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Resumo. Neste trabalho, desenvolvemos um modelo matemático e computacional para a liberação
transdérmica de fentanil a partir de adesivos cutâneos, considerando a influência da temperatura.
O modelo descreve a dinâmica do fármaco desde sua liberação na matriz polimérica do adesivo até
sua absorção sistêmica e efeitos fisiológicos. Utilizamos um sistema de EDPs para modelar difusão,
advecção e absorção droga na pele, além de um sistema de EDOs para sua farmacocinética sistêmica.
A influência da temperatura é incorporada nos coeficientes do modelo, incluindo coeficientes de
difusão e taxas de reação. A validação é realizada por ajuste de parâmetros com dados da literatura,
e exploramos aplicações na otimização do design de adesivos e protocolos de segurança.

Palavras-chave. Liberação Transdérmica, Fentanil, Influência da Temperatura, Métodos Numé-
ricos, Adesivos Farmacêuticos

1 Introdução
Em contextos clínicos onde pacientes sofrem de dores crônicas (e.g. estágios avançados de

câncer), a possibilidade de entrega transdérmica de fentanil via adesivos cutâneos é uma das im-
portantes opções para alívio de dor ([1, 8]): permitem maior controle sobre a liberação da droga,
possuem uma aplicação não invasiva com eficiência comparável às das demais vias estabelecidas
(e.g. oral) e evitam o metabolismo de primeira passagem. Há, adicionalmente, situações em que
um paciente em estado crítico não está apto a ingerir uma pílula ou comprimido devido a dores
e vômito, ou então possui um difícil acesso intravenoso. Diante destas considerações, o método
transdérmico via adesivo se apresenta viável e clinicamente relevante ([1, 7, 8]). O fentanil é um
analgésico opioide potente, disponível para uso clínico na forma de adesivo transdérmico. Se admi-
nistrado inadequadamente, pode levar a toxicidade e efeitos adversos como depressão respiratória.
A sua específica administração por adesivos tem sido estudada pela literatura em outros trabalhos
([1, 8, 9]).

Este trabalho tem como objetivo contribuir com o melhor entendimento do processo de entrega
transdérmica de fentanil sob a influência da temperatura, e, com isso, explorar a utilização deste
modelo como fonte de aplicações. Abordamos o problema do ponto de vista matemático e compu-
tacional, propondo um modelo que captura a liberação e entrega de fentanil em adesivos cutâneos,
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 teórica – [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 características 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 Formulação do Problema

O fenômeno estudado neste trabalho é a liberação e entrega do fentanil a partir de um adesivo
transdérmico, sua entrada na circulação sanguínea e efeitos fisiológicos resultantes. O modelo
matemático utilizado para descrever esse processo envolve um grande sistema de EDPs e um
sistema de EDOs, além de equações auxiliares.

2.1 Estrutura Geral e Dinâmica do Sistema

A droga é inicialmente retida no adesivo dentro de uma matriz polimérica e é liberada quando
a pele perde água para o adesivo, que interage com tal matriz e ativa o processo de liberação
da droga. O fentanil então atravessa a pele, sendo transportado para camadas mais internas e é
absorvido, entrando na circulação. No sangue, a droga interage com receptores específicos, 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 córneo (SC), epiderme viável (VE) e derme (DE). O mencionado
sistema de EDPs no início da seção descreve a dinâmica de liberação, transporte e absorção da
droga ao longo dessas camadas. Já o sistema de EDOs descreve a farmacocinética do fentanil em
circulação. As equações auxiliares entram em ambas as partes.

2.2 Modelo Matemático

A droga suspensa no adesivo fica assim até que água liberada pela pele entre no adesivo, levando
a um inchaço na malha polimérica que prende a droga. Esta deformação causa então a liberação da
substância, que agora fica livre para difusão (Fickiana, assim como nas demais camadas), chegando
assim na interface com a parte mais externa da pele, o SC.

Matematicamente, este estágio é definido pelo sistema de EDPs não-lineares do tipo de difusão-
reação (1) nas variáveis T(Pt), c(s), c(d,Pt), c(ℓ), que capturam (ao longo do adesivo) a temperatura
(K), a concentração de droga suspensa (mg cm−3), a concentração de droga livre (mg cm−3), e a
concentração de água (mg cm−3), respectivamente. O modelo adotado é unidimensional no espaço
com a variável profundidade. O domínio nesta camada é Ω(Pt) = (0,L(Pt)), sendo L(Pt) a espessura
do adesivo (cm). 

∂tT(Pt) = ∇ · (κ(Pt)(T(Pt))∇T(Pt)),

∂tc(s) = −R(T(Pt))c(ℓ)c(s),

∂tc(d,Pt) = ∇ · (D(d,Pt)(T(Pt))∇c(d,Pt)) +R(T(Pt))c(ℓ)c(s),

∂tc(ℓ) = ∇ · (D(ℓ)(T(Pt))∇c(ℓ)).

(1)

Em (1), os termos κ(Pt), D(d,Pt), D(ℓ), R possuem expressões explícitas para suas definições e
todas advém de modelos fisicamente motivados que visam capturar a dependência da temperatura
nas mesmas. No caso da difusividade térmica, κ, trabalhamos com κ = condutibilidade térmica

(densidade)×(calor específico) .
Cada camada possui valores específicos para essas quantidades, e as três (condutibilidade térmica,
densidade e calor específico) são tratadas como funções afins da temperatura em cada camada.
Para os demais coeficientes, R e os coeficientes de difusão em Pt, uma expressão da seguinte forma
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é usada:
A0 exp

(
−β

T

)
, (2)

A0, β > 0. Cada termo possui o seu A0, β0 (e.g. R(A0), D(d,Pt,β)), determinando sua dependência
térmica. O coeficiente R captura a taxa de liberação de droga presa na presença do líquido e faz
parte de um termo de reação de segunda ordem (sem saturação).

Observação 2.1. As considerações sobre a forma dos termos de difusividade térmica e coeficientes
de difusão em (1) também valem analogamente para as equações nas demais camadas: (3) e (4).

Assim que sai do adesivo, a droga é transportada ao longo da pele, começando em camadas mais
externas, (3), indo em direção às camadas mais internas, (4). Assumimos que este processo ocorre
majoritariamente por difusão, exceto na derme, onde a presença de capilares de transferência
introduz efeitos convectivos. A absorção da droga na circulação é modelada como uma reação
de consumo de primeira ordem, desconsiderando possíveis efeitos de saturação, juntamente com
condições de contorno apropriadas em (4). Em maiores detalhes, o transporte cutâneo da droga
começa em SC, passando por VE, terminando em DE, saindo então da pele em direção a partes
mais internas. Na epiderme, composta por SC e VE, o sistema de EDPs (3) caputra este fenômeno:
em SC com domínio Ω(SC) nas equações de T(SC), c(d,SC), em VE com domínio Ω(VE) nas equações
de T(VE), c(d,VE), onde Ω(SC) = L(Pt)+(0,L(SC)) e Ω(VE) = L(Pt)+L(SC)+(0,L(VE)) (a+A denota
{a+ a′ : a′ ∈ A}). O objetivo das camadas SC e VE no modelo é capturar o efeito de barreira que
o exterior da pele impõe no processo de transporte de substâncias. Não há absorção de droga em
SC,VE, servindo como uma região de transporte lento.

∂tT(SC) = ∇ · (κ(SC)(T(SC))∇T(SC)),

∂tc(d,SC) = ∇ · (D(d,SC)(T(SC))∇c(d,SC)),

∂tT(VE) = ∇ · (κ(VE)(T(VE))∇T(VE)),

∂tc(d,VE) = ∇ · (D(d,VE)(T(VE))∇c(d,VE)).

(3)

Após a difusão na epiderme, a droga chega na derme, e o seu transporte então passa a ser influ-
enciado por convecção induzida pela pressão devido aos capilares, além da absorção da droga na
circulação. Juntando estes dois componentes, obtemos o sistema de EDPs (4) deste estágio, que é
dada ao longo do domínio espacial Ω(DE) = L(Pt) + L(SC) + L(VE) + (0,L(DE)).{

∂tT(DE) = ∇ · (κ(DE)(T(DE))∇T(DE)),

∂tc(d,DE) = ∇ · (D(d,DE)(T(DE))∇c(d,DE) − Uc(d,DE))− α(DE)(T(DE))c(d,DE).
(4)

Os novos termos α(DE) e U que apareceram em (4) são taxas de absorção e o campo convectivo
respectivamente. A dependência de α(DE) na temperatura é tratada como em (2). U , no entanto,
tem esta dependência dada de modo indireto de acordo com o modo como as equações de Darcy,
que definem U, incluem a temperatura.

Em termos de condições de contorno, impomos continuidade no fluxo para todas as variáveis
separadas em camadas. No caso da temperatura, pedimos também condições de continuidade.
Para camadas interagentes, os valores de c(d) se relacionam um sendo múltiplo do outro, o que
captura um tipo de condição de contorno de particionamento. Na ponta x = 0 mais externa
do adesivo, usamos condições “no flux” (i.e. condições de Neumann nulas) para c(ℓ) e c(d,Pt), e
consideramos T(Pt) como sendo a temperatura ambiente no respectivo instante de tempo. Na ponta
mais interna da derme, temos condição Dirichlet nula c(d,DE) = 0, que captura a ideia de que a
droga será absorvida por meios significantemente mais eficientes do que os capilares da derme
caso passe por ela não-absorvida. Finalmente, na interface Pt SC, o termo c(ℓ) é definido por
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um PVI que determina o valor de contorno de c(ℓ) através do conhecimento da taxa de perda de
água transepidérmica (TeWL) para o ambiente, [6]. Com relação às condições iniciais, tem-se que
c(d) = 0 em todas as camadas, c(ℓ) = 0, c(s) é uma dada função não-negativa dizendo a distribuição
inicial da droga no adesivo. As condições iniciais em T são tomadas como o estado estacionário do
sistema contendo a temperatura ambiente constante e igual à temperatura ambiente no instante
inicial da simulação.

Na circulação do paciente, o fentanil se liga a diferentes receptores, o que causa os efeitos da
droga. Consideramos alívio de dor e também o efeito colateral de redução nos níveis de ventilação
sanguínea, podendo causar graves problemas letais de cunho respiratórios em overdose. Finalmente,
consideramos também a eliminação da droga do organismo nesta farmacocinética. Este é o estágio
final da simulação, contemplando a droga na circulação do paciente. Aqui, temos o sistema de
EDOs (6), nas variáveis c(C), c(P), c(V), que denotam respectivamente a concentração de fentanil
na circulação (g cm−3), quanto desta foi capturada por receptores que afetam alívio de dor, e o
quanto desta foi capturada por receptores que afetam níveis de ventilação sanguínea. Os termos
m,V(C), r(C), r(P), r(V), exceto por m, são constantes de modelo. V(C) é o volume (cm3) do sistema
circulatório e as demais constantes e descrevem várias taxas (s−1) de transições da farmacocinética
do fentanil: eliminação, captura em receptores de alívio de dor, captura em receptores de efeitos
colaterais de ventilação sanguínea. O termo m é a massa (g) de droga total no sistema pele-adesivo
e é dado por

m(t) =

(∫
Ω(Pt)

(c(s)(t, x) + c(d,Pt)(t, x))dx+

∫
Ω(SC)

c(d,SC)(t, x)dx

+

∫
Ω(VE)

c(d,VE)(t, x)dx+

∫
Ω(DE)

c(d,DE)(t, x)dx

)
A(Pt), (5)

sendo que A(Pt) é a área do adesivo (cm2). Assim, a droga que é absorvida pela circulação advêm
somente da taxa de perda de droga do sistema pele-adesivo. Em (6), consideramos condições
iniciais nulas.


c′(C)(t) = −1

V(C)
m′(t)− r(C)c(C)(t),

c′(P)(t) = r(P)(c(C) − c(P)),

c′(V)(t) = r(V)(c(C) − c(V)).

(6)

O modelo descrito até então captura o que é fazer uma aplicação de um adesivo. Neste trabalho,
trabalhamos com simulações de múltiplas aplicações na forma de trocas de adesivos. Para que
consigamos simular o fenômeno de troca de adesivo, tratamos cada região da pele que receberá
uma aplicação como possuindo o seu próprio sistema de EPDs, variáveis e camadas, todas elas
contribuindo para o fluxo de droga na corrente sanguínea. O termo de massa (5) é adaptado para
ser o somatório das massas advindas de cada aplicação.

3 Discussões Realizadas

Neste trabalho, discutimos validação e aplicações do modelo. A validação foi realizada via
encaixe de parâmetros. Duas aplicações foram sugeridas neste trabalho: procolos seguros de apli-
cação, projeto de adesivo.
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Figura 1: Concentração de fentanil no soro sanguíneo ao longo de 12 dias contendo três
aplicações, em t = 0 dias, t = 3 dias, t = 6 dias. Os pontos foram retirados de [8]. A linha é o
perfil de concentração obtida pelo nosso modelo após o encaixe dos coeficientes em (7) Fonte:

autoria própria.

3.1 Validação

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

R(A0), R(β), D(ℓ,A0), D(ℓ,β), D(d,Pt,A0), D(d,Pt,β), D(d,SC,A0), D(d,SC,β),
D(d,VE,A0), D(d,VE,β), D(d,DE,A0), D(d,DE,β), α(DE,A0), α(DE,β).

(7)

Matematicamente, tratamos um problema de otimização com restrições de EDPs (além das
demais equações do modelo), e computacionalmente o resolvemos com descida do gradiente. Para
ilustrar a validação, considere a Figura 2, em que temos a previsão do nosso modelo (linha) versus
dados medidos em pacientes dentro de condições clínicas (pontos) no que diz respeito à concentração
de fentanil no soro sanguíneo do paciente.

3.2 Aplicação 1 - Faixas Seguras e Protocolos de Segurança

Consideramos overdose e subdosagem. O trabalho em [1] sugere um modelo de como a concen-
tração de fentanil atuante no paciente causa efeitos de alívio de dor e de depressão respiratória, nos
dando uma forma de falar de efetividade e segurança de uma aplicação. A influência da tempera-
tura no fenômeno e os efeitos de atraso oriundos do transporte e liberação lentos com propriedades
diferentes em camadas diferentes, fazem com que certos protocolos de aplicação que parecem se-
guros na verdade não sejam. Além disso, protocolos de tratamento seguros no calor podem ser
ineficientes no frio. Questões deste tipo são abordadas nesta aplicação.

3.3 Aplicação 2 - Projeto de Adesivo

Fentanil possui graves efeitos na overdose. Para drogas como essa, quer-se previsibilidade na
atuação, de modo a evitar tal sobredosagem. Uma informação útil 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 correspondência ao fluxo nominal desejado. Fonte: autoria própria.

disponibilizada pelos fabricantes de adesivos é o fluxo nominal, uma constante (g s−1) visando
capturar o valor a melhor se aproximar do perfil real do fluxo resultante do adesivo. Na prática
tal fluxo sofre uma oscilação notável (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 padrão é projetado de modo
a ter propriedades uniformes ao longo do seu domínio.

Motivado por isso, propomos neste trabalho um outro processo de otimização com restrição
de EDPs, buscando obter projetos ótimos de adesivos. A otimalidade diz respeito ao fluxo real
(estimado pelo modelo) encaixar no fluxo nominal desejado, e o projeto diz respeito a uma divisão
do adesivo em subcamadas internas, cada qual com suas propriedades (e.g. quantidade de droga,
taxa de liberação R(A0), etc), obtendo um projeto de adesivo com propriedades não-uniformes. A
Figura 2 mostra um resultado deste processo: obtemos um esquema em três camadas, cada uma
podendo ter a sua quantidade de droga e a sua taxa R(A0) (neste projeto, os demais coeficientes
ficam constantes ao longo das camadas). Através principalmente de efeitos “propositais” de atraso
obtidos via diferentes taxas de liberação R(A0) em diferentes camadas, a liberação da droga deixa
de ocorrer de modo uniforme no adesivo. Regiões de maior retensão 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 início e não caia tão rápido pouco depois de sua aplicação. Finalmente,
ressaltamos que a capacidade de incorporar efeitos da temperatura nos permite abordar o problema
de projeto ótimo ao longo de faixas de temperatura.

4 Considerações Finais

Propusemos um modelo matemático e computacional de liberação, transporte e absorção de
fentanil transdérmicamente administrado via adesivos transdérmicos. Também abordamos a farma-
cocinética sistêmica da droga em circulação. Tratamos a validação do modelo e também exploramos
algumas de suas possíveis aplicações.

Abordamos este trabalho dentro do ponto de vista da linha de pesquisa de liberação e entrega
controlada de fármacos. Dentro deste ponto de vista, possibilidades de trabalhos futuros incluem
a consideração 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 variável que está
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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] não). Do ponto
de vista teórico, uma análise refinada das implicações do aumento da temperatura ambiente nos
ajudaria a tomar melhores decisões sobre como os efeitos de um tratamento variam em diferentes
contextos térmicos.
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