de EDPs, buscando obter projetos dtimos de adesivos. A otimalidade diz respeito ao fluxo real
(estimado pelo modelo) encaixar no fluxo nominal desejado, e o projeto diz respeito a uma diviséo
do adesivo em subcamadas internas, cada qual com suas propriedades (e.g. quantidade de droga,
taxa de liberacdo R(4,), etc), obtendo um projeto de adesivo com propriedades nao-uniformes. A
Figura 2 mostra um resultado deste processo: obtemos um esquema em trés camadas, cada uma
podendo ter a sua quantidade de droga e a sua taxa R(4,) (neste projeto, os demais coeficientes
ficam constantes ao longo das camadas). Através principalmente de efeitos “propositais” de atraso
obtidos via diferentes taxas de liberagao R(4,) em diferentes camadas, a liberacao da droga deixa
de ocorrer de modo uniforme no adesivo. Regides de maior retensao guardam uma parte da droga,
evitando fluxo intenso logo de cara, mas liberam a droga posteriormente, fazendo com que o
fluxo suba mais devagar no inicio e nao caia tao rapido pouco depois de sua aplicagdo. Finalmente,
ressaltamos que a capacidade de incorporar efeitos da temperatura nos permite abordar o problema
de projeto 6timo ao longo de faixas de temperatura.

4 Consideracoes Finais

Propusemos um modelo matemaético e computacional de liberacao, transporte e absorcao de
fentanil transdérmicamente administrado via adesivos transdérmicos. Também abordamos a farma-
cocinética sistémica da droga em circulacao. Tratamos a validacao do modelo e também exploramos
algumas de suas possiveis aplicagoes.

Abordamos este trabalho dentro do ponto de vista da linha de pesquisa de liberacéo e entrega
controlada de farmacos. Dentro deste ponto de vista, possibilidades de trabalhos futuros incluem
a consideragao de efeitos além da temperatura (e.g. luminosos, eletromagnéticos, raio x), ou
ainda mantendo apenas a temperatura, podemos considerar o efeito do uso da temperatura para
aprimorar a entrega do medicamento, e assim tomando a temperatura uma variavel que esta
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parcialmente ao nosso controle para ser escolhida. Modelos mais realistas de pele podem ser
considerados (assim como este considera o efeito convectivo na derme, mas [1, 7] ndo). Do ponto
de vista tedrico, uma anélise refinada das implicacées do aumento da temperatura ambiente nos
ajudaria a tomar melhores decisoes sobre como os efeitos de um tratamento variam em diferentes
contextos térmicos.
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