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Reutilizagdo de lentes de contacto incorporadas com farmaco por ocluséo RESUMO

REsSumMO

Com este trabalho pretendeu-se avaliar a possibilidade de reconhecimento molecular de lentes de
contacto compostas por hidrogéis do tipo HEMA|MAA e HEMA|MMA relativamente ao maleato
de timolol. A existéncia de reconhecimento molecular permitiria a eventual reutilizacdo de lentes
esgotadas, incorporando de novo o farmaco por absor¢do de uma solugdo concentrada onde
permaneceriam mergulhadas durante um periodo de tempo razoavel.

Apos o farmaco contido nas lentes de contacto por oclusdo ter sido esgotado durante um processo
de libertacdo, foi novamente incorporado maleato de timolol nas lentes. Para isso, as lentes foram
imersas numa solugdo concentrada em farmaco de forma a absorver o maleato de timolol.
Posteriormente, a cinética de libertacdo do farmaco absorvido foi acompanhada durante um
segundo processo de libertagéo.

Dos ensaios realizados verificou-se que nas lentes do tipo HEMA|MAA existe um aumento de
12% do poder de absor¢do do farmaco das lentes esgotadas do farmaco ocluso em relacédo a lentes
brancas do mesmo tipo, indicando uma ligeira capacidade de reconhecimento molecular
relativamente ao maleato de timolol. Ja nas lentes do tipo HEMA|MMA, este valor ndo foi além
dos 1,4%.

A percentagem da massa de maleato de timolol que € libertada a partir de ambos os tipos de lente
quando o farmaco € adicionado por absorcéo, apos esgotamento do farmaco ocluso das lentes, é
de cerca de 30% para as lentes HEMA|MAA e de cerca de 21% para as lentes HEMA|MMA.
Estas percentagens de libertacdo sdo muito menores do que as verificadas para a libertacdo do
farmaco quando este se encontrava ocluso, que foi cerca de 93% para os dois tipos de lentes. Esta
observacao indica que o maleato de timolol apresenta uma maior afinidade para com a lente
quando ¢é incorporado por absorcado, o que dificulta a sua libertagdo. Este resultado esta de acordo
com o sugerido por Fonseca (2003).

Foi também conduzido um estudo de simula¢do numérico para a previsdo da cinética de libertacéo
do farmaco a partir de lentes de contacto, recorrendo a segunda lei de Fick. Admitiu-se que a
libertacdo do farmaco seguia um comportamento Fickiano, que permitiu desenvolver quatro
modelos distintos, onde as com condi¢fes fronteira foram sucessivamente alteradas de modo a
serem mais realistas. Verificou-se que o perfil de libertacdo obtido numericamente que melhor se
adequa ao perfil de libertacdo experimental, pertence ao Modelo I-C, onde se aplicou uma
condicdo fronteira que teve em conta a influéncia da variacdo da concentracdo de farmaco no
meio de libertagdo ao longo do processo de libertacdo. A diferengca maxima encontrada entre o
perfil de libertacdo experimental e o previsto € de 0,04359 miligramas de farmaco, o0 que
corresponde a 6,92% da massa inicial de maleato de timolol na lente.

Palavras-chave: maleato de timolol, difuséo Fickiana, cinética da libertagdo de farmaco, HEMA,
MAA, MMA, reconhecimento molecular, previsdo matematica.
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ABSTRACT

In this work it was investigated the existence of timolol maleate molecular recognition in soft
contact lenses made of HEMA|MAA and HEMA|MMA hydrogels. The presence of molecular
recognition would allow the eventual reuse of exhausted lenses, incorporating new drug by
absorption from a concentrated solution where they would remain immersed for a reasonable
period of time.

After an initial drug release process from imprinted soft contact lenses, the timolol maleate was
once again incorporated in the lenses. The lenses were immersed in a concentrated drug solution
and subsequently set to a second release process of the absorbed drug with continuous monitoring
of the release kinetics.

From the experiments performed, it was found that, for HEMA|MAA lenses there is a 12%
increase of drug absorption power in lenses where the occluded drug is exhausted compared to
blank lenses of the same kind, indicating a slight timolol maleate molecular recognition
capability. In HEMA|MMA lenses, the difference did not exceed 1.4%.

The mass of timolol maleate, in percentage, released from both types of lenses when the drug is
added by soaking, after the occluded drug is exhausted, is about 30% for HEMA|MAA lenses and
21% to HEMA|MMA lenses. These release percentages are much smaller than those found for the
occluded drug release, which is around 93% for both types of lenses. This observation shows that
timolol maleate has a greater affinity to the lenses when it is incorporated by soaking, which
hinders its release. This result is consistent with that suggested by Fonseca (2003).

It was also carried out a numerical study for drug release kinetics prediction from contact lenses
using Fick’s second law. It was assumed that drug release followed a Fickian behavior and
through successive improvements, four separate models were obtained with successively more
appropriate boundary conditions. It was observed that the best fit of the experimental release
profile was obtained with the preditions from Modelo I-C, where is used a boundary condition
considering the influence of drug concentration variation in the release medium over the entire
release process. The maximum difference found between data and predictions is 0.04359
milligrams, 6.92% of the inicial amount of timolol maleate load in to the lens.

Keywords: timolol maleate, Fickian diffusion, kinetics of drug delivery, HEMA, MAA, MMA,
molecular recognition, mathematical prediction.
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CAPiTULO 1

1. INTRODUCAO

Neste capitulo sdo apresentados conceitos sobre a aplicacdo de biomateriais e a sua importancia
em sistemas de libertacdo modificada de farmacos, nomeadamente em lentes de contacto. O
desenvolvimento de novos meios de libertacdo de um farmaco implica o conhecimento dos
mecanismos de transporte das substancias ativas na matriz usada como veiculo, os locais alvo
onde a terapéutica deve ser exercida e quais 0s seus efeitos.

1.1. Anatomia ocular humana

O olho ¢ o 6rgao responsavel por proporcionar o sentido da visao. Este 6rgdo é complexo, capaz
da percecdo da luz e movimento, sendo o nervo 6tico responsavel pela transmissdo de informacéo
via impulso ao cérebro. O globo ocular possui esta designacdo por apresentar a forma de um
globo e é protegido parcialmente

. . Esclerdtica
por uma cavidade Ossea e pela “m
palpebra. A Figura 1.1 mostra a \ o
\.\Musculna S Fi
forma  globular do  olho, . ciliares _ fved
Hurnar ' /

envolvido exteriormente  por agquosn \
uma membrana protetora dura, ,
denominada esclerética, e, mais Carmea
interiormente, pela corodide, que
é atravessada por uma rede de

Mermn
dptico

vasos sanguineos. A porcio Ui
anterior da esclerética é saliente

e constitui a cornea. Nesta regido
frontal a cordide separa-se da iris

esclerdtica para formar a iris,
membrana opaca e colorida que

da cor aos olhos. No seu centro Sanguineos

existe a pupila, que tem abertura rigura 1.1: Esquema representativo dos componentes do olho humano.
variavel, e funciona como um (Adaptado de (Martins, 2012)).

diafragma, selecionando deste modo apenas os raios centrais, o que faz do olho um sistema
estigmatico. Por tras da iris encontra-se o cristalino, com a forma de lente biconvexa, constituido
por diversas camadas bioldgicas com indices de refracdo diferentes. A zona compreendida entre a
cornea e o cristalino contém o humor aquoso, um fluido transparente produzido e reabsorvido
continuamente pelo corpo ciliar, onde flui livremente. A camara posterior do olho é preenchida
pelo humor vitreo e limitada na parte posterior (o fundo olho) por uma membrana sensivel a luz, a
retina, de onde parte o nervo 6tico que conduz os impulsos ao cérebro. O humor vitreo é uma
massa gelatinosa constituida principalmente por agua e uma fina rede fibrilar, formada por
macromoléculas altamente hidrofilicas, como os proteoglicanos. A camara anterior é preenchida
pelo humor aquoso, onde o equilibrio entre a formacéao deste fluido a sua reabsorgdo é essencial a
salde ocular. Quando existem desequilibrios a este nivel, nomeadamente na eliminacdo do
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excesso de humor aquoso produzido, da-se um aumento da pressao intra-ocular, dificultando a
irrigacdo da retina. Esta patologia é denominada por glaucoma (Cordeiro, 2007)

1.2. Glaucoma

O glaucoma é uma designacdo genérica para um grupo de doencas distintas que envolvem pressao
intra-ocular associadas a neuropatia Otica. O nivel da pressdo intra-ocular € determinado em
funcdo da resisténcia ao fluxo de humor aquoso na cdmara anterior. O desequilibrio entre a
producdo e a drenagem deste fluido pode levar ao aumento da presséo intra-ocular, cujo valor
recomendado n&o deve ultrapassar 0os 21 mmHg.

O glaucoma mais prevalente é o cronico simples de angulo aberto, onde o humor aquoso drena
muito lentamente a partir da cAmara anterior, destruindo as células da retina e as fibras do nervo
Gtico por falta de irrigacdo, comprometendo assim a conducgdo dos impulsos nervosos. A sua
progressao pode ser lenta, gerando no inicio perda de visdo periférica. O glaucoma denominado
de angulo fechado provoca um aumento subito da pressao intra-ocular, geralmente num sé olho.
Neste caso, 0 espaco entre a cornea e a iris (por onde sai o fluido) é mais estreito que o normal e
qualquer fator que provoque a dilatacdo da pupila pode fazer com que a iris bloqueie a drenagem
do fluido. Este tipo de glaucoma pode levar a perda permanente de visdo num curto espaco de
tempo, sendo portanto, de todo o interesse encontrar um tratamento de forma imediata. Existe
ainda outro tipo de glaucoma, denominado secundario e surge como uma complicacdo de varias
condicdes medicas, como lesdes cirdrgicas, cataratas, tumores, inflamacfes ou qualquer outra
condicdo que interfira com a drenagem de humor aquoso a partir da camara anterior e, neste caso,
0 seu tratamento depende da sua causa (Sakata, et al., 2000).

1.2.1. Terapéutica

A via medicamentosa é frequentemente considerada como primeira linha no tratamento do
glaucoma, e na maioria dos pacientes a medicacdo pode controlar a doenca. Os farmacos
utilizados no tratamento clinico do glaucoma tém como objetivo a diminuicdo da producdo de
humor aquoso ou 0 aumento da drenagem do mesmo, de modo a diminuir a pressao intra-ocular.
Frequentemente é utilizada uma combinacdo de varios principios ativos, num s6 medicamento
para reduzir a pressdo intra-ocular. Um dos mais frequentes é a combinacao de maleato de timolol
com cloridrato de dorzolamida. Doentes com glaucoma que ndo respondem satisfatoriamente aos
agentes blogueadores beta, como é o caso do maleato de timolol, sdo potenciais utilizadores desta
associacdo. O cloridrato de dorzolamida é um potente inibidor da anidrase carbénica, pertencente
a outra classe de farmacos, que auxilia a reducdo da producao de humor aquoso e parece facilitar a
reabsorcdo do mesmo.

Existem variadas combinagdes farmacologicas para combater eficazmente a pressao intra-ocular e
quase todas partem da combinacdo entre principios ativos pertencentes a diferentes classes,
atuando de forma distinta. Segundo o Infarmed, no tratamento farmacoldgico recorre-se a
farmacos de varias classes, como mioticos, simpaticomiméticos, antagonistas adrenérgicos beta
(também conhecidos como bloqueadores beta), aos farmacos analogos das prostaglandinas e aos
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inibidores da anidrase carbdnica. Em situacdes de emergéncia, em que é necessario uma reducao
rapida da pressdo intra-ocular, pode recorrer-se a agentes osmoticos por via intravenosa até a
pressao intra-ocular ter baixado para valores aceitaveis. (Infarmed, 2013).

A maioria dos farmacos utilizados em oftalmologia, nomeadamente no tratamento do glaucoma, é
aplicada topicamente sobre a forma de colirios ou géis. No entanto esta via de administracao
revela-se ineficaz dada a baixa biodisponibilidade que apresenta (apenas 5%), sendo necessaria
aplicacdo repetida do farmaco ao longo do tempo. Quando existe administracdo do farmaco por
via intravenosa a biodisponibilidade no local desejado ndo é superior a 3% (Rouxinol, 2008;
Ferreira, et al., 2010).

Os colirios sdo a primeira escolha para a diminuicdo da pressdo intra-ocular, no entanto, é
necessario ter em conta os possiveis efeitos secundarios que possam dai resultar. Por exemplo, no
caso dos bloqueadores beta, podem ocorrer efeitos cardiacos indesejaveis. Como alternativa ao
uso de colirios, outras duas vias de tratamento do glaucoma passam pela cirurgia a laser
(sobretudo para casos de glaucoma de angulo aberto) e a cirurgia convencional, denominada
trabeculectomia.

1.3. O farmaco - maleato de timolol

A substancia ativa usada no presente trabalho para o estudo da libertacdo modificada a partir de
lentes de contacto foi 0 maleato de timolol (MT). Como referido anteriormente, este composto é
usado no tratamento de doencas oculares associadas ao aumento da presséo intra-ocular, como o
glaucoma. Na sua forma pura apresenta-se como um pé cristalino branco sollvel em agua,
metanol e etanol, estavel a temperatura ambiente, com ponto de fusdo a rondar os 200°C (Aché
Laboratorios Farmacéuticos S.A., 2011; Acofarma Distribucion S.A, 2013). Na Figura 1.2
encontra-se representada a estrutura quimica do maleato de timolol. Esta molécula apresenta um
carbono quiral que lhe confere atividade ética, sendo disponibilizado como isémero levogiro
(RxList, 2011).

S. OH  CH,
NN !
— ! | HC — COOH
O N OCH,CCHNHC —CH, . H
—/ ! HC — COOH
H CH;

Figura 1.2: Estrutura quimica do maleato de timolol. (Adaptado
de (Drugs.com, 2014)).

Em Portugal ¢ comercializado sobre a forma de colirio (2,5 e 5 mg/mLg,) ou de gel
oftalmologico (1 mg/g,.1). Pode ser comercializado juntamente com outras substancias ativas
em solucdo, como cloridrato de dorzolamida ou latanoprost (Infarmed, 2013).
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1.4. Sistemas de libertacdo modificada

As formas farmacéuticas convencionais permitem uma libertacdo rapida e indiscriminada da
substancia ativa. Estes sistemas sdo responsaveis por um aumento brusco da concentragdo do
agente no sangue, atingindo um pico, que é seguido por uma diminuigdo exponencial, 0 que
obriga a que sejam efetuadas varias administracdes de forma a restabelecer os niveis terapéuticos.
Assim, surgiu a necessidade de desenvolver novos sistemas de libertacdo, diferentes dos
convencionais. Estes sistemas apresentam caracteristicas que podem passar pelo controlo da taxa
de libertagdo dos agentes ativos direcionada para o tecido alvo, mantendo a atividade terapéutica
dentro dos limites de concentracdo aceitaveis e durante o periodo de tempo desejavel. Outro dos
objetivos deste tipo de sistemas passa pela reducdo dos efeitos secundarios, evitando a interacao
do farmaco com tecidos ou 6rgaos adjacentes e diminuindo a quantidade de agente ativo utilizado
para valores que correspondem ao estritamente necessario, assim como 0 numero de
administracGes. No caso da terapia ocular convencional sdo aplicados colirios com o farmaco
sobre o olho para uma acdo superficial e mais interior, sendo necessario repetir varias vezes este
processo. As dificuldades apresentadas tém impulsionado a investigagdo no sentido de
desenvolver novas terapias oftalmoldgicas que passam por sistemas de libertacdo modificada, que
constitui uma das &reas mais estudada da ciéncia dos biomateriais (Silva, 2011).

Segundo Xinming et al. (2008), um sistema ideal de libertacdo modificada de um farmaco para
aplicacBes oculares deve exibir as seguintes carateristicas:

* maior capacidade de armazenamento do farmaco para alcancar um periodo de libertacéo
mais longo;

= perfil de libertacdo do farmaco de ordem zero, ou seja, em que a taxa de libertacdo do
farmaco é constante ao longo do tempo;

= conservar a forma geométrica e a transparéncia do sistema ao longo da libertagdo do
farmaco;

= estabilidade do sistema durante o transporte e armazenamento;

» libertagdo do farmaco sem ocorréncia de picos na concentracao (burst inicial);

* uma concentracdo do farmaco no fluido lacrimal compreendida entre a concentracdao de
seguranga maxima e a concentragdo efetiva minima;

= permeabilidade ao oxigénio e ao didxido de carbono adequada, assim como uma espessura
aceitavel para a lente.
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1.5. Materiais poliméricos como biomateriais

Sao Varios os tipos de materiais usados nos sistemas de libertagdo modificada e podem ser de
natureza lipidica ou inorganica, mas sdo sobretudo os materiais poliméricos que lideram na
investigacdo na area dos biomateriais.

Um biomaterial é definido como sendo um produto suporte farmacologicamente inerte, que ira
interagir com os sistemas biologicos e é parte de um sistema que trate, aumente ao substitua
qualquer funcédo do corpo. Os critérios de selecdo de um biomaterial tém em conta principalmente
a aplicacdo a que se destina e também as suas propriedades, tais como a fadiga, resisténcia, taxa
de permeacgdo, rugosidade, biocompatibilidade, pKa e comportamento em funcdo do pH,
estabilidade, biodegradacdo, viscoelasticidade, entre outras. (Seal, et al., 2001). E, ainda,
importante que no caso de ser biodegradavel, deva ser também bioabsorvivel e a sua velocidade
de degradacdo compativel com a aplicacdo, sem nunca produzir substancias que possam ser
toxicas ao organismo. Deve ser ainda facil de preparar no caso de polimerizacdo in situ. Em
alguns casos é ainda importante ser passivel de sofrer processos de esterilizacdo sem se degradar
(Brant, 2008).

Em oftalmologia, é recorrente o uso de polimeros na construcdo de produtos com caracteristicas
de um biomaterial. Por exemplo, a protese da cdrnea e as lentes intra-oculares tem na sua
composicdo poli(metacrilato de metilo) (PMMA) Este tipo de polimero e outros derivados do
acido acrilico, nome comum para &cido propandico, sdo muitas vezes utilizados como suportes de
libertagdo modificada. Podem ser ainda utilizados no cimento 6sseo, em denticdo postica,
membranas para dialise entre outros (Silva, 2011).

Na Tabela 1.1 encontram-se alguns exemplos de polimeros sintéticos usados como biomateriais.

Tabela 1.1: Exemplos de polimeros usados como biomateriais. (Adaptado de (Coimbra, 2010)).

Polimeros biodegradaveis Polimeros n&o biodegradaveis
Poliuretanos Polidimentilsiloxano
Polianidridos Polietilenoglicol
Polifosfazenos Copolimeros de acetato de etilenovinil
Poliortoésteres Polivinilpirrolidona

Acrilamidas: poliacrilamida, poli(N-

Poliésteres: poli(acido lactico), poli(acido . R
poli( ). poli( isopropilacrilamida)

glicdlico), poli(éacido lactico-co-glicdlico),

i . Acrilatos: poli(metacrilato de metilo),
poli-e-caprolactona, poli(diaxanona)

poli(acido acrilico)

Os polimeros podem ainda ser de origem natural, ou seja, ndo sintética. Os polimeros de base
proteica (colagénio, albumina, fibrina), os polissacarideos (quitosano, dextrano, acido hialurénico,
pectina, alginato) e os polihidroxialcanoatos sdo exemplos de polimeros de origem natural ou
derivados, utilizados com propriedades de biomaterial.
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De um modo geral, os sistemas de libertagdo modificada baseiam-se em principios fisicos simples
para atingirem determinados objetivos, como taxas de libertacdo de farmaco constantes. Os
polimeros sdo materiais de eleicdo para a construcdo de sistemas deste tipo, pois oferecem
propriedades que podem ser combinadas para atingir o tipo pretendido de libertacdo do farmaco.
Podem ser facilmente fabricadas membranas, ou outras formas farmacéuticas, sendo
posteriormente adicionado o farmaco, que se pode encontrar disperso ou dissolvido nos polimeros
para formar sistemas farmacéuticos de raiz.

Mais recentemente foram introduzidos sistemas de libertacdo de origem polimérica com
propriedades de um hidrogel. Os sistemas que contém hidrogéis na sua constituicdo sdo passiveis
de ser utilizados como biomateriais em sistemas de libertacdo modificada gragas as suas
caracteristicas que lhe conferem um alto poder absortivo. Os hidrogéis sofrem um processo
denominado de intumescimento, onde a 4gua envolvente ao sistema penetra na matriz do hidrogel,
fazendo com que este “inche”, aumentando o seu volume. Este fenémeno, denominado
vulgarmente por absorcdo (em inglés swelling), € muito importante em sistemas deste tipo, pois
pode auxiliar a difusdo do farmaco até ao exterior da matriz. Existem hidrogéis com um grau de
porosidade tdo elevado que podem atingir o equilibrio de intumescimento em apenas um minuto
devido aos inimeros poros conectados entre si. Este tipo de polimeros aumenta o seu volume em
propor¢Ges muito superiores as dos restantes polimeros hidrofilicos. (Coelho, 2007). Assim, 0s
hidrogeéis podem ser descritos como sendo polimeros altamente hidrofilicos, com cadeias mais ou
menos reticuladas e com capacidade de absorver e reter uma grande quantidade de dgua sem no
entanto perder a sua estrutura tridimensional. Este tipo de material apresenta ainda uma
consisténcia macia e elastica e uma baixa tenséo superficial com a agua e fluidos biolégicos. Um
dos fatores que influéncia significativamente a capacidade de absor¢do dos polimeros é o seu grau
de reticulacdo. Quanto maior a quantidade de reticulante adicionado durante a polimerizacéo,
maior serd a interacdo entre os locais de ligacdo das cadeias poliméricas, tornando-se a matriz
mais compacta e com maior resisténcia a entrada de 4gua (Malmonge & Zavaglia, 1997; Fonseca,
2003).

1.5.1. Composicdo das membranas poliméricas usadas

Neste estudo foram utilizadas lentes de contacto preparadas no laboratério como veiculo de
libertacdo para o maleato de timolol. Estas lentes foram preparadas com metacrilato de 2-
hidroxietilo (HEMA), como componente maioritario, ao qual se adicionou &cido metacrilico
(MAA) ou metacrilato de metilo (MMA), segundo Silva & Coelho Pinheiro (2013).
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O metacrilato de 2-hidroxietileno (HEMA), representado na

Figura 1.3, é um polimero hidrogel altamente hidrofilico, O

vulgarmente também denominado como um H-C )K

superabsorvente, com capacidade de absor¢do de &agua ° \| O/\/ OH
acima dos 99,5%. O tipo e 0 grau de porosidade deste CHa

hidrogel resulta do processo de polimerizacdo que lhe da

origem. No caso da polimerizagdo em massa (em inglés bulk Figura 1.3: Estrutura molecular do
polymerization), ocorre a formagao de um polimero rigido Jgsnacic ge (amie g008y,
transparente, que, quando € imerso em agua, aumenta o seu

volume e torna-se maledvel (Malmonge & Zavaglia, 1997; Ferreira, 2008). Alguns estudos
mostram que a presenca de HEMA em copolimeros (resultado de uma polimerizacdo efetuada
com dois ou mais mondmeros) promove a biocompatibilidade desses materiais. Este hidrogel
sintético possui boas propriedades mecénicas e pode resultar numa matriz polimérica com boas
caracteristicas para ser aplicado num sistema de libertacdo de farmacos (Casimiro, 2008).

O
O é&cido metacrilico (MAA), representado na Figura 1.4, é um
composto soldvel em agua e miscivel na maioria dos solventes H2C OH
organicos. A sua solubilidade, segundo o fabricante (Acros Organics)
é de 97 g/L. Em solucédo torna-se incolor e viscoso. O MAA € uma CHS
substancia hidrofilica que tem na sua estrutura um grupo carboxilo. E Figura 14 Estrutura

usado largamente como percursor do metacrilato de metilo e do molecular do cido metacrilico

. . (MAA) (Adaptado de (Sigma-
homopolimero deste, o poli-MMA. Aldrich Co., 2015)).

O metacrilato de metilo (MMA), representado na Figura 1.5, é um i

éster metilico proveniente do &cido metacrilico e a sua principal H3C O/CHS
aplicacdo € na producdo de plasticos para variados usos. Quando em

solucdo € incolor, volatil e apresenta solubilidade moderada em agua, CHy

cerca de 15,9 g/L segundo o fabricante (Acros Organics) (Ribeiro, Figura 1.5: Estrutura molecular
2011). do metacrilato de metilo (MMA)

(Adaptado de (Soderberg, s.d.))

1.6. Estudo da libertacdo modificada do farmaco

O termo “libertagdo modificada” tem sido associado aos sistemas a partir dos quais os farmacos
podem ser libertados a velocidades pré-determinadas, ao contrario dos sistemas denominados de
“libertagdo controlada”, onde a velocidade de libertacdo do farmaco é constante ao longo do
tempo e, por isso, a cinética € de ordem zero (Amaral, 2003).

Séo variados os fatores que influenciam o perfil de libertacdo do farmaco. Os sistemas de
libertacdo modificada preparados a partir de materiais de origem polimérica podem ser
classificados em trés grandes grupos, de acordo com o mecanismo que governa a libertacdo do
farmaco (Lin & Metters, 2006; Silva, 2011):
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= Sistemas de libertagdo controlados pela difusdo do farmaco;
= Sistemas de libertacdo ativados pelo solvente;
= Sistemas controlados por acdo quimica.

1.6.1. Libertacdo controlada pela difusédo do farmaco

Os sistemas de libertacdo de um farmaco controlados por difusdo encontram-se divididos em dois
tipos: sistemas de reservatdrio e sistemas matriciais.

Os sistemas do tipo reservatorio consistem num pequeno dispositivo constituido por um nucleo
onde se encontra o fA&rmaco, no estado liquido ou so6lido, rodeado por uma membrana polimérica
(porosa ou ndo) através da qual o farmaco se difunde lentamente. Esta membrana é normalmente
ndo biodegradavel e pode assumir varias geometrias: cilindrica, em forma de disco ou esférica
(Almeida, 2010).

Os sistemas matriciais ou monoliticos sdo sistemas de libertacdo modificada onde o farmaco se
encontra uniformemente disperso ou dissolvido numa matriz polimérica, sendo a taxa de
libertacdo de farmaco controlada pela sua difusdo nessa matriz.

Na Figura 1.6 e na Figura 1.7 encontra-se uma representacdo esquematica dos dois tipos de
sistemas controlados pela difusdo do farmaco, um sistema do tipo reservatorio e um sistema
matricial, respetivamente.

polimars polimers
— —
farmaco firmaca
tempo 0 tempo t tempa 0 tempet
Figura 1.6: Representacdo esquematica da difuséo Figura 1.7: Representacdo esquematica da difusdo
de um farmaco num sistema reservatorio. de um farmaco num sistema matricial. (Adaptado
(Adaptado de (Silva, 2011).) de (Silva, 2011).)

Tantos nos sistemas matriciais como nos sistemas reservatorio, € necessario ter em conta a
solubilidade do farmaco no polimero, a sua dissolugdo e consequente difusdo para o meio exterior.
O conhecimento destas caracteristicas e fendmenos permite prever adequadamente o
comportamento destes sistemas farmacéuticos (Coelho, 2007).
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1.6.2. Libertacao controlada por ativacdo do solvente

Os sistemas de libertacdo de um farmaco ativados pelo solvente encontram-se também divididos
em dois tipos: os sistemas controlados pela absor¢do de agua e os sistemas controlados pela
pressdo osmotica.

No caso dos sistemas de libertagdo controlados pela absor¢do de agua, o farmaco encontra-se
disperso ou dissolvido numa matriz polimérica, sendo a taxa de libertacio do farmaco
essencialmente controlada pela taxa de absorcdo de dgua pela matriz. Na Figura 1.8 encontra-se
representada a transicdo que uma matriz polimérica sofre, passando do estado denominado vitreo
para o estado maledvel quando absorve agua. Este fendmeno é denominado em inglés por
swelling, que traduzido significada o ato de “inchar”.

Z
= i
Estado vitreo Estado maleavel

Figura 1.8: Representacdo esquematica de um sistema em forma de disco onde a
libertacdo é controlado por penetracdo de solvente. (Adaptado de (Lin & Metters,
2006)).

No estado vitreo o fArmaco encontra-se imdvel no interior do polimero e quando este “incha” as
moléculas do farmaco difundem-se rapidamente para o exterior da membrana.

Os sistemas controlados pela pressdo osmotica mais simples (Figura 1.9) consistem num
reservatorio constituido por um invélucro de uma membrana polimérica semi-permeavel, com um
pequeno orificio e com o interior preenchido com o farmaco. A membrana é permeavel ao
solvente mas ndo ao soluto. A pressdo osmotica resultante da diferenca de concentragdo do
farmaco entre o interior e o exterior da membrana semi-permeavel, origina um fluxo de agua do
exterior para o interior do dispositivo, forcando desta forma a saida da solucdo saturada pelo
orificio presente na membrana. Os sistemas do tipo push-pull (Figura 1.10) sdo semelhantes aos
do tipo descrito anteriormente, mas caraterizam-se por ter uma camada de uma substancia
excipiente, um polimero solGvel, abaixo do farmaco (camada as ondas). Primeiramente, o fluxo
osmatico que penetra na camada onde se encontra o farmaco dissolve-o, enquanto que o fluxo que
atravessa a camada polimérica inferior empurra o farmaco dissolvido pelo orificio (setas grossas).
A cinética de ordem zero € mantida neste tipo de sistemas, enquanto o gradiente de pressdo
osmatica entre o centro e 0 meio externo é mantido (Siegel & Rathbone, 2012).

Alexandra Daniela Da Silva Matos Rodrigues Pascoal 11



Introducéo

firmaco farmaco
fluxo de agua | fluxo de agua
Figura 1.9: Representagdo esquematica de um Figura 1.10: Representagéo esquematica de um
sistema simples onde a libertag&o é controlada pela sistema do tipo push-pull onde a libertacao e
pressdo osmética. (Adaptado de (Siegel & Rathbone, controlada pela pressdo osmoética. (Adaptado de
2012)). (Siegel & Rathbone, 2012)).

1.6.3. Libertacdo controlada por acdo quimica

Os sistemas de libertacdo controlados por agentes quimicos sdo normalmente divididos em
sistemas de cadeias pendentes e em sistemas biodegradaveis.

Nos sistemas de cadeias pendentes, também designados por pro-farmacos, as moléculas do
farmaco encontram-se quimicamente ligadas a cadeia polimérica que constitui o sistema e cujas
ligacOes sdo suscetiveis de degradacdo in vivo, por hidrélise ou acdo enzimatica, originando assim
a libertacdo do farmaco.

Nos sistemas biodegradaveis, o farmaco € disperso ou dissolvido numa matriz polimérica
biodegradavel, sendo a sua taxa de libertacdo controlada pela desintegracdo/erosdo ou dissolugdo
da matriz, provocada pela biodegradacdo do polimero. Quando a substéncia ativa é muito soltvel,
a sua libertacdo € controlada pelo processo de difusdo, mas para farmacos pouco soluveis a
libertacdo é fortemente dependente da biodegradagéo (Coelho, 2007).

Refira-se que na pratica alguns sistemas de libertacdo modificada ndo se enquadram perfeitamente
em nenhuma das categorias acima referidas, pois em muitos casos nao existe um mecanismo
dominante responsavel pela libertacdo do farmaco, sendo que este é determinado por uma
combinacdo de varios mecanismos possiveis. No caso de alguns hidrogéis, a taxa de libertagdo do
farmaco é determinada tanto pela taxa de absor¢do de 4&gua como pela taxa de difusdo do farmaco
através da matriz intumescida (Coimbra, 2010).

1.7. Meétodos de incorporacgéo do farmaco

As propriedades fisicas e quimicas da rede polimérica que constituiu o hidrogel, tal como o
método de incorporacdo do principio ativo, vdo determinar o mecanismo de libertacdo do farmaco
a partir da matriz. Os métodos de incorporacdo de farmacos em suportes poliméricos podem ser
divididos em dois grandes grupos: os métodos de incorporagdo quimica e os metodos de
incorporagdo fisica. No caso dos métodos de incorporagdo fisica de um farmaco numa matriz
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polimérica, estes podem ser feitos de duas maneiras distintas: ou por oclusdo (in-situ loading) ou
por absor¢édo (post-loading).

No caso da oclusdo, o farmaco é misturado na solucdo percursora do polimero. A formacdo da
cadeia polimérica e a incorporagdo do farmaco na rede ocorrem simultaneamente. Nestes
sistemas, a libertacdo do farmaco pode ser controlada pela difusdo, pela ativacdo do solvente
devido ao relaxamento das cadeias poliméricas, pelas interagcBes farmaco-polimero ou pela
degradacéo de ligagcOes covalentes instaveis entre cadeias poliméricas.

Na incorporacdo por absorcdo, o farmaco é absorvido pela matriz ap6s a formacdo da rede
polimérica. Em sistemas compostos por um gel inerte, a difusdo € a principal forca motriz para a
absorcdo do farmaco e a libertacdo vai ser determinada por difusdo e/ou relaxamento das cadeias
poliméricas. No caso de serem usados hidrogéis que contenham grupos funcionais com afinidade
ao farmaco, as interaces farmaco-polimero e a difusdo do farmaco, devem ser consideradas num
modelo que descreva a libertacdo (Lin & Metters, 2006).

1.8. Difusédo de um farmaco no interior de uma matriz polimérica

A difusdo é um dos mecanismos de transferéncia de massa. O fendmeno de transferéncia de massa
pode ocorrer num solido, num liquido ou num gas. A difusdo é o resultado do movimento de
moléculas de um componente num meio fluido, de uma regido onde a sua concentragdo € alta para
uma regido onde a sua concentracdo € mais baixa, gracas a energia térmica das moléculas. No
presente estudo, por uma questdo de simplicidade, assumiu-se apenas a existéncia de um gradiente
de concentracdo da espécie A segundo uma dimensao no espaco. A taxa de difusdo da espécie A
depende de muitas varidveis, como a pressdo do sistema, o volume molecular do soluto e a
concentragdo deste, o grau de equilibrio no intumescimento (Reis, et al., 2007).

A primeira lei de Fick (1855) para a difusdo, em condicfes de estado estacionario, relaciona o
fluxo difusivo do soluto (N,), que ocorre de uma regido de maior concentracdo para uma regiao
de menor concentracdo, com o gradiente de concentracdo do mesmo (dC,/dx). Para uma
membrana onde a difusdo ocorre segundo a direcdo x, a lei de Fick pode ser escrita como:

dc,
Ny =— Pyl (11)

onde D, € o coeficiente de difusdo da espécie A na membrana.

Por vezes o interesse reside no estudo da difusdo de uma espécie num meio durante tempo
limitado, antes de as condi¢Ges de operacdo em estado estacionario serem estabelecidas. Este tipo
de problemas €é estudado tendo por base uma analise em estado transiente, ou de estado néo-
estacionério (Cengel, 2003). A primeira lei de Fick para a difusdo, em condigdes de estado nédo-
estacionario, relaciona o fluxo difusivo do soluto (J,) com o gradiente de concentracdo do mesmo
(0C4/0x) e pode ser descrita por:
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o "
]A(x' )_ AE(-XJ ) (12)

Combinando esta lei, representada na Equacgéo ( 1.2 ), com a lei da conservacao da massa,

ac ad
A== 2200), (13)

obtém-se a lei que governa a transferéncia de massa, por difusdo unidimensional através de uma
placa plana em estado ndo-estacionario, conhecida como a segunda lei de Fick, representada na
Equacdo ( 1.4) (Cranck, 1975):

aC, 92C,
—2(60) =Dy 4xt). (14)

No presente trabalho, durante o desenvolvimento de um modelo que traduzisse a libertagdo de um
farmaco através de uma lente de contacto, semelhante a um pequeno disco, huma primeira fase
desprezou-se a superficie lateral da lente de contacto (muito pequena face as superficies inferior e
superior). Assim, é necessario apenas usar duas condi¢fes fronteira e uma condicao inicial para
resolver o problema de difusdo traduzido pela Equacdo ( 1.4 ), tanto analitica como
numericamente. Ao considerar um problema de difusdo com duas dimensdes, ou seja, tendo em
conta o farmaco libertado através da superficie lateral da lente, passa a ser necessario considerar
mais duas outras condicGes fronteira para a nova dimensdo. No total, para a difusdo segundo duas
direcdes e considerando uma geometria retangular, sdo necessarias quatro condicGes fronteira e
uma condicao inicial. Por cada direcdo de transferéncia de massa adicional, sdo necessarias duas
novas condicdes fronteira.

Por vezes a segunda lei de Fick, como apresentada na Equacdo ( 1.4 ), ndo é suficiente para
traduzir a difusdo quando o coeficiente de difusdo ndo é constante, uma vez que existem
fendmenos onde a difusdo depende do tempo e/ou da concentragdo do soluto. Nestes casos, a
Equacdo ( 1.4) pode escrever-se da seguinte forma:

d
8 6, 1) = - (DaCt, €0 52) (o, (15)

O sucesso da previsdo da cinética de libertacdo de um componente controlada pela difusdo
(adiante designado por Caso 1) através de um hidrogel depende largamente da estimativa do seu
coeficiente de difusdo. Apods a determinacdo deste coeficiente, as leis de Fick sdo possiveis em
casos simples de resolver analiticamente, quando consideradas condi¢bes fronteira e iniciais
adequadas.

Uma solugdo analitica da Equacdo ( 1.4 ) para a difusdo unidimensional x de um soluto A numa
fina membrana plana pode ser obtida recorrendo ao método de separagio de variaveis. E comum
recorrer-se a adimensionalizacdo do espaco e do tempo para facilitar a resolugdo, assim como
admitir que o problema é simétrico em relacdo ao plano central da membrana. Neste caso, 0
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centro é representado por x = 0 e as superficies da membrana por x =l e x = —[, sendo [ a semi-
espessura da membrana. Fazendo uso da condicao inicial,

Ca(x,0)=Cl,x € (L), (16)

onde C? representa a concentracéo inicial soluto A na membrana e recorrendo a duas condigdes
fronteira do tipo Dirichlet,

CA(_l, t) =C

{ (D) = Co, ,t>0, (17)

onde C,_ representa a concentragdo do soluto sobre a superficie da membrana. A concentragao C,
depende de x e de t, mas estes ndo dependem um do outro. Assim, recorrendo a técnica de
separacdo de variaveis e como se trata de um problema onde a concentracdo inicial de soluto é
uniforme e as concentragfes na fronteira iguais entre si, pode obter-se a solucéo do problema:

(18)

%zz(iﬂn [JMQn+D%94qun+lh?

4
Cale,t) = Cay = (Ca, = C 2n+ 1 412 21

Derivando no espaco a Equacdo ( 1.8 ) e posteriormente primitivando no tempo, ap6s rearranjo
dos termos, pode obter-se a razéo M, /M.,

Qn+D22Dt
2(2n+1)2n26 P I? ATl (19)

onde M, representa a quantidade de soluto libertado até um determinado instante t e M., a
quantidade de soluto libertado quando o tempo se aproxima de infinito e do estado estacionario
(Cranck, 1975).

No presente estudo o objetivo recaiu na resolucdo numérica da Equacgdo ( 1.4 ), considerando
apenas o fendémeno difusivo no interior da lente de contacto carregada com farmaco, durante a sua
libertacdo. A vantagem de resolver problemas numericamente é a possibilidade de encontrar
soluc@es para problemas de grande complexidade, n&o lineares e com pardmetros cujo valor varia
com o tempo, pois é dificil encontrar analiticamente uma solugdo, sendo, muita vezes, necessario
recorrer a varias simplificacbes que podem condicionar a solu¢do. Contudo, o uso de métodos
numéricos também tem desvantagens, nomeadamente no que respeita aos erros de truncatura
associados a cada método e a cada tipo de equacdo diferencial (Shih, 1984).
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A difusdo em muitos polimeros ndo é descrita de forma adequada pelas leis de Fick com
condicdes fronteira constantes, sobretudo aquelas que envolvem polimeros com capacidade de
absorcao do solvente (swelling), pois o fendmeno implica mudancas configuracionais no proprio
polimero. Tendo como base o comportamento dos polimeros e de acordo com as taxas de difuséo
e de relaxamento das cadeias poliméricas, Alfrey, Gurnee e Lloyd (1966) propuseram a seguinte
classificagéo para os diversos tipos de difusdo:

= Caso | (Difusdo Fickiana) — a taxa de difusdo é muito menor do que a taxa de
relaxamento;

= Caso Il —ataxa de difusdo é muito rapida comparada com o processo de relaxamento;

= Difusdo Né&o-Fickiana (ou andmala) — as taxas de difusdo e de relaxamento s&o
semelhantes.

Geralmente, os polimeros onde o solvente penetra facilmente e causa um aumento muito
significativo do seu volume, exibem um comportamento difusivo anémalo. Pelo contrério, em
polimeros que apresentam um estado final maleavel, tipo “borracha” tendem a apresentar um
comportamento Fickiano. A distingdo principal reside no facto de os polimeros deste tipo, no
estado maleavel, tenderem a responder rapidamente a uma alteracdo das condi¢es em que se
encontram. Por exemplo, a alteracdo da temperatura do meio onde estdo imersos causa, quase
instantaneamente, uma mudanca no volume de equilibrio (Lin & Metters, 2006).

Os desvios ao comportamento Fickiano podem estar relacionados com a influéncia que a estrutura
polimérica tem na solubilidade e mobilidade difusional do soluto, ou podem resultar de tensGes
internas exercidas por uma parte do sistema sobre outras a medida que difusdo progride (Cranck,
1975). Atualmente, ja se desenvolvem modelos que consideram difusdo ndo Fickiana para a
cinética da libertacdo. Estes modelos sdo de natureza integro-diferencial e podem ser
denominados de “modelos com memdria”. Estes modelos sdo complexos e tém em conta
propriedades mecanicas do polimero e o stress a que este esta sujeito durante o processo de
libertacdo (Branco, et al., 2010; Silva, 2010; Ferreira, et al., 2012).

1.9. Modelo cinético de Korsmeyer e Peppas para a libertacdo de um
farmaco

Varios modelos tém sido propostos para ajudar a interpretar os perfis de dissolucéo de solutos e
poder prever a sua cinética de libertagdo.

Um dos modelos cinéticos mais simples € o modelo de ordem zero, um dos casos limite dos
fendmenos de libertacdo, onde a taxa de libertagdo do farmaco é constante e independente da sua
concentracao.

O modelo cinético de primeira ordem decorre da linearizacdo do modelo cinético de ordem zero.
Este comportamento é amplamente observado na maioria das formas farmacéuticas tradicionais,
onde a libertacdo do farmaco diminui com o tempo. A libertacdo de um farmaco a partir de
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hidrogéis pode apresentar diferentes comportamentos com o avancar do tempo. Higuchi
(1961,1963) foi 0 primeiro a derivar uma equacdo para descrever a libertacdo de um farmaco a
partir de uma matriz que ndo apresenta intumescimento, baseando-se na segunda lei de Fick. De
acordo com a relacdo proposta, a quantidade de farmaco libertado, por unidade de superficie, é
proporcional a raiz quadrada do tempo. Este modelo apresenta fortes limitacGes na interpretacdo
dos mecanismos de libertacdo pois ndo tem em consideracdo o possivel relaxamento das cadeias
poliméricas (Silva, 2011; Singhvi & Singh, 2011).

Os modelos cinéticos de ordem zero e de Higuchi representam dois casos limite nos fenémenos de
libertacdo de farmacos a partir de sistemas matriciais. Estes modelos sdo mutuamente exclusivos
pois quando se aplica um, o outro ja ndo tem aplicacdo (Lopes, et al., 2005).

Outros modelos como o de Hixson-Crowell (1931), Weibull (1951), Baker-Lonsdale (1974),
Gompertz (1825), Hopfenberg (1976), Probit (1934), quadratico e logistico tém sido usados
depois de linearizados, para prever o0 mecanismo de libertagdo de farmacos (Costa & Lobo, 2001;
Singh, et al., 2011; Ramteke, et al., 2014; Pascoal, et al., 2015).

Outro modelo semi-empirico muito utilizado foi proposto por Korsmeyer e Peppas (1983). A
equacdo deste modelo é utilizada para descrever a libertacdo de um farmaco quando o mecanismo
de transferéncia do farmaco pode ser descrito por difusdo Fickiana (Caso 1) , ndo Fickiana ou uma
combinacdo dos dois casos. Foi um dos modelos que teve mais sucesso pela combinacdo da sua
simplicidade com as explicagdes comportamentais que permite obter. Assumindo que a
quantidade inicial de farmaco no solvente é nula, a relacdo M,/M,, é dada por:

M, .
— =K t", (1.10)

o]

onde k representa a constante caracteristica do sistema e n 0 expoente de libertacdo que
caracteriza a difusdo. O valor de n é usado para caracterizar o mecanismo de libertacdo do
farmaco e pode variar entre 0,43 e 1, de acordo com a geometria e 0s mecanismos envolvidos, tal
como mostra a Tabela 1.2.

Tabela 1.2: Dependéncia do expoente de libertacao 7z com a geometria e com 0 mecanismo de transporte. (Adaptado de
(Silva, 2011)).

Geometria Casq : (.leusao Caso Il Difusdo anémala
Fickiana)
Plana n =05 n=1 05<n<l1
Cilindrica n =0,45 n =0,89 0,45<n<0,89
Esférica n =0,43 n =0,85 0,43<n<0,85
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Uma das limitacGes deste modelo reside no facto de que em sistemas controlados pela difuséo do
soluto, Caso I, onde o0 expoente ~ toma o valor de 0,5, para dispositivos com geometria plana, o
modelo s6 é aplicavel, aproximadamente, até 60% da massa de farmaco estar libertada (Garcia, et
al., 2004). Por esta razéo, imp06s-se um limite de 0,60 para a razdo M,/M,, na determinagéo deste
parametro a partir dos resultados recolhidos nas experiéncias realizadas, como descrito no Anexo
B3.

No presente trabalho, a determinacdo do parametro » é importante, pois pode validar a suposi¢ao
admitida no desenvolvimento dos modelos apresentados, que assume que a libertacdo do maleato
de timolol a partir de lentes de contacto a base de metacrilato é controlada pela sua difusdo na
matriz solida, e, portanto, que a segunda lei de Fick é aplicavel.

1.10. Enquadramento da investigacao

Hiratani & Alvarez-Lorenzo (2002) concluiram que hidrogéis com farmaco ocluso e pouco
reticulados, depois de serem submetidos a um processo de libertagdo do farmaco, absorvem mais
maleato de timolol do que os hidrogéis preparados sem farmaco ocluso. Estes autores afirmam,
ainda, que a técnica de oclusdo do farmaco permite a formacdo de um grande nimero de locais
adequados a posterior absorcdo do maleato de timolol, o que melhora significativamente a
capacidade de armazenamento do farmaco nas lentes de contacto. Assim, mesmo com filmes de
hidrogéis de pequena espessura, desde que uma concentracdo minima de reticulante seja usada, é
possivel manter a libertacdo de maleato de timolol durante um longo periodo de tempo, atingindo
niveis terapéuticos Gteis.

O trabalho de investigacdo desenvolvido e descrito nos capitulos seguintes, teve como principal
objetivo avaliar se lentes de contacto a base de metacrilato com maleato de timolol incorporado
por oclusdo apresentavam capacidade de reconhecimento molecular em relacdo ao farmaco apés
serem esgotadas. Para isso, lentes com duas composic¢des diferentes, apds a libertacdo do farmaco
incorporado por oclusdo, foram sujeitas a um método de impregnacdo do farmaco diferente
(absorcao). Pretendia-se, assim, estudar a viabilidade de reutilizar as lentes de contacto esgotadas
para servir de novo como meio de libertacdo do farmaco, adicionado agora por absorgdo e
confirmar as conclusfes apresentadas por Alvarez-Lorenzo et al. (2002), Hiratani & Alvarez-
Lorenzo (2002) e Xinming et al. (2008).

Simultaneamente, procedeu-se a previsao da evolucdo da massa de maleato de timolol libertado a
partir de uma lente de contacto com tempo, recorrendo a métodos numéricos para resolver a
segunda lei de Fick conjuntamente com as condigdes de contorno. Foram desenvolvidos quatro
modelos matematicos simples e compararam-se as previsdes obtidas com o0s resultados
experimentais recolhidos durante a monitorizagéo continua da concentracdo do farmaco no meio
de libertacéo.
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1.11. Organizacgéo

A tese organiza-se em quatro capitulos, sendo apresentado o trabalho experimental e o trabalho de
desenvolvimento dos modelos tedricos em dois capitulos distintos.

No capitulo 2, referente ao trabalho desenvolvido em laboratoério, sdo enumerados os reagentes e 0
principal equipamento usado na atividade experimental, os métodos de quantificacdo do farmaco
e de impregnacdo do mesmo e € descrita a metodologia usada para monitorizar a concentragédo de
farmaco no meio de libertacdo. Apresentam-se também os resultados obtidos do estudo da cinética
de libertacdo do farmaco por oclusdo e, posteriormente, por absorcdo, para as duas composicdes
das membranas preparadas e que constituem as lentes de contacto.

No capitulo 3, referente ao trabalho de modelacdo que foi desenvolvido, é descrito o método
numérico usado para obter as solu¢fes aproximadas de cada modelo cinético apresentado para
prever a massa de farmaco libertada a partir da segunda lei de Fick. Sdo apresentados quatro
modelos distintos, com sucessivas melhorias ao nivel das condic¢Bes fronteira, de forma a
averiguar qual o modelo que descreve melhor a cinética de libertacdo obtida experimentalmente.

No capitulo 4 sdo apresentadas as conclusdes principais obtidas do estudo realizado.
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CAPITULO 2

2. EXPERIENCIAS DE LIBERTACAO DO MALEATO DE TIMOLOL A PARTIR DE
LENTES DE CONTACTO A BASE DE METACRILATO

Neste capitulo comeca-se por apresentar os principais materiais e métodos utilizados no decorrer
da atividade experimental. S&o, ainda, apresentados alguns principios tedricos no que diz respeito
ao metodo de quantificagdo do farmaco. Seguidamente € descrito o estudo sobre a capacidade de
reconhecimento molecular das lentes de contacto ao farmaco, de modo a verificar se existe a
possibilidade de reutilizar lentes de contacto que tiverem o farmaco originalmente ocluso.

2.1. Materiais e Métodos

Os materiais e métodos utilizados no decorrer da atividade experimental encontram-se descritos
no que se segue.

2.1.1. Reagentes utilizados

As lentes de contacto usadas durante o trabalho experimental foram preparadas previamente no
ambito do trabalho desenvolvido numa dissertacdo de uma edicdo anterior do Mestrado em
Processos Quimicos e Bioldgicos (Silva, 2011). O método de preparacdo das membranas
poliméricas que deram origem as lentes de contacto e os reagentes utilizados nesse trabalho
encontram-se descritos na tese de mestrado desenvolvida por Silva (2011) e publicada como
artigo cientifico por Silva & Coelho Pinheiro (2013).

De acordo com as duas referéncias bibliogréaficas, as lentes de contacto utilizadas neste trabalho
foram feitas a partir de placas poliméricas obtidas por polimerizacdo de trés diferentes
mondmeros. Foram utilizados na preparacdo da mistura polimérica 0 metacrilato 2-hidroxietileno
(HEMA) e o acido metacrilico (MAA) para as lentes denominadas do tipo HEMA|MAA e o
metacrilato 2-hidroxietilo (HEMA) e o metacrilato de metilo (MMA) para obter lentes do tipo
HEMA|MMA, na propor¢do 97|3% (m/m) para ambas as composi¢cdes. Como iniciador do
processo de polimerizacdo foi utilizado o a,0’-Azoisobutironitrilo (AIBN), com uma massa
correspondente a 0,25% (% molar) em relagdo aos monomeros. No que respeita ao agente
reticulante foi usado o dimetacrilato de etileno glicol (EGDMA), com uma massa correspondente
a 0,5% (% molar) relativamente aos mondémeros. Depois de misturar todos 0s componentes nas
proporcdes pretendidas e quando a mistura estava homogeneizada, esta foi dividida em duas
porc¢des iguais. Uma porcdo da mistura foi usada para preparar um lote de lentes brancas e a outra
porcdo foi adicionado farmaco (cerca de 0,4% (m/m)) para preparar um lote de lentes com
farmaco ocluso. As solugdes poliméricas depois de preparadas foram imediatamente injetadas em
moldes de vidro, que foram posteriormente colocados numa estufa a 60°C durante 24 horas. Apds
polimerizagdo, as membranas eram removidas dos moldes e cortadas em pequenos discos com
dimensdes similares ao das lentes de contacto comerciais (16 mm), utilizando uma atmosfera
himida para facilitar o processo de corte. Todas as lentes foram posteriormente acondicionadas
num exsicador envolvido em papel de aluminio para evitar a exposicao a luz. Convém realcar que
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as lentes denominadas por “brancas” sofreram exatamente 0 mesmo processo de preparagdo, com
excecao da etapa de adi¢do de maleato de timolol a solucdo polimérica (Silva & Coelho Pinheiro,
2013).

Embora no dmbito do trabalho referido anteriormente se tenha utilizado maleato de timolol de
diferentes origens para a preparacao das lentes de contacto impregnadas com farmaco por oclus&o,
foram preparados dois lotes de membranas (HEMA|MAA e HEMA|MMA) com farmaco ocluso
da mesma origem. Estes lotes com o mesmo farmaco (mesma origem e mesmo lote) foram
utilizados no &mbito deste trabalho experimental, quer na impregnacgdo de maleato de timolol nas
lentes por absorcdo, quer na construgdo da reta de calibragdo e varrimentos de comprimento de
onda.

Para além do farmaco e das substancias usadas na preparacdo das membranas poliméricas, foi
também utilizado no trabalho experimental o sal cloreto de sodio. Este foi utilizado para a
preparacdo do meio de libertacdo, também designado aqui por ‘“soro”, por apresentar uma
composicao semelhante a do soro fisiol6gico.

Na Tabela 2.1 apresentam-se o0s reagentes utilizados durante a atividade experimental
desenvolvida, assim como alguma informagao adicional.

Tabela 2.1: Reagentes utilizados durante a atividade experimental e respetivas informagdes de rotulagem.

Massa L .
. 3 L. Estado Pureza | Laboratério
Sigla Nome Formula quimica .. molecular
fisico (%) Lote
(9/gmol)
Maleato - Cambrex
MT . C13H24N405S.C4H,O lid 432,50 -
de timolol 13M24NaDs0 LaMea |- SONICO 90191189
Cloreto .
NaCl L NaCl sélido 58,44 99,5 Panreac
de sédio

2.1.2. Equipamento

O equipamento necessario para toda a atividade experimental encontra-se apresentado na Tabela
2.2.
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Tabela 2.2: Equipamento utilizado no decorrer da atividade experimental.

Equipamento Marca Modelo Precisdo
Balanga Mettler Toledo AG204 +0,1mg
Banho termostatizado ISCO SA GTR190 £01°C
Julabo EHS5 +0,1°C
Bomba peristaltica Ismatec SA ISMO54A -
Espectrofotometro Spectronic Unicam Helios Gamma +0,001
Estufa Pselecta - -
Medidor pH Metrohm 691 pH meter +0,01
Paquimetro Helios 21001043 + 0,01 mm
Placa agitago IKA Labortechn?k _ RH _ _ -
IKA Labortechnik IKA big squid white -
Termopar LD Didactic GmbH CPS 666 454 0,2%

2.1.3. Preparacao das lentes de contacto

As lentes de contacto utilizadas durante o trabalho experimental ja se encontravam devidamente
caracterizadas, organizadas e identificadas e foram preparadas de acordo Silva (2011) e Silva &
Coelho Pinheiro (2013), como referido anteriormente. Na Tabela 2.3 encontram-se representadas
as quantidades utilizadas de todos os compostos organicos na preparacdo das membranas que
deram origem as lentes de contacto usadas, para uma base de 25 g de solucéo.

Tabela 2.3: Quantidade de cada composto usado para obten¢do das membranas poliméricas para uma base de 25 g de
solucéo (Silva & Coelho Pinheiro, 2013).

HEMA|MAA HEMA|MMA
Composto — —
Ocluséo (g) Brancas (g) Oclusao (g) Brancas (g)

HEMA 24,2764 24,2764 24,2751 24,2751

MAA 0,7549 0,7549 - -
MMA - - 0,7555 0,7555
AIBN 0,0801 0,0801 0,0797 0,0797
EGDMA 0,1957 0,1957 0,1921 0,1921

MT 0,0207 - 0,0218 -

De modo a obter a massa de maleato de timolol incorporada por oclusdo em cada lente, ¢
importante saber a massa da membrana que deu origem as lentes, apos polimerizagdo. Na Tabela

2.4 encontra-se a massa de cada tipo de membrana ap6s polimerizagao.

Tabela 2.4: Massa das membranas poliméricas com maleato de timolol ocluso, ap6s polimerizacdo (Silva & Coelho
Pinheiro, 2013).

HEMA|MAA HEMA|MMA
Massa (g) 4,6833 4,6460
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2.1.4. Preparacédo do meio de libertagéo

O meio de libertacdo usado consistiu numa solugdo aquosa de cloreto de s6dio com uma
concentragdo aproximada de 9 mg/cm’, ou seja, 0,9 % (m/V), idéntica a do soro fisiolégico
comercial. A escolha deste meio de libertagcao deve-se ao facto de as lagrimas e o ambiente ocular
possuirem uma composi¢cdo semelhante a do soro fisioldgico, reprodutivel com os reagentes
disponiveis.

A solucao foi sempre preparada em quantidades de 2 L, pesando-se cerca de 18 g de cloreto de
sodio. Este foi dissolvido em agua destilada até perfazer um volume de 2 L, sendo posteriormente
medido o pH e a temperatura da solugao.

A solugdo de cloreto de sddio para além de ser usada como meio de libertagdo também foi
utilizada como solvente na preparagdo das solugdes padrio para a obteng@o da reta de calibragdo
usada na quantificacdo do farmaco.

2.1.5. Método de quantificacdo do farmaco

A quantidade de maleato de timolol efetivamente libertada pela matriz polimérica pode ser
avaliada atraves de um método espectrofotométrico UV/VIS, a partir da leitura da absorvancia da
solucéo recetora do fA&rmaco onde est4 imersa a lente de contacto.

A lei de Beer-Lambert mostra que para uma dada substancia e um dado comprimento de onda, a
absorvancia é diretamente proporcional & concentragdo da espécie absorvente, para a mesma
espessura do percurso 6tico (Willard, et al., 1979). A lei de Beer-Lambert pode ser traduzida pela
Equacédo (2.1).

Abs; = alC, (2.1)

onde Abs; representa a absorvancia a um dado comprimento de onda A, @ a absortividade
caracteristica da espécie, L o trajecto Optico, neste caso a largura interna da cuvette, e C a
concentragdo da espécie absorvente. Como o0 produto aL se mantém constante para uma
determinada espécie absorvente, Abs; €, entdo, proporcional a C. Assim, foi possivel determinar a
reta de calibracdo para o maleato de timolol para posteriormente se quantificar a concentracéo
deste no meio de libertacdo, apos a leitura da sua absorvancia.

Como a absorvancia depende do comprimento de onda do feixe de luz incidente, A € escolhido de
forma a que a solucdo absorva a correspondente radiacdo e que essa absorcdo seja 0 minimo
possivel afetada pela presenca de substancias interferentes ou variacdes na técnica, o que acontece
quando a absorvancia ¢ maxima. Assim, por forma a determinar o comprimento de onda no qual
se iriam efetuar as leituras de absorvancia, foi feito o varrimento dos comprimentos de onda entre
190 e 600 nm, de uma solucdo de maleato de timolol, por forma a obter o espectro de
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absorvancias. O comprimento de onda escolhido foi aquele que apresentou maior valor de
absorvancia dentro desta gama, designado vulgarmente por comprimento de onda maximo (Amax)-

2.1.6. Método de impregnacéo do farmaco utilizado

Existem alguns metodos possiveis para impregnar o maleato de timolol nas lentes de contacto,
mas no decorrer da atividade experimental foi usado apenas um. As lentes de contacto utilizadas
ja continham maleato de timolol incorporado por oclusdo. Neste caso, o farmaco é adicionado a
mistura polimérica durante a preparacdo das membranas. No caso desta atividade experimental
usou-se um méetodo, conhecido em inglés por soaking. Aqui, a lente de contacto € imersa numa
solucdo rica em maleato de timolol de modo a absorver o farmaco da solugdo. Neste caso, as
lentes de contacto secas eram imersas individualmente numa solucdo de maleato de timolol em
soro com concentracdo 1 mg/cm?®, onde permaneceram durante 7 dias ao abrigo da luz. Terminado
este periodo, as lentes foram secas numa estufa a 60 “C durante 24 horas, sendo posteriormente
armazenadas no exsicador envolvido por uma folha de aluminio. Este método de impregnacéo do
farmaco, por absorcédo, foi usado para incorporar maleato de timolol em lentes brancas e lentes
“esgotadas” de farmaco, isto €, lentes que inicialmente continham farmaco ocluso e foram sujeitas
a um processo de libertacdo para remover o farmaco do seu interior.

A concentracgdo inicial da solucdo concentrada em maleato de timolol usada para o processo de
soaking foi determinada espectrofotometricamente. Cada lente de contacto usada nestes ensaios
encontrava-se seca, era pesada e medidos o seu didmetro e espessura com auxilio de um
paquimetro digital. De seguida, as lentes foram cuidadosamente colocadas num tubo de vidro que
continha cerca de 5 cm® da solugdo de maleato de timolol com concentragdo 1 mg/cm?®, onde
ficaram imersas durante 7 dias. Apds 12 horas foi retirada uma amostra da solugdo contida no
tubo, com cerca de 0,5 cm® de volume, que posteriormente foi diluida para leitura da absorvancia.
Procedeu-se do mesmo modo ap6s 24, 48 e 168 horas (7 dias). Este procedimento permitiu
acompanhar a evolugéo da absorcdo de maleato de timolol pelas lentes, determinando a massa de
maleato de timolol que permanecia em solucdo a partir das absorvancias das diversas amostras
recolhidas. A massa de farmaco que a lente absorveu foi obtida por diferenca entre a massa de
maleato de timolol inicialmente em solucdo e a massa existente ao fim de um dado tempo de
imersdo, tendo sempre em conta a alteracdo de volume da solugdo onde as lentes estavam imersas.
Os tubos que continham as lentes de contacto eram guardados ao abrigo da luz durante o processo
de absorcéo e no final foram registadas as medidas das lentes himidas.
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2.1.7. Instalacao experimental

O estudo da libertacdo do maleato de timolol incorporado em lentes de contacto foi efetuado com
monitorizacdo continua do farmaco no meio de libertagdo, usando um sistema fechado. Uma
amostra do meio onde ocorria a libertacdo do farmaco, com volume constante (50 cm®), era
forcada a passar por uma cuvete de fluxo continuo colocada num espectrofotometro, onde a
absorvancia ¢ lida (ver Figura 2.1).

o8 | !

Bomba

ristéltica
Q0 | m "
Estabilizador

Banho
termostatizado

Espectrofotometro

Placa de agitacio

Figura 2.1: Representagdo esquematica da instalagdo usada no estudo da libertacdo modificada de maleato de timolol
em lentes de contacto. (Adaptado de (Silva, 2011; Silva & Coelho Pinheiro, 2013)).

A necessidade de simular o ambiente ocular levou a que o meio de libertacdo estivesse a uma
temperatura constante de 37 °C. Esta tarefa foi conseguida com o auxilio de um banho
termostatizado que alimenta a camisa de aquecimento do frasco onde ocorria a libertacdo do
farmaco. A agua de agquecimento circulava em sistema fechado, retornando sempre ao banho. A
temperatura do meio de libertagdo era lida antes de colocar a lente e imediatamente apds as 48
horas de libertag&o, o tempo de duragdo das experiéncias.

A placa de agitacédo tinha como objetivo promover a homogeneizacdo da solucdo de maleato de
timolol durante o processo de libertacdo. Para isso, era colocado no interior do frasco de
libertagdo um pequeno magnete (10,15 x 5,95 mm) que girava a 650 rpm. Esta velocidade podia
ser selecionada no potenciometro da placa de agitagcdo. Optou-se por esta velocidade de rotagdo
pois conseguia homogeneizar a solugdo rapidamente sem que a lente se movesse dentro do frasco.

A bomba peristaltica permitia bombear continuamente a solucdo recetora de fA&rmaco atraves da
cuvette de quartzo, onde é lida a absorvancia. A solugdo era bombeada a um caudal de
0,186+0,002 cm®/s (Silva & Coelho Pinheiro, 2013), entrando pela extremidade inferior da cuvette
que esta posicionada no interior do espectrofotometro e saindo pela extremidade superior,
permitindo que a absorvancia fosse medida continuamente. Como o espectrofotometro possui uma
porta RS-232C, registou-se a absorvancia atraves de um computador com o auxilio do software do
Windows, Hyperterminal versdo 5.1, e fez-se o registo da absorvancia em intervalos de 5 minutos.
Utilizou-se um estabilizador de corrente, pois o espectrofotdmetro € bastante sensivel a oscilacbes
da corrente elétrica.
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2.2. Resultados e discussao

Os resultados obtidos do trabalho experimental e comentarios a estes sdo apresentados no que se
segue.

2.2.1. Caracteristicas do meio de libertacéo

Durante o trabalho experimental foi necessario preparar varias vezes a solugdo que serviu como
meio de libertacdo. Na Tabela 2.5 encontra-se apresentada a massa de cloreto de sddio usada para
preparar 2 L da solugdo aquosa de cloreto de sédio a 0,9% (m/V), a respetiva concentragdo, com o
erro associado, e o valor de pH.

Tabela 2.5: Quantidades usadas de cloreto de sodio, concentragéo e pH das solucdes de cloreto de sddio a 0,9%(m/V).

Massa NaCl Concentracao Concentracdo média -

© (mg/em?) (mglem?) PA | pHmedio

18,0290 8,969 + 0,081 5,61

18,0978 9,004 £ 0,081 5,68

18,0954 9,002 £ 0,081 5,70

18,0920 9,001 £ 0,081 5,98

18,0910 9,000 £ 0,081 5,52

18,0913 9,000 £ 0,081 8,994 +0,011 5,84 262:0,14

18,0917 9,001 £ 0,081 5,36

18,0935 9,002 £ 0,081 5,35

18,0118 8,961 + 0,081 5,61

18,0913 9,000 £ 0,081 5,56

Associado ao valor médio da concentracdo das solugcdes aquosas de cloreto de s6dio preparadas e
ao valor médio de pH, encontra-se a amplitude para estabelecer o intervalo que contém, com 95%
de confianca, o valor esperado para a concentracdo e para o pH. Os intervalos de confianga foram
obtidos usando tratamento estatistico descrito no Anexo Al. No que respeita a concentracdo de
cada uma das solucgdes de cloreto de sodio preparadas, os erros padrdo foram obtidos segundo
procedimento apresentado pelo Instituto Portugués de Acreditagdo para ensaios quimicos (IPAC,
2007).
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2.2.2. Determinacgdo do comprimento de onda maximo

Uma vez que o farmaco utilizado neste estudo, o maleato de timolol, € suscetivel de ser
quantificado espectrofotometricamente, efetuaram-se varrimentos de comprimento de onda de
modo a obter o espectro de absorvancias para identificar o comprimento de onda onde ocorre a
absorvancia maxima (Amsx). Na Figura 2.2 estdo representados os espectros de absorvancia obtidos
para duas solucdes de maleato de timolol e para a solucdo aquosa de cloreto de sédio, usada como
meio de libertacéo.

3,0 -
© 2,0 1 NaCl 9 mg/mL
§ ——MT 0,0713 mg/mL
g MT 0,0429 mg/mL
2 1,0 -
<

0,0 T T T 1

200 250 300 350 400
A (nm)

Figura 2.2: Espectro de absorvancias de duas solugfes aquosas de maleato de
timolol com concentragdes diferentes e de uma solugédo aquosa de cloreto de
s6dio 0,9% (m/V).

Pela analise dos espectros de absorvancia verificou-se que o comprimento de onda maximo para o
maleato de timolol, tanto para a solucdo mais concentrada como para a outra solugdo menos
concentrada, era de 293 nm. Também se verifica que o solvente usado ndo afeta a quantificacdo
do farmaco quando o comprimento de onda € maximo, uma vez que o valor da sua absorvancia é
desprezavel naquele comprimento de onda.

2.2.3. Reta de calibracado para a quantificacdo do maleato de timolol

Prepararam-se varias soluces de maleato de timolol com diferentes concentragdes conhecidas, a
partir de uma solugdo-mée, e procedeu-se a leitura da absorvancia de cada uma destas solugdes no
comprimento de onda maximo (293 nm). Na Figura 2.3 encontram-se representados os resultados
da medicdo das absorvancias das diferentes solugdes preparadas e a reta que melhor se ajusta,
usando o método dos minimos quadrados.
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1,000 -
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Figura 2.3: Reta de calibracdo para o maleato de timolol (A= 293 nm).

No Anexo Bl encontra-se o registo das concentracdes das solugbes preparadas e respetivas
absorvancias para obter a reta de calibracdo, assim como os erros associados as concentracGes de
maleato de timolol calculadas. Os erros associados ao declive e ordenada na origem da reta de
calibracdo encontram-se na Tabela 2.6 e foram determinados de acordo com o procedimento
apresentado no Anexo A2.

Tabela 2.6: Valores do declive e ordenada na origem da reta de calibragdo para o maleato de timolol e respetivos
erros associados.

Valor Erro
Declive (cm®/mg) 20,639 + 0,008
Ordenada na origem 0,002 + 0,002

Os erros associados a concentracdo de uma qualquer amostra determinada pela reta de calibracéo,
foram determinados de acordo com o procedimento do Anexo A3.

2.2.4. Caracteristicas das lentes de contacto utilizadas

Com o objetivo de caracterizar as lentes de contacto utilizadas, estas foram pesadas
individualmente e mediu-se o didmetro e a espessura de cada lente, antes (secas) e ap0s 0
processo de libertagdo ou absor¢do do farmaco (himidas). Para cada lente foram realizadas quatro
medidas do diametro e da espessura em locais diferentes, de forma a obter um valor médio. Na
Tabela 2.7 encontram-se os valores médios das medidas efetuadas com os respetivos limites de
confianca associados (95%) (ver método de calculo no Anexo Al) para as lentes com o farmaco
ocluso. Neste caso, foram usadas trés lentes de contacto de cada uma das duas composicBes
usadas neste estudo.
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Tabela 2.7: Massa, diametro e espessura médias das lentes de contacto (secas e hiimidas) com as duas composi¢des
usadas (HEMA|MAA e HEMA|MMA) com o farmaco adicionado por ocluséo.

Secas Humidas
Lente de — —
Massa Diametro | Espessura Massa Diametro | Espessura
contacto
(mg) (mm) (mm) (mg) (mm) (mm)
HEMA|MAA | 135,5+4,0 | 17,12+0,11 | 0,49+0,01 | 192,2+2,3 | 19,14+0,12 | 0,52+0,01
HEMA|MMA | 140,3+2,9 | 16,66+0,11 | 0,61+0,02 | 196,2+1,7 | 18,70+0,13 | 0,59+0,01

De igual modo, na Tabela 2.8 encontram-se o0s valores médios para as lentes brancas usadas (sem
farmaco adicionado).

Tabela 2.8: Massa, didmetro e espessura média das lentes de contacto (secas e hiumidas) com as duas composicdes
(HEMA|MAA e HEMA|MMA) usadas e sem farmaco adicionado.

Lente de Secas Hdmidas
contacto Massa Diametro | Espessura Massa Diametro | Espessura
branca (mg) (mm) (mm) (mg) (mm) (mm)
HEMA|MAA | 152,4+14,3 | 16,85+£0,29 | 0,52+0,01 | 198,3%12,6 | 18,92+0,23 | 0,55+£0,01
HEMA|MMA | 1452+1,4 | 16,98+0,06 | 0,52+0,00 199,0+£3,1 | 18,91+0,08 | 0,56%0,01

No caso das lentes brancas, os valores apresentados resultaram da média de cinco lentes de
contacto com composicdo HEMA|MAA e de seis lentes do tipo HEMA|MMA.

E importante referir que a massa e as medidas himidas de cada lente foram obtidas imediatamente
apos terem sido retiradas das solugfes onde estavam imersas, tendo o cuidado de remover o
excesso de solucdo a superficie das lentes usando papel absorvente.

2.2.5. Libertacdo do maleato de timolol a partir de lentes de contacto com o
farmaco ocluso

Através da informagdo contida na Tabela 2.3 e na Tabela 2.4 e admitindo que o farmaco esta
distribuido uniformemente por toda a membrana polimérica foi possivel determinar a quantidade
de maleato de timolol contida em cada lente de contacto. Os resultados obtidos dos calculos
efetuados estédo indicados na Tabela 2.9.

Tabela 2.9: Massa de maleato de timolol incorporada por oclusdo em cada lente de contacto com composi¢éo
HEMA|MAA e HEMA|MMA.

Lente HEMA|MAA HEMA|MMA
Massa de MT (mg) Massa de MT (mg)

1 0,629 + 0,003 0,679 + 0,003

2 0,630 + 0,003 0,684 + 0,003

3 0,628 + 0,003 0,676 + 0,003

Média 0,629 + 0,003 0,680 + 0,010
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As lentes indicadas na Tabela 2.9 foram individualmente imersas no meio de libertacdo e durante
48 horas foi monitorizada a concentracdo de maleato de timolol em solugdo. No fim deste periodo
0 meio de libertacdo era renovado e o processo de libertacdo era prolongado por mais 48 horas.
Com este procedimento pretendia-se verificar se efetivamente toda a massa de farmaco
incorporada na lente era libertada. Na Figura 2.4 encontram-se os perfis de libertacdo do farmaco
a partir das lentes HEMA|MAA com maleato de timolol incorporado por oclusédo para as
primeiras 48 horas e para as 48 horas seguintes, apds renovacao da solucdo recetora de farmaco. A
Figura 2.5 corresponde ao processo de libertacdo do maleato de timolol a partir das lentes
HEMA|MMA.

e— | onte 1 Lente 1 (2) e— | ente 1 Lente 1 (2)
e— | ente 2 Lente 2 (2) — | ente 2 Lente 2 (2)
08 4 =™ Lente 3 Lente 3 (2) 08 - — | ente 3 Lente 3 (2)
0,7 - 0:7 .
0,6 - 0,6 -
= 0,5 4 = 05 -
E 04 - E o4
2903 - s 0,3
0,2 - 0,2 -
0,1 - 0,1 -
0,0 - ; T : T T T T 3 0,0 - : - . e ————y
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tempo (h) Tempo (h)
Figura 2.4: Perfis de libertacdo do maleato de timolol Figura 2.5: Perfis de libertacdo do maleato de timolol
para lentes de contacto com composicdo HEMA|MAA para lentes de contacto com composicdo HEMA|MMA
com farmaco incorporado por ocluséo. com farmaco incorporado por ocluséo.

Na legenda das figuras anteriores, (2) indica que o perfil de libertacdo do maleato de timolol é
para as segundas 48 horas de libertagdo, ap6s renovagdo da solugdo recetora do fa&rmaco.

O processo descrito anteriormente foi repetido com trés lentes brancas (sem adi¢do de farmaco) de
cada composicdo. As lentes de contacto brancas permaneceram imersas na solucdo aquosa de
cloreto de sdédio durante 48 horas. Foram escolhidas lentes brancas, trés com composicao
HEMA|MAA e trés com composicdo HEMA|MMA, que apresentavam uma massa e dimensoes
aproximadamente iguais as das lentes com farmaco ocluso. Foi importante a realizacdo destes
ensaios, pois a possivel libertagdo de componentes oticamente ativos, como por exemplo
mondmeros ndo reagidos, podem ser quantificados durante a leitura da absorvancia da solugdo. Os
valores médios de absorvancia registados nos trés ensaios foram descontados nos valores
correspondentes de absorvancia adquiridos nas experiéncias de libertacdo a partir das lentes com o
farmaco ocluso, para as primeiras 48 horas de libertagdo. Assim, garantia-se que as absorvancias
do meio de libertagcdo usadas para obter os perfis de libertacdo de maleato do timolol ndo fossem
afetadas pela possivel existéncia de outros compostos.

Observando a Figura 2.4, verifica-se que os perfis de libertacdo do farmaco séo semelhantes para
as trés lentes HEMA|MAA usadas, libertando a maior parte de massa de farmaco nas primeiras 12
horas. Comparando com os perfis de libertacdo da Figura 2.5, para as lentes do tipo
HEMA|MMA, verifica-se que as taxas iniciais de libertacdo do farmaco ndo sao tao elevadas, pelo
que s6 ao fim de 24 horas é que as lentes libertaram a maior parte do farmaco. Em relacdo as
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segundas 48 horas, apds renovacdo da solucdo recetora do farmaco, tanto para as lentes do tipo
HEMA|MAA como para as lentes HEMA|MMA a libertagdo do farmaco ndo é significativa.

Como a massa de maleato de timolol incorporada por oclusdo ndo é a mesma em cada lente
(apesar de ser semelhante) optou-se por adimensionalizar os perfis de libertacdo pela massa inicial
de maleato de timolol ocluso nas lentes. Os perfis adimensionalizados encontram-se representados
na Figura 2.6 e na Figura 2.7.
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Figura 2.6: Perfis de libertacdo adimensionalizados Figura 2.7: Perfis de libertagdo adimensionalizados
do maleato de timolol para lentes de contacto com do maleato de timolol para lentes de contacto com
composicio  HEMA|MAA e com  farmaco composicio HEMAIMMA e com farmaco
incorporado por ocluséo. incorporado por ocluséo.

Como o desvio entre os resultados obtidos em experiéncias realizadas em condicdes idénticas e
com lentes com a mesma composi¢do € no maximo de 5%, calculou-se um perfil de libertacéo
médio para 0 maleato de timolol a partir das lentes com as duas composi¢Ges usadas, que se
encontram representados na mesma figura (Figura 2.8) para facilitar a sua comparagdo. As barras
verticais nestas figuras traduzem o desvio padrao da média dos triplicados, também designado por
desvio médio.
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Figura 2.8: Perfis de libertagdo médios do maleato de timolol
para lentes de contacto com composicdo HEMA|MAA e
HEMA|MMA com farmaco incorporado por oclusao.
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Verifica-se pela analise da Figura 2.8, que ambos os tipos de lente libertam aproximadamente
93% da massa de maleato de timolol inicialmente ocluso nas lentes ao fim de 24 horas. No
entanto, as lentes com composicdo HEMA|MAA conseguem libertar o farmaco mais rapidamente,
talvez devido ao facto de apresentarem um comportamento hidrofilico e conseguirem absorver
com maior facilidade a solugdo envolvente, facilitando a difusdo do farmaco para o seu exterior.
Embora as lentes com composicdo HEMA|MMA apresentem uma taxa de libertacdo mais lenta no
inicio do processo, como se observa pela Figura 2.8, acabam por libertar praticamente a mesma
massa de maleato de timolol que as lentes HEMA|MAA.

Na Tabela 2.10 encontra-se apresentada a massa de maleato de timolol libertada nos dois
processos de libertacdo para cada uma das lentes usadas, assim como a percentagem de maleato
de timolol ocluso nas lentes que foi libertado.

Tabela 2.10: Massa de maleato de timolol libertada em cada um dos processos de libertagdo e percentagem total da
massa de farmaco ocluso que foi libertada a partir de lentes de contacto com composicdo HEMA|MAA e
HEMA|MMA.

HEMA|MAA HEMA|MMA
Lente Mi=4gn2) Miin/ M; Mi=48n(2) Miin/ M
WMD) g | o [T mg | o
1 0,583+0,004 | 0,042+0,004 | 99,31+0,98 | 0,599+0,004 | 0,025+0,004 | 91,94+0,91
2 0,537+0,004 | 0,023+0,004 | 88,79+0,96 | 0,643+0,004 | 0,011+0,004 | 95,50%0,92
3 0,544+0,004 | 0,032+0,004 | 91,80+0,97 | 0,599+0,004 | 0,013+0,004 | 90,53+0,91
Média | 0,555+0,061 | 0,032+0,024 | 93,30+13,45 | 0,614+0,063 | 0,016+0,019 | 92,66+6,36

Embora na Figura 2.8, o perfil médio de libertacdo de farmaco para as lentes com composi¢ado
HEMA|MMA termine ligeiramente acima do perfil para as lentes com composicdo HEMA|MAA,
verificou-se que, apos a renovagao da solugdo que constitui o meio de libertacéo, as lentes do tipo
HEMA|MAA libertaram maior quantidade de f&rmaco em relacdo as lentes HEMA|MMA e, por
isso, apresentam maior percentagem de massa de farmaco libertada no total como observado na
Tabela 2.10. Contudo, as lentes de ambas as composi¢Oes acabam por libertar quase toda a massa
de maleato de timolol incorporada por oclusdo, apds dois processos de libertacdo, ndo sendo
expressiva a diferenca (0,8%) entre as médias obtidas para os dois tipos de lente. Apds a
renovacdo da solugdo de cloreto de sodio (0 meio de libertacdo), a massa de maleato de timolol
libertada a partir das lentes ndo é significativa, sendo no caso das lentes com composi¢do
HEMA|MAA, de 5% da massa de maleato de timolol inicialmente oclusa e cerca de 2%, para as
lentes com composigdo HEMA|MMA.

2.2.6. Incorporacgao do maleato de timolol por absorgéo

Apos a primeira etapa, onde as lentes de contacto com o maleato de timolol ocluso foram
colocadas na solugdo de cloreto de sodio para libertar o fA&rmaco, e cuja apresentagdo e discussao
foi feita na seccdo anterior 2.2.5, foi incorporado maleato de timolol nas lentes por um novo
processo, a absorcdo (soaking). As lentes de contacto secas foram imersas numa solucéo
concentrada de maleato de timolol (cerca de 1 mg/cm?®) durante 7 dias, de modo a absorverem o
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méaximo possivel de maleato de timolol. Para acompanhar a quantidade de maleato de timolol
absorvida durante este processo, foi retirada periodicamente uma amostra da solugdo concentrada
onde as lentes estavam imersas para posterior analise espectrofotométrica. As amostras recolhidas
foram diluidas com uma solucédo de cloreto de sodio a 0,9% (m/V), na razdo 1:50, e, por esse
motivo, estas ndo foram devolvidas a solucdo onde as lentes continuavam imersas. A reducgédo do
volume da solugdo foi tida em conta para efeitos de calculo da massa de maleato de timolol
absorvida. Sabendo o volume e a concentracdo inicial da solugdo concentrada onde as lentes
foram imersas, facilmente se determina a massa de maleato de timolol absorvida pela lente.

Na tentativa de avaliar a capacidade de reconhecimento molecular das lentes que ja tiveram
maleato de timolol ocluso, pensou-se em usar também lentes brancas (sem farmaco) com a mesma
composi¢cdo no processo de absor¢do do farmaco. Infelizmente, por falta de lentes brancas
disponiveis do tipo HEMA|MAA, apenas uma lente denominada B1, foi utilizada para
comparacgdo. Assim, esta lente foi imersa na mesma solucdo concentrada de maleato de timolol (1
mg/cm?®) e teve exatamente 0 mesmo tratamento ja descrito para as lentes do mesmo tipo que
tiveram maleato de timolol ocluso. E importante referir que, como se tratava de uma lente branca
gue nunca tinha sido utilizada antes, houve o cuidado de repetir o processo com outra lente branca
do tipo HEMA|MAA, denominada B2, mas mantendo-a imersa huma solucdo de cloreto de sddio
a 0,9% (m/V) durante os 7 dias com recolha de amostras com a mesma periodicidade que as
anteriores. Este procedimento permitiu que fosse descontada nas absorvancias das amostras
recolhidas da solugdo onde a lente B1 estava imersa, a absorvancia obtida para as amostras
correspondentes retiradas da solucdo onde estava imersa a lente B2. Tal como ja foi referido
anteriormente, a necessidade deste ensaio deve-se ao facto de as lentes brancas poderem ter
mondmeros ndo reagidos que acabam por ser libertados na solucéo e podem interferir na leitura da
absorvancia para quantificacdo de maleato de timolol presente em solucéo.

Na Tabela 2.11 encontra-se a massa de maleato de timolol absorvida durante varios periodos ao
longo da incorporacdo do farmaco por absorcdo e respetiva média, para trés lentes com
composicdo HEMA|MAA. Encontra-se também na mesma tabela, a informacéo relativa a lente
branca B1 usada para comparagao.

Tabela 2.11: Massa de maleato de timolol absorvida ao fim de 12, 24, 48 e 168 horas para trés lentes que
originalmente tiveram o maleato de timolol ocluso e para uma lente branca, com composicdo HEMA|MAA, e
respetiva média.

HEMA|MAA
Lente Massa de maleato de timolol absorvida (mg)
12 h 24 h 48 h 168 h
1 0,351 £ 0,198 0,851 £ 0,271 1,362 + 0,322 1,836 + 0,362
2 0,327 £ 0,198 0,873+ 0,271 1,372 £ 0,322 1,802 + 0,362
3 0,339 £ 0,198 0,894 £ 0,271 1,362 + 0,322 1,785 + 0,362
Média 0,339 £+ 0,030 0,873 £ 0,054 1,366 + 0,014 1,808 + 0,064
Bl 0,279 £ 0,199 0,873+ 0,273 1,275 + 0,325 1,752 + 0,366
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Verifica-se que, embora se tenha usado apenas uma lenta branca no ensaio e esta possa néo ser
representativa, a lente absorveu menos 3% em massa de maleato de timolol em relacdo ao valor
médio para as lentes que ja possuiram farmaco ocluso, o que nao € significativo.

Na Tabela 2.12 encontra-se a massa de maleato de timolol absorvida durante varios periodos ao
longo da absor¢do do farmaco e respetiva media, agora, para trés lentes com composi¢do
HEMA|MMA. De igual modo, foram imersas na solugéo concentrada em maleato de timolol duas
lentes brancas (B1 e B2) com composicdo HEMA|JMMA durante 0 mesmo periodo de tempo.
Usou-se uma terceira lente branca (B3) com a mesma composic¢ao, para mergulhar numa solucéo
de cloreto de sodio, de modo a descontar a absorvancia desta solu¢cdo na absorvancia das lentes
brancas, B1 e B2.

Tabela 2.12: Massa de maleato de timolol absorvida ao fim de 12, 24, 48 e 168 horas para trés lentes que ja tiveram o
maleato de timolol ocluso e para duas lentes brancas, com composi¢do HEMA|MMA, e respetiva média.

HEMA|MMA
Lente Massa de maleato de timolol absorvida (mg)
12 h 24 h 48 h 168 h
1 0,182 + 0,208 0,782 + 0,287 1,418 £ 0,341 1,891 + 0,381
2 0,230 + 0,207 1,032 + 0,282 1,399 + 0,334 1,891 + 0,375
3 0,170 + 0,209 0,793 + 0,287 1,428 + 0,340 1,933 + 0,380
Média 0,194 + 0,080 0,869 + 0,352 1,415 + 0,037 1,905 + 0,061
B1 0,279 + 0,206 0,782+ 0,284 1,350 + 0,339 1,925 + 0,380
B2 0,291 + 0,206 0,836 + 0,283 1,370 + 0,337 2,035+ 0,377
Média 0,285+ 0,077 0,809 + 0,346 1,360 + 0,123 1,980 + 0,700

Pode afirmar-se que, em média as lentes brancas do tipo HEMA|MMA absorveram mais 4% em
massa de maleato de timolol do que a média das lentes que originalmente tiveram o farmaco
ocluso, o que ndo é estatisticamente significativo como se pode verificar pelos intervalos de
confianca associados aos valores médios.

A massa de maleato de timolol absorvida depende da massa da lente, pelo que é importante
determinar a razdo entre a massa de farmaco absorvida e a massa de lente (seca), como
apresentado na Tabela 2.13.
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Tabela 2.13: Razdo entre a massa de maleato de timolol absorvido por cada lente apés soaking e a massa da lente seca,
para as lentes com composi¢do HEMA|MAA e HEMA|MMA e respetiva média.

HEMA|MAA HEMA MMA
Lente Massa de MT absorvida por | Massa de MT absorvida por
massa lente seca (mg/g) massa lente seca (mg/g)

1

13,776 £ 2,717

13,812 + 2,784

2 13,801 + 2,775 13,682 £2,715

3 13,496 + 2,737 14,215+ 2,797
Meédia 13,691 +£ 0,421 13,903 + 0,690
B1 12,189 + 2,548 13,311 + 2,629
B2 - 14,112 +£ 2,615
Média - 13,712 £ 5,091

E agora possivel comparar a capacidade de absorcdo do maleato de timolol da solucéo
concentrada das lentes que ja tiveram o farmaco ocluso com a das lentes brancas do mesmo tipo.
As lentes do tipo HEMA|MAA absorvem mais 12% de maleato de timolol, por massa de lente,
durante o processo de absorcdo do que a Unica lente branca deste tipo. J& nas lentes do tipo
HEMA|MMA esta diferenca ndo foi além dos 1,4%. E interessante verificar que, nesta etapa, onde
as lentes ficaram imersas numa solucéo rica em maleato de timolol durante 7 dias, absorveram,
em média, quase trés vezes mais farmaco do que a quantidade incorporada inicialmente na
mistura polimérica (massa de farmaco ocluso). Em geral, as lentes com as duas composicGes
usadas conseguiram absorver mais maleato de timolol do que as respetivas lentes brancas, embora
nas lentes de contacto do tipo HEMA|MMA este valor seja pouco significativo, indicando que
neste tipo de lentes ndo existe capacidade de reconhecimento molecular do farmaco, pelo menos
para as condigdes utilizadas. As lentes do tipo HEMA|MAA que ja tiveram maleato de timolol
ocluso apresentam uma capacidade muito ligeira de reconhecimento molecular relativamente ao
maleato de timolol.

Parcialmente, estes resultados estdo de acordo com o previsto por Alvarez-Lorenzo et al. (2002) e
Xinming et al. (2008), onde afirmam que a incorporacdo de MAA como co-mondémero aumenta a
capacidade de absor¢do de maleato de timolol, a niveis terapéuticos Uteis mantendo adequadas
carateristicas de libertacéo.

Embora todo o maleato de timolol absorvido pelas lentes brancas corresponda ao total de farmaco
presente no seu interior, isso ndo acontece nas lentes que originalmente tiveram o farmaco ocluso.
Nestas lentes existe ainda massa de maleato de timolol que ndo foi libertada apds os dois
processos de libertacdo. Assim, é necessario somar para cada lente, a massa de maleato de timolol
absorvida a massa de maleato de timolol remanescente da etapa anterior de libertacao.

Na Tabela 2.14 encontra-se a massa de maleato de timolol presente em cada lente ap6s soaking e
a razéo entre a massa de maleato de timolol e a massa de lente (seca) para os dois tipos de lentes.
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Tabela 2.14: Massa de maleato de timolol presente em cada lente apds soaking e razdo entre a massa de maleato de
timolol e a massa de lente seca, para lentes com composi¢cdo HEMA|MAA e HEMA|MMA.

HEMA|MAA HEMA|MMA
Lente Massa de MT Massa de MT por Massa de MT Massa de MT por
apés soaking (mg) massa lente seca apés soaking (mg) massa lente seca
(mg/g) (mg/g)
1 1,841 + 0,362 13,809 + 2,717 1,946 + 0,381 14,212 + 2,784
2 1,873 £ 0,362 14,342 £ 2,775 1,922 + 0,375 13,905 + 2,716
3 1,837 £ 0,362 13,885 + 2,737 1,997 + 0,381 14,686 + 2,798
Média 1,850 £ 0,049 14,012 £ 0,717 1,955 + 0,096 14,267 £ 0,977
B1 1,752 + 0,366 12,189 + 2,548 1,925+ 0,380 13,311 £ 2,629
B2 - - 2,035+0,377 14,112 +£ 2,615
Média - - 1,980 + 0,700 13,712 + 5,091

A informacdo indicada na tabela anterior serd usada na sec¢do seguinte onde serdo apresentados
os resultados de experiéncias de libertacdo com estas lentes.

2.2.7. Libertacdo do maleato de timolol a partir de lentes de contacto esgotadas
e com o farmaco incorporado posteriormente por absorcao

Ap0s a etapa anterior, onde as lentes de contacto que tiveram inicialmente o farmaco ocluso foram
imersas numa solucdo de maleato de timolol por forma a incorporar novamente farmaco no seu
interior, estas foram submetidas de novo a um processo de libertagdo. Convém referir que a
metodologia usada foi igual a descrita anteriormente na sec¢do 2.2.5 para a libertagdo do farmaco
ocluso a partir das mesmas lentes. Assim, as lentes de contacto foram individualmente imersas
durante 48 horas no meio de libertacdo. No fim deste periodo o meio de libertacdo foi renovado
por uma solucdo de cloreto de sodio e as lentes permaneceram por mais 48 horas imersas na
solucdo, de modo a verificar se era libertado mais maleato de timolol. Na Figura 2.9 e na Figura
2.10 encontram-se os perfis de libertagdo do maleato de timolol resultantes para as primeiras 48
horas e para as 48 horas seguintes, apos renovacdo da solugdo recetora do farmaco. Nestas figuras
encontram-se também representados os perfis de libertacdo das lentes brancas as quais foi
adicionado o maleato de timolol na etapa de absor¢do descrita anteriormente, que serve para
comparagéo.
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Figura 2.9: Perfis de libertacdo do maleato de timolol Figura 2.10: Perfis de libertacdo do maleato de
para lentes de contacto com composicdo HEMA|MAA timolol para lentes de contacto com composicédo
com farmaco incorporado por absorcdo apods HEMA|MMA com farmaco incorporado por absorcio
esgotamento do fArmaco ocluso. apos esgotamento do farmaco ocluso.

Comparando as figuras anteriores com a Figura 2.4 e a Figura 2.5 verifica-se que as curvas que
traduzem a evolucdo da massa libertada de maleato de timolol com o tempo assemelham-se no
seu comportamento. No inicio do processo, a taxa de libertacdo do farmaco € elevada, diminuindo
posteriormente até ser aproximadamente zero apos as 24 horas, indicando que ja ndo é libertado
mais farmaco. No entanto, nas lentes com composicdo HEMA|MAA verifica-se que a massa de
maleato de timolol € libertada mais facilmente do que nas lentes do tipo HEMA|MMA pois, para
0 mesmo periodo de tempo estas lentes libertaram uma maior quantidade de maleato de timolol.
Por exemplo, para 12 horas a média da massa de farmaco libertada nas lentes do tipo
HEMA|MAA ¢ de 0,492 + 0,05 mg, enquanto que para o conjunto de lentes do tipo HEMA|MMA
é de 0,319 + 0,04 mg. E interessante verificar que na Figura 2.9 e na Figura 2.10, as curvas que
traduzem os perfis de libertagdo para lentes de contacto brancas de ambas as composi¢des, no
inicio do processo de libertacdo, localizam-se abaixo dos perfis de libertacdo correspondentes as
outras lentes, indicando que para periodos de tempos iguais é libertada uma massa menor de
farmaco no meio de libertagdo. No entanto, para periodos de tempo grandes (superiores a 24
horas) a massa de farmaco libertada é aproximadamente a mesma. Tal como j& tinha acontecido
anteriormente, a quantidade de maleato de timolol libertado no segundo processo de libertagdo
ndo contribui de forma significativa para a quantidade total libertada. Isto acontece para os dois
tipos de lentes usadas.

Como a massa de maleato de timolol incorporada ndo é a mesma em cada lente, optou-se por
adimensionalizar os perfis de libertagdo pela massa inicial de maleato de timolol, ou seja, pelo
somatdrio da massa absorvida com a massa remanescente da etapa de esgotamento do farmaco
ocluso. No caso das lentes brancas utilizadas, a adimensionalizacdo passa por dividir a massa
libertada pela massa absorvida na etapa anterior, descrita em 2.2.6. Os perfis adimensionalizados
encontram-se representados na Figura 2.11 e na Figura 2.12.
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Figura 2.11: Perfis de libertacdo adimensionalizados Figura 2.12: Perfis de libertagcdo adimensionalizados
do maleato de timolol para lentes de contacto com do maleato de timolol para lentes de contacto com
composicdo HEMA|MAA e com farmaco incorporado composi¢cdo HEMA|MMA e com farmaco incorporado
por absorcdo. por absorcao.

Tal como verificado anteriormente, as lentes do tipo HEMA|MMA parecem libertar o maleato de
timolol mais lentamente em relagdo as lentes do tipo HEMA|MAA, mesmo considerando as lentes
brancas.

Como o desvio entre os resultados de experiéncias realizadas em condigdes idénticas e com lentes
com a mesma composicdo é no maximo de 15%, obteve-se um perfil de libertacio médio
adimensionalizado para a libertagdo do maleato de timolol a partir das lentes com as duas
composicdes usadas que se encontram representados na Figura 2.13. As barras verticais nestas
figuras traduzem o desvio padrdo da média entre os resultados obtidos para o conjunto de lentes
do mesmo tipo submetidas aos mesmos procedimentos.
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Figura 2.13: Perfis de libertagdo médios do maleato de timolol
para lentes de contacto com composicdo HEMA|MAA e
HEMA|MMA com farmaco incorporado por absorcao.

Observando-se a Figura 2.13, verifica-se que a Unica lente branca do tipo HEMA|MAA acaba por
libertar cerca de 32% da massa absorvida, ultrapassando a média para as lentes com a mesma
composicao (representada a azul), que é cerca de 30%. No caso das lentes HEMA|MMA, o perfil
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médio aproxima-se do perfil das duas lentes brancas, terminando a libertagdo com praticamente a
mesma percentagem de massa libertada, cerca de 21%. Estas percentagens de libertacdo estdo
muito aquém das conseguidas para a libertacdo do farmaco quando este se encontrava ocluso,
descritas na sec¢do 2.2.5 e que rondavam os 93%.

Tal como na primeira etapa de libertagdo do farmaco ocluso, as lentes de contacto foram
submetidas a um segundo processo de libertagdo, apos substituicdo da solucdo do meio de
libertacdo por uma solucéo de cloreto de sddio. Pretendia-se averiguar, se as lentes ainda tinham
capacidade para libertar mais maleato de timolol. Na Tabela 2.15 encontra-se a massa de maleato
de timolol libertada no primeiro e segundo processo de libertagdo e a percentagem de massa
libertada relativamente a massa inicial existente no interior de lentes de contacto com composi¢do
HEMA|MAA e HEMA|MMA.

Tabela 2.15: Massa de maleato de timolol libertada nos dois processos de libertacdo e percentagem total de massa
libertada para lentes de contacto com farmaco incorporado por absor¢do de composicio HEMA|MAA e
HEMA|MMA.

HEMA|MAA HEMA|MMA
Lente Mi=4gn2) Miin/ M; Mi=48n(2) Miin/ M
Moo @D | g | o | M g | o)
1 0,543+0,004 | 0,027+0,004 | 31,02+6,11 | 0,405+0,004 | 0,008+0,004 | 21,25+4,17
2 0,543+0,004 | 0,027+0,004 | 30,48+5,91 | 0,398+0,004 | 0,006+0,004 | 21,01+4,11
3 0,558+0,004 | 0,035+0,004 | 32,27+6,37 | 0,432+0,004 | 0,018+0,004 | 22,52+4,30
Média | 0,548+0,021 | 0,030+0,010 | 31,26+2,28 | 0,412+0,044 | 0,011+0,016 | 21,60+2,01
Bl 0,563+0,004 | 0,02040,004 | 33,29+6,96 | 0,398+0,004 | 0,000+0,000 | 20,68%4,09
B2 - - - 0,422+0,004 | 0,015+0,004 | 21,51+3,99
Média - - - 0,41040,154 | 0,008+0,098 | 21,1045,24

Mais uma vez verifica-se que, em média, as lentes do tipo HEMA|MAA libertam ligeiramente
mais massa de maleato de timolol, cerca de 10%, em relacdo as lentes de contacto do tipo
HEMA|MMA. Contudo, é notéria a diminuicdo da percentagem de farmaco que é libertado
quando este é incorporado na matriz polimérica das lentes por absorgdo. Agora, cerca de 31% do
farmaco existente no interior das lentes é libertado das lentes do tipo HEMA|MAA e
aproximadamente 22% das lentes HEMA|MMA, enquanto que quando o fa&rmaco foi incorporado
por oclusdo foram obtidas percentagens de libertagdo da ordem dos 93%.

Comparando a capacidade de libertacdo do maleato de timolol entre as lentes esgotadas e as lentes
brancas, verifica-se que, no caso das lentes HEMA|MAA, a Unica lente branca deste tipo libertou
mais 2% do maleato de timolol total contido inicialmente na lente. Ja nas lentes do tipo
HEMA|MMA, as lentes brancas libertam menos 0,5% do maleato de timolol em relacdo & média
observada para as lentes esgotadas do mesmo tipo. A Unica lente branca do tipo HEMA|MAA
libertou uma maior percentagem de maleato de timolol do que as duas lentes brancas do tipo
HEMA|MMA. Esta diferenca ndo vai além de 12,2%.

42



CAPITULO 2

Este comportamento parece indicar que pelo facto de as lentes do tipo HEMA|MAA e
HEMA|MMA terem tido inicialmente o farmaco ocluso, quando o maleato de timolol é
novamente incorporado nas lentes esgotadas, agora por absorcdo, este ndo é posteriormente
libertado mais facilmente.

Como a massa da lente influencia a quantidade de massa de maleato de timolol absorvida e
libertada, esta foi dividida pela massa de lente seca como mostra a Tabela 2.16.

Tabela 2.16: Massa de maleato de timolol absorvida por massa de lente seca e massa de maleato de timolol libertada
por massa de lente (seca) para lentes de contacto brancas e com fArmaco esgotado, de ambas as composigoes.

HEMA|MAA HEMA|MMA
Massa de MT Massa de MT Massa de MT Massa de MT
Lente absorvida por libertada por absorvida por libertada por
massa lente seca | massa lente seca | massa lente seca | massa lente seca
(mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g)

1 13,776 £ 11,572 4,290 + 3,503 13,812 £ 11,616 3,014 + 2,461

2 13,801 + 11,605 4,362 + 3,562 13,682 + 11,496 2,866 + 2,340

3 13,496 + 11,354 4,470 £ 3,650 14,215+ 11,939 3,243 £ 2,648
Média 13,691 £ 0,421 4,374 £ 0,226 13,903 + 0,690 3,041 +£0,472
Bl 12,189 + 10,273 4,281 + 3,496 13,311 +11,182 2,761 £2,254
B2 - - 14,112 + 11,816 3,048 £2,489
Média - - 13,712 £ 5,091 2,905 £ 1,825

Verifica-se que, em relagdo as lentes do tipo HEMA|MAA, a Unica lente branca absorveu e
libertou menor massa de maleato de timolol por massa de lente seca, em relacdo a média para as
outras lentes do mesmo tipo. A diferenca é de menos 11% para a massa de maleato de timolol
absorvida e de menos 2,1% para a massa libertada. Nas lentes do tipo HEMA|MMA verificou-se
que as lentes absorveram em média mais 1,4% de massa de maleato de timolol por lente seca, em
relacdo a média das lentes brancas com a mesma composi¢do. Em relacdo a massa de maleato de
timolol libertada por massa de lente seca, as lentes brancas libertam menos 4,5% em relacdo a
média para as outras lentes com a mesma composigao.

Em termos globais, verifica-se que as lentes do tipo HEMA|MMA apresentam a vantagem da
libertacdo de farmaco ser mais lenta e progressiva do que nas lentes do tipo HEMA|MAA. De
facto, as taxas iniciais de libertacdo do maleato de timolol, tanto na libertacdo de farmaco quando
este esta ocluso, como na libertacdo quando foi incorporado na matriz por absorcdo, nas lentes
HEMA|MMA sdo significativamente mais baixas. Esta vantagem prende-se com o facto de
existirem diferentes permeabilidades ao farmaco pelos tecidos envolventes o que, em caso de
tecidos muito permeaveis, permite que o fluxo de farmaco nestes seja constante até certo ponto,
evitando picos na concentracao.
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Quando o farmaco é adicionado por absorcdo apds esgotamento do farmaco ocluso das lentes,
verifica-se que a percentagem da massa de maleato de timolol que é libertada a partir de em
ambos os tipos de lente, € muito menor. Esta observacdo estd de acordo com o sugerido por
Fonseca (2003), que refere que a libertacdo de farmaco se torna mais dificil porque o farmaco
apresenta uma maior afinidade para com a lente quando é incorporado por absorcdo. E importante
salientar que € apenas nas lentes do tipo HEMA|MAA que se verifica um aumento significativo
do poder de absorcdo em relagdo as lentes brancas do mesmo tipo, que é cerca de 12%, indicando
um ligeiro reconhecimento molecular relativamente ao farmaco neste tipo de lentes apds terem
sido esgotadas do farmaco ocluso.

Como descrito por Garcia (2004), sabe-se que o pH do meio onde a matriz polimérica a base de
metacrilato esta imersa influencia o processo de absorcdo/libertacdo do maleato de timolol. De
modo a verificar a influéncia do pH no meio de libertacdo e no meio onde ocorre a absorc¢éo, foi
efetuado um estudo com lentes do tipo HEMA|MMA que se encontra no Anexo B2.
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CaPiTULO 3

3. PREVISAO DA CINETICA DA LIBERTACAO DO MALEATO DE TIMOLOL A
PARTIR DE LENTES DE CONTACTO A BASE DE METACRILATO

Neste capitulo sdo apresentados os principais procedimentos utilizados no decorrer do
desenvolvimento da previsdo da cinética de libertagio do maleato de timolol, desde a
discretizacdo da equacéo diferencial até a simulacéo e ao calculo da massa de farmaco libertada
que permite a comparagéo com o perfil de libertagdo experimental.

3.1. Introducéo

Ao tentar obter uma solugdo analitica para traduzir um problema fisico, existe a tendéncia de
simplifica-lo em demasia por forma a tornar o modelo suficientemente simples para garantir uma
solucdo analitica. As solugbes obtidas por métodos analiticos estdo limitadas a resolucdo de
problemas simples em geometrias simples. Por este motivo, € comum ignorar efeitos que possam
causar complicacdes matematicas como a inexisténcia de linearidade na equacdo diferencial ou
nas condi¢cdes de fronteira. Na maioria dos casos, 0 modelo matemaético pretendido é mais
complexo e, por isso, € satisfatéria uma solugdo numérica que tenha 0 mesmo comportamento da
solucdo exata e que se aproxima dessa solucdo. Assim, a solugdo numérica para problemas de
engenharia tornou-se a norma e nao a exce¢do, mesmo quando as solugfes analiticas estdo
disponiveis. O recurso a computadores e software faceis de usar, como é o caso do MatLab®,
tiveram um grande impacto no auxilio da obtengdo de solugcdes numéricas de modelos
matematicos (Cengel, 2003).

Nas secc¢des 3.2, 3.3, 3.4 e 3.5 sdo apresentados modelos matematicos simples, desenvolvidos a
partir da segunda lei de Fick, para descrever a evolucdo da concentracdo do farmaco ao longo do
tempo numa lente polimérica. Esta evolugdo ira permitir obter o perfil de libertacdo de um
farmaco, o maleato de timolol, em lentes de contacto preparadas em laboratdrio. Admitiu-se que o
fenomeno de swelling ocorre suficientemente rapido de forma que é a difusdo do farmaco o
mecanismo de transporte que governa exclusivamente a cinética de libertacdo (Caso I). Os quatro
modelos aqui apresentados foram evoluindo na tentativa de traduzir de forma mais realista o
processo de transferéncia de massa envolvido na tentativa de previsdo de massa de farmaco
libertada. No primeiro modelo apresentado, Modelo I-A, o processo de transferéncia de massa do
farmaco no interior da matriz polimérica foi tratado como um problema de difusdo
unidimensional (I) em condicdes de estado ndo-estacionario. Neste modelo, as condi¢des fronteira
usadas séo do tipo Dirichlet. Numa segunda fase, o0 modelo anterior foi melhorado, dando origem
ao Modelo 1-B, introduzindo-se condic¢des de fronteira do tipo von Neumann. O Modelo I-C
desenvolvido, assemelha-se ao Modelo I-B, mas na tentativa de o tornar mais realista considera a
variacdo de concentracdo de farmaco com o tempo no meio de libertagdo. Por ultimo, no Modelo
I1, o processo de transferéncia de massa do farmaco no interior da matriz polimérica foi tratado
como um problema de difusdo bidimensional (1), em condic¢des de estado ndo-estacionario. Neste
caso, considerou-se a massa libertada pelas faces de maiores dimensdes da lente, assim como a
massa libertada pela sua superficie lateral, correspondente a area associada a espessura da lente.
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No Modelo Il usaram-se condigdes fronteira do tipo Dirichlet. As principais consideragdes usadas
nos diferentes modelos desenvolvidos e que permitem a sua distincdo estdo apresentadas na
Tabela 3.1.

Tabela 3.1: Principais caracteristicas dos quatro modelos desenvolvidos para traduzir a transferéncia de massa do

farmaco no interior da lente.

Direcdes de . - Concentracédo de
A Tipo de condigdes ] ]
Modelo transferéncia de ) farmaco no meio
fronteira .
massa exterior
I-A uma Dirichlet fixa
1-B uma von Neumann fixa
I-C uma von Neumann variavel
I duas Dirichlet fixa

3.2. Modelo I-A

Neste subcapitulo apresenta-se 0 modelo matematico desenvolvido para simular a libertacdo de
um farmaco a partir de uma lente. Numa primeira fase e para simplificar o modelo, admite-se que
todo o farmaco libertado e imediatamente removido da solugdo recetora. Outras condigdes mais
realistas serdo consideradas nas secgdes 3.3 e 3.4.

A lente, com forma de um pequeno disco, com espessura ¢ e didmetro d, possui o farmaco
incorporado e estd completamente imersa numa solugédo salina que serve como meio de libertacdo.
Nesta primeira abordagem apenas se considerou que a libertacdo de farmaco ocorre pelas faces de
maiores dimensdes, pois a superficie lateral da lente é muito pequena face as superficies inferior e

. , d? . . ~ . ~ .
superior, com uma area "T Na Figura 3.1 encontra-se uma ilustracdo da libertacdo do fa&rmaco a

partir da lente, com a representacdo da direcdo x, segundo a qual ocorre a transferéncia de massa
considerada neste modelo.

£
Lente de
tact
contacto H‘\J-
Farmaco
Meio de
libertacio
—_—

X

Figura 3.1: Esquema representativo da libertacdo
do farmaco a partir de uma lente com indicagéo
da direcéo difusional.
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Admitindo que o fa&rmaco que se encontra na matriz polimérica € transferido por difusdo apenas
numa direcdo, o problema da transferéncia de massa pode ser descrito pela Equacéo ( 3.1 ):

aCA( t)—DaZCA( £),x € (0,£),t >0 (31)
6t x; — VA axz X, ;x ] ] ] :
que traduz a segunda lei de Fick para difusdo unidimensional. Para descrever o problema, a
Equacdo ( 3.1) é complementada com a seguinte condicao inicial:

CA(x! 0) = Cf(l)lx € (Olg) ) (32)

onde C? representa a concentragdo do farmaco na matriz polimérica no instante inicial e que se
admite ser uniforme em toda a lente. Juntamente com as equacdes ( 3.1 ) e ( 3.2 ) consideram-se
as seguintes condicdes fronteira na descricdo do problema:
GO0 =Cie
60 >0, 33
Calt, 1) = Cenee 3)

onde C}{j”te representa a concentracdo do farmaco na matriz polimérica sobre a superficie da
lente. Neste modelo admite-se que C},‘jnte assume um valor constante e que se encontra em

equilibrio com a concentracdo de farmaco na solugcdo exterior durante todo o periodo em que
ocorre a libertacdo. Este tipo de condicdes fronteira é denominado de Dirichlet (Silva, 2010).

Neste modelo admite-se que a resisténcia a transferéncia de massa no meio de libertacdo é
desprezavel, pelo que o coeficiente de transferéncia de massa por conveccdo tera um valor a
tender para infinito. Como tal, a concentracdo de farmaco no meio de libertagdo junto a superficie
da lente, C/{'S‘-l-, seré igual a concentracéo de farmaco no seio da solugéo exterior, Co,;.

Na Figura 3.2 estdo representados esquemas de perfis de concentracdo do farmaco na lente e no
meio de libertagdo assim como as condigdes que existem na interface lente/meio de libertacdo
para o Modelo I-A.
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lente meio de libertacio

g

Figura 3.2: Esquema dos perfis de concentracdo do farmaco
que se desenvolvem na lente e no meio de libertacdo, assim
como da evolugdo da concentracdo do farmaco na interface
lente/meio de libertacdo no Modelo I-A.

Embora na Figura 3.2 o valor de C}{jnte seja mantido constante ao longo do processo, porque €
assim definido pela condicdo ( 3.3 ), na realidade este diminui com o tempo, tal como o valor da
concentracdo de farmaco na superficie do lado do meio de libertagéo, C}{S‘-l-. A relacdo estabelecida
entre as concentracfes de farmaco em fases distintas, neste caso, entre a lente e 0 meio de
libertacdo, pode ser obtida pela relacdo de equilibrio que é traduzida pelo coeficiente de
distribuicdo de equilibrio K, obtido no Anexo B5. E importante referir que, no caso dos modelos
considerados no capitulo 3, como ndo se tem em conta o fendmeno de relaxamento das cadeias
poliméricas que constituem a lente de contacto e como as simulagdes, neste caso, ndo requerem o
uso das medidas da lente de contato apds 48 horas de libertacdo, optou-se por utilizar um
coeficiente de distribuicdo de equilibrio de cerca de 77,88 + 4,84 que é calculado com recurso as
medidas da lente seca.

Como K apresenta valores muito superiores a 1, indicando afinidade do farmaco com a matriz
polimérica, C/{Z-l- tera sempre um valor inferior a C},i"te e, por isso, é representado abaixo deste na
Figura 3.2. Como neste modelo é assumido que o valor de C,ﬁj"fe é constante, o valor de CXS”-
também sera sempre o mesmo ao longo do tempo, tal como a concentragdo no seio do meio de
libertacdo, representada na Figura 3.2 por C.,;. Tal como foi referido anteriormente, neste modelo
admite-se que o coeficiente de transferéncia de massa por convecgdo no exterior, k,, ;, tende para
um valor infinito e por esse motivo C,,; = }{S‘-’-.
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3.2.1. Modelo discreto

Uma das técnicas para desenvolver um método numérico para determinar a solu¢do aproximada
de um modelo envolvendo equacgdes diferenciais € baseado na substituicdo das derivadas por
equacdes as diferencas obtendo-se equacbes algebricas. Neste caso € usado o método das
diferencas finitas, onde se substituem as derivadas das equagOes diferenciais por aproximagoes
dadas por diferengas (Atkinson, 1989).

Discretizando a Equacdo ( 3.1 ) pode obter-se um método de diferengas finitas que permite
aproximar a solucdo do problema ( 3.1 )-( 3.3 ). Introduz-se, no que se segue, a malha espacial
(em R,) e a malha temporal (em R,). Considera-se a seguinte malha no espaco:

Ry ={(x):i=0,...1; xg=0,, = €,x;4y =x; + Ax,i = 0,...,] — 1} para [0,£] e em [0, ¢/] a
malha temporal R, = {t,,n =0,..,N, t, =0, ty = t;, t, = t,_; + At, n =1,..,N}, onde Ax
e At sdo a medida do passo no espago e no tempo, respetivamente, sendo fixos e positivos.
Recorrendo ao desenvolvimento em série de Taylor a derivada temporal d¢/dt pode ser
aproximada da seguinte forma:

G0 _ ot +At) — p(x, t) 9%¢
E(x, t) = AL +0 <At,ﬁ> (3.4)
e
¢ P - ol
(. ~ L Tt 35
at (xl' tn) At ) ( )

onde ¢ é uma funcdo continua dependente de duas variaveis, uma espacial x e outra temporal t.
Na Equacéo ( 3.5), ¢ representa uma aproximagdo de ¢ em x; e no instante t,,, enquanto que

n*1 representa a aproximagao para o instante t,,, na mesma localizagdo. Este Gltimo instante
corresponde a soma de t, e At, sendo At a medida do passo para a dimensdo temporal. O erro
truncatura da aproximacao é dado pelo termo O e é de ordem um relativamente a At.

De forma analoga, obtém-se a aproximacdo da segunda derivada 02¢/dx?, sendo a forma exata:

9%¢ ¢(x + Ax,t) — 2¢(x,t) + Pp(x — Ax, t) *¢p
a7 0 = a2 ro (s ) oo
e a aproximacao:
92 i1 — 2¢; + ¢
a_x(f(xi: tn) ~ ¢l+1 Af; ¢l 1 ’ (3.7)

onde ¢;,1, ¢; e ¢;_, representam as aproximacdes de ¢ para as localizagdes x;,, X; € x;_;
respetivamente. Ax representa o incremento no espaco. Neste caso o erro de truncatura depende
de Ax e apresenta ordem dois.
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De modo a simplificar a nomenclatura e adapta-la ao caso em estudo admite-se:
P(x;, tn) = Calxy, ty) = Cin , (38)

onde C,(x; t,) corresponde ao valor exato da concentracdo de farmaco dentro da lente na
localizagdo espacial x; e instante t, e C/* denota a aproximacdo ao valor dessa concentrag&o.
Usando esta notagdo e desprezando o termo correspondente ao erro, a Equagdo ( 3.5 ) pode
escrever-se na forma:

9C, crtl — ¢
ot (xi,ty) = By e (3.9)
De forma analoga, da Equacéo ( 3.7 ) vem:
92C, ClLy—2C+Cc
—A (x;, t) = 2 L1t (3.10)
dx? Ax?
Substituindo estas aproximacdes em ( 3.1 ) obtém-se:
- (cz;l — 2! + cl-“_l) o)
At Ax? ' '

Verifica-se facilmente que a concentragdo num dado ponto x; , no instante t,,,, é dada pela
seguinte igualdade:

DAt
crtt = mc{‘_l + (1

2DAt
Ax?

DAt
)C{‘+mcﬁl. (312)

A malha de pontos apds o primeiro instante pode ser representada pela Figura 3.3, onde o
primeiro e Ultimo ponto passam a ter o valor definido pela condicao fronteira em ( 3.3 ).

2 it 0
(n=0) t
C;snrs
0
t=10
G ¢ & Crla €y CF

Figura 3.3: Malha de pontos para o Modelo I-A.

De modo a explicar como proceder ao célculo da primeira iteracdo do método numérico faz-se
notar que a Equacédo ( 3.12 ) apenas € valida nos pontos interiores da malha e que a concentracéo
em t = 0 é conhecida. Da igualdade ( 3.12 ) pode afirmar-se que a concentragdo no instante t,
pode ser calculada apenas recorrendo aos valores de concentracdo no instante anterior, t, . Assim,
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a concentragdo na primeira iteragdo, ou seja, para n = 0, pode determinar-se recorrendo a um
conjunto de equacdes lineares, cada uma correspondendo a uma determinada localizacdo i dentro
da lente, isto é:

. DAt 2DAt DAt
=1 =+ (1) e+ ey 8
Ax? Ax? Ax?
DAt 2DAt DAt
J— 1 _ 0 0 0
I v R e v RSt
iZ3 1Pt (1 ZDAt) co 4+ PA¢ o
< 37 Ax2 2 Ax2 )73 T Ax2 4 (3.13)
DAt 2DAt DAt
=] — 1 _ 0 0 0
R At v

N

Os termos CJ e CP presentes em ( 3.13 ) correspondem ao primeiro e Ultimo valor de
concentragdo, respetivamente, na malha de pontos para o instante t, (ver Figura 3.3). Estes e 0s
restantes valores de concentracdo presentes no segundo membro em ( 3.13 ) sdo dados pela
condicédo (3.2).

A partir das equagdes encontradas em ( 3.13 ) é possivel obter um sistema linear da forma:

Cl=AxC°+B, (3.14)

onde C' e C° sdo os vetores que contém os valores de concentracdo de farmaco na malha de
pontos considerada, para os instantes t; e t,, respetivamente. Em ( 3.14 ), A € uma matriz
quadrada com -1 linhas e I-1 colunas que contém os coeficientes necessarios a resolucédo do

sistema e B € um vetor coluna, contendo zeros em todas as posicOes, excepto na primeira e Ultima

-~ DAt DAt - .
posicdo, onde constam 0s termos A—sz(? e — C7 , respetivamente. O sistema ( 3.14 ) encontra-se

Ax?
no Anexo C3.1.

Para determinar a segunda iteragdo, ou seja, paran = 1 em ( 3.12 ), as equagdes que se obtém
s&o:
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DAt 2DAt DAt

T Ax2 O  Ax? 1_FAx2 2
i=2 C§=%6%+(1——2DM)621+%C§
Ax? Ax? Ax?
i=3 ng%czw( —%)C§+%C}
<< Ax? Ax? Ax? (3.15)
DAt 2DAt DAt
=] — 2 — 1 1 1
1 =gttt (1) R+ 3

As concentracBes C} e C3 presentes em ( 3.15 ) correspondem a concentracdo de farmaco nas
extremidades da malha de pontos, para o instante t,, e sdo dadas pela condi¢do fronteira definida
em (3.3).

O conjunto de equacdes algébricas presentes em ( 3.15 ) podem ser escritas na seguinte forma
matricial:

C>?’=AxC'+B, (3.16)

onde C* e C' sdo os vetores que contém os valores de concentracdo de farmaco na malha de
pontos para os instantes t, e t,, respetivamente. Note-se que o vetor C! ja é conhecido aquando
da resolucdo do sistema ( 3.16 ), sendo A a mesma matriz. O vetor B € semelhante ao definido

anteriormente para o sistema ( 3.14 ), no entanto, as suas componentes ndo nulas séo atualizados

para Z—ﬁ;c& e lA)TA; C} , respetivamente. O sistema ( 3.16 ) encontra-se no Anexo C3.2.

Procedendo de forma analoga conclui-se que na terceira iteracdo (n = 2) a aproximacao depende
apenas da concentragdo encontrada na iteragdo n = 1. Deste modo, 0 método obtido serd um
método explicito uma vez que a concentracdo de farmaco em cada nivel temporal apenas recorre a
concentragdo do nivel anterior. Em todas as iteragdes a matriz A € uma matriz tridiagonal cujos
elementos ndo nulos séo dados por:

2DAt
T 3.17
DAt (317)
Ai-1i = Aii+1 = 47
parai = 1atéi =1 — 1. Os elementos ndo nulos do vetor B sdo definido por:
DAt lente
b1 = b1_1 = A_xZCS . (318)
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De um modo geral, em cada iteragdo tem de se resolver um sistema da forma:
C"1=AXC"+B, (3.19)

onde C™*le C™ representam os vetores com os valores de concentracdo para o nivel n + 1 e n,
respetivamente.

3.2.2. Evolucéo da concentracdo de farmaco

Para resolver numericamente o problema ( 3.1), (3.2 ) e ( 3.3 ) recorreu-se ao software MatLab®
implementando o método desenvolvido anteriormente. Inicialmente foi necesséario definir: a
malha de pontos R, selecionando o incremento no espaco Ax e o incremento no tempo At. De
seguida, para determinar a solu¢do numérica foram fornecidos os dados do problema: a espessura
da lente £, o periodo de tempo no qual se ira iterar t;, o coeficiente de difusdo do farmaco na lente
D, a concentragdo de farmaco inicial na lente C° (calculada através da massa de farmaco
inicialmente existente na lente) e a concentragdo nas fronteiras C*. Finalmente, foi construido
um ciclo para resolver, em cada nivel temporal, o sistema linear escrito em ( 3.19). Em cada
instante, a solucdo do sistema, isto é, a concentracdo em cada um dos pontos da malha
considerada, € dada na forma de um vetor, o qual, é guardado numa matriz denotada neste
capitulo por MIA, onde cada coluna é o vetor solucao de concentra¢des e cada linha corresponde a
uma determinada posi¢do na malha. A matriz MIA terd assim I + 1 linhas e N + 1 colunas. Deste
modo, se se pretender a distribuicdo da concentracdo do farmaco no interior da lente num dado
instante, recorre-se a um plot de uma coluna. Por outro lado, a evolugdo da concentragdo numa
dada posicédo ao longo do tempo é obtida com um plot de uma linha da matriz MIA.

A Tabela 3.2 retne os dados utilizados para a determinagdo da matriz MIA. Estes dados sdo
referentes a lente 2 de composicdo HEMA|MAA, com o farmaco incorporado por oclusdo (seccao
2.1.3.), por ser a lente que apresenta o expoente » de libertagdo mais proximo do valor para se
considerar difusdo puramente Fickiana (7=0,5).

Tabela 3.2: Dados fornecidos ao programa para calculo numérico.

Massa de MT (mg) 0,63029
Clente (mg/cm?) 0
€ (cm) 0,050
d (cm) 1,685
D (cm?/s) 2,539x10°
ty (s) 172800
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Na Tabela 3.2 admite-se que o valor de C™" é zero. No entanto, ainda nesta seccdo, sera utilizado
um outro valor para compreender o efeito da variacdo desta concentracdo. Relembra-se que este

valor corresponde a concentracdo de faArmaco na fronteira da lente que € assumido constante, neste
caso.

Os resultados das simulacGes para a concentracdo do farmaco dentro da lente, utilizando os
valores da Tabela 3.2, permitiram obter os perfis de concentra¢do no corte da lente considerado,
em diferentes instantes como apresentados na Figura 3.4 e na Figura 3.5.
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Figura 3.4: Previsdo dos perfis de concentragdo do Figura 3.5: Previsdo dos perfis de concentracdo do
farmaco na matriz para varios instantes iniciais, obtida farmaco na matriz para varios instantes, obtida com o
com o Modelo I-A quando Clente=0 mg/cm?, Modelo I-A quando cente=0 mg/cm?.

Nas figuras anteriores verifica-se que, no inicio, toda a extensdo da lente segundo a sua espessura,
tem o mesmo valor de concentracdo pelo facto de se ter considerado que a concentracao inicial de
farmaco na lente é uniforme. Apds a imerséo da lente no meio de libertagdo, verifica-se que a
concentragdo nas extremidades da lente diminui para o valor de C*™* (Equacdo ( 3.3)), que neste
caso é igual zero. O gradiente de concentracdo resultante junto da superficie da lente promove a
difusdo do farmaco no interior da matriz polimérica, verificando-se uma diminuicdo da
concentragdo de farmaco que se vai fazendo sentir em zonas interiores da lente & medida que o
tempo passa. Os perfis de concentracdo que se desenvolvem sdo simétricos e tém a forma de uma
parabola e a medida que o tempo evolui que se tornam cada vez mais planos aproximando-se de
uma reta horizontal quando o valor da concentracdo de farmaco em toda a lente € uniforme e toma
o0 valor zero, indicando que todo o maleato de timolol existente na lente foi libertado para 0 meio
envolvente.

Por forma a compreender a influéncia do valor de Ct¢™t¢, apresentam-se na Figura 3.6 e na Figura
3.7, alguns perfis de concentracdo quando Cle"t¢= 0,98177 mg/cm®. Este valor corresponde a
concentracdo maxima de farmaco que existiria sobre a superficie da lente se esta equilibrasse a
concentracdo do meio de libertagdo, num caso extremo em que toda a massa de farmaco presente
inicialmente na lente tivesse sido libertada para 0 meio envolvente. Como se admite que k,,;
tende para um valor infinito, o valor de C,,, é igual a C™", tal como mostra a Figura 3.2. A
relacdo entre as concentracdes de farmaco em ambas as fases, lente e meio de libertagdo, para uma
situacdo de equilibrio é dada por K, que no caso da lente 2 € de 77,88.
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Figura 3.6: Previsdo dos perfis de concentracdo do Figura 3.7: Previsdo dos perfis de concentragio do
farmaco na matriz para varios instantes iniciais, obtida farmaco na matriz para varios instantes, obtido com o
com o Modelo I-A quando €"t¢=0,98177 mg/cm®. Modelo I-A quando Clente=0,98177 mg/cm?.

Comparando as figuras anteriores com a Figura 3.4 e a Figura 3.5, observa-se que os perfis de
concentragdo sdo ligeiramente menos acentuados e que para um mesmo instante a concentracao
de farmaco é menor, quando se aumenta o valor de C!¢™*¢. Como se observa, por exemplo para
um tempo correspondente a 6 horas, a concentracdo no centro da lente é aproximadamente 1,5
mg/cm?, enquanto que na Figura 3.5, para 0 mesmo instante a concentracdo encontra-se abaixo de
1,0 mg/cm®. A libertacdo de farmaco deixa de ocorrer no momento em que a concentracdo no
interior da lente se iguala a concentracdo definida pela condicdo fronteira, neste caso 0,98177
mg/cm?®. Entre as 12 e as 48 horas, a massa de farmaco libertada sera pouco significativa, visto
que os perfis que definem estes instantes estdo muito préximos. Ainda da comparacdo destas
figuras, observa-se que a aproximacéo do estado de equilibrio ocorre para o nivel de concentracao
igual a 0,98177 mg/cm?® para a Figura 3.7, enquanto que na Figura 3.5 tende para o valor zero. De
facto, como se trata de um modelo com condicGes de Dirichlet, ou seja, em que é admitido um
valor fixo para a fronteira ao longo do tempo, a concentra¢do em toda a lente tende para 0 mesmo
valor a medida que se aproxima do equilibrio. Neste caso, prevé-se que parte da massa de farmaco
fique retira na lente, de modo a que a concentracdo de farmaco seja uniforme em toda a lente e
igual ao valor de Cclente.

3.2.3. Evolucéo da massa de farmaco

Uma vez que os resultados experimentais obtidos se referem a massa de farmaco libertada para o
meio exterior € necessario calcular a massa de farmaco libertada para posteriormente ser
comparada com o perfil de massa de farmaco obtido experimentalmente. A massa de farmaco
contida no interior da lente, M,.,;., hum dado instante, pode ser calculada da seguinte forma
(Cranck, 1975; Silva, 2010):

md? ?
Mienee(8) = Tf C(x,t) dx. (3.20)
0
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Como apenas se conhece a concentragdo de fa&rmaco na malha de pontos considerada, para
aproximar o valor do integral em (' 3.20 ) utilizou-se uma regra de quadratura - regra dos trapézios
composta. Relembra-se que cada coluna da matriz MIA, permite calcular o valor da aproximacéo
para a massa de farmaco presente na lente num dado instante. O MatLab® possui um comando,
trapz, que permite aproximar o valor de um integral usando a regra dos trapézios composta. Neste
caso, como se pretende determinar a massa em diferentes instantes, recorreu-se a um ciclo de
modo a aplicar a regra a todas as colunas da matriz MIA. Usando os mesmos dados utilizados na
Tabela 3.2 e depois de obtida a matriz MIA, é possivel aproximar a massa de farmaco presente na
lente ao longo de uma hora e 48 horas de libertagdo, como representado na Figura 3.8 e na Figura
3.9, respetivamente.
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3 ;
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03
02t
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00 L L L 1 L . L L L ;
0 15 0 45 60 18 s 30 * 2 48
Tempuo {min) Tempo ()
Figura 3.8: Varia¢do da massa de fArmaco na lente ao Figura 3.9: Variacdo da massa de fArmaco na lente ao
longo de uma hora, obtida com o Modelo I-A quando longo de 48 horas, obtida com o Modelo I-A quando
Clente= 0 mg/cm?, Clente= 0 mg/cm?®,

Observa-se que a massa de farmaco inicial corresponde a 0,63029 mg. Este valor pode
determinar-se utilizando a expressdo ( 3.20 ) e os valores de #, C° e d. Verifica-se que para 60
minutos a lente ainda contem 0,35838 mg de farmaco correspondendo a aproximadamente 57%
da massa inicial. Ap6s 18 horas a lente praticamente ndo liberta mais farmaco, atendendo a
assimptota Miene (Mg) = 0. Alterando, como anteriormente, o valor de C!*™*¢ para 0,98177
mg/cm®, é possivel obter os perfis da massa de farmaco no interior da lente como apresentado na
Figura 3.10 e na Figura 3.11.
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Figura 3.10: Variagdo da massa de farmaco na lente Figura 3.11: Variacdo da massa de farmaco na lente
ao longo de uma hora, obtida com o Modelo I-A ao longo de 48 horas, obtida com o Modelo I-A quando
quando Clente=0,98177 mg/cm?®. Clente= 098177 mglcm®,

Neste caso, verifica-se que apds uma hora de libertagdo a lente ainda contem 0,40614 mg de
farmaco que corresponde a 64% da massa inicial de farmaco. A partir das 18 horas deixa de
ocorrer libertacdo, sendo que a lente permanece com 0,10946 mg de farmaco no interior as 48
horas, o que corresponde a uma concentracdo proxima de 0,98177 mg/cm®. Quando a
concentragdo no interior da lente atinge este valor deixa de ocorrer difusdo e a lente deixa de
libertar farmaco.

Ao comparar a Figura 3.9 com a Figura 3.11, verifica-se que ao utilizar o valor Cle"¢= 0 mg/cm?,
obriga-se a que todo o farmaco presente na lente seja libertado para o exterior, sendo 0 processo
difusivo mais rapido nesta situacéo.

E importante notar que ao conhecer-se a concentracdo no interior da lente, é possivel obter os
perfis de massa libertada a partir da lente para o exterior, ao longo do tempo. Para isso, basta
subtrair a massa inicialmente existente na lente a massa presente em cada instante, isto é, utilizar a
seguinte expressao para a massa libertada, M;;;:

1d> £ Td>? £
M (t) = —f C(x,0)dx — —f C(x,t)dx. (3.21)
4 Jo 4 Jo

Recorrendo, como anteriormente, a regra dos trapézios composta pode aproximar-se a massa
definida em ( 3.21 ). Assim, consegue-se obter um perfil para a massa libertada, o qual sera
comparado posteriormente com o perfil de libertagdo de farmaco obtido experimentalmente.

No que se segue, apresentam-se os perfis de massa libertada considerando os dados da Tabela 3.2
para os dois casos considerados anteriormente, Cle"¢= 0 mg/cm® e Clente= 0,98177 mglcm®.
Estes perfis sdo ainda comparados com o perfil de massa de farmaco obtido experimentalmente
(ver Figura 3.12).
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Figura 3.12: Variacdo da massa de farmaco no meio exterior ao
longo 48 horas, obtida com o Modelo 1-A quando Cle™te=0
mglcm? e Clete=0,98177 mg/cm?®.

Em ambos os casos observa-se a existéncia de um burst inicial, o qual pode ser justificado pela
enorme forcga diretriz existente, uma vez que a concentracdo de farmaco no meio de libertagdo é
nula em cle"te= 0 mg/cm®. De notar que também os resultados experimentais tém este
comportamento. Tal como observado nas simulagdes obtidas para a massa de farmaco no interior
da lente, a partir das 18 horas deixa de ocorrer libertacdo para o exterior. Da analise dos dados
representados na Figura 3.12, pode-se afirmar que, para Ct¢™t¢= 0 mg/cm?®, em apenas 6 horas é
libertada cerca de 91% da massa total de farmaco e 99% em 12 horas. Quando Clé™t¢= 0,98177
mg/cm?®, em 6 horas a lente libertou 75% da massa de farmaco, menos 16% do que foi libertado
quando Cle"te= 0 mglecm?, e apds as 12 horas a lente libertou cerca de 82% da massa de farmaco,
menos 17% em relacdo ao mesmo periodo. Comparando os resultados obtidos por simula¢do com
o perfil experimental obtido, verifica-se que é o perfil a roxo, correspondendo a Clé™t¢= 0,98177
mg/cm?, que melhor se aproxima do resultado experimental. No entanto, em ambos 0s casos, 0
valor de cté™t¢ é fixo e ndo varia com o tempo, como referido inicialmente neste modelo. Assim,
fizeram-se melhorias progressivas de modo a conceber modelos que se aproximem melhor do
perfil experimental.

Embora se saiba que D seja uma funcdo dependente do tempo, durante o processo de libertacéo,
neste modelo, foi considerado constante. Assim, é expetavel, que as simulacdes obtidas nédo
coincidam com os resultados obtidos experimentalmente.

Uma forma de tornar o modelo mais realista, consiste em fazer variar o coeficiente de difusdo de
farmaco na lente durante a simulagdo. Assim, recorrendo a dados experimentais da lente 2
presentes no Anexo B4, conseguiu-se estimar dois coeficientes de difusdo, o que permite
considerar a seguinte funcdo heaviside para representar o coeficiente de difuséo:

2,539 x 1078, t € [0,7800]

1,770 x 108, ¢ €]7800,172800] (322)

D) ={
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cujas unidades s&o em cm?/s e t em segundo. Os intervalos de tempo considerados correspondem
aos intervalos para os quais foram determinados os coeficientes de difusdo para a lente 2. Na
Figura 3.13 apresentam-se os perfis de massa de farmaco libertada, quando se considera D
constante (2,539x10® cm?/s) e definido por ( 3.22 ). Em ambos 0s casos considerou-se Clente= 0
mg/cm?.

08r

07t

06F

0&F

04r |

M, (mg)
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024 +  Experimental

—0D

0o I I I 1 1 1 1 ]
"0 B 12 18 24 0 i 12 48
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Figura 3.13: Comparagdo da variagdo da massa de farmaco no
meio exterior ao longo de 48 horas, obtido com o Modelo I-A
quando C'ente=0,98177 mg/cm® e quando s&o usados um ou dois
coeficientes de difusdo.

Na Figura 3.13 torna-se claro que o uso de dois coeficientes de difusdo acaba por atrasar a saida
de farmaco, neste caso, a partir das 2,16 horas. No entanto, € atingido 0 mesmo valor de massa
libertada no final do periodo de libertacdo. A vantagem de usar dois coeficientes de difusdo é o
facto de se poder tornar a curva do perfil de libertacdo menos acentuada e mais proxima da curva
do perfil de libertagdo experimental. Este resultado é semelhante ao resultado obtido quando se
considera Cl™te= 0,98177 mg/cm®. O desvio méximo encontrado entre o perfil de libertacdo de
farmaco experimental e o perfil de libertacdo obtido matematicamente é de cerca de 18,82%
relativamente a massa inicial da farmaco existente na lente de contacto. No caso de serem usados
dois coeficientes de difusdo, como definido em ( 3.22 ) o desvio desce para 16,69%.
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3.3. Modelo I-B

Como referido anteriormente, uma forma de considerar condi¢cdes de fronteira mais realistas €
deixar de utilizar as condi¢des fronteira de Dirichlet ( 3.3 ) e passar a considerar condi¢fes
fronteira de von Neumann (Ferreira, et al.,, 2010). Deste modo, assumiu-se que o fluxo na
fronteira € proporcional a diferenca de concentracdo. O Modelo I-B é definido pela 22 lei de Fick (
3.1 ), pela condicdo inicial ( 3.2 ) e pelas seguintes condi¢cdes de fronteira (Hines & Maddox,
1985):

0Cy km i
Dy—— ax (0 )__(CA(O t) —Cp)
, t>0, (323)

aC, kml .
—Dp—— ax ({) t) _—(CA({) t) — Cp)

onde k,,; representa o coeficiente de convec¢do de fa&rmaco no meio de libertacdo, D, o
coeficiente de difusdo de fA&rmaco na lente e K o coeficiente de distribuicdo de equilibrio. Em (
3.23), C,(0,t) e C,(¢,t) representam a concentracdo de farmaco na superficie do lado da lente
para x = 0e x = ¢, respetivamente. C, representa a concentracdo de farmaco na lente que se
encontra em equilibrio com a concentracdo de farmaco no meio de libertagdo. Assim, as
condicdes de fronteira ( 3.23 ) podem ser escritas na forma:

0Cy k
Da—= o 2(0,6) = 2 (€a(0,8) = Cexe)
, t>0. (3.24)

—Dp—— 6 (f t) —_(CA@ t) — CextK)

De forma a simplificar admite-se que o valor de C,,; é fixo, ao contrario do que acontece na
realidade. De facto, o seu valor aumenta com o tempo. No entanto, neste modelo € tida em conta a
influéncia da convecgdo no meio exterior ao contrario do foi assumido no Modelo I-A. Na Figura
3.14 encontra-se representada a interface lente/meio de libertagdo para este modelo.

lente meio de libertacio

l

Figura 3.14: Esquema dos perfis de concentracdo do farmaco
que se desenvolvem na lente e no meio de libertagéo, assim como
da evolucao da concentracao do farmaco na interface lente/meio
de libertacdo no Modelo I-B.
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Na Figura 3.14 observa-se que o valor de C!¢™*¢ ndo é constante e que diminui com o tempo,
estando de acordo com o que acontece na realidade. Assim, o valor de € também é variavel,
de acordo com a relacdo de equilibrio. Atendendo a que se assume C,,, constante, todos os perfis
de concentragdo do farmaco no meio exterior tendem para esse valor. Quando C™* atingir o valor
de C,,;, deixa de ocorrer convecgdo no meio de libertacdo e, por sua vez, a difusdo de farmaco no
interior da lente.

3.3.1. Modelo Discreto

Neste modelo, ao contréario do anterior, tem-se em conta a variagdo da concentracdo na superficie
da lente e por isso, € necessario determinar a concentracdo de farmaco no primeiro e no ultimo
pontos da malha considerada, R,, uma vez que a equacédo diferencial toma valor em [0,#], como
ilustrado na Figura 3.15.

Ax
12 it _
(n=10) h
At
t=0 —

o
Cl,Cry c? Creq

Figura 3.15: Malha de pontos para o Modelo I-B.

Fazendo uso da Equacdo ( 3.12 ) obtida da discretizacdo de ( 3.1 ) € possivel obter o seguinte
sistema de equacOes para a primeira iteracdo no tempo, ou seja, paran = 0 :

-

- . DAt 2DAt\ ., DAt
=0 @ =gt (1- 1) @+ gt
, . DAt 2DAt\ DAt
=1 Cl:mco-l_(l_sz)Cl-l_szCz
DAt 2DAt DAt
1 _ 0 0 0
L=2 CZ_EQ ( _sz)CZ+szc3
< . (3.25)
. DAt 2DAt DAt
Il G = et (1o ) R g P
, DAt 2DAt DAt

el G+ (1T P+ R
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E importante notar que as concentragbes C°, e €, representam aproximacdes em pontos que
ndo pertencem a malha R,, x_; = x, — Ax e x;,.; = x; + Ax, respetivamente. De facto, neste
caso, tém de ser considerados dois pontos ficticios, externos a malha e que sdo determinados no
que se segue, recorrendo as novas condi¢des de fronteiras ( 3.24 ).

Discretizando o primeiro membro da primeira equacdo em ( 3.25 ) recorrendo & formula de
diferencas centrada, a derivada d¢/dx pode ser aproximada por (Atkinson, 1989):

0| _ Dinn—di-1) (sz 63_(1))

a i N ZAXL' ’ 6x3 (3.26)
Reescrevendo a Equacdo ( 3.26 ) para a concentracdo e desprezando o erro, vem:
0Cs Cli— Gy
DAE(XL', tn) =~ D(T . (3.27)
Assim, a discretizacdo da condicdo de fronteira em ( 3.24 ) é dada por:
C}—Cr kot
D< i 1>= o (€3 = CextK). (328)
Paran = 0, da Equacéo ( 3.28 ) obtém-se:
2K 1 Ax 2k Ax
C_°1=—Z’—KCS+C{’+S—KCMK. (329)

Procedendo de forma analoga, é possivel obter a seguinte expressao para a concentragdo C2;:

ka_l.Ax CO n ka.l_Ax

CIO+1 = CIO—l - DK I T

CoxtK . (3.30)

Utilizando as igualdades ( 3.29 ) e ( 3.30), tem-se para a primeira e Ultima equag&o do sistema (
3.25):

DAt 2k, Ax 2k, Ax 2DAt DAt
. 1 _ m.l. 0 0 m.l. 0 0
L= O CO - sz X (_ DK CO + Cl + DK CextK) + (1 - sz )CO + sz Cl ) (331)
€
DAt 2DAt DAt 2k, Ax 2k, Ax
L= I CI - WCI_I + (1 - sz )CI + m (Cl—l - DK CI + DK CextK) . (332)

Das igualdades anteriores, podem exprimir-se as concentracdes na fronteira em funcdo das
concentragdes no nivel anterior, isto é:
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2DAt 2k, , At 2DAt 2k, , At
i=0 cl = (1 - _ooml )CO + coO4mb™ o K, 333
0 Ax2 KAx 0" Ax2 1 KAx &t (333)
e
. 2DAt 2DAt 2k, At 2k, At
i=1 ct = co (1 — T me ) 0 T K 3.34
1= gz bt Ax? KAx )T KAx &t (334)

A partir das equacOes algébricas encontradas em ( 3.25), ( 3.33 ) e ( 3.34 ) é possivel obter um
sistema linear da forma:

Cl=AxC°+B, (3.35)

onde C! e C° sdo os vetores que contém os valores de concentragdo de farmaco na malha de
pontos paran = 1 e n = 0, respetivamente. A matriz A € uma matriz quadrada com I + 1 linhas e
I + 1 colunas que contem os coeficientes necessarios ao calculo iterativo e B é um vetor coluna
com I + 1 linhas que contem os dados necessarios ao céalculo de C*. Comparando o sistema ( 3.35
) com o sistema ( 3.14 ) encontrado para o Modelo I-A, observa-se que no primeiro, a matriz A
possui mais duas linhas e mais duas colunas e o vetor B possui mais duas linhas. Para o primeiro
incremento no tempo, n = 0, o sistema ( 3.35 ) encontra-se representado no Anexo C3.3.

Para determinar a segunda iteracdo no tempo, ou seja, para n = 1, facilmente se obtém o sistema:

o , 2DAt  2kp Aty | 2DAt . 2k At
(=0 Co = (1_ Ax2  Kbx )CO T Az O Tgay CextK
DAt 2DAt DAt
P 2 1 1 1
i=1 Cl_A_9c260+(1_—Ax2>C1+A_Jc2C2
DAt 2DAt DAt
— 2 _ 1 1 1
i=2 Cz—mcl+(1‘sz)Cz+mC3

< : (3.36)

DAt 2DAt DAt
o , L . )
it Cima = Ax? Crat (1  Ax? ) =17 Ax2 G
2DAt 2DAt 2k, At 2k, 1 At
i=1 c2=""""1 (1_ ml )C1+ miAt
\_ I axz 11 Ax? KAx ! KAx &t

Tal como anteriormente, € possivel, a partir das equacgdes encontradas em ( 3.36 ), obter a seguinte
forma matricial do sistema:

C>?’=AxC'+B, (3.37)
onde C? e C! sdo os vetores que contém os valores de concentragdo de farmaco na malha de

pontos para os instantes t, e t,, respetivamente. A e B sdo idénticos aos encontrados em ( 3.35).
O sistema (' 3.37 ) encontra-se desenvolvido no Anexo C3.4. Para determinar as restantes iteragfes
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o procedimento € analogo. E possivel verificar que os elementos ndo nulos da matriz A so dados
por:

( 2DAt 2k At ,
a11 = Ar10+1 = 1 — A2 Khx ;o i=0A0i=1+4+1.
2DAt _
a1,2:a1+1,1=m; i=0Ai=1+1.
< 3.38
DAt (338)
Ajji-1 = Qji+1 = Ax? ; i=1,.., L
2DAt
a; =1- AT i=1,..,L

Os elementos do vetor B séo definido por:

2k, , At
b1y =bry11 = “KAx extK (3.39)

sendo os restantes iguais a zero. De um modo geral, para cada instante é necessario resolver um
sistema linear com a forma:

C"*1=AXC"+B, (3.40)

onde C™*1 e C™ representam os vetores com as aproximacdes de concentracdo de farmaco para os
niveis n + 1 e n, respetivamente, na malha de pontos considerada.

3.3.2. Evolucéo da concentracédo de farmaco

Ao implementar o método numérico iterativo que possibilita obter a solu¢do aproximada do
Modelo I-B, para além de ser necessario definir os parametros presentes na Tabela 3.2, é preciso
definir os valores de k,,,;, K e C,,.. Como observado anteriormente, o valor de C!¢™*¢ nio é
necessario, pois a condicdo de fronteira ( 3.3 ) ndo é utilizada. Neste caso, considerou-se o valor
de K igual a 77,88 e k,,, ; igual a 0,00211 cm/s. O parametro k,,;, que representa o coeficiente de
transferéncia de massa de farmaco por convecgédo no exterior da lente, foi obtido de acordo com o
descrito no anexo B6.

Assim, é possivel representar graficamente as aproximacgdes da concentragdo de farmaco dentro
da lente, para cada ponto da malha. Neste caso utilizou-se a matriz, denotada por MIB, com a
concentragdo de farmaco dentro da extensdo da lente considerada em cada instante.

A Figura 3.16 e a Figura 3.17 representam a concentracdo de farmaco no interior da lente para
diferentes instantes considerando C,,,= 0 mg/cm®,
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Figura 3.16: Previsdo dos perfis de concentragdo do Figura 3.17: Previsdo dos perfis de concentragdo do
farmaco na matriz para varios instantes, obtido com o farmaco na matriz para varios instantes, obtido com o
Modelo 1-B quando C,,, = 0 mg/cm®. Modelo 1-B quando C,,, = 0 mg/cm®.

Na Figura 3.16 verifica-se que para o primeiro instante, 0 min, toda a extensao da lente tem o
mesmo valor de concentracdo, que tal como para o Modelo I-A, onde é utilizada a condicéo inicial
( 3.2 ). Nos instantes seguintes verifica-se que a lente perde massa em farmaco dado que a
concentracdo deste vai diminuindo a medida que o tempo evolui, atingindo niveis inferiores de
concentragdo junto das extremidades da lente. Esta descida é mais acentuada para os primeiros
instantes, 0 que ndo se verifica para instantes apos as 24 horas, como se observa na Figura 3.17.
Contrariamente ao Modelo I-A, a concentragdo nas extremidades da lente, C¢™t¢, ndo é fixa e, por
isso, 0 seu valor diminui ao longo do tempo. Na Figura 3.18 encontra-se representada a evolugéo
da concentracdo de farmaco na fronteira da lente.
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Figura 3.18: Evolucéo da concentragao do farmaco na superficie
da lente, obtida com o Modelo I-B quando C,,; = 0 mg/cm®.

E facil perceber que a variagdo de Cle™¢ é acentuada para os instantes iniciais. Apos as 12 horas
o valor de clemt¢ é praticamente constante, aproximando-se de zero. Quando o valor da
concentracdo no exterior, C,,, é alterado para 0,01261 mg/cm® é possivel obter o perfil do
comportamento para C¢"*¢, como mostra a Figura 3.19.
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Figura 3.19: Evolugdo da concentragdo do farmaco na
superficie da lente, obtida com o Modelo I-B quando C.,; =
0,01261 mg/cm®.

Neste caso, o valor de Clet¢ tende para 0,98210 mg/cm?® e ndo para zero. O valor final de Clente
tende para um valor que se encontra em equilibrio com C™! que neste caso, sera igual a C,,, ou
seja, 0,01261 mg/cm?. Este dltimo valor de c!e™t¢ encontra-se préximo do valor corresponde &

concentragdo maxima possivel no meio de libertacdo, no caso de se considerar que toda a massa
de farmaco presente na lente, estivesse dissolvida em 50 cm® de meio de libertagéo.

3.3.3. Evolucéo da massa de farmaco

A massa de farmaco no interior da lente, em cada instante, pode determinar-se recorrendo a
expressao ( 3.20 ), tal como determinado no Modelo I-A descrito em 3.2.3.

Na Figura 3.20 e na Figura 3.21 encontram-se representados os perfis da massa de farmaco dentro
da lente ao longo de 48 horas, onde C,,, = 0 mg/cm® e C,,, = 0,01261 mg/cm?, respetivamente.
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18 24 il 36 42 48 0 B 12 18 24 30 * 42 13
Tempo {h) Tempa (h)
Figura 3.20: Variacdo da massa de farmaco na lente Figura 3.21: Variagdo da massa de farmaco na lente
ao longo de 48 3h0ras, obtida com o Modelo 1-B quando ao longo de 48 horas, obtida com o Modelo I-B quando
Cext= 0 mg/cm”. C,..= 0,01261 mg/cm?.
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Tal como observado anteriormente para a evolugdo de C!é™t¢, também a massa de farmaco dentro
da lente tende para zero quando C,,,= 0 mg/cm®. Consequentemente, toda a massa de farmaco
contida na lente é libertada. Por outro lado, quando se define C,,, = 0,01261 mg/cm?®, parte do
farmaco, aproximadamente 0,10950 mg, fica retido na lente. O valor da concentracdo final de
farmaco na lente (0,98211 mg/cm®) aproxima-se de 0,98177 mg/cm?®, dando a entender que as 48
horas a concentracdo na lente é praticamente uniforme e igual a cte™te,

Em termos de massa presente na lente, ap6s uma hora de libertagéo, a lente permanece com 60%
da massa de farmaco inicial, para C,,, = 0 mg/cm?®, enquanto que para C,,, = 0,01261 mg/cm®, a
lente apresenta 67% para 0 mesmo instante. No Modelo I-A, para 0 mesmo instante, esta
percentagem rondava os 57% para Cle™¢= 0 mg/cm® e 64% para Cle"t¢=0,98177 mg/cm?®. Apds 6
horas, pode afirmar-se que a lente permanece com 11% da massa de farmaco inicial quando C,,;
= 0 mg/cm® e 27% quando C,,, = 0,01261 mg/cm®. Conclui-se assim que o aumento do valor de
C.,: € responsavel por um processo difusivo mais lento no interior da lente.

Os perfis de libertagdo de massa de farmaco sdo obtidos recorrendo & aproximacdo ( 3.21 ), tal
como no Modelo I-A.

Na Figura 3.22, apresentam-se dois perfis de massa de farmaco libertada ao longo 48 horas, com
diferentes valores de C,,; € o perfil de libertacdo de fArmaco experimental obtido.

+  Experimental

02 —Ce)d=U mgicm3

——C,, =001 mgiom®

1
B 12 18 Pl 0 3 £ 48
Termpo (h)

Figura 3.22: Variagdo da massa de farmaco no meio exterior ao

longo de 48 hora, obtida com o Modelo I-B quando C,,;=0

mg/cm?® e C,,,=0,01261 mg/cm?®.
Observa-se que a lente liberta toda a massa de farmaco quando C,,, = 0 mg/cm?, tal como no
Modelo I-A (cte™te= 0 mg/cm®). Ja para C,,, = 0,01261 mg/cm? verifica-se que parte do farmaco
fica retido dentro da lente, tal como observado na Figura 3.12, aproximando-se melhor do perfil
experimental.

Na Figura 3.23 e na Figura 3.24 encontra-se uma comparacao entre o Modelo I-A e 0 Modelo I-B,
guando se considera C™t¢= 0 mg/cm?® e C,,, = 0 mg/cm?, respetivamente.
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Figura 3.23: Evolucéo da massa de farmaco libertada,
obtida com o Modelo I-A e Modelo I-B quando Clente
=0 mg/lem® e C,,, = 0 mg/cm®, respetivamente.

Figura 3.24: Ampliacdo da evolucdo da massa de
farmaco libertada, obtida com o Modelo I-A e Modelo
I-B quando cClmte = 0 mg/cm® e €,y = 0 mglcm®,
respetivamente.

Embora os dois perfis parecam sobrepostos, ao fazer uma amplia¢do para 12 horas é possivel ver
claramente que estes ndo coincidem, no entanto, atingem o mesmo estado estacionario. Verifica-
se que em ambos os modelos a massa de farmaco presente na lente é totalmente libertada, embora
no Modelo I-B seja libertada mais lentamente que no Modelo I-A.

De igual forma, na Figura 3.25 e na Figura 3.26, comparam-se os perfis dos dois modelos obtidos
para Clente=0,98177 mg/cm® e C,,, = 0,01261 mg/cm.
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Figura 3.25: Evolugdo da massa de farmaco
libertada, obtida com o Modelo I-A e Modelo I-B
quando Clemte = 0,98177 mg/cm® e C,, = 0,01261
mg/cm?, respetivamente.

Figura 3.26: Ampliagdo da evolucdo da massa de
farmaco libertada, obtida com o Modelo I-A e Modelo
I-B quando Clente = 0,98177 mg/cm® e C,,, = 0,01261
mg/cm?, respetivamente.

A analise destes perfis de libertagdo € semelhante a efetuada para a Figura 3.23 e para a Figura
3.24, no entanto, a massa total de farmaco libertada é inferior. Mais uma vez reforca o facto de
que parte do farmaco fica retido no interior da lente. Tal como ja visto para o Modelo I-A, ao
definir C,,, = 0,01261 mg/cm o perfil de massa libertada aproxima-se melhor ao perfil

experimental obtido.
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De facto, o uso das condicGes de fronteira ( 3.24 ) atrasa o processo difusivo no interior da lente,
adaptando-se melhor ao perfil de libertagdo experimental como consequéncia da alteracdo das
condicdes fronteira ( 3.3 ) usadas no Modelo I-A.

Com este modelo é possivel obter perfis de libertacdo de massa de farmaco recorrendo a um
coeficiente difusdo dependendo do tempo, sendo os resultados equivalentes ao do Modelo I-A. O
desvio maximo encontrado entre o perfil de libertacdo de farmaco experimental e o perfil de
libertacdo obtido é de cerca de 17,48% relativamente & massa inicial da farmaco No caso de serem
usados dois coeficientes de difusdo, como definido em ( 3.22 ) o desvio desce para 16,54%.

Um dos principais pardmetros que influenciam a libertagdo de farmaco, nomeadamente a
quantidade de farmaco que fica retido na lente apds o equilibrio é o coeficiente de distribui¢do de
equilibrio, K. O seu efeito na previsdo da cinética de libertacdo do farmaco deu origem a um
trabalho recentemente publicado numa revista cientifica internacional (Pascoal, et al., 2015).

3.4. Modelo I-C

Neste subcapitulo é apresentado um modelo semelhante ao do subcapitulo anterior, Modelo I-B,
alterando a condicdo de fronteira ( 3.24 ), de modo a tornar o0 modelo matematico mais realista.
Assim, vai considerar-se que o valor da concentracdo de farmaco no exterior da lente, C,,;, €
variavel em funcdo do tempo, onde:

aCA km.l.
Dy Ix 0,¢t) = e (Ca(0,t) — Cexe (H)K)
X ,  t>0. (341)

OCA km.l.
_DAE(& t) = T(CA(& t) — Cext (DK)

Na Figura 3.27 e na Figura 3.28 encontram-se representadas as interfaces lente/meio de libertacdo
para este modelo, em dois periodos distintos.

meio de libertacio

I

lente meio de libertacio lente

g

) ‘|

Figura 3.27: Evolugao da concentragdo do farmaco Figura 3.28: Evolucéo da concentragdo do farmaco
na interface lente/meio de libertagdo no Modelo I-C na interface lente/meio de libertagdo no Modelo I-C
durante os primeiros instantes. para instantes mais avangados.

Alexandra Daniela Da Silva Matos Rodrigues Pascoal 71



Previsdo da Cinética da Libertagcdo do Maleato de Timolol

Neste caso, o valor de C,,; aumenta com tempo, porque a libertagdo da massa de farmaco para o
exterior implica um aumento da concentracdo de farmaco no meio de libertacdo, como acontece
na realidade. Experimentalmente, o valor de C,,, € medido indiretamente atraves de um método
espectrofotométrico, como referido na secgédo 2.1.5.

Assim, considera-se que C,,; € uma funcdo dependente da massa de farmaco libertada pela lente
para 0 meio exterior, dada por:

nd?

¢ wd? e
_Tfo C(x,0) dx—Tfo C(x,t) dx
Coxe(t) =

50 '

t>0. (342)

Na Equagdo ( 3.42 ), o integral 7tszf;C(x, 0) dx corresponde a massa de farmaco que

L. . daz ¢ .
inicialmente existe na lente e ano C(x,t) dx representa a massa de farmaco presente na lente no

instante t. Estes dois termos correspondem a M;.,:.(0) € M;.,:.(t), respetivamente, como
definido em ( 3.20 ). O valor 50 refere-se ao volume do meio de libertacdo em cm® que esta
disponivel para dissolver a massa de farmaco libertada em cada instante pela lente. Deste modo, é
esperado que C,,; seja uma fungéo crescente no tempo.

Tal como para 0s modelos anteriores é necessario discretizar a equacao diferencial ( 3.1) e definir
a condicao inicial ( 3.2 ), para além da condigdo fronteira ( 3.41).

3.4.1. Modelo Discreto

Neste caso, a implementacdo do método numérico para determinar a aproximacao da solucéo do
Modelo I-C é semelhante a efetuada para o Modelo I-B, fazendo as devidas alteragdes no codigo
de forma a considerar a nova condi¢éo de fronteira ( 3.41 ), onde C,,; passa a variar com o tempo.

Utilizando a regra dos trapézios composta, aproxima-se o valor de C,,; definido em (3.42) e em
cada iteracdo recorre-se ao valor da massa de farmaco no instante anterior.

O sistema ( 3.40 ) encontrado para 0 Modelo I-B e as respetivas matrizes, presentes em anexo séo
validas para este novo modelo e é considerada a mesma malha de pontos representada na Figura
3.15.

3.4.2. Evolucgéo da concentragdo de farmaco

Tal como anteriormente, é possivel representar graficamente a concentracdo de farmaco dentro da
lente. A Figura 3.29 e a Figura 3.30 apresentam a concentracdo de fA&rmaco no interior da lente
para varios instantes no inicio da libertagcdo, quando usados os dados da Tabela 3.2.
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Figura 3.29: Previsdo dos perfis de concentragdo do
farmaco na matriz para varios instantes iniciais,

obtida com o Modelo I-C.

Figura 3.30: Ampliagcdo da previsdo dos perfis de
concentracdo do farmaco numa das extremidades da

matriz, obtida com o Modelo I-C.

Para os primeiros 45 minutos verifica-se que a libertacdo segue um comportamento semelhante ao
encontrado para 0 Modelo 1-B. Na fronteira, o valor de C!¢™*¢ diminui com o tempo, denotando-se

pouca diferenca entre 30 e 45 minutos. Na Figura 3.31 e na Figura 3.32 encontram-se os perfis de
concentragdo para instantes posteriores.

B0

50r

Concentragdo [mgfcm™)
ra w =
=] i =]

T T

=]
T

—0h

——3h
——6h
121 ]
b
—h |

0o
1000

|
001

| 1
0020 0030
Espessura (cm)

|
0,040 0,080

=
o
&

=
=)
=

=
=
&

= = =
= — =
= & =

Concentragéo (mgfcm®)

=
=)
&=

=
=]
=

—10h

—3h
—h A
12h
Ah 4
—43h

Espessura (cm)

Figura 3.31: Previsdo dos perfis de concentragdo do
farmaco na matriz para varios instantes, obtida com
0 Modelo I-C.

Figura 3.32: Ampliacdo da previsdo dos perfis de
concentracdo do farmaco numa das extremidades da
matriz, obtida com o Modelo I-C.

Observa-se que os perfis da Figura 3.31 sdo semelhantes aos perfis encontrados para 0 Modelo I-
B, contudo, ao ampliar os resultados na fronteira da lente (Figura 3.32) verifica-se que o valor da
concentragdo na fronteira aumenta com o tempo. E possivel verificar que o valor de Clente
aumenta a partir de uma hora até praticamente as 24 horas, tempo a partir do qual parece ficar

constante.

De modo a compreender melhor a evolucdo de C!™*¢ neste modelo, é apresentado o seu

comportamento ao longo do tempo na Figura 3.33.
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Figura 3.33: Evolucédo da concentracdo do farmaco na superficie
do lado da lente, obtida com o Modelo I-C.

Na Figura 3.33 é possivel ver que no inicio do processo de libertacdo a concentracdo na fronteira
diminui drasticamente, aumentando depois ligeiramente até atingir o estado estacionario a partir
das 12 horas. O menor valor de €™t encontra-se aproximadamente em 49 minutos, em seguida
aumenta até atingir um valor estacionario de 0,83650 mg/cm?.

Como neste modelo é necessario calcular a massa de farmaco presente na lente em cada instante,
por forma a determinar a concentracdo externa necessaria ao calculo iterativo é possivel
representar a sua evolugdo como mostra a Figura 3.34.
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Figura 3.34: Evolucdo da concentracdo do farmaco no meio de
libertagdo, obtida com o Modelo I-C.

Nota-se que o comportamento qualitativo do perfil de concentracdo de farmaco no meio exterior é
semelhante ao perfil da massa libertada. Este perfil tende para o valor 0,01074 mg/cm?®,
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3.4.3. Evolugéo da massa de farmaco

A massa de farmaco no interior da lente, em cada instante, é calculada do mesmo modo que foi
calculado para o Modelo I-A e Modelo I-B recorrendo a ( 3.20 ). Na Figura 3.35 encontra-se
representada a evolucdo da massa de farmaco dentro da lente até as 48 horas de libertagéo.
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Figura 3.35: Variacdo da massa de fArmaco na lente ao longo de

48 horas, obtida com o Modelo I-C.

E facil perceber que o aumento da concentragdo de farmaco no exterior, representado na Figura
3.34, induz a reducdo de massa libertada para o exterior, ficando neste caso cerca de 0,09327 mg
de farmaco no interior da lente ap6s atingido o equilibrio.

Os perfis de libertacdo de massa de farmaco sdo determinados recorrendo a expressdo ( 3.21) a

semelhanca do Modelo I-A e Modelo I-B, e utilizando a regra dos trapézios composta.

Usando as mesmas condi¢des usadas na construcdo da figura anterior é possivel obter o perfil
apresentado na Figura 3.36, que representa a massa de farmaco libertada pela lente ao longo de 48

horas.
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Figura 3.36: Variacdo da massa de farmaco no meio exterior ao
longo de 48 horas, obtida com o Modelo I-C.
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Na Figura 3.36 observa-se que neste modelo a lente liberta cerca de 0,53702 mg de farmaco para
0 exterior ao fim de 48 horas, correspondendo a cerca de 85 % da massa de farmaco inicialmente
existente na lente. Este valor € mais elevado que os 83 % conseguidos para os modelos I-A e I-B,
quando €,=0,98177 mg/cm? e C,,,=0,01261 mg/cm?, respetivamente. Em relacdo ao Gltimo ponto
representado, ou seja para 48 horas, o perfil numérico praticamente coincide com o Gltimo ponto
experimental representado, sendo a diferenca entre ambos de ordem 10® mg. Nos modelos I-A
(€,=0,98177 mg/cm®) e I-B (C,,,=0,01261 mg/cm?®) este valor em termos de desvio ronda os 3%.

Com o objetivo de comparar os perfis da massa libertada quando se consideram os diferentes
modelos I-A, I-B e I-C, apresenta-se no que se segue as diferentes simulagdes obtidas nas mesmas
condicdes. Na Figura 3.37 e na Figura 3.38 encontram-se os perfis de massa libertada para cada
um dos modelos considerados.

&r &2t
Lot
J ot
o7+ na0t o
048f
0461
_omf
£
"0t
=
0401
+  Experimental e + Experimental
— A ' — A
—IB ik —IB
—IC —IC
034}
U‘U Il Il Il Il Il Il 1 I} Il 1
a [ 12 18 24 0 3 42 4 0 [ 12
Tempo (h) Tempo (h)
Figura 3.37: Evolucdo da massa de farmaco libertada Figura 3.38: Ampliagdo da evolugcdo da massa de
ao longo de 48 horas, obtida com o Modelo I-A, Modelo farmaco libertada, obtida com o Modelo I-A, Modelo
1-B e Modelo I-C. I1-B e Modelo I-C.

Quando se comparam os resultados obtidos por simulacdo com o perfil de libertacdo obtido
experimentalmente verifica-se que a principal diferenca reside no afastamento dos perfis dos
modelos I-A e I-B. Isto acontece porque em ambos 0s casos se simula que toda a massa de
farmaco contida na lente é libertada, o que ndo acontece no polimero uma vez que parte do
farmaco fica retido no seu interior. Assim, € o0 Modelo I-C que melhor parece aproximar do perfil
de libertagdo experimental, apresentando um desvio méximo de 6,92% em relacdo a massa de
farmaco inicialmente existente na lente. No caso de serem usados dois coeficientes de difusdo,
como apresentado em ( 3.22 ) o desvio reduz para 4,73%
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3.5. Modelo Il

Neste novo modelo admite-se a que difusdo ocorre em duas direcdes. Neste sentido trabalhou-se
num dominio bidimensional e esperou-se que os resultados obtidos por simulacdo para a
concentragdo num dado instante sejam tridimensionais.

De uma maneira geral, o processo de transferéncia de massa por difusdo num cilindro (forma
geomeétrica da lente considerada anteriormente) é baseado na 22 lei de Fick e é apresentada em
coordenadas cilindricas da seguinte forma (Cranck, 1975):

9Ca 9t—1[a<DaCA 9t)+a(DaCA et)
at(x'r")_r 8xr‘48x(x’r”) arrAar(x'r")
d (D, dC,

+35(+ 90 “"“))]'

onde x representa a coordenada axial, r a coordenada radial e 6 o angulo perpendicular a ambos
os eixos. Na Figura 3.39 encontra-se representada a lente de contacto e as coordenadas referidas
anteriormente (Siepmann & Peppas, 2012).

(3.43)

Figura 3.39: Esquema representativo da libertagéo
do farmaco a partir de uma lente considerando
trés direcOes de difusao.

O esquema representado na Figura 3.39 sugere que a lente de contacto tem a forma de um
pequeno disco, de forma cilindrica, que admite difusdo de farmaco em trés direcfes (Blanco, et
al., 2013). Contudo, ao admitir que ndo existe gradiente de concentracdo de farmaco em relacdo a
0, a Equacéo ( 3.43) pode ser reescrita da seguinte forma (Siepmann, et al., 1999):

0 ety =2 (D 9Cs t)+ g (D 9 ot )+DAaCA t 3.44
ot ©T D =g \Pagr Cem O )+ 5 (Dagm (e )+ 5 m (o) (344)

Assim, a libertacdo de farmaco ocorre nas duas faces, superior e inferior, e também pela face
lateral do cilindro, associada a espessura da lente de contacto.

Por forma a continuar a trabalhar em coordenadas cartesianas, o que simplifica a discretizacao da
Equacdo ( 3.44 ), considerou-se um dominio retangular Q = (0,#) x (0,d), onde ¢ representa a
espessura da lente de contacto e d o diametro desta. Este dominio é obtido por um corte
transversal da lente resultante da intercecdo entre um plano vertical e o cilindro que representa a
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lente. Neste caso, assume-se que a lente é constituida por matéria homogénea e por isso, a difuséo
é invariavel seja qual for o plano considerado. Assim, a difusdo no dominio bidimensional
considerado, pode estudar-se recorrendo a 22 Lei de Fick para duas dire¢des num dominio plano,
dada por:

aC, 92C 92

A
?(x'ylt):DA 2 (ny't)+DA

Ca
I @ yt), (xy)eQ t>0. (345)

dy
A Equacdo ( 3.45) é complementada com a condic&o inicial:

Ca(x,,0) = CJ, (x,y) €EQ (3.46)
e com as condicdes de fronteira:

CA(X, Y, t) = Cfllinte' (X, }’) € 0Q, t>0, (3.47)

onde 00 representa a fronteira do dominio Q. Neste modelo admite-se que C}{jnte assume um

valor constante, tal como no Modelo I-A, tratando-se de condigdes fronteira de Dirichlet. A
interface lente/meio de libertacdo é igual a do Modelo I-A, pelo que o esquema representado na
Figura 3.2 também é valido neste modelo.

3.5.1. Modelo Discreto

Para discretizar a Equacéo ( 3.45 ), considera-se uma malha de pontos igualmente distanciados e
representada na Figura 3.40.

/@d/‘
:X

£

Figura 3.40: Representagdo
da malha de pontos no
interior da lente de contacto
no Modelo I1.
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A malha, a duas dimensfes, &€ um retangulo onde os lados correspondem & espessura £ e 0
comprimento ao diametro d. Assim, vista de outra perspectiva a malha de pontos tem o seguinte
aspeto:

Ax
—
dREt———+1¢
C;anra
NA
}ﬂ}r
()23 = —— -
0 f

Figura 3.41: Malha de pontos para
0 Modelo Il quando t > 0.

A malha representada pode ser definida por:
Rx,y = {(xi'Yj): i = O, ...,I; ] = Or '"r]; (xo,yo) = (0,0), (xliy]) = (f, d)' (xO 'y]) =

(0' d)' (xI'yO) = (‘f, 0)' (xi+11yj+1) = (xi + Axryj + Ay)'l =0,..,1 -1, ] =0, '] - 1}1
onde Ax e Ay séo as medidas de passo, fixas e positivas.

Na Figura 3.41 esta representada a malha de pontos considerada, onde os pontos da fronteira
tomam o valor Cté™t¢ apés o inicio da libertagdo, dado pela condicéo ( 3.47 ). Para t = 0, todos o0s
pontos da malha, incluindo os pontos de fronteira, tomam o valor definido pela condicéo inicial (
3.46 ). No que se segue, é discretizada a equacdo diferencial nos pontos interiores do dominio
R,y, onde ira valer a equacdo diferencial ( 3.45).

A malha temporal é dada por R; = {tn: n=0,..,N, t, =0,ty =ts, t, =ty +AL,n =
1, ..., N}, com At fixo e positivo.

Tal como para os modelos anteriores, foi usado 0 método das diferencas finitas para aproximar as
derivadas parciais existentes na Equacdo ( 3.45 ). Recorrendo ao desenvolvimento em série de
Taylor, as aproximacoes ( 3.9 ) e ( 3.10 ) correspondentes as derivadas temporal e espacial em
ordem a x, respetivamente, e a aproximacao:

ayz 12 JP n Ayz )

(3.48)

pode obter-se a seguinte discretizacdo da Equacgéo ( 3.45):
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O 6l _p (Fas 2 ) (T =2 ) g,

At Ax? Ay?

parai=1latéi=]—1eparaj=1atéi=]—1.Em(3.48)eem(3.49), C; corresponde a
aproximacao para o valor da concentracdo de farmaco CA(xl-,yj, tn), no ponto (x; y;) da malha
considerada e no instante t,, € R;.

Resolvendo a Equacéo ( 3.49 ) em ordem a C{ljflobtem-se:

2DAt 2DAt DAt DAt DAt DAt
L] sz Ayz

n n n n n
Cij + Ax? CiZq) + Ax? Cizq,j + 22 Cijq+ 22 Cijs1» (3.50)

parai =1latéi=1—1eparaj=1atéi=]— 1. Atendendo a discretizacdo efetuada, o método
obtido em ( 3.50 ) é um método explicito e por isso, a concentracdo de farmaco em cada nivel
temporal é determinada a custa da concentracdo no nivel anterior. Isto facilita a implementacao
em MatLab®, apesar do esforco computacional ser maior do que nos casos anteriores. De facto,
em cada iteracdo serdo efetuadas mais operacOes de calculo e sera necessario mais memoria para
guardar a informacdo de cada iteracdo. Neste caso, o método numérico foi implementado
recorrendo a dois ciclos for por forma a definir a expressédo em ( 3.50 ) para cada ponto da malha.

3.5.2. Evolucgao da concentracdo de farmaco

Os valores de concentracao determinados em cada iteracdo sdo guardados num vetor denotado por
MII, onde cada entrada corresponde a uma matriz contendo as concentragcbes num dado instante.
Cada matriz é composta por valores de concentracdo de farmaco na lente, onde cada elemento
corresponde a uma localizagdo (x;,y;) da malha considerada. Geometricamente, os dados estdo
guardados num paralelepipedo ao longo dos N + 1 componentes do vetor MII.

Os resultados obtidos por simulacdo permitem obter figuras a trés dimensfes, definindo uma
funcdo real de duas varidveis, para cada instante fixo, onde o dominio bidimensional Q
corresponde ao corte da lente considerado e a imagem a concentracdo de farmaco em cada ponto
do dominio. A Figura 3.42 representa a distribuicdo da concentragdo de farmaco no interior da
lente ap6s uma hora de libertagdo, quando C™t¢= 0 mg/cm?®. Os valores utilizados na simulacéo
s&0 0s mesmos da Tabela 3.2.
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Figura 3.42: Concentracdo do farmaco na matriz para uma hora, obtida com o Modelo Il quando

Clente=0 mg/cm®,

Observa-se que na fronteira do dominio Q o valor da concentragao € zero, respeitando a condicao
de fronteira. Como esperado, € na zona central do dominio que se encontram o0s maiores valores

para a concentragéo.

A variacdo da concentragdo de farmaco no plano considerado apds 3 horas de libertacdo, esta

apresentada na Figura 3.43.

Concentragdo (mg/cm®)

0,02
Didmetra (cm) ! 0,00 0o

Espessura (cm)

0,05

Figura 3.43: Previsdo da concentracdo do farmaco na matriz para trés horas, obtida com o Modelo 11

quando clete=0 mg/cm®,

Verifica-se um achatamento na distribuicdo da concentragdo de farmaco, quando comparada com

a Figura 3.42. De facto, ¢é esperado que ao fim de trés horas a concentracdo diminua.

Alexandra Daniela Da Silva Matos Rodrigues Pascoal

81



Previsdo da Cinética da Libertacdo do Maleato de Timolol

Uma outra forma de representar os resultados obtidos por simulacéo, é recorrer a representagdo da
concentracdo em Q com identificacdo do valor da concentragdo em cada ponto do dominio. Neste
caso € utilizada uma escala de gradacdo de cor associada a cada ponto, em que os valores de
concentracdo mais elevados tomam a cor vermelha e com menor concentracao a cor azul. Assim,

a Figura 3.43 pode ser representada a duas dimensdes como mostra a Figura 3.44.

Para 48 horas de libertacdo, a concentracdo de farmaco na lente é muito pequena, como mostra a

Digrmetra (cm)
{gtuaiu) oedenuaduog

15
10 .
1.0
0s
05
oo

0,000 0,010 0,020 0,030 0,040 0,050
E=zpessura (om)

Figura 3.44: Previsdo do perfil de concentracdo do farmaco na matriz para 3 horas de libertagao,
obtida com o Modelo Il quando cle™te=0 mg/cm?®.

Figura 3.45.
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Embora a Figura 3.45 mostre zonas com tonalidade vermelha, ndo significa que a concentragéo
nestas zonas seja igual a concentracdo inicial. Apenas indica que € nesta zona que se encontra o

Figura 3.45: Previsdo do perfil de concentragdo do farmaco na matriz para 48 horas de libertacéo,
obtida com o Modelo 11 quando Clemte= 0 mg/cm®.
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maior valor de concentracdo na matriz para esse instante. A barra de coloracdo auxiliar da
indicag&o da variagdo dos niveis de concentracdo de farmaco para esse instante.

A Figura 3.46 mostra, de um modo genérico, a evolucdo da concentracdo de farmaco na lente para
diferentes instantes.

5 mimitos | 30 mimitos
e o~
8 8
(=1 =)
A A
Espessura (cm) Espessura (cm)
45 mimutos 2880 minutos

Digmetro (cm)
Diametro (cm)

Espessura (cm) Espessura (cm)

Figura 3.46: Previsdo dos perfis de concentracéo do fArmaco na matriz para diferentes instantes da libertacéo, obtida
com o Modelo Il quando Clete= 0 mg/cm®,

E interessante verificar que as zonas mais proximas do didmetro s&o as que perdem farmaco mais
facilmente ao longo do processo de libertacdo, e por isso, aparecem em tons de azul. E facil
compreender que saird muito mais farmaco pelas faces da lente associadas ao didmetro do que
pela area associada a espessura, que corresponde apenas a 5,6% da area total da lente.

Tal como no Modelo I-A, ao definir Cl™t¢= 0,98177 mg/cm?® implica que ndo se liberte toda a
massa de farmaco presente na lente, sendo que a concentracdo final aproxima-se de Clemte. A
Figura 3.47 representa a concentragdo de farmaco na matriz para uma hora quando se define

Clente= 098177 mglcm®.
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Concentragdo (mgfcm)

0,00

Didmetro (cm)

Espessura (cm)

Figura 3.47: Previsdo da concentracéo do farmaco na matriz para trés horas, obtida com o Modelo 11
quando Clemte=0,98177 mg/cm®.

Os valores atingidos sdo ligeiramente mais elevados em relagdo ao eixo da concentracdo pois
como se trata de um modelo com condicdes fronteira de Dirichlet, os pontos fronteira tomam o
valor de Cle™e que, neste caso, € 0,98177 mg/cm?®. Para trés horas o maior valor de concentragéo
encontrado na matriz é 3,08591 mg/cm?®, enquanto que para 0 mesmo instante, quando Clé™t¢=0
mg/cm?, é de 2,54141 mglem®.

3.5.3. Evolucéo da massa de farmaco

A massa de farmaco dentro dos limites da lente em cada instante corresponde a integracdo da
concentracido de farmaco no dominio (Cranck, 1975). E necessario, entfo, integrar todo o
contetido do conjunto de matrizes denominado MII, ou seja, todos os valores de concentracdo de

farmaco em ordem a x e em ordem a y por forma a determinar a massa de farmaco dentro da lente
em cada instante. Seja:

d d p?
Mienee () = Tf f C(x,y,t)dx dy, (351)
0 YO0

onde M,,,.;.(t) representa a massa de farmaco presente na lente em cada instante. Para o calculo
deste integral utilizou-se integragdo numérica dupla com recurso ao comando trapz disponivel no
MatLab®, ja utilizado nos modelos anteriores. Cada matriz presente em MII, correspondendo a
um instante diferente, dara assim origem a um valor de massa de farmaco presente na lente. Na
Figura 3.48 e na Figura 3.49 encontra-se representada a massa de farmaco presente na lente ao
longo do tempo quando se define Cle™¢= 0 mg/cm3e Cle™te= 0,98177 mg/cm?, respetivamente.
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Figura 3.48: Variacdo da massa de fArmaco na lente ao Figura 3.49: Variacdo da massa de fAirmaco na lente
longo de uma hora e 48 horas, obtida com o Modelo 11 ao longo de uma hora e 48 horas, obtida com o Modelo
quando c'ente= 0 mg/cm?. 11 quando Clente= 0,98177 mg/cm?.

Tal como no Modelo I-A, ao definir cl¢™t¢= 0 mg/cm? obriga a que toda a massa de farmaco
abandone a lente enquanto que ao definir Cl™t¢= 0,98177 mg/cm?® obriga a que a lente retenha
massa de farmaco no seu interior para se dar equilibrio com o valor definido na fronteira.

Para construir perfis de massa libertada para o exterior da lente ao longo do tempo basta subtrair a
massa inicialmente existente na lente a massa presente na lente em cada instante. Seja:

d d pt
M@ =5 [ | €00y,0)dxdy = Minee ©), (352)
0o J0

onde M;;;,(t) corresponde a aproximagéo da massa libertada pela lente para o exterior. Trata-se de
um perfil numérico constituido por um conjunto de pontos, em que cada um equivale a um
determinado instante que condiz com um valor de massa libertada, quando utilizados os valores
de MII.

A Figura 3.50 representa a massa libertada pela lente ao longo de 48 horas quando se define
clente= 0 mg/em?® e Clente= 0,98177 mg/cm?®.
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Figura 3.50: Comparacdo da variacdo da massa de farmaco no
meio exterior ao longo de 48 horas, obtida com o Modelo 11
quando Clemte=0 mg/cm® e Clente=0,98177 mg/cm?.

O comportamento dos perfis assemelha-se ao dos perfis para 0 Modelo I-A, terminando no mesmo
valor de massa libertada. A Figura 3.51 e a Figura 3.52 comparam o Modelo I-A com o Modelo |1

quando se define Clente= 0 mg/cm®.
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Figura 3.51: Evolucgdo da massa de farmaco libertada,
obtida com o Modelo I-A e Modelo Il quando clente =
0 mg/em?.

Figura 3.52: Ampliacdo da evolucdo da massa de
farmaco libertada, obtida com o Modelo I-A e Modelo
Il quando Clemte = 0 mg/cm?.

Aparentemente os perfis parecem idénticos, contudo ao ampliar a figura, nota-se que o perfil do
Modelo Il encontra-se acima do Modelo I-A, atingindo mais rapidamente o valor final de massa
libertada. Este fendmeno pode deve-se ao facto de no Modelo I existir uma maior area disponivel
para saida de massa, cerca de 6% superior em relacdo ao Modelo I-A. Assim, nas primeiras horas
de libertacdo o perfil do Modelo 11 ultrapassa o perfil do Modelo I-A, libertando mais massa de
farmaco em menor tempo. E preciso ter em conta que este desvio de comportamento entre 0s
modelos, pode eventualmente ter origem em erros acumulados ao céalculo numérico, pois a

diferenca é pequena.

Ao definir clente= 0,98177 mg/cm?® verifica-se 0 mesmo comportamento como pode ser
observado na Figura 3.53 e na sua ampliagéo (Figura 3.54).
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Figura 3.53: Evolugéo da massa de farmaco libertada,
obtida com o Modelo I-A e Modelo Il quando clente =
0 mg/cm®.

Figura 3.54: Ampliacdo da evolucdo da massa de
farmaco libertada, obtida com o Modelo I-A e Modelo
Il quando Clemte = 0 mg/cm?.

Assim, calculou-se a diferenca percentual para ambos 0s casos e verificou-se que nunca é superior
a 2%. Visto que o perfil de libertagdo de massa de farmaco no Modelo Il ndo varia muito em
relacdo ao perfil obtido para o Modelo I-A, optou-se por ndo construir modelos a duas dimensoes
com condi¢es fronteira de von Neumann, uma vez que os resultados seriam muito semelhantes
aos encontrados nos modelos anteriores que gozam desse tipo de condicao fronteira.

Na Figura 3.55 e na Figura 3.56 encontram-se representados os perfis de massa de farmaco
libertado obtidos para os quatro modelos considerados.
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Figura 3.55: Evolugdo da massa de farmaco libertada,
obtida com o0 Modelo I-A e Modelo Il quando Clente =
0 mg/cm®.

Figura 3.56: Ampliagdo da evolucdo da massa de
farmaco libertada, obtida com o Modelo I-A e Modelo
Il quando Clemte = 0 mg/cm?.

Verifica-se que o Modelo I-C parece ser 0 mais adequado a utilizar para previsdes da cinética de
libertacdo Fickiana em lentes de contacto. De facto, é este modelo que apresenta menor desvio em
relacdo aos dados que compdem o perfil de libertacdo experimental de farmaco.

Alexandra Daniela Da Silva Matos Rodrigues Pascoal
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E importante relembrar que existem outros pardmetros cinéticos que influenciam fortemente a
libertacdo de farmaco, como é o caso do coeficiente de equilibrio, K. Este coeficiente controla o
equilibrio entre a lente de contacto e o meio de libertacdo e é o principal responsavel pela
percentagem total de massa de farmaco libertada na previsdo numérica (Pascoal, et al., 2015).

Uma das vantagens de usar a modelagcdo matematica € o uso de métodos numéricos que permitem
estudar a influéncia dos parametros envolvidos no modelo, nos perfis de libertacdo de massa de
farmaco. De facto, depois de um método numeérico estar implementado, facilmente se pode fazer
variar os parametros de modo a conhecer as alteracdes qualitativas no comportamento da massa
de farmaco libertada. Este estudo é muito pratico e eficiente quando comparado com a realizagdo
de experiéncias em laboratério uma vez que € um processo muito mais rapido e econémico. A
simples alteracdo da condicéo inicial no Modelo I-A para a multiplicacdo desta pela fracdo de
farmaco que se supde ser libertada pela lente, uma vez que parte do fArmaco fica retido nesta, faz
com que se obtenha um perfil similar ao obtido experimentalmente, onde ambos tém o mesmo
valor estacionario. A variacdo do valor de C!¢™*¢ nos modelos onde esta concentracdo esta
presente, e a possibilidade do uso de coeficientes de difusdo dependentes do tempo também
permitem obter perfis de libertacdo de massa mais préximos do perfil experimental.
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CaPiTULO 4

4. CONCLUSAO

No presente trabalho e com o objetivo de avaliar a possibilidade de reutilizar lentes de contacto
esgotadas do farmaco inicialmente ocluso na matriz polimérica, foi desenvolvido uma
metodologia experimental para verificar a existéncia (ou ndo) de reconhecimento molecular
relativamente ao maleato de timolol, principio ativo muito usado no tratamento do glaucoma. Para
isso, lentes com duas composigdes diferentes (HEMA|MAA e HEMA|MMA) com o maleato de
timolol adicionado antes de promover a reacdo de polimerizagdo e, portanto, ocluso, foram
submetidas a um processo de libertacdo ao serem mergulhadas durante 48 horas numa solucéo
aquosa de cloreto de sodio a temperatura de 37 °C. Para garantir que as lentes ficavam esgotadas
de farmaco, o meio de libertacdo foi renovado e as lentes permaneceram imersas por mais um
periodo de 48 horas. Depois de esgotadas, o maleato de timolol foi incorporado novamente nas
lentes mas por um processo diferente (absor¢do). Assim, preparou-se uma solucdo aquosa
concentrada em farmaco e as lentes permaneceram ai imersas para absorverem o maleato de
timolol da solucdo. Apos este processo, as lentes foram novamente sujeitas a um novo processo de
libertacdo, igual ao da primeira etapa de libertacdo. A solucdo aquosa de cloreto de sédio era
renovada ap0s 48 horas e as lentes de contacto permaneciam por mais 48 horas em soluc&o.

Em termos globais, verifica-se que as lentes do tipo HEMA|MMA apresentam a vantagem da
libertacdo de farmaco ser mais lenta e progressiva do que o verificado com as lentes do tipo
HEMA|MAA. De facto, as taxas iniciais de libertacdo do maleato de timolol, tanto na libertacao
de farmaco quando este esta ocluso, como na libertacdo quando foi incorporado na matriz por
absorc¢éo, nas lentes HEMA|MMA sao significativamente mais baixas quando comparadas com as
lentes HEMA|MAA.

Dos ensaios realizados para averiguar se existe reconhecimento molecular do farmaco por parte
das membranas em relacdo ao maleato de timolol, verificou-se que nas lentes do tipo
HEMA|MAA existe um aumento, cerca de 12%, no poder de absor¢do do farmaco nas lentes
esgotadas em farmaco ocluso em relacéo as lentes brancas do mesmo tipo, indicando assim uma
capacidade ligeira de reconhecimento molecular. Ja nas lentes do tipo HEMA|MMA a diferenca
entre a absorcdo de lentes esgotadas e lentes brancas do mesmo tipo ndo foi além dos 1,4%,
indicando que este tipo de lentes ndo apresenta capacidade de reconhecimento molecular
relativamente ao maleato de timolol.

Quando o farmaco é adicionado por absorcdo apds esgotamento do farmaco ocluso das lentes,
verifica-se que a percentagem da massa de maleato de timolol que € libertada a partir de em
ambos os tipos de lente, é muito menor, tal como verificado por Ribeiro (2011). No caso das
lentes do tipo HEMA|MMA este valor € de 30% e de cerca de 21% para as lentes HEMA|MMA.
Estas percentagens de massa de farmaco libertada sdo muito menores do que as verificadas no
primeiro processo de libertacdo, onde o fa&rmaco foi incorporado por oclusdo, que rondavam o0s
93% para ambos os tipos de lente. Esta observacdo estd de acordo com o sugerido por Fonseca
(2003), que refere que a libertacdo de farmaco se torna mais dificil porque o farmaco apresenta
uma maior afinidade para com a lente quando é incorporado por absorcao.
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Em ambos os métodos de incorporacdo de farmaco utilizados, foi possivel obter uma libertacdo
com quantidade minima aconselhada a terapéutica diaria de glaucoma, cerca de 0,2 miligramas
por dia.

Com um segundo objetivo, que consistiu em prever numericamente a cinética de libertacdo do
maleato de timolol numa lente de contacto, foram desenvolvidos quatro modelos distintos. Estes
modelos partiram do pressuposto de que 0 mecanismo que governa a cinética de libertagdo é a
difusdo do farmaco na lente e que esta € de natureza puramente Fickina. Assim, procedeu-se a
previsdo teorica da evolucdo da massa de farmaco libertado a partir de uma lente de contacto com
tempo, recorrendo a métodos numericos para resolver a segunda lei de Fick conjuntamente com as
condi¢bes de fronteira e condicdo inicial consideradas. Foram desenvolvidos sucessivamente
quatro modelos matematicos e compararam-se as previsdes obtidas com o0s resultados
experimentais recolhidos durante a monitorizagdo continua da concentra¢do do farmaco no meio
de libertacdo. Estes modelos diferem sobretudo no tipo de condigfes fronteira utilizadas para
encontrar a solucdo. O primeiro modelo apresentado, denominado Modelo I-A, goza de condicGes
fronteira do tipo Dirichlet, onde o valor da concentracdo de farmaco na fronteira é fixado e
portanto invariavel no tempo. O segundo modelo, Modelo I-B, evolui nestas condi¢Bes e admite
transferéncia de massa de farmaco por conveccdo no exterior da lente de contacto (condicédo
fronteira de von Neumann). O terceiro modelo apresentado, Modelo I-C também goza deste tipo
de condicdo, contudo tém em conta a influéncia da variacdo da concentracdo de farmaco no meio
exterior a lente. O quarto modelo desenvolvido, denominado por Modelo 1, considerou difusdo
segundo duas dire¢des e condicdes fronteira do mesmo tipo do Modelo I-A.

As previsdes obtidas para a libertacdo do farmaco, usando a segunda lei de Fick para traduzir a
difusdo do farmaco na lente, quando comparada com os resultados experimentais permitiu
concluir que o processo difusional do farmaco pode ser considerado essencialmente Fickiano. O
desvio a este comportamento verifica-se sobretudo na curva do perfil de libertagdo apds o burst
inicial de libertacdo do farmaco, em qualquer modelo obtido. Este pode ser atenuado recorrendo a
condicBes fronteira mais adequadas a realidade do sistema e a utilizacdo de coeficientes de
difusdo dependentes do tempo. Um parametro que condiciona fortemente a quantidade de farmaco
libertada nas previsdes efetuadas é o coeficiente que traduz a relagdo de equilibrio do farmaco
distribuido entre as duas fases, a lente e 0 meio de libertacdo, tal como foi referido por Pascoal et
al. (2015).

Relativamente aos perfis de libertacdo obtidos a partir das previsdes dos modelos desenvolvidos,
verifica-se que é o perfil do Modelo I-C que revelou traduzir melhor a realidade e
consequentemente as previses obtidas aproximam-se mais do perfil experimental de libertacdo
do farmaco da lente 2 do tipo HEMA|MAA, presentando uma diferenga maxima de cerca de
0,04359 mg de farmaco, a que corresponde a 6,92% da massa inicial adicionada a matriz
polimérica. Admitir um problema difusional a duas dimensdes espaciais durante a previsdo da
cinética torna-se desnecessario uma vez que o perfil de libertacdo de farmaco obtido nestas
condicdes pouco difere do Modelo I-A, onde ambos gozam do mesmo tipo de condi¢des fronteira,
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apesar de permitir observar a distribuicdo da concentracdo do fA&rmaco num corte 2D da lente de
contacto.

Por fim, a utilizacdo de métodos numéricos apresenta grandes vantagens na previsdo de problemas
fisicos. Uma vez encontrado o modelo validado, rapidamente se encontra uma solugdo numérica
recorrendo & computacdo. Assim, deixa de ser necessario investir tempo e dinheiro em ambiente
laboratorial para encontrar a solugdo para determinado problema. Outra das vantagens do uso
destes métodos € permitir estudar a influéncia da variagdo de parametros e condi¢des envolvidos
nos modelos. O estudo destes parametros a nivel laboratorial seria dispendioso e levaria muito
tempo a ser concretizado.
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ANEXOS

A. TRATAMENTO ESTATISTICO E ERROS ASSOCIADOS A0S RESULTADOS
EXPERIMENTAIS

Nesta sec¢do sdo apresentados os métodos usados para o tratamento dos resultados experimentais,
assim como a metodologia para o calculo dos erros associados.

Al. Tratamento Estatistico

Num processo de amostragem, a média é o valor mais provavel que a amostra pode assumir. E
importante determinar ainda a medida de dispersdo dos resultados em torno do valor médio.
Geralmente, em quimica analitica, a um determinado numero de medicBes € associado um
intervalo com 95% de probabilidade de se encontrar a média. Em funcéo da dimens&o da amostra,
o intervalo de confianca segue uma lei de distribuicao diferente como apresentado na Tabela A.1.

Tabela A.1: Lei de distribuicao usada consoante a dimensdo da amostra quando o desvio padréo é desconhecido.

Dimensao da amostra Lei de distribuicao Intervalo
Igual ou Inferior a 30 X opnt t~th_1
Superior a 30 X t+o0,Z Z~N(0,1)

Na Tabela A.1, X representa a média da amostra, o,, 0 desvio padrdo médio da amostra, n a
dimensdo da amostra e N e t,_, representam as leis da distribuicio Normal e t-Student,
respetivamente (Gongalves, 2001).

A2. Erros associados ao ajuste de uma reta pelo método dos minimos
guadrados

Pode usar-se o método dos minimos quadrados para determinar a “melhor reta” que passa por um
dado conjunto de pontos experimentais. A relagdo linear pode escrever-se do seguinte modo:

y=(axazt)x+ (b £ ayt) (A1)

onde a,t e a,t S&0 0S extremos dos intervalos de confianca para o declive e para a ordenada na
origem, respetivamente. Como anteriormente, t segue a lei de Student para n — 2 graus de
liberdade e um determinado nivel de confianca, normalmente 95% em analise quimica. Os
parametros a, € a; sdo determinados pelas seguintes equagdes:
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SZ
a, = "y , (A2)
n inz — (X x;)?

S? ;
a = |y EH (A3)
n Yxi— (Xx;)?

O desvio-padrdo dos residuos da linearizagéo de y sobre x , S, /,, € dado por:

> —¥)?

A4
— (A4)

- )

y/x

onde y; é o valor estimado de y;, utilizando para esse efeito 0s coeficientes a e b obtidos para a
reta (Goncalves, 2001).

A3. Erro associado a concentracdo de uma amostra determinada pelo
meétodo da reta de calibracao

Uma vez verificada a existéncia de uma relacdo linear entre as variaveis x e y ( recorrendo para
isso ao célculo do coeficiente de determinacdo R? que deve ser o mais aproximado possivel de 1)
e apods ter determinado a reta pelo método dos minimo quadrados, é importante determinar qual o
valor limite do erro para um valor obtido para uma amostra genérica x,, devido aos erros de que
vem afetada a reta ( A.1). De acordo com a lei de propagacédo dos erros vem:

1 —b)?
ax=j¥aﬁ+%a§ : (A5)

Deste modo, depois de estabelecida a reta dos minimos quadrados, Ié-se o valor de y para a
amostra e vé-se de que maneira os erros na abcissa e ordenada influenciam o valor de x,. Assim,
0 erro de que vem afetado x, seré de + a,.t (Gongalves, 2001).
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B. APRESENTACAO DE ALGUNS RESULTADOS EXPERIMENTAIS

Nesta seccdo sdo apresentados alguns resultados experimentais obtidos do trabalho pratico, em
laboratério, assim como um novo ensaio para o estudo da influéncia do pH no meio de libertagdo
do farmaco.

B1. Registo das concentracdes e absorvancias para o calculo da reta de
calibracao

Na Tabela B.1 sdo apresentadas as concentracOes e a absorvancia das solucdes padrdo preparadas
para obter a reta de calibracdo do maleato de timolol a usar nas experiéncias de libertacdo do
farmaco das lentes de contacto. Os erros associados a preparacdo das solucBes padrédo encontram-
se também indicados na Tabela B.1.

Tabela B.1: Concentracdes, erros associados e respetivas absorvancias, para o comprimento de onda maximo (293
nm), das solugdes padréo de maleato de timolol usadas para construir a reta de calibragéo.

Soluc¢ao Padrao Absorvancia (:=293 nm) | Concentra¢io MT (mg/cm’)

- 0 0

1 0,006 0,0002 + 0,0000
2 0,013 0,0006 + 0,0000
3 0,022 0,0010 = 0,0000
4 0,035 0,0017 = 0,0000
5 0,045 0,0021 = 0,0001
6 0,091 0,0062 + 0,0002
7 0,129 0,0042 + 0,0002
8 0,218 0,0104 + 0,0003
9 0,433 0,0208 + 0,0004
10 0,605 0,0291 + 0,0005
11 0,782 0,0379 = 0,0006
12 0,858 0,0416 = 0,0007
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B2. Estudo da influéncia do pH durante os processos de absorcao e
libertacdo do maleato de timolol em lentes de contacto do tipo
HEMA|MMA

Hoje em dia sdo usados varios biomateriais onde, na sua constituicdo, se encontram polimeros
sensiveis ao pH. O acido metacrilico (MAA) e o metacrilato de metilo (MMA) sdo 0s monémeros
mais usados para fabricar hidrogéis anidnicos sensiveis ao pH. Geralmente, os hidrogéis anionicos
desprotonam e aumentam o grau de intumescimento quando o pH do meio externo € maior que o
pK, dos grupos ionizaveis presentes nos mondémeros da cadeia polimérica (Lin & Metters, 2006).
Garcia (2004) estudou a dindmica e as propriedades do processo de swelling em lentes de contacto
com maleato de timolol incorporado, em fungéo do pH e da percentagem de MAA presente.

Com o objetivo de determinar se a alteracdo do pH no meio de libertagédo influencia a libertagcéo
do maleato de timolol realizaram-se trés ensaios com valores de pH distintos no meio onde se
encontram imersas a lente de contacto. Para implementar estes ensaios recorreu-se a seis lentes
brancas com composicdo HEMA|MMA. Esta escolha deveu-se a escassez de lentes de contacto
brancas com MAA na sua composi¢ao.

As seis lentes de contacto brancas selecionadas foram divididas em trés grupos distintos. Cada par
de lentes brancas foi submetido a um processo de absor¢do de maleato de timolol de uma solugéo
concentrada e posterior libertagdo, tal como descrito em 2.1.6 e 2.1.7, mas usando valores
diferentes de pH. Os valores de pH a usar nos ensaios deveriam ser estabelecidos tendo em conta
0 pK, do hidrogel HEMA|MMA, mas ndo foi possivel encontrar essa informacdo. O pK,
representa o valor de pH para o qual as fracdes ionizadas e ndo-ionizadas sdo iguais. Assim,
adotaram-se os seguintes valores de pH e as lentes foram agrupadas da seguinte forma:

= Lentes 1A e 1B (grupo 1) — lentes imersas numa solucdo concentrada de maleato de
timolol com pH=2,64;

= Lentes 2A e 2B (grupo 2) — lentes imersas numa solucdo concentrada de maleato de
timolol com pH=4,66;

= Lentes 3A e 3B (grupo 3) — lentes imersas numa solucdo concentrada de maleato de
timolol com pH=9,90;

B2.1. Incorporacao do farmaco por absorcao

Numa primeira fase, o0 objetivo foi determinar e comparar a quantidade de maleato de timolol
absorvido pelos diferentes grupos de lentes. De referir que, para cada grupo, foi ainda usada uma
lente branca da mesma composicao imersa numa solucdo aquosa de NaCl a 0,9% (m/V) com o pH
corrigido para um valor préximo do usado no grupo correspondente das lentes. Estes ensaios
foram efetuados por forma a corrigir posteriormente o valor de absorvancia lido para as amostras
das solugdes concentradas de maleato de timolol onde as lentes estavam imersas.

108



ANEXOS

Na Tabela B.2 encontram-se a média e respetivo desvio para a massa e medidas (secas e humidas)
para cada grupo de lentes definido acima.

Tabela B.2: Massa, diametro e espessura média para os trés grupos de lentes de contacto secas e himidas com
composicdo HEMA|MMA.

Secas Hdmidas

Lentes de — —

Massa Diametro | Espessura Massa Diametro | Espessura
contacto

(mg) (mm) (mm) (mg) (mm) (mm)
Grupo 1 156,3+2,1 | 17,15+0,04 | 0,54+0,01 | 217,8+6,2 | 19,02+0,08 | 0,58+0,01
Grupo 2 147,945,9 | 16,76+0,08 | 0,53+0,01 | 207,6+8,2 | 18,60+0,11 | 0,57+0,01
Grupo 3 131,7+#8,5 | 16,48+0,14 | 0,50+0,01 | 183,4+12,2 | 18,21+0,17 | 0,54+0,01

As lentes de contacto foram entdo imersas individualmente numa solugédo concentrada de maleato
de timolol com o valor de pH apropriado durante 7 dias, como descrito em 2.1.6. Na Tabela B.3
encontra-se indicado a massa de maleato de timolol absorvida em véarios periodos de tempo e o
total de massa de farmaco absorvido em 7 dias, para cada uma das lentes de contacto.

Tabela B.3: Massa de maleato de timolol absorvida durante varios periodos de tempo e total de massa absorvida para
seis lentes com composicdo HEMA|MMA.

Lente de oH Massa de maleato de timolol absorvida (mg)

contacto 12 h 24 h 48 h 168 h
1A 2 64 0,388+0,199 | 0910+0,272 | 1,382 +£0,323 | 1,995+ 0,362
1B ' 0,351 £0,200 | 0,888 £0,273 | 1,401 £0,325 | 1,944 +£0,364
2A 466 0,339+0,200 | 0,877 0,274 | 1,382+0,325 | 1,842+0,366
2B ' 0,363 £0,199 | 1,052+0,271 | 1,382+0,321 | 1,859 +0,361
3A 9.90 0,606 0,195 | 1,063+0,263 | 1,614+0,311 | 1,978+ 0,349
3B ' 0,494+ 0,156 | 0,982+0,210 | 1,362 +0,248 | 1,956+ 0,277

Aparentemente, as lentes de contacto parecem absorver praticamente a mesma quantidade de
maleato de timolol independentemente do valor de pH da solugdo onde estiveram imersas.
Contudo, as lentes usadas neste processo possuem massas diferentes, pelo que condiciona a
quantidade de farmaco absorvido. Por isso, calculou-se a massa de maleato de timolol absorvida

por massa de lente seca na Tabela B.4, com a respetiva média e desvio para cada lente.
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Tabela B.4: Razdo entre a massa de maleato de timolol absorvida e a massa de lente seca e respetiva média, para cada
uma das lentes de composicdo HEMA|MMA.

Massa MT absorvida
Lente de contacto pH por massa lente seca Média
(mg/g)

1A 12,643+ 2,2

2,64 643 £2,29 12,529 + 1,448
1B 12,415 + 2,332
2A 12,449 + 2,470

+

5B 4,66 12597 £ 2.448 12,523 + 0,944
3A 14,231 + 2,509

9,90 14,112 + 1,508
3B 13,993 + 1,980

Verifica-se que as lentes do grupo 3, que estiveram imersas huma solucdo concentrada de farmaco
com pH = 9,90, absorveram uma quantidade ligeiramente maior de maleato de timolol do que as
restantes. Este facto esta de encontro com o verificado por Alvarez-Lorenzo (2002) para este tipo
de matriz polimérica. Tal como é sugerido por este autor, quando se avalia 0 comportamento do
hidrogel poli-HEMA e HEMA|MMA durante a absor¢do de agua e a libertacdo do maleato de
timolol, tudo indica que em meios com pH inferior a 8 estes apresentam uma natureza ndo ionica.
Numa publicacdo que faz parte da série de documentos da OECD (Organization for Economics
Co-operation and Development) SIDS (Screening Information Data Set) para diversas substancias
quimicas, é referido também que a hidrdlise do MMA néo é significativa para valores de pH
acidos e proximos da neutralidade, mas que aumenta na gama de pH mais elevada (OECD SIDS,
2002). Assim sendo, nas condigdes de pH usadas para o grupo 1 e 2 de lentes HEMA|MMA, o
hidrogel durante a absor¢cdo do maleato de timolol estara presente na forma néo ionica. Por outro
lado, uma vez que as lentes do grupo 3 estiveram imersas numa solucdo de maleato de timolol
com pH = 9,90, o hidrogel podera ja estar parcialmente ionizado estabelecendo ligacGes ionicas
com o farmaco. E de realcar que o pKa para a forma protonada do maleato de timolol ¢ de 9,21,
pelo que este se encontra na forma ionizada em todas as condic¢des usadas, sendo, no entanto, nas
condi¢des de pH = 9,90 que a sua fracdo é menor (Rathore, et al., 2010).

B2.2. Libertacdo do farmaco a partir de lentes de contacto com farmaco
incorporado por absorcao

Apos a etapa anterior, onde as lentes estiveram numa solugdo de maleato de timolol de modo a
absorver a maior quantidade possivel de farmaco, estas foram sujeitas a um processo de
libertacdo, tal como apresentado na secgéo 2.2.7.

Assim, as lentes de contacto foram individualmente imersas no meio de libertacdo durante 48
horas. O pH do meio de libertagdo foi corrigido para um valor préximo do pH usado na solugédo
concentrada de maleato de timolol onde a lente foi colocada a absorver. No fim deste periodo a
solucdo recetora do farmaco foi renovada por uma solucdo de NaCl a 0,9 %(m/V) com pH
corrigido, onde a lente ficava imersa por mais 48 horas. Na Figura B.1 encontram-se os perfis de
libertagdo do maleato de timolol para as duas lentes do grupo 1 para as primeiras 48 horas e para
as 48 horas seguintes, apés renovacdo do meio de libertacdo. Na Figura B.2 encontra-se o perfil
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de libertacdo medio das lentes do grupo 1 (pH = 2,64) na forma adimensionalizada para 48 horas,
onde as barras verticais representam o desvio padrdo da média dos duplicados.

0,8 e— | ente 1A Lente 1A (2)
e Lente 1B e Lente 1B (2)
06 pH=2,64
£ 04
e
0,2

0,0 T . T Sy

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tempo (h)

1,0 -
0,8 -
0,6 -

~
> 04 -
s

0,2 _/“_,—;4:.
0,0 -+ T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tempo (h)

S e e e e e e

Figura B.1: Perfis de libertagdo do maleato de timolol
para lentes de contacto do grupo 1 (pH=2,64) com
composicdo HEMA|MMA com farmaco incorporado
por absorcéo.

Figura B.2: Perfil de libertagdo médio
adimensionalizado do maleato de timolol para lentes de
contacto do grupo 1 (pH=2,64) com composi¢do
HEMA|MMA com farmaco incorporado por absorgao.

Verifica-se que o perfil de libertacdo para as duas lentes do grupo 1 é muito semelhante e que
apos 48 horas de imersdo libertaram praticamente a mesma massa de maleato de timolol. No
segundo periodo de 48 horas, representado por (2) na legenda da Figura B.1, as quantidades de
maleato de timolol libertadas por ambas as lentes é pouco significativa.

Na Figura B.3 e na Figura B.4 encontram-se os perfis de massa libertada analogos aos anteriores,

mas referentes as lentes do grupo 2 (pH = 4,66).

0,8 10 -
e ente 2A Lente 2A (2) ’
0,6 e | ente 2B Lente 2B (2) 0,8 -
pH = 4,66
= < 06 -
g 04 <
£ s pH = 4,66
S 04 -
0,2
02 - /_a«-ﬁ—x—I—I-I—X-I—I—Iﬂ
0,0 T T T L | - T T T 1 0,0 b T T T T T T T "
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tempo (h) Tempo (h)
Figura B.3: Perfis de libertagdo do maleato de timolol Figura B.4: Perfil de libertacéo médio

para lentes de contacto do grupo 2 (pH=4,66) com
composicdo HEMA|MMA com farmaco incorporado
por absorcéo.

adimensionalizado do maleato de timolol para lentes de
contacto do grupo 2 (pH=4,66) com composi¢iao
HEMA|MMA com farmaco incorporado por absorgao.

Neste caso, a lente 2B teve um comportamento mais préximo do verificado para as lentes 1A e
1B. De facto, os perfis de libertacdo para as lentes do grupo 2 afastam-se gradualmente a partir
das 6 horas, o que leva a que o desvio seja maior em relacdo as lentes anteriores, mesmo depois da
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adimensionalizacdo dos perfis de libertacdo. Por essa razéo, verifica-se que as barras de erro da
média tém uma dimensao superior as barras de erro representadas na Figura B.2.

Na Figura B.5 e na Figura B.6 encontram-se os perfis de massa de maleato de timolol libertada
analogos aos anteriores, mas referentes as lentes do grupo 3.

0,8 10 -
— | ente 3A Lente 3A (2)
06 e | ente 3B Lente 3B (2) 0,8 -
H=9,90
— P < 06
Eo04 >
s 204 - pH = 9,90
02 0,2 4 /#jaﬂﬂﬁﬁi
00 : : : . : . . . 0,0 . . . . . . . )
o & 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tempo (h) Tempo (h)
Figura B.5: Perfis de libertacdo do maleato de timolol Figura  B.6: Perfil de libertacio  médio
para lentes de contacto do grupo 3 (pH=9,90) com adimensionalizado do maleato de timolol para lentes de
composicdo HEMAJMMA com farmaco incorporado contacto do grupo 3 (pH=9,90) com composicdo
por absorcéo. HEMA|MMA com farmaco incorporado por absorg¢éo.

As lentes do grupo 3 obtiveram semelhante comportamento as lentes do grupo 2. No entanto,
quando submetidas a uma segunda libertacédo, libertaram mais maleato de timolol do que qualquer
outra lente de contacto dos grupos 1 e 2.

Na Tabela B.5 encontra-se a massa de maleato de timolol libertada no primeiro e segundo
processo de libertacdo e a percentagem (em massa) de farmaco libertada relativamente a massa
inicialmente existente no interior de lentes de contacto.

Tabela B.5: Massa de maleato de timolol libertada nos dois processos de libertagdo e percentagem total de massa
libertada para lentes de contacto com farmaco incorporado por absor¢do de composicdo HEMA|MMA.

Miin/ M; .
Lente pH M=4gn (MQ) Mi=4gn(2) (MQ) '(;)) Média

1A 437 + + +

264 0,437 £0,004 | 0,032+0,004 | 23,52 +4,28 23,33+ 120
1B 0,449+ 0,004 | 0,001+0,004 | 23,14+4,34
2A 0,473+0,004 | 0,030+0,004 | 27,31+5,43

4,66 ’ ’ ’ ’ ’ ’ 24,25+ 19,30
2B ’ 0,376 £0,004 | 0,018 +0,004 | 21,20+4,13 ’ ’
3A 0,422 £0,004 | 0,044 +0,004 | 23,60 +4,17

9,90 21,93+ 10,51
3B 0,333+0,004 | 0,064 +0,004 | 20,27 +2,88

Em termos de percentagem de massa libertada, sdo as lentes do grupo 2 que obtiveram maior
valor, seguindo-se as lentes do grupo 1. No entanto, € de referir que os dois ensaios de libertacdo
realizados com o meio com um pH préximo de 4,66 ndo foram concordantes, verificando-se uma
diferenca de cerca de 6% na percentagem total de farmaco libertado. No estudo realizado por
Alvarez-Lorenzo (2002) obtiveram-se percentagens de libertacdo que rondam 60 a 80% para
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lentes do tipo HEMA|MMA a diferentes valores de pH do meio de libertagdo. Embora néo se
possam comparar diretamente, os valores percentuais obtidos nestes ensaios ficam muito aquém
daquele intervalo.

Verifica-se que, no caso das lentes do grupo 2 e 3, os desvios em relacdo ao valor médio sdo
muito significantes. De facto, como os valores que deram origem a média se afastam e como se
trata de uma populagdo de apenas dois elementos, o valor do pardmetro t de Student e o desvio
padrdo medio tomam valores elevados. Assim, optou-se por usar um grau de confianca de 90%
para o valor médio na Tabela B.5 e na Tabela B.6, ao invés dos 95% usados anteriormente.

Como a massa de farmaco libertada esta condicionada pela massa das lentes de contacto, optou-se
por apresentar a percentagem de massa de maleato de timolol libertada nos dois processos por
massa de lente seca, como mostra a Tabela B.6.

Tabela B.6: Massa de maleato de timolol libertada por massa de lente seca e respetiva média para lentes de contacto
do tipo HEMA|MMA com farmaco incorporado por absorgao.

Massa de MT
Lente pH libertada por massa Meédia
lente seca (mg/qg)
1A 3,021 £ 2,467
2,64 2,97 £ 0,30
1B ’ 2,927 + 2,390 ’ ’
2A 3,543 + 2,893
4,66 : : 3,17 +£2,37
2B 2,791 £2,279
3A 3,512 + 2,868
, 2417
3B 990 2,966 £ 2,422 3 3

Neste caso, 0 grupo de lentes que libertou maior quantidade de maleato de timolol por massa de
lente seca foi o grupo 3, onde as lentes foram sujeitas a ambientes onde o pH era alcalino e
superior ao pKa do maleato de timolol na sua forma protonada. E de notar, mais uma vez, que so
uma pequena parte do farmaco absorvido (14,112 mg de maleato de timolol por grama de lente
seca) € que foi libertado durante dois processos de libertagdo com 48 horas cada.

Conclui-se assim, que no caso das lentes do tipo HEMA|MMA, o aumento do pH da solugédo
concentrada de farmaco para 9,90 resultou numa maior quantidade absorvida de maleato de
timolol. A razdo entre a massa de maleato de timolol absorvido e massa de lente seca obtida é
mais elevada quando comparada com o resultado obtido por Alvarez-Lorenzo (2002), onde esta
razao nunca ultrapassa 4 mg por grama de lente seca. Contudo, deve-se ter em conta que as
condicOes a que foram submetidas as lentes de contacto ndo foram iguais as condicGes das lentes
de contacto usadas naquele estudo, que as matrizes poliméricas ndo possuem exatamente as
mesmas composicdes e, também, ndo foram preparadas exatamente do mesmo modo. Em relacéo
a libertacdo, verificou-se que o aumento de pH no meio ndo parece facilitar a libertacdo de
maleato de timolol. Os valores médios encontram-se muito préximos entre si, embora 0 maior
valor se verifique novamente para as lentes do grupo 3, onde o pH do meio encontrava-se
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proximo de de 9,90, cuja média se encontra ligeiramente acima das médias para as lentes dos
grupo le 2.

B3. Determinacéo experimental do expoente de libertacdo do modelo de
Korsmeyer e Peppas

De modo a verificar a aplicabilidade do comportamento Fickiano para a previsao da cinética de
libertacdo do farmaco e para a determinacao dos coeficientes de difusdo do maleato de timolol nas
lentes de contacto, é de todo o interesse verificar a legitimidade dessa suposicdo. Deste modo
procedeu-se a determinacdo do parametro 2 do modelo proposto por Korsmeyer e Peppas em
1983, presente na Equacéo ( 1.10 ). O valor do parametro » foi obtido pelo ajuste linear dos
resultados experimentais obtidos das experiéncias realizadas, representados na forma log (M,/
M,,) versus log t, usando o método o método dos minimos quadrados, dado por:

log (e =
og (M_> = nlog(t) + log(k) . (B.1)

Note-se que, na Equacéo ( B.1), o termo M., corresponde a massa de maleato de timolol libertada
ap6s um periodo infinitamente grande. Neste caso foi considerado o valor de absorvancia lida
para 48 horas de libertagéo.

Em seguida apresentam-se os expoentes de libertacdo obtidos para os dois tipos de impregnacao
do farmaco e para os dois tipos de composicdo das lentes de contacto utilizadas no estudo
apresentado no capitulo 2.

B3.1. Lentes de contacto com composicdo HEMA|MAA

Na Figura B.7 e na Figura B.8 apresenta-se num gréafico logaritmico a fracdo de farmaco libertado
em funcdo do tempo para as lentes de composicdo HEMA|MAA com o farmaco adicionado por
oclusdo e por soaking, respetivamente.

2)0 3,0 4,0 5,0 2)0 3,0 5,0
0,2 - -0,2 -
—_ - ¢ Lente 1
§ s Llentel § *
e _ i o
E.. 0,6 1 ‘f’ E.. 06 ‘:",*" « Lente 2
= s + Lente 2 = badd
- * ~ 3%,
a0 0 oo bR * Lente 3
o S o $%e
= s * Lente 3 = $**
. -1,0 . + Lente B1
-1,0 o 3
¢ s
. b3
-1,4 - .
-1,4 -
log (t) log (t)
Figura B.7: Log M,/M,, versus log t para 3 lentes de Figura B.8: Log M,/M,, versus log t para 4 lentes de
contacto de composicdo HEMA|MAA impregnadas contacto de composicio HEMA|MAA impregnadas
com farmaco por ocluséo. com farmaco por soaking.
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Em ambas as figuras, verifica-se um comportamento linear para valores de log t compreendidos,
aproximadamente, entre 25 e 4,0 a que corresponde log M;/M, < -0,2. Como referido
anteriormente, a Equacédo ( B.1 ) é valida para valores de M,/M,, inferiores ou iguais a 0,60. Em
relacdo a lente B1 observa-se que, na globalidade, o conjunto de pontos se afasta das restantes
lentes. Relembra-se que a lente B1 difere das restantes, pois trata-se de uma lente branca, ou seja,
que ndo teve originalmente farmaco incorporado por oclus&o.

Na Figura B.9 encontra-se representado um exemplo de um ajuste, neste caso para a lente 2
HEMA|MAA, cujos resultados foram utilizados para a previsdo da cinética de libertagdo do
farmaco no capitulo 3.

2/0 3,0 4,0 5,0
-0,2 -
y = 0,6034x - 2,5591
R?=0,9979

s .06 -
=S
.E. * Lente 2
g

-1,0 -

-1,4 -

log (t)

Figura B.9: Log M,/M, versus log t para a lente 2 de
composicdo HEMA|JMAA impregnada com farmaco por ocluséo.

Embora seja apresentado apenas o ajuste para a lente 2 como exemplo, foi determinado o valor do
parametro = para as restantes lentes com composicdo HEMA|MAA sujeitas aos dois tipos
diferentes de impregnacdo de farmaco. Os resultados e as respetivas médias encontram-se na
Tabela B.7.

Tabela B.7: Parametro n para as lentes de contacto com composi¢do HEMA|MAA, média e respetivos erros
associados.

Tipo de Pardmetro n

impregnacao Lente 1 Lente 2 Lente 3 Média Lente B1
Ocluséo 0,62 +0,03 0,60 £ 0,01 0,60 £ 0,02 0,61 +0,03 -
Soaking 0,77 £0,02 0,69 + 0,01 0,73 +0,02 0,73+0,10 0,63 +0,01

Pela analise da Tabela B.7, pode concluir-se que o mecanismo para a transferéncia do maleato de
timolol nas lentes de contacto HEMA|MAA incorporadas com farmaco por oclusdo aproxima-se
mais do mecanismo da difusdo Fickiana, pois o valor do parametro » apresenta em média um
valor mais préximo de 0,5 (diferenga de 22%), tido como referéncia para ser aplicavel a segunda
lei de Fick. O valor do expoente » para a libertacdo do maleato de timolol incorporado por
absorcdo nas lentes depois de esgotadas do farmaco ocluso é sempre superior indicando um
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afastamento significativo (46%) relativamente a difusdo Fickiana. A Unica lente branca deste tipo
encontra-se muito mais proxima do valor de referéncia, n = 0,5.

B3.2. Lentes de contacto com composi¢cdo HEMA|MMA

Foi efetuado o mesmo tratamento para determinar o tipo de difusdo do maleato de timolol nas
lentes de contacto com composicdo HEMA|JMMA. Na Figura B.10 e na Figura B.11 esta
representada, numa escala logaritmica, a fragdo de farmaco libertado em funcdo do tempo para as
lentes de composicdo HEMA|IMMA com o farmaco adicionado por oclusdo e por soaking,

respetivamente.
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Figura B.10: Log M,/M, versus log t para 3 lentes de Figura B.11: Log M,/M,, versus log t para 5 lentes de
contacto de composicdo HEMA|MMA impregnadas contacto de composicdo HEMA|MMA impregnadas
com farmaco por soaking.

com farmaco por oclusdo.

O declive da reta que melhor se ajusta aos resultados experimentais na gama indicada
anteriormente para as lentes do tipo HEMA|MAA, permite obter os valores de » apresentados na

Tabela B.8.

Tabela B.8: Pardmetro s para as lentes de contacto com composicio HEMA|MMA, média e respetivos erros
associados.

Tipo de Parametro n

impregnacéo | Lentel | Lente2 | Lente3 Meédia | Lente B1 | Lente B2 | Média
Oclusao 0,70+0,01 | 0,69+0,01 | 0,69+0,01 | 0,69+0,01 - - -
Soaking 0,74+0,01 | 0,65+0,01 | 0,70+0,02 | 0,70+0,12 | 0,65+0,01 | 0,65+0,01 | 0,65+0,02

De acordo com os valores obtidos, verifica-se que em média, o parametro » afasta-se no maximo
em cerca de 40% em relacdo ao valor referéncia para se considerar comportamento Fickiano,
sendo o valor médio obtido para os dois tipos de adi¢do do fArmaco muito préximo.

Comparando o comportamento das lentes de contacto com as duas composi¢des e que contém
maleato de timolol incorporado por oclusdo, sdo as lentes do tipo HEMA|MAA que apresentam
um valor de . que mais se aproxima do valor de referéncia, cerca de 0,61. As lentes do tipo
HEMA|MMA apresentam em média um valor de 7 de cerca 0,69. Esta diferenca de valores leva a
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crer que as lentes que possuem MMA na sua composi¢cdo, como apresentam caracteristicas mais
hidrofdbicas, o processo de swelling é mais lento, dificultando a transferéncia do farmaco no
interior da lente, pelo que é observado um maior desvio ao comportamento Fickiano. Em relacdo
as lentes de contacto com farmaco incorporado por soaking apés terem sido esgotadas, ambas as
composicdes apresentam valores para 0 parametro . muito proximos entre si, contudo mais
afastados do valor de referéncia (0,5) para seguir um comportamento puramente Fickiano.

B4. Determinacéo experimental do coeficiente de difusdo do maleato de
timolol em lentes de contacto

Os coeficientes de difusdo do maleato de timolol na matriz polimérica foram determinados
admitindo um comportamento difusivo Fickiano para a transferéncia do farmaco no interior das
lentes de contacto. Foram determinados dois coeficientes de difuséo, o inicial, D;, que representa
o coeficiente de difusdo do farmaco para razbées M,/M,, < 0,6. Para razbes M,/M,, superiores a
0,6 determinou-se um segundo coeficiente de difusdo, Dy, para o final do processo de libertacao.
Para obter D; representou-se graficamente M, /M., versus t'/? como prevé a Equacio ( B.2), que
tem origem na Equacdo ( 1.9 ) em termos da funcdo erro, para pequenos periodos de tempo
(Siepmann & Peppas, 2011).

M, D;t\'/?
M_:4(n£’2) ’ (B.2)

onde ¢ representa a espessura da matriz polimérica, neste caso a espessura da lente de contacto.
Usando o método dos minimos quadrados determinou-se o declive da reta, k, que melhor se
ajustava aos resultados experimentais e posteriormente determinou-se o coeficiente de difusao
inicial, recorrendo a Equacéo ( B.3),

1/2

k=4 D") (B3)
B (nfz ' '

Para calcular Dy, Fick propos a Equagéo ( B.4 ) para razdes M, /M., entre 0,4 e 1, dada por:

M, —M 8 m?D
In (—t) = !

A — - t. (B.4)

n
2 £2

Assim, representou-se graficamente In((M,-M,)/M,,) versus t e usando o método dos minimos
quadrados determinou-se o declive da reta que melhor se adaptava aos pontos experimentais.
Neste caso o declive é dado pela Equacéo (B.5):

T[ZDf
€2

. (B5)

Nesta situacdo o declive apresenta valor negativo (Garcia, et al., 2004).
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Em seguida apresentam-se os coeficientes de difusédo obtidos para os dois tipos de impregnacao
do farmaco e para os dois tipos de lentes de contacto utilizadas no estudo apresentado no capitulo
2.

B4.1. Lentes de contacto com composicdo HEMA|MAA

Na Figura B.12 encontra-se representada a fracdo de farmaco libertado em funcdo da raiz
quadrada do tempo para trés lentes com composicdo HEMA|MAA, onde o farmaco foi
incorporado por oclusdo. Varios autores (Garcia, et al., 2004; Almeida, et al., 2007) referem que a
Equagdo ( B.2 ) ndo pode ser aplicada para valores de M,/M,, superiores a 0,50 ou 0,65. No
presente estudo, e de acordo com os resultados experimentais obtidos, 0,65 corresponde a um
periodo entre 2,75 a 3,33 horas de libertacdo, aproximadamente 5 a 7% do tempo total. Assim,
optou-se por estabelecer um limite de 0,60 para a fracdo de massa libertada para estabelecer a
relagdo linear entre M,/M,, e t/? e posteriormente calcular D;. Este limite foi também usado na
determinacgéo do expoente de libertagdo 7, apresentado no Anexo B3.

Na Figura B.13 encontra-se representado o logaritmo neperiano da fracdo de farmaco presente na
lente em funcéo to tempo. O intervalo de valores M, /M,, usado para determinar o coeficiente de
difusdo Dy, pode variar entre 0,4 e 1. No presente trabalho, optou-se por fazer o ajuste visual aos
resultados experimentais a partir do limite admitido para determinacdo de D;, ou seja, M;/M,, =
0,60. Assim, no caso das 3 lentes do tipo HEMA|MAA apresentadas, o intervalo para o ajuste
variou entre razdes M,/M,, = 0,60 e M,/M, = 0,94. Estas razbes sdo atingidas em
aproximadamente 19% do tempo total das experiéncias. Para valores de M,/M,, superiores a
massa libertada M., & mantida praticamente constante durante longos periodos de libertacéo,
indicando que a difusdo do farmaco no interior da lente ndo é significativa. Em ambas as
representacdes o eixo das ordenadas corresponde a um periodo de 48 horas, o primeiro periodo de
libertag&o.
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Figura B.12: M,/M, versus t/2 para 3 lentes Figura B.13: Ln ((M.,-M,)/M,) versus t para 3 lentes
HEMA|MAA onde o farmaco foi incorporado por HEMA|MAA onde o farmaco foi incorporado por

ocluséo, para M;/M,, < 0,60. ocluséo para 0,60 < M,/M,, < 0,95.
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Por observacdo da representacdo grafica da Figura B.12, obtida para as experiéncias realizadas
com trés lentes semelhantes nas mesmas condi¢cdes de libertacdo do farmaco, como seria de
esperar, para tempos pequenos, a evolucdo de M,/M., versus t'/? apresenta um comportamento
linear. Na Figura B.13 também se verifica que existe linearidade entre In((M.,-M,)IM,,) e t ap0s a
libertacdo intensa inicial do farmaco.

Na Figura B.14 e na Figura B.15 encontram-se representados exemplos de um ajuste, neste caso
para a lente 2 HEMA|MAA, que foi usada na comparacdo dos resultados obtidos na previsdo da
cinética de libertacdo do farmaco no capitulo 3, por forma a determinar o declive para obtencéo
dos coeficientes de difusdo mencionados anteriormente.
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Figura B.14: M,/M. versus t'/2 para a lente 2 de Figura B.15: Ln ((M.-M,)/M.,) versus t para a lente 2
composicdo HEMA|MAA com farmaco incorporado de composicdo HEMA|JMAA com farmaco incorporado
por oclusdo e respetivo ajuste linear. por oclusdo e respetivo ajuste linear.

A partir dos declives encontrados dos ajustes para as 3 lentes de composicdo HEMA|MAA foi
possivel determinar os dois coeficientes de difusdo através das equacbes ( B.3 ) e ( B.5). Na
Tabela B.9 encontram-se os valores obtidos para os dois coeficientes de difusdo (D; e Dy) e
respetivos erros, assim como o valor médio e respetivo desvio.

Tabela B.9: Coeficientes de difusdo do maleato de timolol para as 3 lentes de contacto HEMA|MAA incorporadas com
farmaco por oclusdo, média e respetivos erros associados.

Coeficiente de

L Lente 1 Lente 2 Lente 3 Média
Difusao

D; x 102 (m%s) | 2,103+0,137 | 2539+0,166 | 2340+0344 | 2,327+0542

D; x 10% (m*s) | 1,573 £ 0,096 1,770 £ 0,108 1,878 £ 0,272 1,740 + 0,384

Como seria de esperar, o coeficiente de difusdo obtido para tempos de libertacdo do farmaco
elevados, Dy, em todas as lentes de contacto apresenta um valor inferior a D;, calculado para o
inicio da libertacdo. Este resultado indica que a difusdo do farmaco no interior da matriz
polimérica é mais lenta quando as concentragdes de maleato de timolol s&o mais baixas.
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As lentes anteriores foram sujeitas a uma nova incorporacdo de maleato de timolol, desta vez por
soaking, e imersas no meio de libertag&o, tal como foi descrito no capitulo 2. Assim, foi possivel
determinar dois novos coeficientes de difusdo para o segundo processo de libertacdo. Na Figura
B.16 encontra-se representada a fracdo de farmaco libertado em funcao da raiz quadrada do tempo
para quatro lentes de contacto com composicdo HEMA|MAA (uma lente branca e trés lentes ja
esgotadas de farmaco), onde o farmaco foi incorporado por soaking. Na Figura B.17 encontra-se
representado o logaritmo neperiano da fracdo de farmaco presente na lente em fungéo to tempo.
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Figura B.16: M,/M, versus t/2 para 4 lentes Figura B.17: Ln ((M.,-M,)/M,) versus t para 4 lentes
HEMA|IMAA onde o farmaco foi incorporado por HEMA|MAA onde o farmaco foi incorporado por
soaking, para M;/M, < 0,60. soaking para 0,60 < M,/M,, < 0,90.

Em ambas as figuras verifica-se que os resultados relativos a lente branca B1 tendem a afastar-se
dos das outras trés lentes, indicando que os coeficientes de difusdo neste caso serdo
consideravelmente diferentes.

A partir dos declives encontrados apds ajuste dos resultados para as quatro lentes de composi¢do
HEMA|MAA foi possivel determinar os dois coeficientes de difusdo através das equagdes ( B.3)
e ( B.5 ). Na Tabela B.10 encontra-se o valor obtido para os dois coeficientes de difusdo e
respetivos erros, assim como o valor médio e o seu desvio.

Tabela B.10: Coeficientes de difusdo do maleato de timolol para as 4 lentes de contacto HEMA|MAA incorporadas
com farmaco por soaking, média e respetivos erros associados.

Coeficiente de
Difusao
D,-><1012 (m2/s) 1,959+0,140 | 1,637+0,208 2,229+0,231 | 1,942+0,736 | 1,045+0,154
Dfxlolz(mzls) 1,462+0,096 | 1,549+0,193 1,594+0,157 | 1,535+0,167 | 0,740+0,109

Lente 1 Lente 2 Lente 3 Média Lente B1

Tal como verificado anteriormente, o valor de Dy € sempre inferior a D;. Verifica-se também que
a lente B1 é a lente que apresenta os dois coeficientes de difusdo com valor mais baixo.
Comparando os valores médios apresentados na Tabela B.10, com os da Tabela B.9, verifica-se
que os coeficientes de difusdo apresentam valores inferiores quando o farmaco € incorporado por
soaking apds esgotamento das lentes inicialmente com o farmaco ocluso. No caso de D; a
diferenca é de cerca de menos 17% e em D, ronda os menos 12%. No que respeita a Tabela B.10,
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a diferenca entre os valores encontrados para as lentes ja esgotadas de farmaco em relacdo a lente
B1, sdo de aproximadamente 86% para D; e 107% para D;. Assim, conclui-se, neste caso, que as
lentes com farmaco originalmente ocluso libertam mais facilmente o farmaco do que as lentes
brancas do mesmo tipo, pois o processo de difusdo no interior das lentes parece estar mais
facilitado.

No estudo apresentado por Garcia et al.(2004), o coeficiente de difusdo obtido para o maleato de
timolol impregnado por soaking numa membrana polimérica composta apenas por HEMA foi de
(5,30+0,02)x10™> m?s. Apesar de ndo se poder comparar diretamente com os coeficientes de
difusdo obtidos neste estudo, devido as diferentes composi¢des da membrana polimérica e
condicdes usadas durante os ensaios, pode afirmar-se que os valores apresentam a mesma ordem
de grandeza.

B4.2. Lentes de contacto com composi¢cdo HEMA|MMA

O tratamento efetuado aos resultados experimentais obtidos para as lentes de contacto com
composicdo HEMA|MAA, que se descreveu na seccdo anterior, foi também aplicado aos
resultados obtidos para as lentes de contacto com composicdo HEMA|MMA.

Na Figura B.18 encontra-se representada a fracdo de farmaco libertado em funcdo da raiz
quadrada do tempo para trés lentes com composicio HEMA|MMA, onde o farmaco foi
incorporado por oclusdo. Na Figura B.19 encontra-se representado o logaritmo neperiano da
fracdo de farmaco presente na lente em funcéo do tempo.
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Figura B.18: M,/M. versus t'/? para 3 lentes Figura B.19: Ln ((M,-M,)/M,) versus t para 3 lentes
HEMA|MMA onde o farmaco foi incorporado por HEMA|MMA onde o farmaco foi incorporado por
oclusdo, para M;/M,, < 0,60. ocluséo para 0,60 < M;/M,, < 0,97 .

Por observacdo da representacdo grafica da Figura B.18, obtida para as experiéncias realizadas
com trés lentes semelhantes nas mesmas condicbes de libertacdo de farmaco, como seria de
esperar, para tempos relativamente pequenos, a evolucdo de M,/M,, versus t'/? apresenta um
comportamento linear. Neste caso, verificou-se que a linearidade é mantida até uma razdo M,/ M.,
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igual a 0,8, correspondendo a aproximadamente metade do tempo total de libertagéo, as 48 horas.
Contudo, para determinar D; manteve-se o limite de M,/M. = 0,60, tal como foi admitido
anteriormente para as lentes de composicdo HEMA|MAA. Na Figura B.19 também se verifica que
existe linearidade no intervalo 0,60 < M,/M,, < 0,97.

A partir dos declives encontrados apds ajuste dos resultados experimentais para as trés lentes de
composicdo HEMA|MMA, foi possivel determinar os dois coeficientes de difusdo através das
equacdes ( B.3) e ( B.5). Na Tabela B.11 encontra-se o valor obtido para os dois coeficientes de
difusdo e respetivos erros, assim como o valor médio e o seu desvio.

Tabela B.11: Coeficientes de difusdo do maleato de timolol para as 3 lentes de contacto HEMA|MMA incorporadas
com farmaco por ocluséo, média e respetivos erros associados.

Coeficiente de

L Lente 1 Lente 2 Lente 3 Média
Difusao

D; x 10" (m?s) | 1,990 + 0,220 1,746 + 0,532 1,631 +0,183 1,789 + 0,456

Dy x 10% (m’/s) | 1,670 +0,182 1,456 + 0,443 1,542 + 0,171 1,556 + 0,268

Como verificado anteriormente, Dy toma para todas as lentes de contacto, um valor inferior a D;.
Comparando os dados da Tabela B.11 com os dados da Tabela B.9 verifica-se que no caso das
lentes com composicdo HEMA|MMA, o valor de D, encontra-se em média mais proximo de D;.
Esta situacdo pode ser justificada pelo facto de as lentes de contacto com este tipo de composic¢éo,
por serem mais hidrofdbicas, absorverem mais lentamente a solucdo que constitui 0 meio de
libertacdo e, por isso, a libertagdo do farmaco ocorre mais lentamente no inicio, influenciando
mais o declive que da origem ao coeficiente de difuséo D;. Os valores dos coeficientes de difusdo
apresentados na Tabela B.11 para as lentes HEMA|MMA séo, na maioria das situacdes, inferiores
aos obtidos para as lentes com composicio HEMA|MAA. A média para as lentes do tipo
HEMA|MAA ¢é 30% superior a média correspondente para as lentes HEMA|MMA no caso de D; e
12% no caso de Dy.

Apos as lentes anteriores serem sujeitas a uma nova incorporacgdo de maleato de timolol, desta vez
por soaking, foram novamente submetidas a um processo de libertacdo. Foi possivel, entdo,
determinar novamente dois coeficientes de difusdo. Na Figura B.20 encontra-se representada a
fracdo de farmaco libertado em funcdo da raiz quadrada do tempo para cinco lentes de contacto
com composicdo HEMA|MMA, onde o farmaco foi incorporado por soaking. Na Figura B.21
encontra-se representado o logaritmo neperiano da fragdo de farmaco presente na lente em fungéo
do tempo.
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Figura B.20: M,/M. versus tY? para 5 lentes Figura B.21: Ln ((M.-M.)/M) versus t'/2 para 5
HEMAIMMA onde o farmaco foi incorporado por lentes HEMA|MMA onde o farmaco foi incorporado
soaking, para M,;/M, < 0,60. por soaking para 0,60 < M;/M,, < 0,90

Em ambas as figuras verifica-se que os resultados experimentais pertencentes as lentes brancas B1
e B2 tendem a afastar-se das outras trés lentes onde o farmaco ja tinha sido esgotado, contudo
sobrepdem-se a estas quando o tempo aproxima-se do fim.

Na Tabela B.12 encontra-se o valor obtido para os dois coeficientes de difusdo e respetivos erros,
assim como a media e o0 seu desvio.

Tabela B.12: Coeficientes de difusdo do maleato de timolol para as 5 lentes de contacto HEMA|MMA incorporadas
com farmaco por soaking, média e respetivos erros associados.

Coeficiente - -
e N Lente 1 Lente 2 Lente 3 Média Lente B1 | Lente B2 Média
de Difuséo
D; x 10"
(m2/s) 1,182+0,046 | 0,919+0,145 | 1,260+0,168 | 1,120+0,444 | 0,719+0,043 | 0,829+0,065 | 0,774+0,697
Df><1012
(ms) 1,054+0,037 | 1,087+0,171 | 1,222+0,163 | 1,121+0,222 | 0,803+0,049 | 0,861+0,068 | 0,832+0,368
m</s

Como jé foi discutido, as lentes de contacto de composicdo HEMA|MMA sofrem o fendmeno de
swelling mais lentamente, isto quer dizer que, em média demoram mais tempo até ficarem
totalmente em estado maleavel (Ribeiro, 2011). Isto implica que a massa de farmaco libertada
ocorra de forma progressiva, tal como observado para os perfis médios de libertacdo para este tipo
de composicdo nos subcapitulos 2.2.5 e 2.2.7. Assim, os declives obtidos para determinar D; e Dy
tomam valores mais proximos entre si e em alguns casos, o valor de Dy € mesmo superior ao valor
de D;. Varios autores referem que no caso da incorporacdo de farmaco por soaking, existe uma
maior afinidade com a lente de contacto e por consequéncia a libertacdo de farmaco torna-se mais
dificil (Fonseca, 2003). Tal como aconteceu para a Unica lente branca do tipo HEMA|MAA,
ambas as lentes brancas apresentadas na Tabela B.12 apresentam também os dois coeficientes da
difusdo com valores inferiores em relagdo as outras lentes de contacto apresentadas. A média para
as lentes apresentadas na Tabela B.12 que originalmente tinham o farmaco incorporado por
oclusdo (lentes 1, 2 e 3) apresentam uma diferenca de aproximadamente 45% para D; e 35% para
Dy em relagdo a média paras as lente brancas B1 e B2. Assim, e tal como foi verificado com as
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lentes de contacto do tipo HEMA|MAA, conclui-se que as lentes com farmaco originalmente
ocluso tendem a libertar mais facilmente o farmaco em comparagdo com as lentes brancas.
Comparando os dados da Tabela B.12 com os apresentados na Tabela B.10 verifica-se que, a
excecao de um caso, os valores obtidos para os coeficientes de difusdo sdo superiores nas lentes
HEMA|MAA. A excecdo verifica-se na media para o coeficiente Dy nas lentes brancas, onde a
média para as lentes do tipo HEMA|MMA e aproximadamente 12% superior ao valor obtido para
a Unica lente branca do tipo HEMA|MAA.

B5. Determinagdo experimental do coeficiente de distribuicdo do
farmaco entre o hidrogel e o meio de libertagdo

Uma das principais caracteristicas dos hidrogéis que influencia a sua utilizacdo em aplicacbes
biomédicas e farmacéuticas é o coeficiente de distribui¢do, no equilibrio, do farmaco entre as duas
fases, o sélido e a solugdo recetora do farmaco. Vulgarmente este pardmetro é conhecido como
coeficiente de distribuicdo e sera aqui representado por K. Este coeficiente pode ser definido
como (Dursch, et al., 2014):

lente
_Ca

K= , (B.6)

m.l.
CA

onde C/°™¢ representa a concentragdo de maleato de timolol na lente de contacto em estado
maleavel, ou seja, na fase gel, em equilibrio com C*", que representa a concentragio de maleato
de timolol no meio de libertagdo, isto €, na fase liquida, aqui denominada por m.[. O coeficiente
de distribuicdo é dependente de um largo nimero de variaveis, como a temperatura, a pressdo, o
pH, a forca ionica, a composi¢do, geometria e grau de intumescimento do polimero, assim como a
natureza quimica do solvente e do soluto. Estas varidveis podem assumir um ndmero infinito de
valores e assim uma ampla gama de estados de equilibrio que conduz a diferentes valores
observados para este coeficiente (Reis, et al., 2007).

A necessidade de determinar este parametro adimensional prende-se com o facto de ser utilizado
na previsdo da cinética de libertagdo do maleato de timolol, apresentada no capitulo 3. Para além
disso, ¢ util o seu conhecimento, pois ¢ uma medida da afinidade do soluto para com a lente de
contacto em estado maleavel.

Quando o farmaco ndo interage com a matriz polimérica, a sua distribui¢do entre o solido e a
solugdo envolvente ¢ reversivel ¢ a Equagdo ( B.6 ) ¢ aplicavel. Para além disso, o coeficiente de
distribuicao ¢ considerado como sendo independente da concentragdo de soluto na solucdo que
constitui o meio de libertacdo, o que apenas se verifica em solucdes diluidas onde as moléculas de
soluto ndo interagem entre si (Dursch, et al., 2014).

O valor de C** no equilibrio foi considerado como sendo o Gltimo valor obtido para a
concentragdo no meio recetor do farmaco, numa experiéncia de libertagdo do maleato de timolol,
e foi calculado com o valor da leitura direta da absorvancia do meio, como sugerido em Reis, et
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al.(2007). O valor de C/°™¢ foi calculado a partir da razdo entre a massa de maleato de timolol
presente na lente apds 48 horas de libertacdo e o volume humido da lente de contacto em causa. A
massa de maleato de timolol presente na lente apds 48 horas de libertacdo, quando se admite que o
equilibrio j& foi estabelecido, corresponde a subtraccdo da massa de maleato de timolol libertado e
a massa de maleato de timolol inicialmente presente na lente de contacto. O volume da lente foi
obtido apds medicao da espessura e diametro da lente no final da experiéncia de libertacao.

De seguida, sdo apresentardos os coeficientes de distribuicdo obtidos para os dois tipos de
composicdo das lentes de contacto utilizadas no estudo apresentado no capitulo 2.

Na Tabela B.13 encontra-se o valor de K obtido com as lentes de contacto de composicéo
HEMA|MAA e HEMA|MMA preparadas com o farmaco ocluso.

Tabela B.13: Coeficiente de distribui¢do para as lentes de contacto com composicdo HEMA|MAA e HEMA|MMA,
média e respetivos erros associados.

Coeficiente de distribuicao
Lente de contacto
HEMAMAA HEMA MMA
1 26,57 £ 3,53 36,39 + 3,97
2 57,15 +£4,78 16,43 £ 2,48
3 50,08 £4,50 37,65 £3,91
Média 44,60 + 39,76 30,16 £29,58

Como se pode verificar, o valor de K é sempre superior a 1, indicando que o farmaco tem uma
grande afinidade para com o hidrogel. E interessante verificar que o coeficiente de distribuicio K
do maleato de timolol obtido com as lentes do tipo HEMA|MMA é, em média 32% inferior ao
determinado com as lentes de contacto HEMA|JMAA. Quando as condi¢fes correspondentes a
distribuicdo ideal do soluto ndo sdo aplicaveis o coeficiente de distribuicdo deve ser substituido
por um fator E (Kotsmar, et al., 2012; Dursch, et al., 2014; Durch, et al., 2015). Quando E < 1,
indica que o soluto é parcialmente excluido pelo hidrogel. Por sua vez, E > 1 ocorre quando
existem interac¢des favoraveis com a matriz polimérica, por exemplo através de ligacdes ionicas
ou de um fenémeno absortivo. Com o objetivo de avaliar o grau de interacdo entre 0 maleato de
timolol e a matriz polimérica das lentes, os valores do coeficiente de distribuicdo poderiam
também ser obtidos através dos ensaios realizados para a absor¢do do fa&rmaco a partir de uma
solucdo concentrada em farmaco (solute loading do inglés) e também através dos resultados da
sua posterior libertacdo (back extraction do inglés). Os resultados obtidos por estes dois processos
e 0 seu efeito na previsdo da cinética de libertacdo do maleato de timolol a partir de lentes do tipo
HEMA|MAA deu origem a um trabalho que, recentemente foi publicado numa revista cientifica
internacional (Pascoal, et al., 2015).
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B6. Determinacdo do coeficiente de transferéncia de massa do farmaco
por convecgao

De modo a usar as condi¢cdes de fronteira apresentadas para o Modelo I-B e Modelo I-C €
necessario estimar o coeficiente de transferéncia de massa por conveccdo para o maleato de
timolol no meio de libertacdo. O meio recetor do farmaco € continuamente agitado por um
magnete que roda a uma velocidade de 650 rpm de modo a homogeneizar rapidamente a
concentracdo de maleato de timolol na solucdo, mas garantindo que ndo promove 0 movimento da
lente de contacto. Este meio de libertacdo é mantido a uma temperatura de 37°C durante todo o
processo com auxilio de uma “camisa de aquecimento” que envolve o frasco que contem a
solucdo e por onde circula a &gua de um banho termostatizado.

De seguida, descreve-se sucintamente 0s passos que permitiram obter a estimativa deste
coeficiente, designado por k,, ; .

Para estimar o coeficiente k,,, ; foi usada uma correlagdo para a convecc¢do forgada através de uma
corrente a escoar paralelamente a uma superficie solida plana (Cengel, 2003). A correlacdo
utilizada € a seguinte:

Sh = 0,664 Re®S Sc1/3 (B7)

Esta correlacdo é valida para regime laminar (Re < 5x10°) e para Sc >0,6 e permite obter um
coeficiente de transferéncia de massa médio sobre toda a superficie plana. Na Equacédo ( B.9 ), Sh,
Re e Sc sdo parametros adimensionais cujo calculo se passa a descrever.

O numero de Schmidt (Sc) é definido como (Cengel, 2003):

14

Sc=—,
Dyp

(B8)

onde v representa a viscosidade cinematica do solvente que pode ser obtida da razdo entre a
viscosidade dindmica (1) e a massa volumica do solvente (pg) € D,p representa o coeficiente de
difusdo do soluto A, neste caso o maleato de timolol, no solvente B que corresponde ao meio de
libertacdo. O coeficiente de difusdo do maleato de timolol no meio de libertagdo foi determinado
utilizando a correlagdo apresentada por Wilke e Chang para determinacdo de coeficientes de
difus@o em solugdes diluidas (Wilke & Chang, 1955):

T (MMjg Xp)'/?

Dy =74x10"8
AB g %0’6

(B9)

onde T representa a temperatura absoluta do meio em K, MMy representa a massa molecular de B
em g/gmol, V, representa o volume molar do componente A em cm*/gmol e uj a viscosidade
dindmica de B em cP. O parametro Xy presente na Equacdo ( B.9 ) representa um parametro de
associagédo adimensional e foi introduzido por Sitaraman de modo a traduzir a massa molar efetiva

126



ANEXOS

do solvente em relacdo ao processo de difusdo (Sitaraman, et al., 1963). As unidades de D,p
obtido da Equacdo ( B.9 ) sdo cm?/s. Como aproximagao, alguns destes parametros, assim como
as propriedades fisicas para 0 meio de libertagdo em causa, uma solucdo aquosa de NaCl a 0,9%
(m/V), foram considerados iguais a da agua a 37°C.

Para estimar o volume de van der Waals da molécula de maleato de timolol recorreu-se ao método
apresentado por Zhao, el al. (2003) no seu trabalho intitulado Fast Calculation of van der Waals
Volume as a Sum of Atomic and Bond Contributions and Its Applications to Drug Compounds
(Zhao, et al., 2003). O volume de van der Waals obtido em A3/molécula, foi convertido em
volume molar com unidades cm®/gmol para ser utilizado diretamente na Equacéo ( B.9) .

Outro dos parametros necessarios ao calculo do nimero de Sherwood (Sh) através da Equacéo (
B.7) € o numero adimensional de Reynolds, Re, que € definido da seguinte forma (Cengel, 2003):

uod
Re = pi ) (B.10)
B

onde u representa a velocidade de escoamento do liquido sobre a superficie e § um comprimento
equivalente que, neste caso, corresponde ao diametro d da lente de contacto considerada. A
velocidade u foi obtida de (Cengel & Cimbala, 2008):

T
u=—

=70 RPM @ , (B.11)

onde RPM representa a velocidade de rotacdo do magnete, neste caso 650 rpm, e @ corresponde
ao diametro do magnete usado em in. A velocidade calculada tera unidades de ft/s.

Depois de determinados os numeros de Reynolds e de Schmidt é possivel determinar o nimero
adimensional de Sherwood definido como (Cengel, 2003):

Kmy d
Sh=—". B.12
Dy ( )

Depois de determinado o numero de Sherwood é, entdo, finalmente possivel determinar o
coeficiente de transferéncia de massa de maleato de timolol por convecgdo k,,;, também
abreviado no capitulo 3 por k,, ;. Para o caso da lente 2 com composicdo HEMA|MAA, usada na
comparacdo entre os perfis de libertacdo do maleato de timolol obtidos experimental e
numericamente, a estimativa de k., ; resultou em 0,00211 cm/s.
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C. APRESENTACAO DE ALGUNS RESULTADOS MATEMATICOS

Nesta seccdo sdo apresentados alguns resultados matematicos obtidos no capitulo 3,
nomeadamente, os sistemas matriciais resultantes do desenvolvimento dos métodos numéricos
aplicados. Ao aplicar estes métodos é necessario ter em conta alguns aspetos como por exemplo a
compatibilidade, convergéncia e estabilidade. Assim, sdo brevemente apresentadas algumas
condi¢Oes a garantir para conseguir estas caracteristicas no modelo.

Cl. Consisténcia, estabilidade e convergéncia do método numérico

Nesta subsec¢do abordam-se alguns aspetos a ter em consideracdo na aplicacdo do método de
diferencas finitas desenvolvido no capitulo 3.

C1l.1. Consisténcia

Partiu-se do principio de que os métodos de diferencas finitas fornecem aproximacdes razoaveis
para a verdadeira solucdo das equacdes diferenciais parciais. A investigacdo deste pressuposto €
uma parte importante do trabalho de andlise numérica. No método das diferencas finitas o
dominio é substituido por um conjunto discreto de pontos e as derivadas parciais sdo aproximadas
por diferencas. Obtém-se deste modo um processo que permite construir uma aproximacao para a
solucdo apenas num conjunto discreto de pontos.

Ao aproximar uma equacao dada por diferencas finitas negligenciam-se os termos de ordem mais
elevada da série de Taylor. Estes constituem o erro de truncatura que é cumulativo, ou seja, para
problemas ndo-estacionarios leva a que durante a evolugdo do tempo, 0s erros vdo aumentando
devido a erros em cada nivel temporal. Exige-se que o erro de truncatura tenda para zero, a
medida que as medidas de passo se aproximam de zero. Caso contrério, o0 esquema de diferencas
diz-se incompativel ou inconsistente com a equacgdo diferencial parcial e solu¢do obtida ndo é
suscetivel de se aproximar da solucéo pretendida.

. o . ., 0Cy
Neste estudo, o erro de truncatura de que vem afetada a aproximag&o para a derivada parcial 6—;‘ é

GZCA’ e
dx2

de ordem um relativamente a At e de ordem dois relativamente a Ax na aproximacéo de
portanto, 0 método numérico é de ordem um no tempo e dois no espaco.

C1l.2. Estabilidade

A estabilidade de um sistema de diferencas € um conceito que diz respeito a sensibilidade
relativamente a perturbacGes da condicéo inicial. Caso fosse possivel realizar calculos para um
numero infinito de casas decimais e se as condic¢Oes iniciais e de fronteira foram exatamente
especificadas, os calculos vdo conduzir a solucdo exata U das equac@es as diferencgas. Contudo, na
pratica cada célculo € realizado com um numero finito de valores e sdo dai introduzidos erros de
arredondamento. A solugdo encontrada ndo é U mas sim U a que se pode chamar de solugéo
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numérica. O estudo da estabilidade prende-se assim com a possivel acumulacdo de erros no
calculo de U e este ser significativamente diferente de U. Um conjunto de equacdes as diferencas
finitas € considerado estdvel quando o cumulativo de todos os erros de arredondamento é
desprezavel. Um dos métodos utilizados para verificar a estabilidade num sistema obtido pelo
método de diferencas finitas consiste em fazer variar, com pouca amplitude, a condi¢&o inicial do
problema e verificar se a solugido U variou bruscamente ou nio com essa perturbacio. Se a
solucdo for pouco sensivel a perturbacdo diz-se que o sistema é estavel.

De acordo com Atkinson (1989) e pela analise da estabilidade de von Neumann (1950), para
- ‘ ;. , Z - ~ At .
assegurar a estabilidade do método numérico seré necessario que a fracdo D 2 presente na matriz

A dos sistemas matriciais obtidos, seja igual ou inferior a 0,5. Neste caso, como foi efetuada a
adimensionalizacdo do tempo (ver subseccdo C2) a fracdo que tera de respeitar a condicéo
necessaria de estabilidade é:

At 1
Pl =3 (c1)

Assim, é importante usar medidas de passo adequadas para conseguir estabilidade no sistema. Na
Tabela C.1 encontram-se as medidas de passos para 0 espaco e tempo utilizadas para obter os
quatro modelos. Estas medidas séo fixas e positivas.

Tabela C.1: Medidas de passos utilizadas nos quatro modelos para respeitar a condi¢ao necessaria de estabilidade.

Modelo Medida de passo Dt ﬂ Dt ﬁ
At Ax Ay EY Ax? LT Ay?
I-A 107 107 - 4,4x10™* -
I-B 107 10° - 4,4x10™ -
I-C 107 107 - 4,4x10™* -
I 10° 10° 10° 4,4x107 4,4x107

Em nenhum dos quatro modelos foram observados desvios comportamentais ou pontos outliners.

A estabilidade de von Neumann, também conhecida como estabilidade de Fourier, é necesséaria e
suficiente em casos onde as equagdes diferenciais parciais sdo lineares, onde este necessita de
condicdes iniciais e de fronteira e ser no maximo de segunda ordem, como € o caso da 22 Lei de
Fick .

C1.3. Convergéncia

Partindo do principio de que a consisténcia esta assegurada, surge a questdo de saber se a solucéo
de equacOes dada por diferengas convergem para a solucdo da equacéo diferencial parcial, quando
a medida do passo tende para zero. Seja U a solugdo exata da uma equacdo diferencial parcial,
sendo x e t as variaveis independentes e I a solucéo aproximada dada por equacdes as diferengas.
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A solucdo das equacdes dadas por diferencas finitas é dita convergente quando U tende para U,
quando ambos Ax e At tendem para zero. Uma vez estabelecida a solugéo, seré possivel diminuir
a diferenca U — U, normalmente denominada de erro de discretizagio e assim melhorar a solugéo
dada por diferencas diminuindo Ax, At ou ambos, por ventura até sujeitos a uma certa relacdo
entre eles. Quando sdo obtidas duas solu¢Ges com diferentes valores para o passo para alcancar a
precisdo desejada, € assumido que o processo de resolucdo esta terminado (Cranck, 1975).

Em analise numérica, o Teorema de Lax (1956) é o teorema fundamental na analise do método
das diferencas finitas para a solu¢cdo numérica de equacdes diferencias parciais. Este teorema diz
que para um problema de valor inicial (bem-posto) e um método de discretizagdo consistente, a
estabilidade e a consisténcia sdo as condi¢cdes necessarias e suficientes para a convergéncia
(Ferreira, 2004; da Silva, 2007).

C2. Adimensionalizacdo da variavel tempo

Por forma a tornar o método de calculo computacional mais rapido, optou-se por adimensionalizar
a escala do tempo. Ao adimensionalizar a variavel tempo, obtém a seguinte igualdade:

tt=—, (C.2)

onde t* representa a variavel adimensional para o tempo. Efetuando esta mudanca de variavel na
segunda lei de Fick para a difusdo unidimensional numa placa plana ( 3.1 ) obtém-se a seguinte
igualdade:

19C, 92C,
— ") =Dyp——(x,t" € € (0,1 ,

Assim, tr pode passar ao segundo membro da Equagdo ( C.3) e passa-se a ter um problema de
difusdo em (0,1]. Facilmente se percebe que durante a discretizacdo da equacéo diferencial, onde
quer que D, apareca, t aparece também multiplicado por D,. Assim, qualquer elemento da matriz
A e vetor B que contenha elementos na presenca de D tera de ser multiplicado por ¢.

Para os modelos I-B e I-C é necesséario ter em conta que existe um membro extra no primeiro e
altimo elemento da matriz A e vetor B. Trata-se de 2’%” Apesar de ndo existir uma derivada

parcial em relacdo ao tempo na condicdo fronteira ( 3.24 ), na determinacdo das equacdes

Sy - . . .. DAt ~
algébricas que ditam a fronteira, este elemento multiplica-se por —z» COMO mostram as equagdes (

3.31) e ( 3.32 ). Estas equacOes tem origem no sistema ( 3.25 ), cujas equacBes derivam da
aproximagdo a segunda lei de Fick, onde ¢ estara presente junto de D quando considerada a

adimensionalizacdo da variavel tempo. Por este motivo, € necessario também multiplicar 2<mA

KAx

por t;.
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C3. Sistemas matriciais

Nesta seccao encontram-se alguns sistemas lineares na sua forma matricial obtidos da aplicacdo do método numérico considerado nos modelos I-A e I-B.

C3.1. Modelo I-A (n = 0)
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Ax? Ax?
4 bat
0 Ax?
Ci 0 0
0 0

DAt

0 0
0 0
DAt
Ax?
2DAt DAt

Ax?

Ax?

0

DAt

Ax?

0

2DAt
Ax?
DAt

DAt

Ax?
2DAt
Ax?
DAt
Ax?

DAt
Ax?
2DAt

Ax? |

0
Cis

0
Cl—2

0
,Cl_l,

DAt

LAx2

0
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C3.2. Modelo I-A (n=1)

¢z [, _2DAt DAt 1 ¢ty [PAe]
1- W m 0 0 0 0 sz 0
| | pat | zoac pat al | o
iz T hr e 0 0 0 .. .
Ax? Ax? Ax?
ci 0 0 ba e X ci 0
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o - - 0 0
) DAt 2DAt DAt .
) o o DAt 2DAt DAt .
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ez, ] | S I 0 e e I L U =]
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C3.3 Modelo I-B (n=0)
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C3.4 Modelo I-B (n=1)
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