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RESUMO

A simulagdo computacional e a modelagem matemaética de liberagdo de farmacos sdo campos de
estudo de enorme potencial na inovacdo cientifica e, em particular, na pesquisa e desenvolvimento de novas
drogas. O desenvolvimento de farmacos demanda intensos esforgos experimentais dos fendmenos de
liberacdo, difusdo, absorcdo e farmacocinética, cujos custos e tempo de execucdo podem ser
substancialmente reduzidos com o uso de modelos computacionais. Ainda, a seguranca e a eficacia,
particularmente de drogas potentes e de estreita janela terapéutica, podem ser mais bem asseguradas por
meio da utilizacdo de mecanismos otimizados de liberacdo controlada, onde, portanto, contextualizam-se
especialmente os Sistemas de Liberacdo Controlada (SLC) de farmacos.

Neste trabalho revisamos a literatura acerca da modelagem computacional da liberacdo controlada
de farmacos, incluindo trabalhos de Takeru Higuchi, Nicholas A. Peppas, Kosmas Kosmidis, J. Siepmann,
Peppas, Rafael Villalobos, Gomes Filho, dentre outros. Realizamos investigagdes computacionais sobre
estes sistemas usando simulagcfes de Monte Carlo de modelos em rede, ajustados especificamente para
dispositivos de liberacdo farmacos com membranas porosas. As curvas de liberacéo destes sistemas foram
ajustadas a distribuicdo de Weibull.

Nosso estudo da continuidade as investigacGes realizadas anteriormente por Gomes Filho, onde a
relacdo entre os parametros da funcdo de Weibull e algumas caracteristicas fisicas do sistema (tamanho,
porosidade, dimensionalidade) foram observadas em capsulas porosas unidimensionais, quadradas e
cubicas. Prosseguimos o estudo, entretanto, modelando computacionalmente o comportamento da liberacdo
controlada em dispositivos encapsulados com membranas porosas e em geometrias distintas, avaliando o
efeito de distorcdo em cépsulas em duas e em trés dimensfes, com o objetivo de verificar os efeitos da
distorcao sobre os parametros de liberagéo.

Verificamos que nos dispositivos simulados ha um comportamento caracteristico de liberacdo, com
formato anélogo resultante das simulagfes para diferentes tamanhos de cépsulas, independentemente da
dimensionalidade. A modificacdo da porosidade também ndo altera a forma das curvas de liberagéo.

Foram avaliados ainda os efeitos da variacdo da porosidade sobre os pardmetros 7 e b do ajuste de
Weibull em cépsulas bidimensionais e tridimensionais distorcida, bem como o comportamento dos
pardmetros T e b do ajuste de Weibull, onde nas varreduras de distor¢do de capsula de dispositivos
simulados em que restou constatado que o pardmetro T apresenta um comportamento de possivel
convergéncia mediante o aumento da distor¢do, ao passo que o parametro b pouco varia, com flutuacéo
basicamente na segunda casa decimal.

E importante ressaltar que este trabalho contribui para a consolidac&o dos processos de modelagens
mais detalhados, podendo ser utilizado como arcabouco tedrico inicial em modelagens que permitam,
futuramente, prever se dispositivos farmacéuticos encapsulados porosos atendem as janelas terapéuticas
necessarias para seu uso medicinal. Palavras-chave: difusdo, sistemas de liberacdo controlada de

medicamentos, simulacéo in silico, Monte Carlo, modelos em rede.



ABSTRACT

Computer simulation and mathematical modeling of drug delivery systems are fields with
enormous potential in scientific innovation and for researching and development of new drugs. The
development of drugs demands intense experimental efforts on the phenomena of release, diffusion,
absorption and pharmacokinetics, whose costs and execution time can be substantially reduced by using
computational modeling. In addition, the safety and efficacy, particularly of potent medicines with narrow
therapeutic windows, can be better assured using Controlled Drug Delivery Systems

In this Thesis we review the literature on computational modeling of controlled drug release,
including works from Takeru Higuchi, Nicholas A. Peppas, Kosmas Kosmidis, J. Siepmann, Peppas, Rafael
Villalobos, Gomes Filho, among others. We performed computacional investigations on these system using
Monte Carlo simulations of lattice models that were designed to describe drug release from capsule devices
with porous membrane.

Our study continues the previous investigations by Gomes Filho, where the relationship between
Weibull function parameters and some physical characteristics of the system (size, porosity,
dimensionality) were observed in one-dimensional, square and cubic porous capsules. We continued the
study, however, computationally modeling the behavior of controlled release for encapsulated devices with
porous membranes and in different geometries, evaluating the effect of distortion in capsules in two and in
three dimensions, in order to verify the effects of distortion on the parameters release.

We found that for simulated devices there is a characteristic release behavior, with a similar curve
shape resulting from the simulations for different capsule sizes, regardless of dimensionality. Porosity
changes also does not change the shape of the release curves.

We also evaluated the effects of the variation of porosity on the T and b parameters of the Weibull
adjustment in distorted two-dimensional and three-dimensional capsules, as well as the behavior of the 1
and b parameters of the Weibull adjustment, where in the capsule distortion scans of simulated devices in
which it remains that the t parameter presents a behavior of possible convergence by increasing the
distortion, while the parameter b varies little, with fluctuation basically centesimal.

It is important to highlight that this work consolidates a detailed modeling processes, and can be
used as a an initial theoretical framework that may allow, in the future, predictions on feasibility of using
certain porous encapsulated pharmaceutical devices to meet the therapeutic windows necessary for their
medicinal use.

Kemords: diffusion, controlled drug delivery systems, in silico simulation, Monte Carlo, network
models.
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1. INTRODUCAO

A demanda por solucgdes aos desafios inerentes ao desenvolvimento de novos farmacos
no mundo moderno impBe a necessidade do uso cada vez mais intenso de ferramentas
computacionais que reduzam custos e agreguem eficiéncia aos processos de pesquisa e
inovacdo da industria farmacéutica global.

Neste contexto, o uso de simulacgdes in silico se apresenta como relevante instrumental
de otimizacdo de tempo de pesquisa, no sentido de que, entre outros, € possivel analisar por
meio de modelos adequados o comportamento experimental esperado de sistemas de entrega,
incluindo a difusdo e distribuicdo de particulas ou moléculas no corpo humano.

Siepmann et al. (2008) escreve que € esperado que a otimizagdo in silico de novos
sistemas de entrega de drogas aumente significativamente a acuracia e a simplificacdo de
aplicacdo. De fato, os recursos computacionais e a modelagem matemaética dos sistemas de
entrega agregam informacdes que possibilitam prever e triar modelos mais ou menos
promissores, incrementando a eficiéncia, inclusive, dos estudos experimentais.

Os sistemas de liberacdo controlada de farmacos (SLC), associados a simulacdo
computacional e a modelagem matematica formam, portanto, um vasto campo de estudos com
enorme potencial de aplicacdo a inovagdo cientifica. No contexto de drogas potentes ou com
estreita janela terapéutica, torna-se praticamente mandatéria a utilizacdo de mecanismos
otimizados de liberacdo controlada. SIEPMANN (2008) também descreve os atuais estados da
arte dos modelos empiricos/semiempiricos e as teorias mecanicista realisticas que sustentam o
desenvolvimento dos SLC.

Gomes Filho et al. (2013) estudou ainda a modelagem mecanico-estatistica de liberacédo
de farmacos, para sistemas de encapsulamento com membrana porosa para modelos em rede
em uma e em duas dimensfes, neste Gltimo caso, com geometria quadrada de tamanho L.
Gomes Filho generalizou ainda seus estudos para casos tridimensionais com geometria cibica
(FERNANDES; CARVALHO, 2013).

1.1 Objetivo

O objetivo deste trabalho é modelar computacionalmente o comportamento da liberagédo
controlada de farmacos em dispositivos bidimensionais e tridimensionais encapsulados com
membranas porosas, avaliando diferentes geometrias por meio da distor¢do de reservatorios
cubicos, de modo a avaliar o comportamento teorico do atendimento as janelas terapéuticas de
drogas encapsuladas em sistemas monoliticos, por meio da modelagem das curvas de liberagéo

e difusdo.
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1.2 Objetivos Especificos

Como objetivos especificos temos: (a) produzir simulacfes in silico de curvas de
liberagdo de sistemas bidimensionais e tridimensionais, com varredura de porosidade; (b)
modelar os perfis simulados de liberacdo do farmaco, a partir do modelo matemaético
semiempirico de Weibull para sistemas quadrados e cubicos; (c) distorcer sistemas cubicos para
paralelepipedais, portanto, tridimensionais modelados no item anterior, entretanto, avaliando os
efeitos da distorcdo nos parametros de modelagem; (d) checar o atendimento a leis de escala

para 0s modelos ajustados;
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2. FARMACOS E CINETICA DOS FARMACOS

Neste capitulo € feita uma rapida apresentacdo sobre a conceituacdo geral e a cinética
dos farmacos.

Para a adequada compreensdo acerca dos sistemas de liberagdo controlada de farmacos
(SLCs) é interessante a harmonizacdo de conceitos e vocabulério apropriados no presente
estudo tais como os medicamentos e suas formas, principios ativos, excipientes, além de
conceitos elementares de farmacocinética.

Conforme define a Farmacopeia Brasileira, 62 Edicdo, medicamento é o produto
farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, que contém um ou mais farmacos e outras
substancias, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico
(VIGILANCIA, 2019).

Os medicamentos sdo compostos essencialmente por matérias primas, ou insumos
farmacéuticos, ativos e nao ativos. Os insumos farmacéuticos ativos (IFAs) sdo definidos como
um material com propriedades farmacoldgicas com finalidade medicamentosa utilizada para
diagnostico, alivio ou tratamento, empregada para modificar ou explorar sistemas fisiologicos
ou estados patoldgicos em beneficio da pessoa na qual se administra (VIGILANCIA, 2019).

Os insumos farmacéuticos ndo ativos, excipientes ou adjuvantes farmacotécnicos, sdo,
ao contrario dos IFAs, substancias sem acdo farmacoldgica, entretanto, usados para a
elaboracdo de formas farmacéuticas que carreiam os principios ativos para 0s organismos a que
se destinam.

As formas farmacéuticas sdo o estado final de apresentacdo dos principios ativos
farmacéuticos ap6s uma ou mais operacdes farmacéuticas executadas com a adicdo ou ndo de
excipientes apropriados a fim de facilitar a sua utilizagéo e obter o efeito terapéutico desejado,
com caracteristicas apropriadas a uma determinada via de administracdo (VIGILANCIA,
2019).

A via de administracdo, que é a maneira pela qual os medicamentos sdo postos em
contato com o organismo, é essencial & defini¢do da forma farmacéutica de cada medicamento,
quando ainda no seu desenvolvimento.

Exemplos de formas farmacéuticas que podem ser citadas, dentre muitas outras, as
solidas, p. ex., 0s pos, os granulados, as capsulas, 0s supositorios e 0os comprimidos; dentre as
semissolidas, os geéis, cremes, pomadas e pastas; dentre as liquidas, as solucdes, as suspensoes,
0s injetaveis; e, dentre as gasosas, 0S aerossois.

A seguir, ilustramos algumas das supracitadas formas farmacéuticas, com as
conceituages do Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira, 22 Edi¢do — Revisdo 02 de
2012.
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i) P6: E a forma farmacéutica sélida contendo um ou mais principios ativos secos
e com tamanho de particula reduzido, com ou sem excipientes (ANVISA, 2012).

i) Céapsula: E uma forma farmacéutica sélida, na qual o principio ativo e 0s
excipientes estdo contidos em um involucro soltvel, duro ou mole, de formatos
e tamanhos variados, usualmente contendo uma dose Unica do principio ativo. O
involucro normalmente é constituido de gelatina, mas também pode ser de amido
ou de outras substancias (ANVISA, 2012).

iii) Supositdrio: E a forma farmacéutica solida de varios tamanhos e formatos,
adaptados para introducdo no orificio retal, vaginal ou uretral do corpo humano,
contendo um ou mais principios ativos dissolvidos numa base adequada. Eles,
usualmente, se fundem, derretem ou dissolvem na temperatura do corpo
(ANVISA, 2012).

Iv) Creme: E a forma farmacéutica semissolida que consiste em uma emulsio,
formada por uma fase lipofilica e uma fase hidrofilica. Contém um ou mais
principios ativos dissolvidos ou dispersos em uma base apropriada e é utilizada,
normalmente, para aplicagdo externa na pele ou nas membranas mucosas
(ANVISA, 2012).

V) Gel: E a forma farmacéutica semisslida de um ou mais principios ativos que
contém um agente gelificante para fornecer viscosidade a um sistema no qual
particulas de dimensdo coloidal - tipicamente entre 1 nm e 1 um - sdo
distribuidas uniformemente. Um gel pode conter particulas suspensas (ANVISA,
2012).

Vi) Pomada: E a forma farmacéutica semissolida, para aplicacdo na pele ou em
membranas mucosas, que consiste da solucdo ou dispersdo de um ou mais
principios ativos em baixas propor¢ées em uma base adequada, usualmente ndo
aquosa (ANVISA, 2012).

vii)  Solucdo: E a forma farmacéutica liquida, limpida e homogénea, que contém um
ou mais principios ativos dissolvidos em um solvente adequado ou huma mistura
de solventes misciveis (ANVISA, 2012).

viii)  Suspensdo: E a forma farmacéutica liquida que contém particulas solidas
dispersas em um veiculo liquido, no qual as particulas ndo séo sollveis
(ANVISA, 2012).

No presente estudo, IFAs encapsulados serdo o principal elemento de discussdo, nao se
tratando necessariamente de capsulas, no sentido de forma farmacéutica, i.e., necessariamente
capsulas macroscopicas, mas encapsulados em qualquer tamanho.

A importancia da distin¢éo entre capsulas, formas farmacéuticas, e capsulas estudadas

no presente trabalho, é que podem se tratar de macro, micro ou nano capsulas, apenas
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importando que sejam particulas de principio ativo e excipientes contidos em um involucro,
entretanto, que pode ou nao ser sollvel, importando apenas que as particulas estejam contidas
por uma membrana porosa que, por difusdo, fara a liberacdo ao meio.

Portanto, a principio, ndo ha 6bice aos modelos tedricos estudados mais adiante, ainda
gue em estruturas nano, que poderiam se diferenciar da conceituacdo farmacéutica de capsulas
acima ilustrada.

Isso porque nanoparticulas podem ser definidas como estruturas supramoleculares
solidas ultradispersas, geralmente (mas ndo necessariamente) feitas de polimeros e exibindo um
tamanho sub-micrémetro, preferencialmente menor que 500 nm. Dependendo do processo
usado para a preparacao de nanoparticulas, podem ser obtidas nanoesferas (nanodispositivos do
tipo matriz) ou nanocépsulas (nanodispositivos do tipo reservatério), conforme artigo sobre
nanoparticulas publicado em 1976 por Peter Speiser (COUVREUR, 2013).

Ainda, e por fim, mais adiante na apresentacdo das matrizes porosas, 0s modelos
poderdo ser aplicados eventualmente a sélidos comprimidos, drageas ou mesmo capsulas, ou

mesmo outras formas farmacéuticas.

2.1 Encapsulamento de Farmacos

Os farmacos, uma vez administrados, sdo disponibilizados ao organismo por meio da
liberagdo a partir do sistema de entrega inerente a sua forma de administracdo, sucedida da
farmacocinética especifica de cada droga.

Distintamente de sistemas de liberacdo controlada de farmacos, nos sistemas
convencionais de entrega, mais comuns, a liberacdo ocorre de maneira rapida e com imediata
liberacdo apds a administragdo. Com isso, eventualmente, ha uma oscilacdo da sua concentracao
no sistema circulatorio, variando para além ou aquém da faixa terapéutica, como a concentragédo
plasmatica da droga administrada variando do nivel sem efeito, ou sub dosagem, ao nivel toxico,

ou super dosagem, conforme a figura a seguir.

Liberacdo
Controlada

Super dosagem

Periodo de Tratamento

Nivel
Terapéutico

Sub-dosageﬁ\

Concentragao Plasmatica

Liberagdo
Convencional

Figura 1: Comparagé&o ilustrativa do método de liberagdo convencional e o sistema de
liberacdo controlada. Adaptada de (AZEVEDO, 2002).
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Ao contrario do que ocorre na utilizacdo de formas farmacéuticas de liberacéo
convencional, como cépsulas e comprimidos, os sistemas de liberacdo controlada envolvem a
associagdo quimica ou fisica dos farmacos com materiais biocompativeis. Estes, quando
administrados in vivo, devem possuir a capacidade de conduzir o farmaco até ao alvo especifico
onde, devem atuar e controlar de forma pré-determinada a taxa de libertacdo do farmaco a partir
desse mesmo sistema, bem como, aumentar a eficacia terapéutica dos farmacos pela manutencgéo
da sua concentracdo no organismo, dentro do intervalo terapéutico e abaixo do limiar toxico. Ou
seja, deve ocorrer uma diminuicao significativa da toxicidade do farmaco nos 6rgaos saudaveis do
organismo de modo a possibilitar um maior tempo de permanéncia do farmaco na circulacdo
(JOAO, 2013).

A liberacdo do medicamento ndo pode, em geral, ser controlada sem revestimento,
encapsulamento (ou imobilizagdo), pois o farmaco administrado por via oral sera completamente
dissolvido no instante em que interage com o solvente. Assim, o encapsulamento dos farmacos
fornece uma camada de protecdo para a liberacdo gradual do seu contetdo, enquanto ele é
naturalmente dissolvido, solubilizado, difundido ou desgastado. Um encapsulamento estavel e de
grande volume pode ter longas taxas de liberacdo, de até semanas e até meses. Como
exemplificacdo, no final dos anos 60, a administracdo de medicamentos para vacinas foi proposta
para liberacdo sustentada na corrente sanguinea a partir da encapsulacdo de nano-capsulas. A
liberacdo sustentada da vacina proporciona uma estimulacdo mais prolongada do sistema
imunolégico. Além das vacinas, a liberacdo sustentada também foi aplicada a outros
medicamentos, como compostos bioativos, proteinas, DNA, células-tronco e assim por diante.
(MUSTAFA, 2015).

Gomes Filho destaca algumas das vantagens de cunho farmacoldgico dos sistemas de
liberagdo controlada de medicamentos, conforme se segue:

) Manutencdo do nivel terapéutico com baixa oscilacdo. 1sso impede a ocorréncia de
niveis toxicos com efeitos colaterais (sistémicos e/ou locais) e ocorréncia de subniveis
terapéuticos;

i) Possibilidade de elevar concentracfes plasmaticas de principios ativos que possuem
curta meia-vida plasmatica;

iii) Maior seguranca no uso de drogas de alta poténcia;

iv) Viabilidade de direcionamento terapéutico a alvos especificos;

(GOMES FILHO, 2020).

Do ponto de vista operacional, uma das formas de controle de liberag&o de farmacos é por

meio do encapsulamento da droga em barreira fisica ou mesmo quimica que atue como separatriz

do medicamento e o meio de difusao.
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Normalmente, os materiais usados na preparacdo do sistema de liberacdo controlada sao
de natureza lipidica, inorganica ou polimérica. Poréem, dentre estes os polimeros sdo os mais
utilizados (GOMES FILHO, 2020).

O tempo de transposicao da barreira da capsula pelas particulas ou moléculas do principio
ativo € o principal fator de controle da sua disponibilizacdo ao organismo.

A degradacdo da barreira ou a distribuicdo de poros na capsula, dentre outros fatores,
devem ser projetados para determinar a distribuicdo previsivel e estavel do fA&rmaco dentro da faixa
terapéutica ao longo do tempo de administracao.

SIEPMANN classifica alguns mecanismos de liberacao controlada de farmacos, conforme
a sequir:

1) Tipo Reservatdrio: onde o fArmaco se encontra altamente concentrado no interior

de uma matriz (barreira de difusdo). Neste sistema a Unica estrutura que impede a
liberacdo do farmaco é a camada polimérica. Exemplos deste tipo sdo 0s
lipossomas, nanocapsulas e membranas;

i) Tipo Matricial: onde o farmaco é dissolvido ou, homogeneamente, disperso num
polimero inerte, formando assim um solido monolitico. Exemplo: nanoesferas
poliméricas;

iii) Tipo Osmotico: onde o farmaco presente dentro do dispositivo é forcado a sair
atraves de um orificio que é feito a laser. 1sso ocorre por causa da expansao dos
polimeros hidrofilicos que faz elevar a pressdo interna no dispositivo;
(SIEPMANN; GOPFERICH, 2001). Exemplos: Dispositivos implantaveis do tipo
Rose-Nelson, Higuchi-Leeper e Higuchi-Theeuwes, bombas osméticas orais de
unicamerais e multicamerais, dispositivos osmoticos porosos € monoliticos.

Dos mecanismos acima, destacamos 0s sistemas reservatdrios e monoliticos, onde uma
membrana ou uma camada, geralmente polimérica, encapsula o principio ativo, controlando a sua
liberacdo. Neste modelo, com a idealizacdo de uma membrana ou uma camada porosa nao
degradaveis, seja de uma matriz compacta ou de um reservatorio qualquer, é que sera baseado o
presente estudo, conforme descrito a partir do capitulo 4.

A figura a seguir ilustra os supracitados sistemas, onde, novamente, chamamos atengao

aos sistemas reservatorios.
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Figura 2: Representacdo ilustrativa dos principais tipos de dispositivos de liberacdo de
farmaco: tipo matricial (A); tipo reservatério (B) e (C); e tipo osmético (D). Adaptada de
(SOUSA, 2006; VILLANOVA et al., 2010).

Um mecanismo de encapsulamento de farmacos € um sistema de imobilizacdo vesicular
onde as particulas ou moléculas do principio ativo sdo confinadas dentro de uma vesicula, se do
tipo reservatorio, ou dispersas em uma matriz solidificada, se do tipo matricial.

(MUSTAFA, 2015) A estrutura da esfera de biopolimero pode ser construida em bicamada
ou esfera de camada Unica, dependendo de suas propriedades e método de preparacdo. Ainda, a
esfera de bicamada é feita de dupla camada de polimero hidrofilico, em camadas, dentro e fora da
estrutura. Geralmente € usado para transportar agentes hidrofilicos ou que ndo interagem com o
imobilizador. Camada Unica de esfera possui uma Unica camada de biopolimero hidrofilico que
esta estratificando somente a estrutura; a estrutura interna é exposta ao outro lado do biopolimero
hidrofébico, proporcionando alguma interacdo com o agente transportado. Na esfera preenchida
com matriz de biopolimero, os agentes sdo estaticos e presos dentro da esfera, algumas matrizes
sdo difusiveis para o agente.

Obviamente, o autor trata dos sistemas de encapsulamento com estruturas esféricas, que
sdo comuns aos principais métodos de producdo de capsulas ou de nanocéapsulas, entretanto, o
conceito pode ser replicado a outras formas geométricas, considerando-se as caracteristicas
essenciais das matrizes e reservatorios ou vesiculas. A figura a seguir ilustra supracitada estrutura

esférica.
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Immobilization Immeabilization

(A) Bilayer encapsulation (B) Single layer encapsulation (O) Matrix encapsulation

Figura 3: Representacdo ilustrativa dos principais tipos de imobilizagdo por encapsulamento
de farmaco: tipo reservatorio ou vesicular bicamada (A); tipo reservatorio ou vesicular de uma
camada (B) e tipo matricial (C); Adaptada de (MUSTAFA, 2015).

A imobilizacdo ou aprisionamento do principio ativo na matriz, capsula ou nanocéapsula
polimérica pode ocorrer por natureza quimica, fisica ou fisico-quimica. Dentre os principais
métodos de encapsulamento podem ser enumerados o “spray drying” (secagem de goticulas),
“spray cooling” (solidificagdo de goticulas por resfriamento) e extrusdo (modelamento de
microesferas por meios mecanicos), a inclusdo molecular (encapsulacdo de certas moléculas por
outras) e polimerizacdo interfacial (reacdo de polimerizacdo entre duas solucBes, uma delas
contendo o material ativo em suspensdo), a coacervacdo ou separacdo de fases (separacdo do
polimero encapsulante de um meio liquido e sua precipitacdo na superficie do material alvo disperso

no mesmo meio) e o envolvimento lipossémico (BIZERRA,; SILVA, 2016).

2.2 Tipos de Dispositivos Farmacéuticos

Na secdo anterior foram pontuadas informacgbes gerais acerca dos sistemas de
encapsulamento de farmacos e enumeradas principais técnicas utilizadas, especialmente para
particulas muito pequenas ou nano particulas.

Entretanto, cabe na contextualizacdo do presente estudo, também um breve
levantamento sobre os principais tipos de dispositivos de liberacdo controlada de farmacos
atualmente desenvolvidos.

A maioria dos dispositivos farmacéuticos de liberacdo controlada sdo compostos
poliméricos biodegradaveis onde a liberacdo de farmacos por meio de compositos magnéticos
tem se mostrado um campo ativo de estudos com possibilidades promissoras (BIZERRA;
SILVA, 2016).
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Conforme ja abordado na secdo 2.1, destacam-se dentre os sistemas de liberacdo
controlada de farmacos abaixo, cabendo complementar que em relacéo as formas farmacéuticas
mais comuns podem ser exemplificados pelo seguinte:

- Sistemas matriciais: geralmente poliméricos hidrofilicos biodegradaveis, podendo ser
aplicaveis a formas farmacéuticas solidas, orais, injetaveis ou bioadesivas. Podem ser
projetados em micro ou em nano sistemas.

- Sistemas reservatorios: podendo ser desenvolvidos para sistemas de capsulas orais ou
na forma farmacéutica injetavel, geralmente em micro sistemas;

- Bombas osmoticas: sdo sistemas que utilizam pressdo osmotica para modular a
liberacdo do farmaco, geralmente comprimidos ou capsulas gelatinosas envolvidos por
membrana semipermeavel com poro unico.

(DE LYRA et al., 2007) Todas as formulagGes de liberagdo controlada utilizam uma
“barreira” quimica ou fisica para proporcionar uma liberacdo lenta da dose de manutengao.
Muitas técnicas de obtencdo tém sido utilizadas para formar essa barreira nas formas
farmacéuticas sélidas, incluindo a utilizacdo de revestimentos, incrustagdo do farmaco na matriz
de cera ou plastica, microencapsulacdo, ligacdo quimica a resinas de permuta idnica e
incorporacdo em uma bomba osmotica.

Contanto que os dispositivos acima listados sejam os principais sistemas utilizados para
a liberacdo controlada, outras tecnologias de liberacdo e direcionamento de farmacos se
encontram em pleno desenvolvimento.

Quanto a forma farmacéutica, os solidos orais sdo a mais comum em sistemas de
liberacdo controlada, particularmente em micro sistemas. A disponibilizagcdo do principio ativo
ocorre durante o transito no trato digestivo sucedendo-se da veiculacdo na corrente sanguinea
do individuo.

As formas farmacéuticas sélidas orais (FFSO) de liberacdo prolongada caracterizam-se
pela liberacdo gradual do farmaco e manutencdo da sua concentracdo plasmatica em niveis
terapéuticos, durante um periodo de tempo prolongado (PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).

Na préxima se¢do sera discutido para cada um dos supracitados sistemas o0s principais
materiais utilizados, bem como, de maneira geral, 0s mecanismos de funcionamento desses

sistemas.
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2.3 Funcionalizacio e Novos Materiais

A definigdo mecanismo de funcionamento e dos materiais utilizados nos dispositivos de
liberacdo controlada constitui etapa essencial para a seguranca e eficacia terapéutica
predeterminada, podendo ser determinantes para o sucesso do tratamento escolhido.

O dominio de técnicas de manipulacdo de polimeros, sejam sintéticos ou naturais
favoreceu consideravelmente o desenvolvimento de sistemas de liberacdo controlada de
farmacos, uma vez que a estrutura desses materiais permite a conformacdo de matrizes
biodegradaveis ou mesmo céapsulas com desejavel distin¢do de peso e tamanho de particulas
gue, no meio bioldgico, comportam-se diferentemente de ativos farmacéuticos em termos de
dispersao, difuséo e absorcao.

Essa diferenciagdo dentro de um mesmo sistema torna possivel o delineamento de
sistemas de farmacos e materiais inertes onde a degradagédo no tempo, quando exposto ao meio,
se dé de forma controladamente heterogénea, com a liberacdo e bloqueio das particulas ou
moléculas do principio ativo de maneira ordenada dentro da faixa terapéutica desejada ao
tratamento.

A diferenciacdo, entretanto, deve considerar além da eficacia, também a seguranca do
sistema, principalmente quando se tratar de polimeros sintéticos que ndo sejam biodegradaveis.

Polimeros sintéticos ndo biodegradaveis devem ser eliminados por excrecao renal. Por
esta razdo, devem ter peso molecular uniforme e que sejam compativel este limiar (COELHO
etal., 2010).

Sistemas de liberacdo controlada baseados em polimeros atualmente podem ser
classificados em quatro distintas categorias: sistemas controlados por difusdo, sistemas
quimicamente controlados, sistemas ativados por solventes e sistemas magneticamente
controlados (COELHO et al., 2010).

Coelho et al. enumera os principais materiais poliméricos utilizados em sistemas de

liberagdo de farmacos, bem como as suas estruturas moleculares, conforme se segue.
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Figura 4: Estruturas moleculares dos
principais materiais poliméricos naturais

utilizados na producéo de sistemas de liberacéo
controlada de farmacos; Adaptada de
(COELHO et al., 2010)

Figura 5: Estruturas moleculares dos
principais materiais poliméricos sintéticos
utilizados na producéo de sistemas de liberacéo
controlada de farmacos; Adaptada de
(COELHO et al., 2010)

A larga utilizacdo dos polimeros nestes sistemas se da, portanto, em funcéo da estrutura

molecular desses materiais, em geral propicia a retencdo de particulas, de macroestrutura, ou

moléculas, se desenhado em nanoestrutura, entretanto, por suas propriedades, podem se manter

inertes ou degradarem-se sob determinadas circunstancias, retendo ou liberando os demais

materiais do sistema projetado.
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Figura 6: Representacdo ilustrativa de um sistema de liberagdo controlada polimérico, em nivel de

nanoestrutura (Adaptada de COELHO et al., 2010)

Ha& ainda, para além dos sistemas de liberacdo controlada, os sistemas de liberacéo

orientada (target drug delivery systems) que envolve um conjunto de técnicas de
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funcionalizacdo e distintos materiais, dentre outros, transportadores de moléculas, sistemas
bioldgicos, inclusive com manipulacdo genética de células especificas, sementes radioativas,
p.ex., iodo-125, além de, obviamente, o desenvolvimento de novas moléculas com
caracteristicas desejaveis de material. Nesses sistemas ha o direcionamento do tratamento ao
um alvo especifico, que pode ser desde um oOrgdo a um tipo de célula determinada, p. ex.,
tumoral, com o controle da administracdo do tratamento sob parametros estabelecidos, de modo
a otimizar a eficacia terapéutica e minimizar a toxicidade e outros efeitos adversos
eventualmente existentes.

2.4 0O Uso da Modelagem Matemaética em Farmacos

No desenvolvimento de novos farmacos, formas farmacéuticas e, em particular,
sistemas de entrega, a aplicacdo de simulagdes computacionais, ou in silico, constitui
importante instrumento de economia de tempo e recursos que, de outra forma, seriam
adicionalmente necessarios em abordagem exclusivamente experimento-laboratorial.

As simulac6es, todavia, tm por base profunda utilizacdo de modelos matematicos que
sustentam as ferramentas computacionais (teis ao projeto e desenvolvimento desde as
moléculas, os sistemas de liberacdo, a dindmica de difusdo e farmacocinética.

Especificamente no ambito dos sistemas de liberacdo controlada de farmacos, a
modelagem matematica é fundamental a previsibilidade do comportamento da dindmica de
difusdo das particulas de ativos de um sistema no meio, mediante a compreensdo de variaveis
mensuraveis dos sistema, tais como tempo e quantidade de particulas de ativo, desempenho e
influéncia de membranas ou matrizes na velocidade de dispensacédo, dentre outras.

No capitulo seguinte serdo, portanto, apresentados e brevemente discutidos as principais
ferramentas e modelos matematicos com aplicacdo consagrada aos sistemas de liberacdo

controlada de farmacos, segundo a literatura especializada atual.
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3 MODELAGEM DE FARMACOS: TIPOS DE MODELAGEM
3.1 Equacao de difusao

N&o é novidade a aplicacdo da equacdo de difusdo na modelagem dos sistemas de
liberacdo controlada de farmacos onde, dentre outros trabalhos, é possivel citar investigacfes
acerca capsulas com multicamadas de eletrolitos e capsulas com ibuprofeno, que um anti-
inflamatorio ndo esteroide (WHELAN, 2001; PIRES, 2011), as analises da liberacdo de
farmacos a partir de matrizes de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) (Siepmann & Peppas
(2001), analises do efeito conjunto dos mecanismos de difuséo e erosao (Siepmann & Gopferich
(2001) e Cruz et al. (2006), que buscaram relacionar modelos mono-exponenciais e bi-
exponenciais, utilizados para descrever a liberacdo de farmacos, aos processos de difusdo. Na
pesquisa tentou-se estabelecer modelos de liberagdo para diferentes tipos de nanocarreadores
(nanocapsulas, nanoesferas e nanoemulsdes) através de seu comportamento durante 0 processo
de difuséo.

A difusédo ocorre no interior dos sélidos, liquidos e gases, sendo regida pelas duas leis
de Fick. A primeira lei de Fick afirma que fluxo de particulas é proporcional ao gradiente de
concentracdo, ou seja, existe um fluxo liquido de particulas sempre que had uma diferenca no
numero de particulas em dois compartimentos adjacentes. Este fluxo € mais intenso quanto
maior esta diferenca (MALAQUIAS, 2014).

A primeira Lei de Fick estabelece que fluxo de particulas [OF proporcional ao gradiente
de concentracdo (Vc), sendo que a constante de proporcionalidade é o coeficiente de difusdo
(D), sendo

J=-DVc . (1)

A equacdo de difusdo, conhecida como segunda Lei de Fick, é dada por
dc

= _ppz 2
n DV%c (2)

9%c | 9%c |, 9%c
- -
onde, V4c = (axz +352 azz) .

Desta forma, tem-se que
ac ac 620+620+62c _ 0
ax2  dy?  0z%2)

©)
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As leis de Fick descrevem o fluxo homogeneizador de particulas no sentido da difuséo
para a uniformizacdo da concentracdo em um determinado meio.

Sob a premissa de que o fluxo e a variagdo da concentracdo ocorram com quantidade
fixa de particulas, sem que haja criacdo ou destruicdo, a Equacdo de Difusdo (ou segunda Lei
de Fick) descreve, portanto, como a difusdo modifica a concentracdo em funcéo do tempo, como

descrito acima para o caso tridimensional.

3.2  Simulacao de Monte Carlo

As simulacbes de Monte Carlo consistem em uma ferramenta que utiliza nimeros
aleatdrios para gerar amostras em determinado universo de modo a obter o comportamento
médio esperado do sistema em estudo.

Essencialmente, em sistemas de tamanho finito compostos por um ndmero
determinado de unidades, mensuraveis estatisticamente por muitas configuracfes, a fim de
simular aproximadamente o comportamento do sistema. Todas as decisdes sdo tomadas pelo
uso de numeros aleatorios extraidos de uma distribuicdo uniforme, uma fungdo comum
atualmente em todos os computadores. Desta forma, a dindmica do sistema pode ser inferida
pelas configuracdes resultantes onde cada decisdo corresponde a uma unidade de tempo
arbitraria, conhecida como passo de Monte Carlo, que pode eventualmente ser comparada com
uma unidade de tempo real (KOSMIDIS; MACHERAS, 2007).

As simulacGes de Monte Carlo sdo de grande utilidade em estudos in silico de sistemas
de liberacdo controlada (SLC) de farmacos, dada a sua versatilidade nas aplicacdes de
simulacdo computacional e a modelagem matematica, poupando ou otimizando os esforcos
experimentais dos fenémenos, possibilitando inicial compreensédo sobre o desempenho teérico
de SLCs. Consistem em produzir mediante passos aleatorios (passos de Monte Carlo)
modificacdes nas configuracbes do sistema, sob regras preestabelecidas, de modo a obter seu
comportamento medio. O metodo de Monte Carlo sera abordado mais adiante na se¢éo 3.5.

Monte Carlo tem sido utilizado para estudar, dentre outros, problemas de liberacdo
controlada de farmacos tanto em estruturas bidimensionais quanto euclidianas tridimensionais.

Villalobos et al., menciona redes tridimensionais cilindricas e esféricas, a simulagdo
com locais de vazamento localizados nos limites do arranjo da rede, e as particulas foram
movendo-se em uma rede porosa usando um modelo de passeio aleatério (random walk) em
um SLC. Avaliou ainda a cinética de liberacdo de drogas de sistemas matriciais por meio de
simulacbes de Monte Carlo, baseadas no modelo de passeio aleatorio da difusdo de Fickian
(VILLALOBOS et al., 2006).

Portanto, o supracitado estudo, ilustra bem o potencial de contribui¢cdo do método de
Monte Carlo ao desenvolvimento e estudos de SLCs.
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O primeiro Método de Monte Carlo foi desenvolvido por Metropolis et al. e foi
aplicado no estudo de relagdes entre pressdo e volume de sistemas de esferas rigidas
(MARTINS, 2011). Esse método convencional é, provavelmente, o mais utilizado método de
Monte Carlo, onde as posicdes e orientacdes das particulas sao alteradas aleatoriamente e tem
sua probabilidade de ocorréncia testada ao longo da simulacgéo, utilizando-se algum peso
estatistico que depende das energias de interagdo do sistema.

A randomizacdo inerente a abordagem por Monte Carlo fornece relevante
fundamentacéo estatistica aos resultados. Em simples palavras, sua aplicagdo aos SLC, dentre
outras, consiste na insercao simulada de um determinado nimero de particulas dentro de uma
rede de sitios bidimensional ou tridimensional (dispositivo de liberagdo), amostrando-se o
maior numero possivel de estados ou configuracfes aleatorias compativeis (passos de Monte
Carlo), obtendo-se ao final as medidas estatisticas de interesse que descrevam o comportamento
estudado, bem como a forma da curva de liberagdo do SLC em estudo.

3.3 Dinamica Molecular

A metodologia da Dindmica Molecular é fundamentada nos principios da Mecanica
Classica e fornece informagdes sobre o comportamento dindmico microscépico, dependente do
tempo, dos atomos individuais que compdem o sistema.

Claudio Scherer define que dindmica molecular é um método computacional para
resolver as equacBes de movimento dos 4&tomos, considerados como particulas puntiformes que
interagem com os demais atomos da amostra (sistema) e, possivelmente, com campos externos.
A medida em que os atomos vdo variando seus estados, caracterizados pelas posicoes e
velocidades, calculam-se as variaveis dinamicas relevantes do sistema, como temperatura ou
densidade de energia, em funcdo da posi¢do (SCHERER, 2010).

A dindmica molecular consiste, portanto, em um conjunto de técnicas e algoritmos,
que sdo integrados para se simular um sistema do ponto de vista microscopico. O algoritmo
"central” em uma dindmica molecular € o que resolve as equagdes de Newton ou de Hamilton,
sendo que os principais deles séo o algoritmo de Verlet, Velocity-Verlet e Predictor-Corretor.

Portanto, trata-se de uma modelagem deterministica, que langa méo de técnicas
computacionais para o estudo de macromoléculas. Essas macromoléculas sao tratadas, assim,
como um conjunto de particulas que pode ser descrito por forgas newtonianas, sob a mecanica
classica.

Dos algoritmos citados acima, provavelmente o mais usado para integrar as equagoes
de movimento seja 0 adotado inicialmente por Verlet, sendo que um dos pontos principais no
calculo de Dindmica Molecular é a integracdo das equacBes que descrevem o movimento das

particulas (OLIVEIRA, 2006). Ainda segundo Oliveira, o algoritmo de Verlet de velocidades,
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ou Velocity-Verlet, inclui explicitamente a velocidade em cada etapa e "auto-comeca™ da
posicao e da velocidade no tempo inicial.

O algoritmo Predictor-Corretor foi proposto por Mizuno, Todd e Ye em 1989, onde a
etapa preditora é uma etapa de Newton amortecida, produzindo uma nova iteracao estritamente
viavel. O passo subsequente do corretor € um passo de Newton centralizado em que, nesta
etapa do corretor, a escolha de [, 0 parametro de centragem, baseia-se na etapa preditora. Tanto
as etapas preditivas quanto as corretoras exigem essencialmente a mesma quantidade de
trabalho, a saber, a avaliacdo e fatoracdo da matriz jacobiana. Na sequéncia, Mehrotra, também
em 1989, apresentou a variante do algoritmo de Mizuno, Todd e Ye, tendo como caracteristica
comum nas duas abordagens que o valor do pardmetro de centragem na etapa do corretor
depende da etapa do preditor. No entanto, ao contrério do passo corretor de Mizuno, Todd e
Ye, 0 passo corretivo de Mehrotra ndo evoca uma nova matriz jacobiana, em vez disso, reutiliza
a matriz Jacobian usada pela etapa do preditor (VINET; ZHEDANOV, 2011).

A simulagdo de Dindmica Molecular consiste, desta forma, na solugdo numérica, passo
a passo, das equagdes de movimento, que podem ser descritas para um sistema simples pelo
conjunto de equagdes como

F, =mya; | 4)
onde F; ¢ a forca atuante sobre cada particula em um determinado tempo (t) e a; é a aceleracdo
da particula i de massa m;.

Se definido o campo de forca, é possivel calcular as forcas que atuam sobre cada

particula e assim obter, de maneira direta, a aceleracdo de cada particula, conforme se segue:

v (r;
Fi(t) = — a(;l) : (5)

Com essas informacdes, é possivel determinar a mudanca de posicéo de cada particula
e, para cada nova posicao, as energias potencial e cinética de um dado sistema. Mediante a
replicacdo do método é possivel se obter a trajetoria, i.e., 0 conjunto de posicdes e velocidades

de cada particula no sistema em cada instante de tempo.

3.4 Equacbes Semiempiricas

O estudo dos sistemas de liberacdo controlada de farmacos, ndo raramente ocorre em
campos onde modelos ou formulas tedricas antecedentes para a descricdo fenomenologica da

liberacdo dos principios ativos em funcdo do tempo muitas vezes simplesmente inexistem.
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A solucdo, em muitas ocasides, passa pelo uso de Equacbes Semiempiricas, onde séo
incluidos parametros experimentais, possibilitando o calculo de propriedades fisicas, quimicas
ou mesmo farmacocinéticas do sistema em desenvolvimento.

Métodos semiempiricos ou, no caso especificos, as equacdes semiempiricas, sdo assim
denominadas dado que parte da sua estrutura esta fundamentada, em algum nivel, na teoria ab
initio e outra parte é determinada empiricamente (NETO, 2015).

H& um conjunto de métodos ou modelos semiempiricos de grande relevancia aos SLCs,
tais como Higuchi, Lei de Poténcia, Peppas e Weibull sendo que estes, em particular,

abordamos resumidamente a seguir.

3.4.1 Modelo de Higuchi

O modelo formulado pelo professor Takeru Higuchi (HIGUCHI, 1961) permitiu
descrever de maneira surpreendentemente simples a velocidade de liberacdo de um farmaco a
partir de um sistema matricial. No mecanismo de liberagdo dos farmacos descrito por Higuchi,
eventualmente, o dispositivo apresenta uma frente de corrosdo da capsula que evolui com o
tempo, liberando particulas de farmaco em um processo difusivo baseado na lei de Fick
(MALAQUIAS, 2014).

Mais especificamente, os modelos teéricos de Higuchi propuseram o estudo de liberacéo
de medicamentos nas formas solidas e semissolidas (cremes ou pomadas), partindo da condi¢ao
de excesso ndo dissolvido (disperso) dentro de uma matriz inerte, partindo da premissa de que
a liberacédo se dé por meio da difusdo de particulas no meio.

Em resumo, o principal modelo de Higuchi estabelece que a quantidade de farmaco
liberado no meio no tempo t, M(t), é diretamente proporcional a raiz quadrada do tempo (t),
considerando-se ainda uma constante de liberagdo (Kn) que incorpora premissas e condigdes
experimentais, p. ex., coeficiente de difusdo do farmaco ou concentracdo inicial do ativo,
resultando em

M(t) = Kyt . (6)

O modelo é de grande utilidade em sistemas porosos, descrevendo o mecanismo de

liberagdo como um processo de difusdo baseado na lei de Fick, dependente da raiz quadrada do

tempo, conforme se verifica acima. Porém, o uso desta relagdo em sistemas que intumescem pode

tornar-se insuficiente, bem como em sistemas eventualmente erodiveis.

Higuchi apresenta, portanto, limitagdes quando o dispositivo sistema possui mais de um

mecanismo de liberacédo, p.ex., difusdo associado com intumescimento de matriz polimérica ou

erosdo de membrana. Nesses acasos, 0 Modelo de Peppas a seguir se adequa melhor a descri¢do
de sistemas de liberacdo de farmacos com essas caracteristicas.
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3.4.2 Modelo de Peppas (Lei de Poténcia)

Lei de Poténcia ou modelo de Korsmeyer-Peppas, consiste em uma equagao semiempirica
com aplicacéo a sistemas em que a liberagdo ocorra em sistemas de liberagdo por mecanismos
combinados de pura difusdo e relaxamento de cadeias poliméricas. Em suma, portanto, € um
modelo apropriado a descricdo de SLC que envolvem combinadamente transporte Fickiano
(difusao) e ndo-Fickiano.

E, portanto, um semiempirico abrangente, ainda que simples, til & descricio da liberagdo

de farmacos a partir de dispositivos poliméricos. Matematicamente o modelo é definido por

e _ kt™
M, ’

(7)
onde, Mt e M., correspondem a quantidade absoluta de farmaco liberado respectivamente nos
instantes t e oo; k € uma constante que incorpora as caracteristicas geométricas e estruturais do
dispositivo; e o expoente n insere a0 modelo as caracteristicas do mecanismo de liberacdo do
sistema.

E possivel observar, portanto, que o Modelo de Higuchi, referenciado na secéo anterior, é

essencialmente um caso particular da Lei de Poténcia, quando n = %2, ou seja:

Mt_ 0.5 _
M——kt =kt . (8)

o]

Por outro lado, quando o expoente n assume um valor de 0, a taxa de libera¢do do principio
ativo é independente do tempo. Este caso corresponde a cinética de liberacdo de ordem zero
(SIEPMANN; PEPPAS, 2012).

Ainda, segundo Siepmann et al., os dois valores extremos para o expoente n, %2 e 1 séo
validos apenas para a geometria de placas. Em estudo, para esferas e cilindros, diferentes valores
foram obtidos e, infelizmente, esse fato nem sempre é levado em consideracdo, levando a
interpretacdes erroneas dos resultados experimentais (SIEPMANN; PEPPAS, 2012).

Portanto, a Lei de Poténcia possui dois significados realisticos fisicos distintos nos dois
casos especiais. Quando n=1/2 é indicado que a liberacdo do farmaco ocorre por pura difuséo
(Fickiana); quando n=1, a liberacdo é ndo-Fickiana e ocorre por intumescimento ou inchago do
dispositivo polimérico. Valores de n entre % e 1 significa a ocorréncia de transporte anémalo, i.e.,

com superposicdo fenomenoldgica de dois mecanismos distintos.
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3.4.3 Equacéo de Weibull

A equacdo de Weibull parte de uma modelagem empirica geral para um processo de
dissolucéo/liberacéo. A equagdo semiempirica de Weibull é largamente utilizada e pode ser
aplicada em praticamente todos os tipos de curvas de dissolucao.

Weibull, portanto, foi adotado para o perfil de liberacdo de drogas por Langen-bucher,
bem como aplicado ao ajuste da liberacdo de drogas por Vudathala e Rogers e Dokoumetzidis
et al. (WEISS et al., 2016).

A equacdo de Weilbull, assim, pode ser expressa na forma que se segue.

M 9
M—:o =1- exp(—atﬁ) ©)

onde, M; e M., correspondem a quantidade absoluta de farmaco liberado respectivamente os
instantes t e oo,

Os parametros o ¢ § s3o constantes em que o caracteriza a escala de tempo do processo
¢ B a forma da curva, podendo ser:

) Exponencial: f = 1;

i) Sigmoide (curva em S): > 1;

i) Parabdlica com uma inclinacdo inicial mais alta que posteriormente se torna

consistente com o exponencial: § > 1;

Ainda que em alguns cenarios, outros modelos possam servir melhor a descricédo de
fendmenos de liberagdo controlada em SLC, Weibull tem como trunfo a vantagem se ser
altamente adaptavel a diferentes formas de curvas de liberacdo, por meio da manipulacdo dos
seus parametros de escala e de forma, constantes a e f.

A vantagem da sua escolha é que é suficientemente geral para permitir descrever a
liberacdo de vérias formas, na presenca ou na auséncia de interacdes, ajustando os valores dos
parametros a ¢ 3. Varios resultados experimentais, mostram que pode, em algumas situacgoes,
ser uma boa escolha (KOSMIDIS; ARGYRAKIS; MACHERAS, 2003).

Conforme demonstragdo de GOMES FILHO, em algumas situacGes pode ser
conveniente investigar a quantidade de farmaco dentro da capsula em fungdo do tempo, N(t) =
Mo — M(t), podendo a equacéo ser reescrita da forma

N}ét) = exp [— (;)bl . (10)

0

A forma da equagédo acima serd utilizada mais adiante neste trabalho.
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4. MODELOS DE FARMACOS EM REDE

Modelos estatisticos em rede podem ser bastante Uteis para aplicacbes ao
desenvolvimento dos sistemas de liberagdo controlada de farmacos.

S&o caracterizados por empregarem um conjunto minimo de elementos fisicos,
quimicos e biologicos visando uma caracterizacdo mais precisa da cinética observada
computacionalmente. Além disso, permitem investigar o uso dos modelos empiricos que
melhor descrevem os perfis da curva de liberagdo, bem como, auxiliam na investigacdo do
efeito das propriedades do modelo (por exemplo, porosidade da membrana externa que reveste
a capsula) sobre os parametros de liberagdo (GOMES FILHO, 2020).

A modelagem em estruturas matriciais, com o estabelecimento de uma rede de sitios
em que particulas sdo aleatoriamente distribuidas, viabiliza a concepcdo simulada de
dispositivos capsulares tedricos, cuja simulacdo mediante ferramentas in silico tais como, p.
ex., Monte Carlo, permite alavancar a compreensdo do comportamento tedrico de sistemas de
liberagcdo de materiais quaisquer, assim configurados.

Portanto, é facil ver que, as estruturas de modelagem em redes matriciais, sejam em 1,
duas ou 3 dimensfes, une a permanente necessidade de desenvolvimento de farmacos em
tempos cada vez menores e a menor custo possivel, decorrente nas necessidades do mundo
moderno, as infinitas possibilidades de uso de ferramentas estatisticas e computacionais, cada
vez mais poderosas, oportunizadas também pelo mesmo mundo moderno.

Modelos em rede, assim, mostram-se cada vez mais apropriados a pesquisas de
farmacocinética simulada, em particular, para sistemas de liberagcdo controlada constituidos de
particulas de principios ativos encapsuladas em membranas porosas, como é o caso das

simulacdes apresentadas mais adiante no presente estudo.

4.1 Modelos de Farmacos em Rede na Literatura

Modelos em rede foram abordados na historia cientifica e, mais recentemente, por
diversos autores foram aplicados ao estudo, dentre outros, dos sistemas de liberagdo controlada
de farmacos.

As vezes referidos como sistemas matriciais (matrix systems) ou mesmo modelos de
trelica (lattice models) em diversos estudos de fisica-estatistica e de sistemas de liberagdo de
farmacos, os modelos em rede sdo conceituados por sistemas de sitios vazios ou preenchidos
por particulas em 1, 2 ou 3 dimensdes.

Villalobos et al., p.ex., aborda modelos em rede em seu trabalho One-dimensional drug
release from finite Menger sponges: In silico simulation (VILLALOBOS et al., 2009).

Kosmas Kosmidis, Panos Argyrakis e Panos Macheras também abordam modelos em

rede no contexto do uso de simulagdes de Monte Carlo e das Leis de Liberagdo de Farmacos,
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referenciando, dentre outros, estudos fundamentais de Takeru Higuchi publicados entre 1961 e
1964.

Macheras et al. estudaram modelo de matriz unidimensional, baseada nos pressupostos
tedricos da derivacdo da lei de Higuchi, simulando e monitorando e sua evolucéo temporal.
Redes tridimensionais cilindricas e esféricas foram simuladas com locais nos limites do modelo,
tendo sido indicados como locais de vazamento e permitido que as particulas se movessem
dentro dela usando o modelo de passeio aleatorio. Foi monitorada a evolucdo do tempo do
sistema para diferentes tamanhos rede e diferentes concentracbes de particulas iniciais
(KOSMIDIS; ARGYRAKIS; MACHERAS, 2003).

O estudo acima se apresenta como uma relevante referéncia ao uso dos modelos de rede
na modelagem de sistemas de liberacdo controlada de farmacos, computacionalmente
construidos como uma rede de sitios, preenchida por particulas (unidades arbitradas do
medicamento) que se movem aleatoriamente, limitados do meio externo por uma barreira e
difundindo-se ao meio a partir de poros da membrana (locais de vazamento).

Kosmidis e Macheras também publicaram em 2007 o estudo Monte Carlo simulations
for the study of drug release from matrices with high and low diffusivity areas, em que
utilizaram simulagdes de Monte Carlo para estudar a liberacéo controlada de drogas por difusdo
de matrizes com areas aleatorizadas alta e baixa difusividade (mistura aleatdéria) e matrizes
cobertas por um filme fino de baixa difusividade (mistura ordenada). Comparados os resultados
com o modelo Weibull para liberacdo de drogas e descoberto que ele fornece uma descricdo
adequada do processo de liberacdo em todos 0s casos de mistura aleatéria e na maioria dos
casos de mistura ordenada. Ainda, estudada a dependéncia dos parametros de Weibull com o
coeficiente de difusdo e, na maioria dos casos, encontrada uma dependéncia linear bastante
simples (KOSMIDIS; MACHERAS, 2007).

Outro estudo relevante, também no mesmo contexto, foi conduzido por Rafael
Villalobos, Salomén Cordero, Ana Maria Vidales e Armando Dominguez em 2006, in silico
study on the effects of matrix structure in controlled drug release. Os autores estudaram 0s
efeitos da concentracdo de farmacos e distribuicdo espacial do medicamento em formas
farmacéuticas solido-porosas, a cinética e o rendimento total da liberagéo do principio ativo.

Nesse mesmo estudo, redes cubicas foram usadas como modelos de sistemas de
liberacdo de drogas, onde as particulas de drogas podem se mover dentro das redes seguindo
modelo de passeio aleatério com interacbes de volume excluidas entre as particulas
monitorando-se a evolugdo do tempo de liberacdo do medicamento para diferentes
concentragdes e distribuicdo espacial inicial do farmaco. Concluido que a funcdo Weibull
fornece uma conexao simples entre os parametros do modelo e a microestrutura do dispositivo
de liberacdo do medicamento (VILLALOBOS et al., 2006).
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Por fim, dentre outros, GOMES FILHO, BARBOSA e OLIVEIRA publicaram o estudo
A statistical mechanical model for controlled drug release: relations between release
parameters and porosity, em que um modelo de rede é proposto para investigar a liberacao de
moléculas de farmacos encapsuladas em dispositivos com membranas porosas semipermeaveis
em duas e em trés dimensdes. Sugere-se que o0s resultados desse estudo podem ser usados para
estimar padrdes de liberacdo em transportadores de drogas reais, como nanoparticulas de silicio
poroso, onde a porosidade pode ser controlada pela fabricacdo e/ou funcionalizacdo da
superficie (GOMES FILHO; BARBOSA; OLIVEIRA, 2016).

Outro estudo que merece mencéo foi redigido por Malaquias, Modelagem da Liberacéo
de Farmacos Transdérmicos via Equacéo de Difusdo. O estudo simula computacionalmente
modelos de sistemas de liberacdo de farmacos com dispositivos transdérmicos multicamadas
(MALAQUIAS, 2014).

Por fim, Gomes Filho estudou particularmente a liberacdo controlada de farmacos
através de modelos em rede, desenvolvendo modelos estatisticos em rede para investigar a
cinética de liberacdo de farmacos encapsulados em membranas poliméricas porosas. Para tal,
foram modeladas capsulas unidimensionais e bidimensionais com apenas um poro de liberacdo
na membrana externa de revestimento, capsulas bidimensionais e tridimensionais revestidas por
membrana externa porosa e capsulas bidimensionais revestidas por uma membrana externa
biodegradavel. (GOMES FILHO, 2020)

Nesse estudo, as curvas de liberacdo (quantidade da droga dentro da capsula como
funcdo do tempo) foram ao obtidas através de simulacGes de Monte Carlo (MC) e ajustadas

para a funcdo distribuicdo empirica de Weibull.
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4.2 Modelo de Farmaco em Rede com Membrana Porosa

Conforme se observa na secdo anterior, os modelos de sistemas de liberacdo controlada
de farmacos em rede, em diversos estudos, consideram uma membrana porosa que reveste o
dispositivo. Essa abordagem recorrente tem razéo de ser, uma vez que sdo comuns sistemas de
liberacdo controlada revestidos por membranas poliméricas biodegradaveis, ou mesmo sistemas
matriciais em que a liberagcdo ocorre mediante acesso a sitios especificos comunicantes com o
meio externo, onde ocorrera a difuséo.

Gomes Filho ilustra alguns modelos em rede de sitios, confinados em membranas

porosas, com uma, duas e trés dimensdes, conforme se segue.

000000 0 - o0 -9 O

Figura 7: Representagdo ilustrativa de um sistema de liberacdo controlada com membrana
unidimensional. (Adaptado de GOMES FILHO, 2020)

Na figura 7, acima tem-se ilustrada uma rede de uma dimensdo, que pode ser descrita
como uma fita de sitios preenchidos por particulas com movimento lateral, delimitada por uma
membrana com poro Unico na extremidade direita. Portanto, ha apenas um canal de liberacéo
ao meio do farmaco ao meio.

Ja na figura 8 abaixo, é ilustrado um modelo em rede bidimensional de poro unico fixo.
O mesmo modelo também pode ser considerado com poros multiplos ao redor da membrana,
podendo ser em quantidade fixa ou ndo, a depender da estabilidade material de composicédo da

membrana e suas caracteristicas de biodegradacao.
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Figura 8: Representacdo ilustrativa de um sistema de liberacdo controlada em rede bidimensional,
com membrana com poro Unico. (Adaptado de GOMES FILHO, 2020)

Por fim, em uma abordagem mais realista, em uma generalizacdo dos modelos de uma
e duas dimensdes, a figura 2.9 a seguir, também de Marcio Sampaio Gomes Filho, esquematiza
um modelo tridimensional, com membrana de poros maltiplos, com a difuséo do principio ativo

ocorre a partir da liberagdo ao meio que ocorre nos sitios porosos do sistema.
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Figura 9: Representagdo ilustrativa de um sistema em rede tridimensional de liberagdo controlada com
membrana porosa. (Adaptado de GOMES FILHO, 2020)

Alguns estudos importantes a compreensdo do comportamento estatistico dos sistemas
de liberacdo controlada de farmacos em rede com membranas porosas sdo, p.ex., dos autores
Gomes Filho, Barbosa e Oliveira.

Em um desses estudos os autores tratam de um modelo em rede proposto para investigar
a liberacdo de moléculas de farmacos encapsuladas em dispositivos com membranas porosas
semipermedaveis em duas e trés dimensbes (GOMES-FILHO; BARBOSA; OLIVEIRA, 2020).

Ainda, Peppas faz uma abordagem de perspectiva historica sobre sistemas de liberacao
controlada de farmacos, tratando desde projeto de engenharia e a modelagem matematica e sua
utilidade no amadurecimento deste campo. Trata desde os primeiros modelos porosos e nédo
porosos, nos estudos de Takeru Higuchi (PEPPAS, 2013).

Conforme escreve 0 mesmo Peppas, outros pioneiros que seguiram Takeru Higuchi ou
trabalharam com ele incluiram seu irmao William Higuchi, Anthony Simonelli e Ted Roseman.
A equacao fundamental foi originalmente desenvolvida para a entrega de medicamentos a partir
de sistemas ndo porosos dispersos. Embora o modelo tenha sido derivado para a aproximacgao
do pseudoestado estacionario e para a difusdo unidimensional com coeficientes de difusdo
constante, tornou-se a equacao de design padréo para formulag6es de entrega de medicamentos
do tipo matriz. A equacdo mostra claramente que a quantidade de droga liberada é proporcional
a raiz quadrada do tempo. Uma consequéncia disso é que a taxa de droga liberada é proporcional

40



a inversa da raiz quadrada do tempo. Higuchi estendeu a analise alguns anos depois para
sistemas porosos (PEPPAS, 2013).

4.3 Discussao de Resultados Anteriores

Juaci Vitoria Malaquias em estudo de Modelagem da Liberacdo de Farmacos
Transdérmicos via Equacéao de Difusdo simulou computacionalmente um sistema de liberacao
de farmacos com dispositivos transdérmicos multicamadas. Foi proposta uma simulacéo
computacional da liberagdo controlada em um sistema de liberacéo através da pele buscando
demonstrar a solugdo numérica da equacdo de difusdo em uma dimensdo (1D), com o
coeficiente de difusdo sendo uma fungdo periodica senoidal no espago, a partir do método
denominado FTCS (Forward-Time Central- Space), bem como suas vantagens e limitacdes.
Utilizou a funcdo de distribuicdo de Weilbull, concluindo pela sua adequagdo para a
representacdo da liberacéo por difusdo pela 6tima qualidade de ajuste. Houve ainda para esses
sistemas uma analise estatistica de resultados numeéricos gerados com simulador.

Marcio Sampaio Gomes Filho desenvolveu modelos estatisticos em rede para investigar
0 processo de liberacdo de farmacos encapsulados em matrizes poliméricas e para justificar o
uso da equacao empirica de Weibull no ajuste de dados em farmacos reais. Investigou ainda
como a dimensionalidade, o tamanho e a porosidade da superficie das capsulas interferem no
processo de liberacdo das drogas, modelando cépsulas unidimensionais (1D) e cépsulas
bidimensionais (2D) com apenas um poro de liberacdo na membrana externa de revestimento,
bem como, cépsulas 2D com uma membrana externa porosa. Simulou também a taxa de
liberacdo de farmacos para os modelos propostos utilizando simulacdes de Monte Carlo e, em
todos os casos estudados, a utilizacdo da equacao Weibull se mostrou apropriada.

No estudo de Gomes Filho, os resultados indicaram que o mecanismo de liberacdo é
invariante em relacdo ao tamanho da capsula uni e bidimensionais quando ha um Unico poro de
liberacdo, entretanto, o perfil da curva de liberacdo € diretamente influenciado pela quantidade
de poros na membrana externa das capsulas bidimensionais, quando ha mais de um poro.

Em outro estudo, também Marcio Sampaio Gomes Filho desenvolveu novamente
modelos estatisticos em rede para investigar o processo de liberacao de farmacos encapsulados
em matrizes poliméricas porosas, porém para além de uni e bidimensionais com apenas um
poro, estudou os casos de capsulas bidimensionais e tridimensionais porosos, além de capsulas
bidimensionais com membrana biodegradavel. As curvas de liberagdo foram obtidas através de
simulac6es de Monte Carlo (MC) e ajustadas para a fungéo de distribuicdo empirica de Weibull.
Para guiar os resultados das simulagdes computacionais, foi resolvida a equacgéo de difusdo para
um sistema similar (capsula 3D sem membrana), e encontrando boa concordancia entre a

solucdo analitica e os resultados das simulacdes de MC. Além disso, Gomes Filho investigou
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como a dimensionalidade (uma, duas e trés dimensdes), o tamanho e a porosidade da membrana
externa que reveste a cépsula interferem na cinética de liberagdo, encontrando que o0s
parametros de liberacdo de Weibull satisfazem leis de escala.

Ainda no estudo de Gomes Filho, em todos os casos estudados, que a fungdo de Weibull
descreveu com boa precisao os perfis das curvas de liberacao e, mediante simulacfes de Monte
Carlo, quando h& combinacdo de dois mecanismos, por exemplo, difusdo e porosidade da
membrana polimérica, a funcdo de Weibull descreveu toda curva de liberacdo. Na medida que
a difusdo vai se tornando o mecanismo predominante para o processo de liberacdo do
medicamento, a funcdo de Weibull descreve o perfil da curva até 99% da liberacéo.

Em tempos longos (os ultimos 8% da liberacdo), Gomes Filho encontrou que o
mecanismo pelo qual se da a liberacdo resulta em um decaimento exponencial simples, sendo
esse um comportamento universal que independe do tamanho, dimenséo e porosidade da
capsula.

Na secdo a seguir seré feita uma breve discusséo acerca dos Coeficientes de Weibull, t

e b em relacdo aos parametros fisicos dos sistemas de liberacao controlada de farmacos.
Relagdes entre Parametros Fisicos e Coeficientes de Weibull

A porosidade ()) esta relacionada ao percentual de membrana, i.e., & por¢do nao porosa
da barreira fisica que separa o interior do reservatorio do farmaco do meio em que sera liberado,
pela relagdo 1- A. No entanto, sob um ponto de vista matematico, a situagdo em que nao existe
nenhum poro no sistema, A = 0, é problematico, pois corresponde ao caso em que o tempo
caracteristico de liberacdo tende a infinito. Para amenizar este problema foi proposto
anteriormente 0 uso de um novo parametro, denominado conteudo de membrana (GOMES
FILHO, 2019), que é representado pela letra grega { e descrito pelo inverso da porosidade,
=1/

Desta forma, pequeno conteudo de membrana, { proximo a 1, significa alta porosidade,
A proximo de 100% e, consequentemente, incremento da taxa de liberacdo. De maneira oposta,
também alto conteddo de membrana, { — oo, implica em porosidade tendendo a zero, A — 0.

Gomes Filho encontrou que para valores de conteudo de membrana variandode (=1 a
10, i.e., porosidade analogamente variando de A = 100%, a 10%, o pardmetro de liberagdo b
pode ser descrito por:

b = by, (11)

em que L € o expoente de escala e b1 o parametro de tamanho de capsula, onde b equivale a b:

(&=D).
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Assim, o parametro do modelo de Weibull depende do tamanho da cépsula (b1), da
porosidade (\'= () e da dimensdo dos sistemas, L.

Entretanto, para i, Gomes Filho demonstrou ainda que p pode ser ajustado em uma
relacdo linear do tipo 1 = a x d, onde a € uma constante obtida por ajuste numérico, sendo que
a = 0.04 ¢ d a dimensao do sistema. Quando A — 100%, i.e., { — 1, os valores de b flutuam na
faixa 0,8 a 0,9, indicando que a liberagdo ocorre preponderantemente por difusdo Fickiana e,
no sentido oposto, a reducdo da porosidade (A — 0) e, consequentemente, aumento do contetdo
de membrana ({ — ), os valores de b também aumentam se aproximando da regido 0,95a1,
denotando que a liberacdo ocorre mediante a difusdo do farmaco do proprio dispositivo
combinado a outro mecanismo, p.ex., a contribuicdo da membrana polimérica que impede a
liberacéo da droga ao meio externo, conforme descrevem Gomes Filho e Papadopoulou.

O outro pardmetro da distribuicdo de Weibull, 7, descreve o tempo caracteristico de
liberacdo, correspondendo a situacdo em que aproximadamente 63% das particulas de droga
deixaram a capsula. Portanto, € importante realizar uma analise acerca da dependéncia T com a
porosidade A e com o conteido de membrana, (= 1/A.

Ha uma relacdo de dependéncia entre o tamanho da capsula e o tempo de liberagcdo que
pode ser, inclusive, derivada fenomenologicamente, como descrito a seguir. O tempo e numero
de passos de Monte Carlo (em ambiente simulado) necessarios para que uma particula no ponto
mais interno de um dispositivo sdo notadamente incrementados (ou reduzidos) quanto maior
(ou menor) for o dispositivo em portanto, a distancia e a quantidade de particulas no caminho a
serem superadas até que alcance um poro da membrana, onde ocorreré o efetivo acesso ao meio
externo, i.e., a liberacdo da droga.

O tempo médio de liberacdo e é aproximadamente descrito pelo tempo que uma
particula no interior da capsula leva para alcancar a superficie interna da membrana, portanto,
dependente do tamanho da capsula e independente da porosidade. Atingida a regido interna da
membrana, ha que se considerar ainda um tempo médio adicional ts para que ocorra a liberacao
para 0 meio, dependente da porosidade e independente do tamanho da céapsula.

O tempo caracteristico t é dado, portanto, por:

T = Tp + T4Q. (12)

Gomes Filho demonstrou a validade da proposicdo supra, confirmando que reproduz

razoavelmente o comportamento de t(7) para capsulas em duas e em trés dimensdes.
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5. RESULTADOS

5.1 Investigacao inicial, tamanho e perfil de liberacdo

De inicio, foram obtidos os perfis de liberacédo de particulas para quatro modelos de rede
mediante simulag&o in silico de sistemas de libera¢&o controlada de farmacos. Foram simulados
dispositivos bidimensionais, preenchidos com particulas, p.ex., de um farmaco, circundados por
membrana porosa.

O processo de liberacdo é espontaneo, por simples difusdo das particulas da droga, sem
modificacdo da membrana, nem por intumescimento, nem por degradacdo. Trata-se de
membrana com porosidade fixa, conforme ilustrado anteriormente pela Figura 8 no capitulo
4.2, onde o sistema é, portanto, configurado por sitios de uma cépsula, com regras de
movimento para as particulas, cujas configuracdes de posicOes sdo alteradas em simulacdes de
Monte Carlo, com reconfiguracdo a cada passo.

As particulas tém livre movimento aleat6rio para sitios vazios e para fora do sistema
quando na direcdo dos poros aleatoriamente distribuidos, sendo esta Gltima a efetiva acdo de
liberagéo do ativo para difusdo no meio, i.e., no ambiente exterior do dispositivo simulado. O
conjunto de regras é andlogo para os modelos de dispositivos tridimensionais estudados mais
adiante, apenas com a agregacao do eixo Z para a configuracdo de caixa de geometria clubica
ou paralelepipedal.

Para cada configuracdo escolhida foram realizadas 100 simulagcbes em sistemas
bidimensionais e 250 simulacBes em sistemas tridimensionais, efetuando-se a média de
particulas para cada instante de tempo fixo a fim de estabelecer, portanto, a curva caracteristica
do perfil de liberacdo. A simulacdo finaliza quando ocorre o esvaziamento efetivo do
dispositivo, ou seja, quando ha apenas 0,01% das particulas iniciais no interior do dispositivo,
com um limite de truncamento de 10° passos de Monte Carlo.

Desta forma, a fim de ilustrar o processo de liberacéo da droga em nosso modelo foram
inicialmente escolhidos sistemas bidimensionais quadrados com tamanhos de rede L=10, L=50,
L=100 e L=200 e porosidade de 50% da membrana fixada, resultando os perfis de liberacéo

representados nas graficos seguintes, Figuras 10 a 13.
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Figura 10: Perfil de liberacdo de particulas em Figura 11: Perfil de liberagdo de particulas em
sistema de rede quadrada, L=10, com porosidade de sistema de rede quadrada, L=50, com
50%. porosidade de 50%.

10000 | . 40000

35000
B000 30000

25000
6000 b
20000

Particulas
Particula

4000 15000

10000

2000 5000

: . : : : : : : D 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000
] 2500 5000 7500 10000 12500 15000 17500 Tempo (Passos de Monte Carlo)
Tempo (Passos de Monte Carlo)

Figura 12: Perfil de liberacdo de particulas em Figura 13: Perfil de liberagdo de particulas em
sistema de rede quadrada, L=100, com porosidade de sistema de rede quadrada, L=200, com
50%. porosidade de 50%.

Em todos os casos, verifica que hd um comportamento caracteristico de liberacdo, com
formato andlogo resultante das simulaces para diferentes dimensionamentos de cépsulas.
Entretanto, como ja seria esperado, em sistemas menores, com menos particulas, menos sitios
e, consequentemente, maior facilidade de acesso das particulas aos limites da membrana e aos
poros, sao necessarios menos passos de Monte Carlo (ou tempo) para o esvaziamento da
capsula.

Os graficos acima mostram que, p.ex., em um sistema Lx=Ly=10, foram necessarios
pouco mais de 250 passos de Monte Carlo para a conclusao da liberagédo do ativo, enquanto em
no sistema Lx=Ly=50, aproximadamente 5000 passos de Monte Carlo, chegando no sistema
Lx=Ly=100, cerca de 17500 e, finalmente, com Lx=L,=200, a mais de 70000 passos para 0
completo esvaziamento da capsula.

Nos casos tridimensionais 0 comportamento € analogo, conforme verifica-se abaixo

para, por exemplo, um modelo de dispositivo cibico com Ly=Ly= L,=20.
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Figura 14: Perfil de liberagdo de particulas em sistema de rede tridimensional clbica, Lx=Ly=
L,=20, com porosidade de 50%.

5.2 Investigacdo do comportamento porosidade

Foi estudado também o comportamento das curvas de liberagdo mediante a modificagdo
da porosidade. Para tanto, foram inicialmente configurados sistemas quadrados, com Lx=Ly=50,
100 simula¢des em cada ponto, porém com porosidade das capsulas de dispositivos variando,
pontualmente, em 25%, 50%, 75% e 100%. Notemos que um dispositivo simulado com 100%
de porosidade é um caso especial de auséncia de membrana, constituindo-se essencialmente de
uma matriz condensada de sitios inicialmente preenchidos por particulas.

A figura a seguir mostra que o comportamento de liberacdo, na variacdo da porosidade
tem forma de curva idéntico para as distintas taxas de porosidade escolhidas, apenas com
variacao na velocidade de esvaziamento, conforme j& esperado uma vez que, em suma, COm um
numero maior de poros, ha mais acesso ao meio externo e, portanto, maior taxa de liberacéo de

particulas.
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Figura 15: Perfil de liberacdo controlada de particulas em sistema de rede quadrada, L=50, com
porosidades de 25%, 50%, 75% e 100%.

Para as 4 curvas acima, foi ajustado um modelo de distribuicdo de Weibull, para
descricdo semiempirica da liberacdo, com ajuste dos parametros 7 e b, usando a expressédo para o
numero de particulas em funcéo do tempo, conforme Equacéo 10, apresentada no capitulo 3, secédo
3.4.3.

Assim, foram ajustados os parametros t e b, resultando no que se segue.

800,00 0,92
0,90
600,00 0,88
0,86
= 400,00 o 0,84
! 0,82
0,80
200,00 0,78
0,76

0,00 T T T 0,74 T T T
25% 50% 75% 100% 25% 50% 75% 100%
Porosidade Porosidade

Figura 16: Comportamento do parametro T em relagdo Figura 17: Comportamento do pardmetro b em relagdo
a porosidade em uma capsula Lx=Ly=10. a porosidade em uma capsula Ly=L,=10.

Como resultado, verifica-se que ha variagdo nos parametros 7 e b, onde,
particularmente b flutua essencialmente na segunda casa decimal, em comportamento

consistente com a forma das curvas verificadas na Figura 15.
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5.3 Efeito da distorc¢édo

Seguindo a anélise, foram avaliados os efeitos da variacdo da porosidade sobre os

pardmetros T e b do ajuste de Weibull em cépsulas bidimensionais distorcidas com L,=250 e
Lx=50, i.e., 5 para 1, bem como L,=500 e L,=50, i.e., 10 para 1.

A porosidade (1) foi apresentada no eixo das abcissas pelo que se denomina contetido

de membrana, dada pelo inverso da porosidade (1/)), representada pela letra grega C.
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Figura 18: Comportamento do parametro t em

relagio ao conteddo de membrana, {, em uma

capsula com distor¢do 5 para 1, Ly=250 e L=50.
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Figura 20: Comportamento do pardmetro T em

relagdo ao conteddo de membrana, {, em uma

capsula com distor¢do 10 para 1, Ly=500 e Lx=50.
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Figura 19: Comportamento do parametro b em
relagdo ao conteudo de membrana, {, em uma

capsula com distor¢do 5 para 1, L,=250 e L«=50.
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Figura 21: Comportamento do parametro b em
relagdo ao conteudo de membrana, {, em uma

capsula com distorcdo 10 para 1, Ly=500 e L,=50.

Verifica-se que os parametros T ¢ b com 0 aumento da porosidade, ou do conteudo de

membrana, possui comportamento similar nas duas distor¢oes verificadas, 5 para 1 e 10 para 1.

Ha estabilizagdo visivel e pouca variacdao diante da diminui¢do do contetido de membrana, C,

i.e., conforme a porosidade se aproxima de 100%. Isso se deve ao fato de que o contetdo de

membrana representa do fator de controle efetivo da liberacdo, promovendo a separagéo entre

0 ativo e 0 meio. Portanto, & reducdo do contetudo de membrana a liberacéo tende a ser imediata,
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com o tempo caracteristico comportando-se aproximadamente como em sistemas de liberagédo
convencional, onde a porosidade é 100%.

Foram entdo avaliados diversos sistemas bidimensionais distorcidos com o objetivo de
verificar o comportamento dos parametros 7 e b do ajuste de Weibull, em Gltima instancia,
como analise indireta dos perfis de liberagdo desses sistemas.

Foram feitas entdo duas varreduras de distor¢do de capsula do dispositivo simulado,
primeiro para um sistema com Lx=50 e Ly variando de 50 a 500. Portanto, foi verificado o
comportamento dos parametros T e b para uma distor¢do de céapsula quadrada-retangular de
dispositivos variando de 1/1 a 10/1 (Ly / Ly).

A seguir, os resultados obtidos para os parametros t e b em funcéo da distorcéo (y/x)

1000 0.90
300 0.89
0.88

800
- o 087

700
0.86

600
0.85
500 0.84

T } T A T 2 4 & 8 10

) ) ,
Distortion (y/x) Distortion (y/x)

Figura 22: Comportamento do pardmetro t em relagdo Figura 23: Comportamento do parametro b em
a distorcdo de uma cépsula, Lx=50 e Ly variando de 50 relacdo a distor¢cdo de uma capsula, Lx=50 e Ly
a 500 com porosidade fixa de 50%. variando de 50 a 500 com porosidade fixa de 50%.

Desta forma, na analise dos graficos supra verifica-se que 0s parametros apresentam
variacdo com comportamento consistente com a forma de curva observada em todas as
avaliacOes anteriores de perfil de liberacdo, tanto mediante a variacdo de tamanho, quanto
mediante a variacdo de porosidade. Para os casos avaliados, 0 pardmetro t apresenta um
comportamento de possivel convergéncia mediante o aumento da distor¢do, ao passo que 0
parametro b pouco varia, com flutuacdo basicamente na segunda casa decimal.

Em dispositivos configurados por sistemas de redes menores, p.ex., Lx=10 e Ly=10-100,
os resultados podem apresentar algum ruido pelo efeito de tamanho finito, o que ndo ocorreu
na varredura de sistemas Lx=50 e L,=50-500, com baixa variacdo e visual estabilizacdo
numeérica dos parametros ao aumento da distorc¢éo.

De maneira andloga, foram avaliados os efeitos da distorcdo para capsulas
tridimensionais com configuragdes Lx= L,=20 e Ly variando de 20 a 200, ou seja, com de
dispositivos variando de 1/1 a 10/1 [Ly / (Lx=L;)].
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A seguir € verificado o comportamento do parametro b nas supracitadas configuragdes
de tamanho de sistemas, em diferentes niveis de porosidade de capsula, 10%, 50%, 75% e
100%.
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Figura 24: Comportamento do parametro b em Figura 25: Comportamento do pardametro b em
relacio a distorcdo de um  dispositivo relacio a distorcdo de um dispositivo
tridimensional, com distor¢do de 1 a 10 para 1, tridimensional, com distorcdo de 1 a 10 para 1,
Lx=20= L, e Lyvariando de 20 a 200 e porosidade Lx=20=L, e Lyvariando de 20 a 200 e porosidade
fixa em 10%. fixa em 50%.
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Figura 26: Comportamento do pardmetro b em  Figura 27: Comportamento do pardmetro b em
relacio a distorcdo de um dispositivo  relacdo & distorcdio de um  dispositivo
tridimensional, com distorcdo de 1 a 10 para 1,  tridimensional, com distorcdo de 1 a 10 para 1,
Lx=20= L. e Lyvariando de 20 a 200 e porosidade  |_,=20= L, e L, variando de 20 a 200 e porosidade
fixa em 75%. fixa em 100%, i.e., sem membrana.

Verifica-se pelas Figuras 24 a 27, que o parametro b possui um pequeno ruido, de
minima flutuacéo, quando em porosidades mais baixas e em dispositivos mais proximos a forma
clbica, ou seja, em pequena distor¢do. A medida que o sistema se define em uma geometria
paralelepipedal, i.e., aumenta a distorcdo, b define-se em uma relacdo crescente monotonica
com distorgéo. Isso porque quando o sistema cresce unidirecionalmente, ou seja, é distorcido, a
superficie mais longa sera majoritariamente responsvel pela liberacdo, uma vez que serd mais
facilmente alcangada pelas particulas do que as extremidades. A distor¢do promove, de certo modo, uma
modificacdo no comportamento do sistema em relagdo a sua dimensionalidade, tendendo a um modelo

unidimensional (de fita) quando a distor¢do em apenas uma direcdo tende ao infinito.
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Seguindo a analise, da mesma forma que para o parametro b, também para o parametro
1 foram avaliados os efeitos da distor¢do nas mesmas céapsulas, Lx=L,=20 e Ly =20 a 200, com

0S mesmos niveis de porosidade, 10%, 50%, 75% e 100%.
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Figura 29: Comportamento do parAmetro T em
relacio a distorcdo de um dispositivo
tridimensional, com distor¢cdo de 1 a 10 para 1,
Lx=20= L, e Ly variando de 20 a 200 e
porosidade fixa em 50%.

Figura 28: Comportamento do pardmetro T em
relacdo a distor¢do de um dispositivo tridimensional,
com distorcdo de 1 a 10 para 1, Lx=20= L, e L
variando de 20 a 200 e porosidade fixa em 10%.
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Figura 30: Comportamento do pardmetro T em
relacdo a distorgdo de um dispositivo tridimensional,
com distorcdo de 1 a 10 para 1, Lx=20= L, e Ly
variando de 20 a 200 e porosidade fixa em 75%.

Figura 31: Comportamento do pardmetro T em
relacdo a distorcdo de um dispositivo
tridimensional, com distor¢do de 1 a 10 para 1,
Lx=20= L, e Ly variando de 20 a 200 e

porosidade fixa em 100%, i.e., sem membrana.

Para o parametro t ndo se observa o pequeno ruido observado em casos particulares do
pardmetro b, possuindo um comportamento crescente correlacionado com a distorgdo
apresentando assintota configurada a partir da razdo de 10 para 1 em um dispositivo
paralelepipedal, independentemente da porosidade.

Finalmente, uma ultima verificacdo realizada foi o atendimento do comportamento dos
parametros do modelo de Weibull versus conteido de membrana () as relagdes de escala
propostas anteriormente por (GOMES FILHO, 2019), no caso dos sistemas bidimensionais
distorcidos. Foi analisado o comportamento de sistemas retangulares bidimensionais de
tamanhos Lx=50 Ly=250 e Lx=50 Ly=500, com varredura de porosidade de 10% a 100%, em
passos de 10%, conforme se segue.
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Figura 32: Tempo de caracteristico de Weibull t Figura 33: Parametro de Weibull b em funcéo
em fung¢do do contetido da membrana, { = A%, para do conteido da membrana, {, para capsulas
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Figura 34: P ardmetro de Weibull b como uma funcéo do conteido da membrana, {, em escala logaritmica.

Lx Ly Th T R? by u R?
50 250 580,111 183,520 0,997 0,859 0,039 0,973
500 633,234 196,531 0,998 0,883 0,032 0,964

Tabela 1: Parametros que ajustam o tempo caracteristico de Weibull T ¢ o contetido da membrana ( =
Lt aos dados de liberacdo de drogas de capsulas bidimensionais distorcidas. Os casos simulados

contemplam distorcdes, Ly/Lx de 5 para 1 e de 10 para 1 e valores de porosidade entre 10% e 100%.

E possivel observar, na Figura 32 e na Tabela 1 que ha bom ajuste linear do parametro
T em fungdo do contetido de membrana, com R? superior a 99%, sinalizando concordancia do
tempo caracteristico com a variacdo do conteudo de membrana para capsulas bidimensionais
em distintas distor¢des e em diferentes tamanhos. Neste caso foram simulados sistemas com
porosidade variavel em dois conjuntos de distor¢oes Ly/Lx, de 5 para 1 e de 10 para 1 (Ly= 250
e 500, respectivamente).

Finalmente, as Figuras 33 e 34 mostram um ajuste razoavel da relagédo de escala para o
pardmetro b nos mesmos sistemas bidimensionais com distor¢do concordando com o0s

resultados sem distorcdo obtidos em estudo de Gomes Filho, referenciado no capitulo 4. Na
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Figura 34, em escala logaritmica nos dois eixos, verifica-se um bom ajuste linear do parametro
de liberagdo b em funcdo do conteido da membrana, com coeficiente de determinagdo R?

superior a 95%, indicando que o parametro b segue um comportamento aproximado de lei de

escala no regime considerado.
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O presente estudo se propds a dar continuidade as investigacdes realizadas anteriormente
por Gomes Filho, modelando computacionalmente o comportamento da liberacdo controlada de
farmacos encapsulados em membranas tridimensionais porosas com geometrias distintas, porém
avaliando o efeito de distor¢do em capsulas em duas e em trés dimensdes.

Verificamos que nos dispositivos encapsulados com membrana porosa simulados, hd um
comportamento caracteristico de liberacdo, com formato analogo resultante das simulacGes para
diferentes tamanhos de capsulas, independentemente da dimensionalidade. O comportamento das
curvas de liberagdo mostrou-se idéntico em todos os casos analisados. Em sistemas menores, com
menos particulas, menos sitios e, consequentemente, maior facilidade de acesso das particulas aos
limites da membrana e aos poros, sdo necessarios menos passos de Monte Carlo (ou tempo) para
0 esvaziamento da capsula, havendo maior velocidade de esvaziamento do sistema.

A modificagdo da porosidade também néo altera a forma das curvas de liberagdo, sendo
adequada a modelagem por distribuicdo de Weibull, com ajuste dos parametros caracteristicos t e
b.

Foi estudado também o comportamento das curvas de liberacdo mediante a modificacdo
da porosidade em sistemas quadrados, com Lx=Ly=50, 100 simula¢es em cada ponto, porém com
porosidade das cépsulas de dispositivos variando, pontualmente, em 25%, 50%, 75% e 100%,
onde o comportamento de liberacdo na presenca da variacdo de porosidade tem forma de curva
idéntico para as distintos conteudos de membrana, porém apenas com varia¢do na velocidade de
esvaziamento uma vez que, em suma, mais poros, mais acesso ao meio externo e, portanto, maior
liberagdo do medicamento.

Avaliados entdo os efeitos da variacdo da porosidade sobre os parametros 7 e b do ajuste
de Weibull em cépsulas bidimensionais e tridimensionais distorcida, foi constatado
graficamente que os pardmetros T ¢ b com 0 aumento da porosidade, ou do contetdo de
membrana, possui comportamento similar nas distor¢des verificadas. Ha visual estabilizacdo e
pouca variagdo diante da diminuig¢do do conteudo de membrana, {, i.e., conforme a porosidade
se aproxima de 100%.

Foram entdo avaliados diversos sistemas bidimensionais e tridimensionais distorcidos
com o objetivo de verificar o comportamento dos parametros t e b do ajuste de Weibull, como
andlise indireta dos perfis de liberagdo desses sistemas.

Nas varreduras de distor¢do de cépsula do dispositivo simulado verificou-se que os
parametros t e b apresentam pequena variagdo, com comportamento consistente com a forma
de curva observada em todas as avaliacOes anteriores de perfil de liberagéo, tanto mediante a

variacdo de tamanho, quanto mediante a variacdo de porosidade.
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Para os casos avaliados, o pardmetro T apresenta um comportamento de possivel
convergéncia mediante o aumento da distor¢do, ao passo que o parametro b pouco varia, com
flutuacdo basicamente na segunda casa decimal.

Verificou-se também que em dispositivos configurados por sistemas de redes menores,
p.ex., Lx=10 e Ly=10-100, os resultados apresentam algum ruido pelo efeito de tamanho finito,
que ndo ocorre na varredura de sistemas Lx=50 e Ly=50-500, com baixa variacédo e, portanto,
visual estabilizagdo numeérica dos parametros ao aumento da distor¢éo da geometria.

Verifica-se que, em sistemas tridimensionais o pardmetro b possui um pequeno ruido,
de minima flutuacdo, quando em porosidades mais baixas e em dispositivos mais proximos a
forma cubica, ou seja, em baixa distor¢do. A medida que o sistema se define em uma geometria
paralelepipedal, i.e., aumenta a distorcdo, b define-se em uma relacdo de escala crescente com
a distor¢do. Quanto ao parametro t, ndo se observa sequer o pequeno ruido observado em casos
particulares do pardmetro b, possuindo um comportamento crescente correlacionado com a
distor¢do apresentando assintota configurada a partir da razdo de 10 para 1 em um dispositivo
paralelepipedal, independentemente da porosidade.

Para outros trabalhos futuros, cabe a continuacdo da modelagem, porém com
dispositivos em geometrias mais realisticas, p.ex., esféricos, cilindricos.

Também seria interessante a continuacdo dos estudos de diferentes comportamentos de
membranas, com inclusdo de erosdo e intumescimento e, se possivel, mediante a insercdo de
dados experimentais de caracteristicas de polimeros, dados experimentais de difusdo de
farmacos e excipientes, interagdes com meio externo.

Finalmente, foi constatado que a variacdo do contelido de membrana, existe bom ajuste
linear do parametro 1, sinalizando concordancia do tempo de caracteristico normalizado com a
variacdo do conteldo de membrana para capsulas e  m distintas distor¢bes e em diferentes
tamanhos, no caso, Ly/Lx de 5 para 1 e de 10 para 1, respectivamente, Ly = 250 e Ly = 500,
ambas com Ly = 50.

E factivel a realizagdo da mesma andlise para sistemas dispositivos maiores e
tridimensionais, devendo esta analise ser, ato continuo, objeto de incorporacdo em artigo

cientifico resultante desse estudo.
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