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Resumo

Esta dissertacdo teve como objetivo a previsdo da libertacdo de farmacos a partir de
pensos/adesivos, com possivel aplicagdo no corpo humano, recorrendo a um modelo
matematico adequado.

A andlise tedrica do problema foi complementada com um estudo de cariz experimental
onde se pretendeu otimizar uma metodologia para preparar este tipo de pensos.

Deste modo, filmes poliméricos a base de quitosano foram preparados para posteriormente
serem utilizados em pensos adesivos com farmaco incorporado.

O quitosano é um polimero natural obtido através da casca de crustaceos e tem sido
proposto com sucesso para diversas aplicacdes farmacéuticas.

Os filmes poliméricos a base de quitosano foram preparados usando como solvente o 4cido
acético. Recorreu-se ao uso de plastificantes, como a glicerina e o propilenoglicol, e o uso
de um reticulante, o glutaraldeido, com o objetivo de melhorar algumas propriedades dos
filmes.

Os filmes foram preparados modificando a concentragdo dos seus constituintes, como o
quitosano, plastificante e reticulante, e até mesmo o solvente.

Os filmes poliméricos depois de preparados foram avaliados quanto a sua capacidade de
absor¢cdo de agua. Concluiu-se que a medida que o teor de plastificante aumenta na
composi¢do do filme polimérico, a absor¢cdo de agua também aumenta, verificando-se o
contrério para o reticulante. J& a variagdo da concentragdo do quitosano ndo é notoria na
absorcdo de &gua. Um filme polimérico absorve mais 4gua com menor concentragédo de
reticulante e maior concentragcdo de plastificante. Em filmes poliméricos com 1% de
quitosano, 0,1% de reticulante e 1,5 % de plastificante a absorcdo de a4gua € em média de
110%. Para a mesma composi¢do de filme polimérico descrito, se se modificar apenas a
concentracdo de plastificante e esta for reduzida para 1%, a posterior absor¢do de agua
diminui para cerca de 85%. Consegue-se uma absorcao de 480% de agua, se o filme
polimérico tiver na sua constituicdo 1% de quitosano, 1% de plastificante e auséncia de
reticulante. E possivel uma diminuicdo desta absorcdo se se aumentar a concentracéo de
reticulante. Para concentracdes de reticulante no filme polimérico de 0,05%, 0,075%, 0,1% e
0,15% observou-se que a absorcdo de agua foi de 240%, 110% e 85%, respetivamente. Se
aumentar a concentracdo de plastificante para 1,5%, presume-se que a absorcdo de agua
seja maior. Em filmes poliméricos com 1% de quitosano, 1,5% de plastificante e 0,05% de
reticulante, a absorcdo de agua é em média de 320% diminuindo para 100% se se aumentar
a concentracdo de reticulante para 0,1%. No entanto, ao diminuir a concentracdo de
reticulante para 0,075% a absor¢do de agua é 40% maior, atingindo em média 140% de

absorcéo de agua.
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A andlise de calorimetria diferencial de varrimento (DSC) efetuada com os filmes preparados
com diferentes composicdes teve como objetivo a determinacdo da temperatura de
transicdo vitrea. No entanto, ndo houve evidéncia desta transicdo nos filmes estudados na
gama de temperaturas utilizada (50-230°C).

Através dos sinais térmicos, DSC e TG consegue-se determinar a variacdo de massa de
uma amostra. Esta variacdo é determinada enquanto a amostra € sujeita a um programa
controlado de aquecimento, numa atmosfera bem definida. No sinal DSC a variacéo de
massa € indicada a partir de um pico na curva. A perda de massa nas amostras dos filmes
poliméricos esta associada a libertagcdo da humidade que existia inicialmente nas amostras.
Esta perda é mais acentuada em filmes cuja sua composi¢cdo ndo contém reticulante e
menos evidente quando os filmes poliméricos apenas tém quitosano.

Comparando os resultados obtidos através dos dois sinais, estes revelaram-se bastante
proximos. Estudou-se, a evolugdo da concentragdo de um farmaco num filme polimérico,
recorrendo a segunda lei de Fick.

Com os dados obtidos por simulagdo para a concentracdo de farmaco foi possivel
determinar os perfis de massa libertada a partir de pensos poliméricos com uma ou duas
camadas. Observou-se gue é mais vantajoso o uso de pensos poliméricos com mais do que
uma camada, uma vez que é concebivel distribuir o farmaco ao longo do penso de uma
forma mais proveitosa e adequar um determinado perfil de libertacdo de farmaco ao
tratamento do paciente, permitindo uma libertacdo mais lenta ou mais acelerada
dependendo do que se pretende.

Para além de ser possivel a distribuicdo do farmaco de um modo desejavel, também é

possivel a criagcdo de um filme polimérico constituido por polimeros diferentes.

Palavras-chave: Libertagdo de farmacos, Quitosano, Absorcdo de agua, Andlise térmica,

Modelacédo matematica.
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Abstract

The present thesis had as goal the prediction of releasing pharmacological substances
through adhesive dressings aiming a potential and future application in human bodies, using
a suitable mathematical model.

The theoretical analysis of this subject was complemented with a laboratorial study in order
to optimize a methodology to prepare this kind of adhesive dressings.

Therefore, polymeric films based on chitosan were prepared to be further applied in adhesive
dressings with the desired medicine incorporated.

The chitosan is a natural polymer obtained from the shell of crustaceans and has been
successfully proposed for several pharmaceutical applications.

The polymeric films based on chitosan were prepared applying acetic acid as solvent.

In addition, the application of plasticizers as glycerin and propylene glycol, and one
crosslinking agent denominated as glutaraldehyde were added to the polymeric films in order
to improve some of its properties.

The films were prepared by changing their compounds concentration as the chitosan,
plasticizer, crosslinking agent, and even the acetic acid as solvent.

Afterwards, the water absorption by the polymeric films were evaluated. It was concluded
that for higher content of plasticizer in the composition of the polymeric film, the water
absorption also increases. On the other hand, opposite results were found when the
crosslinking agent is introduced in the polymeric film. However, different concentration of
chitosan applied to the films did not show higher water absorption. A polymeric film can
incorporate more water when the crosslinking agent concentration is lower and the plasticizer
concentration is higher. For polymeric films with 1% of chitosan, 0.1% of crosslinking agent
and 1.5% of plasticizer the water absorption pointed a value of 110%, on average. For the
same composition of the polymeric film described, if only the plasticizer concentration is
modified to 1%, the further water absorption decreases to around 85%. The water absorption
of 480% by the polymeric films is attained if the polymeric film has in their composition 1% of
chitosan and 1% of plasticizer and without crosslinking agent. It is possible to reduce this
water absorption if the crosslinking concentration is increase. For concentrations of
crosslinking agent in the polymeric film of 0.05%, 0.075%, 0.1% and 0.15% it was observed
that the water absorption obtained was 240%, 110%, 85% and 50%, respectively. For higher
concentrations of plasticizer of 1.5% it was expected that the water absorption by the
polymeric film structure was increased. In polymeric films with 1% of chitosan, 1.5% of
plasticizer and 0.05% of crosslinking agent, the water absorption is on average of 320%,
reducing its value for 100% if the crosslinking agent is increase to 0.1%. However, if the
crosslinking agent concentration is reduced to a value of 0.075% the water absorption is 40%

higher, reaching, on average, the 140% of water absorption.
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The study performed with the differential scanning calorimetry (DSC) to the polymeric films of
different compositions had as goal the determination of the glass transition temperature.
However, the results showed that this temperature transition did not occur for a temperature
range between 50 to 230°C.

Through the thermal signals, DSC and TG, it is possible to determine the mass variation of a
sample. This variation is determined while the sample is subjected to a controlled heating
program, in a well defined atmosphere. When the TG signal shows a inclination on the curve,
it means a mass variation of the sample. In the DSC signal the mass variation is indicated
from a spike in the curve. The mass loss of the polymeric films is related to the liberation of
their own initial moisture. This loss is more in films that do not contain crosslinking agente
and is less pronounced when the polymeric films have only chitosan.

In comparison to the results obtained from both signals it was shown that the results are
guite close. It was studied the evolution and concentration of a pharmacological substance in
a polymeric film, according with the second Fick’s law.

With the obtained results by simulation for the concentration of the pharmacological
substance it was possible to determine mass profiles released from polymeric films with one
or two layers. It was observed that is more advantageous the use of polymeric adhesive
dressings with more than one layer once it is more reasonable the spreading of the
pharmacological substance along the layer area. This fact allows fitting a particular release
profile of the pharmacological substance to be released at lower or higher rates through the
body of the patient.

Despite of being possible the distribution of pharmacological substances in a desirable way
along the dressing, it is also possible the creation of adhesive dressings which are compose

by different polymers.

Keywords: Release of pharmacological substances, Chitosan, Water absorption, Thermal

analysis, Mathematical modeling.

Xiii Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos



Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos indice de Figuras

indice de Figuras

Figura 1- Representacdo esquematica da pele, incluindo camadas e apéndices (Alexander,
L= = 2 152 USRS 3
Figura 2 - Fases da libertacdo transdérmica de farmacos (Dias, 2013).........ccceeeviiniiirnneenennn. 4
Figura 3 - Representacdo das vias de penetracdo das substéncias através da pele
(adaptado de (Alexander, et al., 2012)..........ccoviiiiiiiiiiiii 4
Figura 4 - Esquema com a comparacdo das variagbes de concentracdo de farmacos
administrados por métodos convencionais de multi-dosagem (a) e sistemas de libertacédo
controlada (b). A1, A2, ... representam os momentos de administracdo do farmaco
(Adaptado de (Percival, 2002)). ......ccooiiiiiiiiiiiee e 6
Figura 5 - Representagdo esquemética da difusdo de um farmaco num sistema monolitico
(@ e num sistema com membrana  polimérica (b) (Adaptado de:
(http://www.sigmaaldrich.com/materials-science/biomaterials/tutorial.html)). ..................ooees 9
Figura 6 — Libertacdo do farmaco controlada pela penetracdo de agua e posterior eroséo do
o101 110 0 1= o TP 11
Figura 7 - Mecanismos de libertagdo do farmaco a partir de sistemas da matriz polimérica:a)

difusdo, b)farmaco na matriz polimérica, c) e d) intumescimento e erosdo do polimero.

(Adaptado de (FUuNg, et al., 1997)). ..uuuuieii i 12
Figura 8 - Estruturas de polissacarideos (Rustgi, et al., 1998) ..........coviiiiiiiiiiriiiiiiiiiee e, 14
Figura 9 - Estrutura quimica do quitosano (Borgognoni, et al., 2006).............c.cccevvvviieeneennn.. 17
Figura 10 - Reagédo de desacetilagdo da quitina originando 0 quitoSano.............cceeeeeeeeeennn. 19

Figura 11 - Esquema do mecanismo proposto para a reticulagdo dos grupos amino do

guitosano com o glutaraldeido (Monteiro, et al., 1999)..........ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee 20
Figura 12 - Formula estrutural do glutaraldeido (JUnior, 2008)...........cccvvvviiieeeeniiiiiiiiieeennn 21
Figura 13 - Estrutura quimica do propilenogliCol. ............ooiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 21

Figura 14 - Esquema para ilustrar a obtencédo da temperatura da transicdo vitrea a partir de

um termograma (ADreu, 2008). ......cooo i 24
Figura 15 - Termograma de um ensaio TG (Manual, TG-DTS/DSC)..........ccccoevvvieiiiieeieennn. 25
Figura 16 - Termograma de um ensaio TG com perda de massa (Mass loss) (I) e ganho de
massa (Mass gain) (II) (Manual, TG-DTS/DSC). ....ccciiiiiiiiiiiiiiie et 26
Figura 17 - Representagdo esquemética do procedimento para obtencdo de um filme de
o U1 01 F= o o TSP 29
Figura 18 - Reac¢do de quitosano com &cido acético (Conti, 1992). ......ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee. 30

Figura 19 — Representacdo esquematica do procedimento para obtencdo dos filmes
010 1T =T £ 0 1< TR 31
Figura 20 — Filme a base de quitosano obtido a partir de uma solucédo sem reticulante (a),
com 0,05% (v/v) de reticulante (b), com 0,075% (v/v) de reticulante (c), com 0,1% (v/v) de

reticulante (d) e por fim com 0,15% (v/v) de reticulante (€).........cooovveieeeieeieeiieeeeen 34

Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos Xiv



indice de Figuras Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos

Figura 21 — Filme a base de quitosano obtido a partir de uma solu¢éo sem plastificante (a) e
com 1% (V/V) de plastificante (D). .......cooverireiii i 35
Figura 22 — Filme polimérico obtido a partir de uma soluc¢do, com 0,75% (m/v) de quitosano
() e com 1% (M/V) de QUItOSAN0 (D)......ccoiriiiiiii e 35
Figura 23 - Banho termostatizado com os goblés que continham as amostras dos filmes
poliméricos mergulhados em agua destilada. .............eeeeiiiiiiiiiiiiiiii e 36
Figura 24 - Evolucdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1%
quitosano, 0,1% reticulante e quantidade de plastificante variavel. ..............cccccccvvivviinnnnnnns 37
Figura 25 - Evolugdo da &gua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com
guantidade variaveis de quitosano, 0,1% reticulante e 1% de plastificante. ......................... 38
Figura 26 - Evolucdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de
guitosano, com 0,75% de plastificante e com quantidades variaveis de reticulante. ............ 39
Figura 27 - Evolucdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de
guitosano, com 1% de plastificante e com gquantidades variaveis de reticulante. ................. 39
Figura 28 - Evolucdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de
guitosano, com 1,5% de plastificante e com quantidades variaveis de reticulante. .............. 40
Figura 29 — Esquema do principio de funcionamento do equipamento DSC de fluxo térmico,
COM 0S resSPetivVoS CAAINNOS. ......uuiii i e e e e e e e arraas 41
Figura 30 - Fotografia da cana do aparelho de DSC, que suporta os cadinhos de referéncia e
0 cadinNO QUE CONLEIM @ AIMOSIIA. ....ceiieiiiiiiiiiiiie e e e e ettt e e e e e e e s et e e e e e e e e s s aibbbreeeeaaeeeaann 42
Figura 31 — Amostra de filme polimérico cortado em pequenos pedacos para ser usado nas
oY 1L SIS (] 1 1o 1 43
Figura 32 — Print screen para avaliar o ruido do equipamento DSC, associado ao fluxo de

Figura 33 — Termogramas obtidos para o mesmo filme polimérico, fazendo variar a taxa de
AQUECIMENTO/AITETECIMIEINTO. ... .ttt 44
Figura 34 — Print Screen do registo obtido durante uma analise térmica (DSC/TG). ............ 45
Figura 35 - Termograma para a primeira e segunda corrida obtido com uma amostra de
(o [UT1C0 1 T=Ta ol o1V (o TSP PPRSUT 46
Figura 36 - Termograma para a primeira e segunda corrida obtido com uma amostra de filme
polimérico com 1% quitosano, 1% plastificante e 0,1% de reticulante............cccccceeeieeennnnnnn, 47
Figura 37 — Termograma obtido para quatro ensaios de quitoSano puro. ...........cccceeeeeennnn... 48
Figura 38 — Termograma para ensaio s6 com cadinho "branco, s6 com o cadinho de
"referéncia” € sem CadiNNOS (FUIO). ....uuuuuruuerueeiiiiiiiiiiiiiieeiieeaeeeeeaaaaeeeeeeeeaensnnnesnnnensnsnnnnnnnnnnes 49

Figura 39 - Termograma para ensaio s6 com o cadinho "branco, s6 com o cadinho de

"referéncia” em posicoes trocadas e sem cadinhos (FUid0). ..........uuuerremmmmmmmmemiieieiinineeiennnnnnns 49
Figura 40 — Termograma para ensaio com os cadinhos vazios, com e sem tampa.............. 50
Figura 41 — Termograma para analisar o evento térmico na faixa dos 120°C. ..................... 51

XV Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos



Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos indice de Figuras

Figura 42 — Termograma para analisar o evento térmico na faixa dos 120°C
[4oTo] o o F= T T U = U0 ) S 51
Figura 43 - Cadinhos e respetivas tampas para serem submetidos ao tratamento térmico na

Figura 44 - Termograma para uma amostra do filme polimérico, com 1% de quitosano;
0% de plastificante @ 0% de retiCUlaNte............ovvviiiiiiiiiiiiiiieee e 52
Figura 45 — Termograma para trés amostras de filmes poliméricos, com 1% de quitosano,
1%plastificante e diferentes concentragdes de reticulante. ... 54
Figura 46 - Termograma para trés amostras de filmes poliméricos, com 1% de quitosano,
0,1% de reticulante e diferentes concentracdes de plastificante. .............ccccciiiiieiieeeeniinn, 55
Figura 47 — Termograma com o sinal TG, para uma amostra de quitosano puro e para uma
amostra de um filme polimérico com apenas quitosano (1% (m/v)) na sua composi¢ao. ..... 57
Figura 48 - Curva TG para um filme com apenas 1% de quitoSano. .............cceeevvvvviiieeneennnn. 57
Figura 49 - Termograma de um ensaio DSC .........cooiiiiiiiiiiiiicicn e 59
Figura 50 - Termograma com o sinal de DSC para um filme com apenas 1% de quitosano.60
Figura 51 - Representacdo esquematica de um filme polimérico com uma camada em
contacto com a pele (Adaptado de (http://imagem.casadasciencias.org/online/38593804/03-
(o= 1o 1 (0110 B 1 0 TR~ 0 1 1 ) TSP 67
Figura 52 — Evolucdo da concentracdo de farmaco no interior do polimero, para diferentes
INSTANTES, COM D = 0,1 1 = L. oo e e e et e et e et e et saa e et s s eanas 74
Figura 53 - Perfil da concentragdo de farmaco no interior do polimero,emt =1, paral=1e
com diferentes coeficientes de difUS80. ..o 75
Figura 54 — Comportamento da massa de farmaco dentro do polimero, ao longo do tempo,
com, | = 1, para diferentes coeficientes de difUS80..............cceeiiiiiiiiiiiiiiii e 76
Figura 55 - Evolucdo da massa de farmaco libertada ao longo do tempo, com, [ = 1, para
diferentes coeficientes de difUSEO. .........evvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 77
Figura 56 — Representacdo esquematica de um filme polimérico com duas camadas.......... 78
Figura 57 - Representagdo esquematica do filme polimérico com duas camadas, mostrando
a equacdao referente a cada Camada............coovviiiiiiiiiiiii 79
Figura 58 — Distribuicdo uniforme de pontos num corte transversal no filme polimérico com
duas camadas, com alguns dos pontos interiores identificados. ..............ccoeevviiiiiiiiiieeeneeinn, 80
Figura 59 — Distribuicdo uniforme de pontos numa malha espacial (filme polimérico com
duas camadas), €M dOIS INSTANTES. ......ceiiiiiiiiia e e ettt e e e e e e e et e e e e e aeeeeenees 82
Figura 60 — Perfil Concentragdo do farmaco ao longo do filme polimérico com duas

camadas, para diferentes instantes, com D1=D2=0,1; 1 =05el2=10 e

O 03 T /et 85
Figura 61 — Perfil de concentracédo do farmaco ao longo do filme polimérico, para diferentes
instantes,com D1 =D2=0,1;11 =0,5el2= 1,0 C01 =1,5eC02=0,5. .c.ocvvvvrrrerrrrrenn.. 86

Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos XVi



indice de Figuras Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos

Figura 62 — Perfil de concentracdo do farmaco ao longo do filme polimérico, para diferentes
instantes,com D1 = D2=0,1;11 =0,5el2=1,0eC01=0e C02=2,0. cccoceveeeiecrererrir.. 86
Figura 63 — Perfil de concentracdo do farmaco ao longo do filme polimérico, para diferentes
instantes,com D1 =0,2eD2=0,1;11 =0,5el2=1,eC01 = C02=1,0...cccceccvveirirernrerrres 87
Figura 64 - Concentracdo do farmaco ao longo do filme polimérico com duas camadas, para
Lo 1015 =T L L= A PP 88
Figura 65 — Comportamento da massa de farmaco libertada ao longo do tempo, para uma
camada (ML1c) e duas camadas (ML2c), com as mesmas condicdes e mesmos coeficientes
[0 =30 11U T= o N 89
Figura 66 — Comportamento da massa de farmaco libertada ao longo do tempo, para um
filme polimérico com duas camadas (ML2c), variando a concentracdo entre a primeira e a
SEOUNTA CAMIBAR. ...ttt 90
Figura 67 — Comportamento da massa de farmaco libertada ao longo do tempo, para um
filme com duas camadas (ML2c), quando €01 =C02=1 e para 0S casos em que
D1=D2=0,1,D1=0,2eD2=0,1 e porultimoquando D1 =0,1eD2 =0,2.....ccccccceerrv.... 91
Figura 68 — Comportamento da massa de farmaco libertada ao longo do tempo, para um
filme com duas camadas (ML2c), quando €01 =C02=1 e para 0S casos em que
D1=D2=0,1,D1=0,075e D2 = 0,1 e por ultimo quando D1 = 0,1 e D2 = 0,075.............. 92
Figura 69 — Comportamento da massa de farmaco libertada ao longo do tempo, para um
filme com duas camadas (ML2c), quando €01 =C02=1 e para 0S casos em que
€01 =1,5e€02 = 0,5 e por ultimo quando C01 =1,5eC02=0,5eD1=0,1eD2=0,2.....93
Figura 70 - Evolugdo da &gua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 0,75% de
quitosano, com 1% e 0,1% de retiCUlaNTe. ............uuuuuuumiimiiiiiiiiiiiiiiiiiii e eeeeeeeeaees 110
Figura 71 - Evolugdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de
quitosano, com 1% e 0, 1% de retiCUlaNTe. ............uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiee e 111
Figura 72 - Evolugdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de
quitosano, com 0% e 0, 1% de retiCUlaNTE. ...........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiii i eeeeees 112
Figura 73 - Evolugdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de
guitosano, com 0,75% e 0, 1% de reticulante. ...........cccoooeieiiiiiiiiii e 113
Figura 74 - Evolucdo da 4gua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de
guitosano, com 1,5% e 0,1% de reticulante. .............cccceeiiiiiiiiiiiiie e 114
Figura 75 - Evolucdo da 4gua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de
quitosano, com 1% e 0% de retiCUlante. ............oooiiieiiiii e 115
Figura 76 - Evolucdo da 4gua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de
guitosano, com 1% e 0,05% de reticulante. ... 116
Figura 77 - Evolucdo da 4gua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de

guitosano, com 1% e 0,15% de reticulante. ... 117

XVii Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos



Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos indice de Figuras

Figura 78 - Evolucdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de
quitosano, com 0% e 0,075% de reticulante. .............oouuiiiiii e 118
Figura 79 - Evolugdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de
quitosano, com 0,75% e 0,075% de reticulante. .............oovvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee 119
Figura 80 - Evolugdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de
quitosano, com 1% e 0,075% de retiCulante. ...........oovvvviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 120
Figura 81 - Evolugdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de
quitosano, com 1,5% e 0,075% de retiCulante. ............covvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 121
Figura 82 - Evolugdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de

quitosano, com 1,5% e 0,05% de reticulante. ..............iiiiii e 122

Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos Xviii






Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos indice de Tabelas

indice de Tabelas

Tabela 1 - Classificacdo dos tipos de difus8o exiStENtES. .......coovvvviiiiiiieeeiieee e, 9
Tabela 2 - Classificag8o dos siStemas erodiVeis. ...........eeeiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 11
Tabela 3 - Lista dos polimeros mais usados em sistemas de libertagdo de farmacos

(adaptado de (Pillai, et al., 2001) .....cuuuuiiiie e e e e e e 15
Tabela 4 - Classificagdo das principais técnicas termoanaliticas (Adaptado de (Giolito, et al.,
LS 10 ) ) TSRS 22

Tabela 5 - Reagentes utilizados na preparacgéo dos filmes poliméricos de base quitosano. 28
Tabela 6 - Equipamentos utilizados na preparacao e caraterizacao dos filmes poliméricos. 28
Tabela 7 — Composicédo dos filmes poliméricos preparados a base de quitosano com a
indicacdo das percentagens dos seus constituintes (quitosano, plastificante e reticulante) e
(o (o JESTo 11V =T 01 ( T ES7= Lo o FO PP PPPPPPPPP 31
Tabela 8 - Composi¢do dos filmes poliméricos preparados a base de quitosano com a
indicag@o das percentagens dos seus constituintes (quitosano, plastificante e reticulante) e
(o (o IESTo 11V =T 01 ( T ES7= Lo o J PP PPPPPPPPPPPP 32
Tabela 9 - Composi¢cdo dos filmes poliméricos preparados a base de quitosano com a
indicag@o das percentagens dos seus constituintes (quitosano, plastificante e reticulante) e
(o (o IESTo 11V =T 01 ( T ES7= Lo o J PP PPPPPPPPPPPP 32
Tabela 10 - Composicdo dos filmes poliméricos preparados a base de quitosano com a
indicag@o das percentagens dos seus constituintes (quitosano, plastificante e reticulante) e
Lo [ IR=T0] 1Y/=T 1 (IR U LS To Lo SRR 33
Tabela 11 - Massa de quitosano usada nos ensaios de DSC. ..........cccoevieeeiiiiiiiiiiineeeeeeeeiees 47
Tabela 12 - Perda de massa calculada a partir do sinal TG, com a indicacdo da temperatura
inicial e final a que ocorre a variacdo de massa, para diferentes filmes poliméricos de base
(0[BT 1(0S1= 1 o T PP PPPPPPPPPPPPP 58
Tabela 13 —Variagdo de massa calculada a partir do sinal TG e do sinal DSC, assim como
da diferenca de massa da amostra entre o inicio e o fim do primeiro ciclo de temperaturas,
para diferentes filmes poliméricos de base quitoSano.. ..o, 61
Tabela 14 - Valores do parametro n para os mecanismos de libertacdo e para diferentes
geometrias (adaptado de (COelN0, 2007). .......cuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeee e 66
Tabela 15 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo, num filme polimérico,
com 0,75% Q, 1% P e 0,1% R, e a respetiva percentagem de absorcédo de agua, bem como
a média e 0 desvio padréo para 0S 4 filMeS. ... 110
Tabela 16 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo, num filme polimérico,
com 1% Q, 1% P e 0,1% R, e a respetiva percentagem de absorcéo de agua, bem como a

média e 0 desvio padrao para 0S 3 filMES. ......c..uueiiiiiiiii e 111

Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos XX



indice de Tabelas Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos

Tabela 17 - Dados da massa de 4gua absorvida ao longo do tempo, num filme polimérico,
com 1% Q, 0% P e 0,1% R, e a respetiva percentagem de absorcao de agua, bem como a
média e 0 desvio padrao para 0S 3 filMES. ... 112
Tabela 18 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo, num filme polimérico,
com 1% Q, 0,75% P e 0,1% R, e a respetiva percentagem de absorcédo de 4gua, bem como
a média e 0 desvio padrdo para 0S 4 filMES. .......cooii i 113
Tabela 19 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo, num filme polimérico,
com 1% Q, 1,5% P e 0,1% R, e a respetiva percentagem de absor¢éo de agua, bem como a
média e 0 desvio padrao para 0S 4 filMES. ... 114
Tabela 20 - Dados da massa de 4gua absorvida ao longo do tempo, num filme polimérico,
com 1% Q, 1% P e 0% R, e a respetiva percentagem de absorcdo de agua, bem como a
média e 0 desvio padrao para 0S 3 filMES. ......ciii i 115
Tabela 21 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo num filme polimérico,
com 1% Q, 1% P e 0,05% R e a respetiva percentagem de absor¢céo de agua, bem como a
média e 0 desvio padrao para 0S 3 filMES. .......cii i 116
Tabela 22 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo num filme polimérico,
com 1% Q, 1% P e 0,15% R e a respetiva percentagem de absor¢éo de agua, bem como a
média e 0 desvio padrao para 0S 3 filMES. .......cii i 117
Tabela 23 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo num filme polimérico,
com 1% Q, 0% P e 0,075% R e a respetiva percentagem de absorcdo de agua, bem como a
média e 0 desvio padrao para 0S 3 filMeS. ... 118
Tabela 24 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo num filme polimérico,
com 1% Q, 0,75% P e 0,075% R e a respetiva percentagem de absorcdo de agua, bem
como a média e 0 desvio padrao para 0S 3 filMes. ........c.eeeviiiiiiiiiii e 119
Tabela 25 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo num filme polimérico,
com 1% Q, 1% P e 0,075% R e a respetiva percentagem de absorcdo de agua, bem como a
média e 0 desvio padrao para 0S 3 filMES. ... 120
Tabela 26 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo num filme polimérico,
com 1% Q, 1,5% P e 0,075% R e a respetiva percentagem de absor¢édo de agua, bem como
a média e 0 desvio padrdo para 0S 3filMeS. ........oooviiiiiii s 121
Tabela 27 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo num filme polimérico,
com 1% Q, 01,5% P e 0,05% R e a respetiva percentagem de absor¢céo de agua, bem como

a média e 0 desvio padrao para 0S 3 filMEeS. .........uuuuiiiiiiiiiiiii e 122

XXi Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos



Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos

Abreviaturas

Abreviaturas

ADN
ARN
DGEBA
DMTA
DSC
DTA
EGA
EGD
ETA
GIcNACc
GlcN
=]

PEG
Q

R

SLC
TD

TE

TG

TL
TMA
™
TO
TS
%abs

acidos desoxirribonucleicos
acidos ribonucleicos
diglicidil éter de bisfenol A
andlise termomecénica dinamica
calorimetria diferencial de varrimento
analise térmica diferencial
andlise de evolucdo gasosa
detecéo de evolugédo gasosa
analise térmica por emanacao
N-acetilglicosamina
glicosamina
plastificante
polietileno glicol
guitosano
reticulante
sistemas d Libertagdo Controlada
termodilatometria
termoeletrometria
termogravimetria
termoluminescéncia
analise termomecanica
termomagnetometria

termoptometria

termosonimetria/termoacustimetria

percentagem de absorcado de agua destilada

Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos

XXii






Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos

Simbologia

Simbologia

O O O O ST

©

Am

mamostra

m(filme)hidratado

m(filme)seco

T
Tinicial
Trinal
Ty

t

area disponivel para a difuséo do farmaco
quantidade inicial de farmaco no solvente
concentracao de farmaco no filme polimérico
concentracao de farmaco na primeira camada do filme polimérico
concentracéo de farmaco na segunda camada do filme polimérico
concentracao de farmaco no meio externo do filme polimérico
concentracdo inicial de farmaco no filme polimérico
coeficiente de difusdo do farmaco no filme polimérico
coeficiente de difusdo do farmaco na primeira camada do filme
polimérico
coeficiente de difusdo do farmaco na segunda camada do filme
polimérico
parametro proporcional a variagao da entalpia
fluxo de farmaco no filme polimérico
constante cinética
constante de calibracao obtida do indio
espessura do filme polimérico
massa de filme polimérico
variacdo de massa de farmaco
massa de amostra que se usou para as analises térmicas
massa de filme polimérico apos ter sido mergulhado na agua destilada
massa de filme polimérico antes de ter sido mergulhado na agua
destilada
massa de farmaco dentro do filme polimérico
massa de farmaco num determinado instante de tempo no interior do
filme polimérico
massa total de farmaco
massa de farmaco libertada a partir do filme polimérico
expoente para a cinética de libertacao
erro de truncatura
temperatura
temperatura inicial
temperatura final
temperatura de transicao vitrea

tempo

Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos XXV



Simbologia Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos

x direcdo da transferéncia de massa

x média aritmética da variavel x

Letras gregas

o - desvio padréo

A - calor latente

XXV Mestrado em Processos Quimicos e Biologicos



Capitulo

1. Introduc¢ao Geral

Neste capitulo, apresentam-se temas de interesse, como os diversos modos da libertacdo
de farmacos que podem ocorrer associados a polimeros naturais ou sintéticos. O polimero
usado neste estudo para a preparacdo dos filmes foi 0 quitosano, pelo que, a sua historia,
as suas principais caracteristicas, as suas aplicagdes, bem como a sua obtencdo seréo
brevemente descritas neste capitulo Sera, ainda, mencionado de que forma o uso de um
plastificante e de um reticulante na constituicdo de filmes poliméricos poderdo melhorar as
suas propriedades. Finalmente, neste primeiro capitulo serdo descritas, de forma sucinta,
duas técnicas de andlise térmica, a calorimetria diferencial de varrimento (DSC), usada com
0 intuito de determinar a temperatura de transicao vitrea dos diferentes filmes preparados, e
a termogravimetria, que fornece informacdo sobre a variagdo de massa durante o

aguecimento da amostra.
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1.1. Introducao

Neste capitulo, pretende-se apresentar sucintamente e enquadrar 0s sistemas de libertacédo
de farmacos, preparados a base de polimeros de origem natural. Deste modo, comeca-se
por definir o que se entende por um sistema de libertagdo controlada (SLC), abordando-se
de seguida os SLC de base polimérica e, em particular, os SLC preparados com polimeros
de origem natural. De uma forma sucinta, descrevem-se 0s mecanismos subjacentes a
libertacdo de substancias de forma controlada, como a difusdo, a degradacéo/eroséo e a
ativagao.

O polimero de origem natural utilizado no presente estudo com vista a preparacdo de
pensos/adesivos foi 0o quitosano. Este polimero tem sido usado em numerosos estudos,
nomeadamente quando se pretende obter uma libertagdo controlada de um agente quimico.
O quitosano é um biopolimero, obtido a partir da desacetilacdo da quitina. O quitosano é o
segundo biopolimero mais abundante na natureza, e estd presente no exosqueleto dos
crustaceos. O quitosano é um polissacarideo biodegradavel, biocompativel, ndo é toxico, é
biofuncional, renovavel e é obtido com custos reduzidos. Por tudo isto, tem merecido um
lugar de destaque e conquistou um elevado grau de importancia. Este biopolimero é
bastante versétil, com diversas aplicacbes, nomeadamente na area farmacéutica, na
cosmeética, na inddstria alimentar, na agricultura, entre outras.

E aqui também referida a importancia de um plastificante e de um reticulante na constituic&o
de filmes poliméricos, mostrando as suas caracteristicas, uma vez que quando adicionados
a filmes poliméricos proporcionam-lhes melhores propriedades mecéanicas e melhor
estabilidade estrutural.

Por fim, explica-se a técnica de calorimetria diferencial de varrimento (DSC) de fluxo térmico
com termogravimetria (TG). Estas técnicas foram usadas ao mesmo tempo com a intencéo
de determinar a temperatura de transicao vitrea e a perda de massa dos filmes poliméricos.
Como o alvo de interesse neste estudo sdo os pensos/adesivos com farmaco incorporado, a
pele humana sera o principal meio de ligacdo entre o “reservatério” do farmaco e a
circulagdo sanguinea, ou o tecido muscular a tratar. E importante, por isso, perceber como

interage este 6rgdo com a administracéo de farmacos.

1.2. A pele como via de administracéo de farmacos

A pele, o maior 6rgdo do corpo humano, é constituida por varios estratos e encontra-se
dividida em duas camadas distintas, a derme e a epiderme (Figura 1).

Este oOrgdo exerce diferentes funcdes, servindo de barreira a entrada de agentes
patogénicos e também de barreira a saida de agua para o exterior. Deste modo, a pele

constitui também um obstaculo para a administracdo transdérmica de farmacos (Murthy, et
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al., 2010; Robinson, et al., 2009). Depois do farmaco penetrar através da pele, atinge a
circulacao sistémica exercendo a sua funcao terapéutica (Keleb, et al., 2010).

Poro

Epiderme

Derme

Tecido adiposo

Foliculo piloso 7 <
p Recetor do foliculo piloso

Figura 1- Representacédo esquematica da pele, incluindo camadas e apéndices (Alexander, et al., 2012).

A epiderme, a camada mais externa, é composta na sua maioria por queratinécitos (95%
das células totais) e é responsavel pela estrutura extremamente coesa e pelas
caracteristicas de permeabilidade da pele (Lopez, et al., 2011). Na camada exterior da
epiderme, encontra-se 0 estrato corneo, que € considerado a barreira principal a
administracdo de farmacos através da pele. A epiderme é suportada pela derme, onde se
encontram os vasos sanguineos e linfaticos que nutrem as células dérmicas e epidérmicas.
No momento em que os farmacos atingem a camada dérmica, estes sdo absorvidos para a
circulacao sistémica com o intuito de exercer a sua acao terapéutica, como se pode ver na
Figura 2.
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Libertagéo do farmaco a partir da
formulagdo para o estrato cérneo

Formulagao

Difusdo do farmaco através
da via intercelular

Epiderme viavel
(camada aquosa)

Particéo do farmaco do
estrato corneo para a
epiderme viavel

Derme
(camada aquosa) Entrada do farmaco na circulagdo
sistémica através da rede de
capilares existentes na derme

Figura 2 - Fases da libertacéo transdérmica de farmacos (Dias, 2013).

A administracao transdérmica dos farmacos pressupfe a sua passagem atraves de diversas
camadas epidérmicas, por difusdo, existindo diversas vias pelas quais os farmacos atingem
a circulacdo sistéemica, nomeadamente as vias transcelular (ou intracelular), intercelular e
folicular (Figura 3).

intracelular Intercelular
Folicular

Formulagdo

Estrato
corneo

Figura 3 - Representacéo das vias de penetracdo das substancias através da pele (adaptado de (Alexander, et
al., 2012).

A penetracdo cutédnea de farmacos envolve algumas etapas. Em primeiro lugar, o farmaco
dissolve-se e difunde-se através do veiculo onde se encontra armazenado em direcao a

superficie cutanea. Esta transferéncia do farmaco ocorre devido ao gradiente de
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concentracao existente. O farmaco é, entdo, libertado no estrato cérneo de acordo com a
sua permeabilidade sendo posteriormente transferido por difusdo através desta camada
epidérmica. A via de propagacdo do farmaco dependera das suas caracteristicas fisico-
quimicas. Uma das propriedades fisico-quimicas com maior influéncia na capacidade de
propagacdo de uma dada substancia através de compartimentos biologicos € a lipofilia,
vulgarmente traduzida como a propensao para um composto se distribuir entre um solvente
organico apolar e a agua com ele imiscivel (Clemente, 2011). O coeficiente de particdo € o
parametro utilizado para quantificar a lipofilia e é obtido diretamente apés dissolucdo da
substéancia, geralmente, num sistema n-octanol/agua. Depois de estabelecido o equilibrio as
duas fases sdo separadas e a concentracdo da substancia (neste caso o farmaco) é
guantificada para se calcular o coeficiente de particdo octanol/dgua. Os farmacos com
elevado coeficiente de particdo octanol/dgua, devido a sua afinidade com os compostos
apolares, percorrem 0 meio intercelular constituido essencialmente por uma matriz lipidica.
Ja4 os farmacos com menor coeficiente de particAo octanol/dgua, como possuem
carateristicas polares, seguem a via intracelular (Lane, 2013).

Por volta do ano 1980, foi utilizado o primeiro sistema de libertagéo controlada de farmaco, e
foi a partir desta data que o interesse e 0 estudo por parte dos investigadores tem sido cada
vez maior e mais aprofundado. De seguida, serdo apresentados, de uma forma resumida,
alguns dos sistemas de libertacdo de farmacos dando relevo as vantagens do uso de

polimeros de origem natural.

1.3. Sistemas de libertacao de farmacos

Os sistemas de libertagdo de farmacos (SLC) surgiram no século XX e tornaram-se numa
tecnologia comercialmente importante.

Os sistemas de libertagdo controlada definem-se como sendo uma formulagdo com a
capacidade de enviar uma substancia farmacoldgica para os tecidos/érgaos alvo, podendo
libertd-lo gradualmente ao longo do tempo. Os sistemas tradicionais de administracao de
farmacos, como céapsulas, comprimidos, supositérios, cremes ou colirios, quando
administrados num ser humano, ou animal, apenas uma pequena por¢do da dose atinge o
tecido alvo. A maior parte do farmaco é desperdicada devido a sua distribuicdo por outros
tecidos e a sua metabolizacdo, ou mesmo eliminacdo, antes de atingir o local de acédo
(Mainardes, et al., 2004). Alguns farmacos, devido a baixa solubilidade, levam a que a sua
administracdo seja frequente e com altas doses do principio ativo, para garantir que ao local
de acdo chega a concentracao necessaria para desempenhar as suas funcdes terapéuticas.
Para além do incomodo que constitui para o paciente, verifica-se que existem flutuacdes
consideraveis ao longo do dia na concentragfes do farmaco, observando-se, apds a toma

do farmaco, um aumento significativo da concentragdo do farmaco para niveis superiores a

5 Mestrado em Processos Quimicos e Biologicos



Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos Capitulo 1

dose terapéutica recomendada, podendo mesmo atingir niveis de toxicidade. Algum tempo,
depois observa-se um decréscimo na sua concentra¢do, podendo mesmo chegar a niveis
ineficazes para o tratamento da doengca em causa. Usando um SLC é possivel atingir
valores adequados de concentracdo do farmaco no local pretendido.

Em suma, com o desenvolvimento de SLC de farmacos, pretendeu-se controlar, de forma
pré-determinada, a taxa de libertagdo do farmaco a partir de sistemas durante um
determinado periodo de tempo, encaminhando o farmaco para o local especifico de acgéo,
superando certas barreiras fisiolégicas, como o pulmao a pele e o intestino, e também como
barreiras quimicas e metabdlicas (como o ambiente no estémago) bem como ultrapassar
barreiras celulares, possibilitando importantes aplicacdes na terapia de diversas doencas
(Mainardes, et al., 2004; Langer, et al., 2003).

Na Figura 4, é possivel observar os dois métodos de libertacdo, 0 método convencional e o
método de libertagdo controlada, demonstrando que este ultimo mantém a concentra¢do do
farmaco no sangue na zona terapéutica (nivel efetivo), tornando-se menos invasivo que o
tratamento convencional. No método convencional além de ser necessario um maior nimero
de administragdes, sdo ainda registados valores de nivel plasmatico fora da banda efetiva

de tratamento, tanto na zona de nivel toxico, como no nivel inefetivo.

A

(a)

Nivel toxico

!

Nivel plasmatico

Nivel inefetivo

* f + f Tempo (dl:'a)

Al A2 A3 A4

Figura 4 - Esquema com a comparacao das variagées de concentracdo de farmacos administrados por métodos
convencionais de multi-dosagem (a) e sistemas de libertagédo controlada (b). A1, A2, ... representam os
momentos de administracéo do farmaco (Adaptado de (Percival, 2002)).

Os SLC apresentam as seguintes vantagens relativamente aos métodos tradicionais
(Mainardes, et al., 2004; Coelho, et al., 2010; Edlund, et al., 2002):

e Extensdo da duracdo da acdo e biodisponibilidade do farmaco. A quantidade de

farmaco pode até ser reduzida com o aumento da biodisponibilidade;
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o Possibilidade de libertacdo do principio ativo, adaptado a um dado momento, a uma
taxa, dose e locais especificos;

e Maior aproveitamento do farmaco, uma vez que existe uma minimizacdo da
degradacéo do farmaco e consequentes perdas;

e Uma prevencdo de efeitos colaterais adversos do farmaco;

¢ Uma reducédo da frequéncia de administracao;

¢ Reducao das flutuacdes da concentracdo do farmaco;

e Maior conforto e adesédo do paciente.

Contudo, estes sistemas ainda apresentam alguns problemas (Mainardes, et al., 2004,
Coelho, et al., 2010; Edlund, et al., 2002):

o Dificuldade em atingir o efeito imediato;

e Quando os farmacos provocam irritacdo na pele, a via transdérmica torna-se
inadequada;

e Possibilidade de toxicidade dos materiais utilizados como veiculos do farmaco e dos
seus produtos de degradagéo;

e S&o idealizados com base na semivida biologica da populacdo normal. Se ocorrer
alguma alteragcdo na distribuicdo e metabolizacdo do farmaco, o efeito terapéutico
pode ser alterado.

Materiais de natureza lipidica, inorganica e polimérica tém sido utilizados como suporte do
farmaco neste tipo de sistemas. A escolha adequada do material € o ponto de partida para o
sucesso. Os materiais poliméricos sao, sem dlvida, os mais investigados e utilizados. No
entanto, o préprio material polimérico deve ser criteriosamente selecionado, devendo (Kost,
et al., 2001):

e ser de facil preparacéo;

e ter baixo custo;

e ndo induzir reacdes alérgicas;

e ser nao-téxico;

e ser biodegradavel e de facil excrecao;

e ser quimicamente estavel, ndo interagindo com a substancia ativa,

e ser confortavel para o paciente.

Sao vérios 0os mecanismos envolvidos na libertagdo de farmacos, que se passam a referir

em seguida.
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1.4. Mecanismo de libertacao controlada

Os sistemas de libertacdo de farmacos podem ser classificados de acordo com o seu
mecanismo de libertacdo. E crucial, no campo da administragdo de um farmaco, o estudo da
libertacdo de um farmaco ao longo do tempo, de modo a conseguir uma cinética adequada.
A libertacdo de farmacos pode ocorrer através de diversos mecanismos. Os mais comuns
sao:

o Libertacdo controlada por difusao;

e Libertacao controlada pela penetracdo de dgua e degradacao/eroséo;

e Libertacdo controlada pela ativacéo.
1.4.1. Libertagcao controlada por difusao

A difusdo é o processo pelo qual ocorre um movimento espacial e aleatério (movimento
Browniano) de atomos, moléculas ou particulas, determinado pela energia térmica das
particulas elementares que constituem a matéria. Quando este movimento se da4 em meio
gasoso a liberdade é maxima, diminuindo quando se trata de um meio liquido, e apresenta
uma liberdade reduzida em meio solido.

Através da lei de Fick,

__p ¥ (1)
J=-Dx—=,

€ possivel quantificar o processo de difusdo em condi¢cdes de estado estacionario de uma
substancia através de um polimero. Na equacdo (1), J representa o fluxo de difusdo da
substancia ativa, D é o coeficiente de difusdo, C é a concentracdo de farmaco que se
difunde e x é a direcdo da transferéncia de massa.

A lei de Fick estabelece que a quantidade de uma substéncia difundida por unidade de
tempo e de area € proporcional ao coeficiente de difuséo e ao gradiente de concentracéo da
substancia a difundir. A difusdo ocorre no sentido inverso ao que se verifica com o aumento
de concentracdo, sendo, por isso, necessario o sinal negativo no termo do lado direito da
equacao (1).

Para muitos polimeros (plastémeros), a difusdo ndo é descrita pela lei de Fick. Este
comportamento nao-Fickiano verifica-se especialmente quando ocorre o relaxamento das
cadeias poliméricas da matriz sélida quando esta € imersa numa solucdo com a substancia
a difundir. A passagem de um estado configuracional composto por um emaranhado das
diversas cadeias para um estado em que as mesmas se dispdem helicoidalmente de forma
aleat6ria é responsavel por um aumento de volume da matriz polimérica. Se este processo
de relaxamento for mais lento que a difusdo traduzida pela lei de Fick, sera o efeito

dominante. Ja os elastomeros respondem rapidamente as mudancas configuracionais, pelo
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gue serd a difusdo a etapa dominante do processo e este podera ser descrito pela lei de
Fick (comportamento Fickiano).

Tendo em conta o comportamento dos polimeros quanto a taxa de difusé@o e de relaxamento
das cadeias poliméricas, foi proposta a classificacdo apresentada na tabela seguinte (Crank,
1975).

Tabela 1 - Classificagdo dos tipos de difusdo existentes.

Difusé&o Fickiana — Caso | Taxa de difusédo muito inferior & de relaxamento
Caso Il Taxa de difusdo superior a de relaxamento
Difuséo nao-Fickiana - Anémala Taxas de difuséo e de relaxamento comparaveis

Nos casos | e Il, o comportamento pode ser descrito apenas por um parametro que
caracteriza a etapa que limita o processo. No caso |, o processo € condicionado
essencialmente pelo coeficiente de difusdo e no caso Il pela velocidade de migracdo da
fronteira entre a camada gelificada (com as cadeias poliméricas relaxadas) e o nudcleo
solido.

Normalmente, num sistema de libertacdo controlada pela difuséo, o farmaco encontra-se
incorporado numa matriz polimérica (sistema monolitico) ou revestido por uma membrana
polimérica (Figura 5). Para o farmaco ser libertado, o solvente (normalmente, a agua) devera
difundir-se através da membrana ou matriz, o farmaco €, entéo, dissolvido e difunde-se em
sentido contréario para o exterior do polimero. E fundamental o conhecimento dos fenémenos
envolvidos neste processo para efetuar o correto desenvolvimento de sistemas de libertacdo

de substancias.

, Farmaco
; Farmaco ;
Polimero l l Polimero
| ,
o o ° o oY oo
-~ J ed e ) - = J )
~ ) o — v
99 ) ° — o4 ) Y v ) ) °
) 9@ - ) )
) J - J
00 o o . 9
t=0 t>0 t=0 t>0

(a) (b)

Figura 5 - Representacédo esquematica da difusdo de um farmaco num sistema monolitico (a) € num sistema
com membrana polimérica (b) (Adaptado de: (http://www.sigmaaldrich.com/materials-
science/biomaterials/tutorial.html)).
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1.4.1.1. Sistemas monoliticos

Num sistema monolitico ou matricial, o farmaco encontra-se uniformemente dissolvido na
sua matriz polimérica, ou, entdo, sob a forma de solucao, suspensao ou sélido disperso. A
libertacdo do farmaco para o meio exterior ocorre por difuséo (ver figura 5a). A difuséo pode
ocorrer a uma escala macroscopica ou a nivel molecular. A nivel macroscopico a difusédo
ocorre através dos poros da matriz, j& a nivel molecular a difusdo da-se através das cadeias
poliméricas. Este tipo de sistemas tem como principais aplicacbes a produgcdo de
comprimidos, pellets, implantes e sistemas transdérmicos (Villanova, et al., 2010).

1.4.1.2. Sistemas com membrana polimérica/reservatorio

Sistemas com membrana polimérica constituem outro tipo de libertagdo controlada por
difusdo, onde o farmaco se encontra encapsulado ou estd envolvido por uma matriz
polimérica (ver figura 5b). Caracteristicas da membrana, como a espessura, a area e a sua
permeabilidade, bem como a permeabilidade do farmaco e do solvente, controlam o
processo de libertagdo do farmaco. Em geral a libertacdo ocorre por difusédo através de duas
camadas, uma no interior do reservatorio onde se encontra o farmaco e outra no seu
exterior, através da membrana que o envolve.

A principal aplicagdo deste tipo de métodos é em sistemas transdérmicos de libertacéo
controlada de farmacos.

1.4.2. Libertacdo controlada pela penetracdo de agua e

degradacéao/eroséo

A libertacdo controlada por penetragdo de &gua € caracterizada pela capacidade de
intumescimento/relaxamento do polimero. Tal como acontecia na libertacdo através da
difusdo, neste caso o farmaco também se encontra no interior de uma membrana ou
dissolvido na matriz polimérica e a libertacdo do farmaco envolve dois processos
sequenciais: 0 intumescimento e posterior degradagéo/erosdo do polimero. Neste tipo de
libertacdo, tal como o nome indica, o farmaco vai ser libertado devido a degradacdo do
polimero onde esta contido. Este processo inicia-se com o contacto do polimero com um
meio liquido, por exemplo, a agua, formando-se uma camada gelificante superficial gracas
as cadeias poliméricas que ficaram hidratadas. Esta camada atua como barreira,
controlando o grau de hidratacdo das camadas mais internas da matriz polimérica. Com o
decorrer do tempo, a camada gelificante exterior vai sendo erodida, sendo substituida por

uma camada mais interna. Com a repeticdo deste processo, ocorre a erosao total da
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camada gelificante, degradando-se o sistema que envolve o farmaco e este é libertado
(Figura 6).
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Figura 6 — Libertacdo do farmaco controlada pela penetragdo de 4gua e posterior erosdo do polimero.

1) matriz polimérica no estado seco; 2) inicio da penetracdo de dgua na matriz; 3 e 4) intensificagdo da
hidratag&o e intumescimento da matriz, diminuindo o nucleo seco e inicio da eroséo das cadeias poliméricas
periféricas; 5) aumento da eroséo e 6) separacéo das cadeias poliméricas com libertacdo do farmaco (Adaptado
de (Lopes, et al., 2005)).

A forma como ocorre a erosao/degradacao do polimero condiciona o perfil de libertagdo do
farmaco a partir do sistema polimérico. Os sistemas erodiveis podem ser classificados de
acordo com as caracteristicas quanto a sua dissolucdo (Bettini, et al., 1994), sendo

normalmente aceites trés classes distintas, tal como indicado na Tabela 2.

Tabela 2 - Classificagdo dos sistemas erodiveis.

] L Polimeros soluveis em agua e insolubilizados por
Bioeroséo tipo | L L
ligacBes cruzadas degradaveis.

Polimeros insollveis em agua e solubilizados por
Bioeroséo tipo Il hidrélise, ioniza¢é@o ou protonacao de grupos

funcionais préximos.

Polimeros insolliveis em agua e solubilizados por
Bioeroséao tipo lll guebra da cadeia polimérica, originando pequenas

moléculas sollveis.

A libertacdo do farmaco estd condicionada pela solubilidade apresentada pela substancia
ativa. Os farmacos muito solGveis apresentam como mecanismo preferencial de libertacéo,
a difusdo através da camada gelificada. No caso de farmacos pouco, ou muito pouco
solaveis, o processo de libertagdo do farmaco do sistema é controlado pela taxa de eroséo

da camada gelificante do polimero.
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Como conclusao, apresenta-se de seguida um esquema ilustrativo (Figura 7) dos diferentes
mecanismos de libertagdo de um farmaco que foram brevemente descritos, antes de

apresentar o modo de libertacdo controlada de farmacos pela ativagao.
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Figura 7 - Mecanismos de libertac@o do farmaco a partir de sistemas da matriz polimérica:a) difuséo, b)farmaco
na matriz polimérica, ¢) e d) intumescimento e erosao do polimero. (Adaptado de (Fung, et al., 1997)).

No tipo de libertagcdo por difuséo representado na Figura 7(a), o farmaco encontra-se num
pequeno reservatorio rodeado por uma membrana polimérica. A sua libertacdo ocorre apos
dissolugdo e posterior difusdo através da parede polimérica. Na Figura 7 (b) esta
representado um sistema monolitico, onde o farmaco esta disperso na matriz polimérica. A
libertacdo por intumescimento e posterior erosédo do polimero esta ilustrada nas Figura 7 (c)
e (d).

1.4.3. Libertagcéo controlada pela ativagéo

Com o intuito de controlar a libertagdo de substancias ativas, sdo varios os sistemas que
optam por processos de ativacao.

A libertacdo da substancia ativa é conseguida recorrendo a processos fisicos, quimicos e
bioquimicos ou através da aplicacdo de um estimulo energético externo (Swarbrick, 2006).
Das diferentes estratégias usadas, a mais comum é a utilizacdo de bombas osmoticas,
membranas semipermeaveis a agua com pequenos orificios. Estes pequenos orificios
permitem controlar a libertagcdo da substéncia ativa a partir deste tipo de sistema

farmacéutico.
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Dentro da membrana existe uma concentracdo elevada de um agente osmdtico,
normalmente a substancia ativa, o que provoca a entrada de 4gua através da membrana,
aumentando desta forma a pressdo osmética e o farmaco é obrigado a sair pelos orificios da
membrana. O controlo deste tipo de libertacéo é feito atuando em diversos fatores, como o
gradiente de pressao osmotica, a permeabilidade da membrana, a dimenséo do(s) orificio(s)
e alterando a &rea superficial efetiva da membrana.

Para além da pressdo osmdtica, outros processos de ativacdo sdo utilizados, como a
pressdo hidrodindmica, a pressdo de vapor, forcas elétricas, forcas magnéticas, a
iontoforese, o pH e a for¢a i6nica (Manadas, et al., 2002).

Estes sistemas por norma sdo bastante dispendiosos, mas permitem obter uma taxa
constante na libertacdo da substancia ativa.

O uso de materiais poliméricos tem suscitado um grande interesse em dispositivos de
libertacdo controlada de farmacos, tendo-se verificado um grande aumento no seu uso nas
Gltimas décadas. Os filmes preparados no ambito deste trabalho tiveram como base
principal um polimero natural. De seguida, apresenta-se resumidamente os dois grandes

grupos de polimeros que incluem os polimeros naturais e sintéticos.

1.5. Polimeros

Os polimeros caraterizam-se por serem materiais bastante versateis e tém vido a mudar o
guotidiano do Homem, fazendo parte da sua rotina, sem que muitas vezes se aperceba
disso. Possuem diversas aplicacdes na area da medicina, da agricultura e da engenharia.

Os polimeros, devido as suas variadas funcionalidades sdo usados como suportes para
dispersdo/dissolucdo de substancias ativas em terapias de libertagdo controlada de

farmacos, para obtengéo de formulagfes farmacéuticas.

1.5.1. Polimeros Naturais

Polimeros naturais sédo polimeros que podem ser encontrados na natureza e fazem parte da
estrutura de organismos vivos, como plantas e animais.

A este grupo de polimeros, pertencem os polissacarideos (Figura 8), as proteinas, os acidos
ribonucleicos (ARN) e acidos desoxirribonucleicos (ADN), e outros polimeros como
poliésteres e a borracha natural. Estes polimeros oferecem usualmente uma excelente
biocompatibilidade, no entanto, sofrem variacdo de lote para lote devido as dificuldades de

purificacéo.
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Figura 8 - Estruturas de polissacarideos (Rustgi, et al., 1998)

1.5.2. Polimeros Sintéticos

Os polimeros sintéticos sdo obtidos por reacéo quimica (polimerizagdo) de mondémeros. Os
polimeros sintéticos sdo muito Uteis e estdo presentes no dia-a-dia, como por exemplo, nos
plasticos, nas borrachas e nos materiais fibrosos.

Estes materiais sintéticos podem ser obtidos de uma forma barata e as suas propriedades
podem ser manipuladas e otimizadas a um nivel que as tornam superiores as observadas
nos polimeros naturais.

Polimeros sintéticos e naturais possuem uma vasta gama de aplicagdo, uma vez que
existem numa grande variedade de composi¢cfes e apresentam a possibilidade de sofrerem
modificagBes (Matsui, et al., 2007).

Na Tabela 3, encontra-se uma lista de polimeros, naturais e sintéticos, que tém sido
investigados com o intuito de avaliar o seu potencial na libertacdo de farmacos (Pillai, et al.,
2001).
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Tabela 3 - Lista dos polimeros mais usados em sistemas de libertacédo de farmacos (adaptado de (Pillai, et al.,

2001)
Classificacdo Polimero
Polimeros Naturais
Polimeros a base de proteinas Colagénio, albumina, gelatina
Agarose, alginato, carragenina, acido
Polissacarideos hialurénico, dextrano, quitosano,
ciclodextrinas
Polimeros Sintéticos
Biodegradaveis
Poli(acido latico), poli(acido glicdlico),
Poliésteres poli(hidroxibutirato), poli(€-caprolactona),

poli(acido B-madlico), poli(dioxanonas)

o Poli (4cido sebécico), poli(acido adipico),
Polianidridos o ) .
poli(acido terftalico) e varios copolimeros

Poliamidas Poli(imino carbonatos), poliamino&cidos

. Polisfosfatos, polifosfonatos,
Polimeros fosforosos ]
polifosfazemos

Poli(ciano acrilatos), poliuretanos, éster
Outros . e . .
poliorfo, Polidihifropirans, poliacetais

N&o biodegradaveis

Carboximetil celulose, etilcelulose, celulose
Derivados de celulose acetato, celulose acetato propionato,

hidroxilpropil metilcelulose

Silicones Polidimetilsiloxano, silica coloidal

. . Polimetracrilatos, poli(metilmetacrilato), poli
Polimeros acrilicos ) ) .
hidro(etilmetacrilato)

Povinilpirrolidona, etilvinilacetato,
Outros ]
poloxameros, poloxaminas

Um polissacarideo de potencial interesse é o quitosano e foi este o polimero que serviu de
base aos filmes poliméricos que foram preparados no ambito desta dissertagdo. De seguida,

apresenta-se alguma informacéao relevante a cerca do biopolimero quitosano.

1.6. Quitosano

7

O quitosano, ou poli(1,4)-2-amido-2-desoxi-B-D-glucose, é um copolimero natural semi-
cristalino e é obtido a partir da desacetilagdo parcial da quitina. O grau de desacetilagcdo do
guitosano utilizado na atividade experimental nesta dissertacdo era maior que 75%

(Apéndice B). Este polimero natural tem recebido especial atencdo devido as suas
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caracteristicas de biocompatibilidade e biodegradabilidade e é obtido a partir de um recurso
natural abundante, a quitina.

A quitina € o segundo polimero mais abundante na natureza e encontra-se no exosqueleto
dos crustaceos, nas paredes celulares de fungos e outros materiais bioldgicos
(Arvanitoyannis, et al., 1999; Kotodziejska, et al., 2006; McCloskey, et al., 2010; Monteiro, et
al., 1999; Sinha, et al., 2004). O quitosano ndo pode ser considerado uma entidade quimica
uniforme, mas sim um copolimero, uma vez que a sua cadeia € constituida por monémeros
acetilados e desacetilados (Paterson, 1990; Pillai, et al., 2009; Thein-Han, et al., 2008).

1.6.1. Historia

A histéria do quitosano remonta ao século XIX. Foi em 1958, que Rouget descreveu e
apresentou as formas desacetiladas da quitina (Rouget, 1859). Ao longo dos ultimos anos
tém sido feitas numerosas investigagdes sobre o quitosano e o seu potencial em aplicagbes
biomédicas.

O quitosano é obtido da desacetilacdo alcalina da quitina. A quitina é um polissacarideo
semelhante a celulose, com o grupo hidroxilo substituido por um grupo acetamida na
posicdo C-2. E bastante insollvel, apresenta também baixa reatividade quimica e é um
polissacarideo com funcdo estrutural. A quitina caracteriza-se por ser um polissacarideo
branco, duro, inelastico e azotado (Meyers, et al., 2008; Kumar, 2000; Dutta, et al., 2004).

A producdo de quitina e quitosano restringe-se, sobretudo, as cascas de camardo e
caranguejo que sao rejeitadas pelas industrias pesqueiras, contribuindo assim para a
diminuicdo do impacto ambiental causado pela acumulacédo destes excedentes. A producao
de quitosano através de desperdicios da industria alimentar € economicamente vantajosa e
bastante acessivel (Kumar, 2000; Dash, et al., 2011).

Sdo apresentadas de seguida as principais caracteristicas fisico-quimicas do quitosano.

1.6.2. Caracteristicas fisico-quimicas

O quitosano apresenta caracteristicas fisico-quimicas interessantes, como por exemplo, ser
um eletrélito e ser mais facilmente solubilizado em determinados solventes do que outros
polimeros. A férmula molecular do quitosano é [CgH13NOs], e esta representada na Figura 9.
Este é constituido por unidades de 2-acetamido-2-deoxi-Dglicopiranose e, em maior

proporcgéao, por 2-amino-2-deoxi-Dglucopiranose unidas por ligagdes glicosidicas 3(1—4).

Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos 16



Capitulo 1 Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos

N

HO-

HO—
- o ¢ f -
0 flz . HO / o : .
-0 - 'Ao n y
re HO

N
HO—
N D - o
: ‘ oy et
-0 «AO
HO N HO

HO

Figura 9 - Estrutura quimica do quitosano (Borgognoni, et al., 2006).

Tal como foi j& referido, o quitosano é obtido da quitina por desacetilacdo. Esta reagéo
confere ao quitosano as suas principais caracteristicas, como o0 peso molecular médio do
biopolimero e o seu grau de desacetilacdo. O quitosano é um polissacarideo com um
minimo de 50% de desacetilagdo, sendo que o0 mais comum possui um grau de
desacetilacdo de 70-90% (Rinaudo, 2006).

O quitosano caracteriza-se por ser uma base fraca, insolivel em &gua e solventes
orgéanicos, mas soluvel em solugbes aquosas diluidas de &cidos organicos ou inorganicos
com um pH<6 (Sinha, et al., 2004; Azevedo, et al., 2007). Quando o pH é baixo, 0s grupos
amina ficam na sua forma protonada, carregados positivamente, tornando o quitosano
soltvel. Assim que o pH aumenta acima dos 6, os grupos amina ficam desprotonados e o
polimero perde a capacidade de se dissolver.

Sao muitas e diversificadas as aplicagbes com elevado interesse deste polimero de origem

natural. De seguida, enumeram-se algumas dessas aplicagoes.
1.6.3. Aplicagbes do quitosano

O quitosano é um biopolimero com caracteristicas bastante versateis que o tornam atrativo,
sendo, por isso, requisitado em diversas areas, nomeadamente na inddstria alimentar,
biomédica, quimica, farmacéutica, cosmética, téxtil, tratamento de aguas e até mesmo na
agricultura.

Inicialmente, as aplicacdes do quitosano estavam praticamente restringidas a sua utilizagéo
no tratamento de aguas, como agente complexante e no processamento de alimentos. Com
o decorrer do tempo, descobriram-se novas aplica¢cdes para o quitosano, que ainda nos dias
de hoje prosseguem com excelentes resultados. Devido & biocompatibilidade do quitosano e
as suas caracteristicas funcionais, hoje em dia, o quitosano € utilizado pela industria em
produtos de valor acrescentado, como nos cosméticos, na industria farmacéutica, como em
suplementos alimentares e membranas semipermedaveis, bem como em dispositivos para
libertacdo de medicamentos (Fernandes, 2009).

Na area alimentar, a aplicacdo do quitosano é diversificada e bastante (til, pois permite o

melhoramento das caracteristicas nutricionais, higiénicas e sensoriais. Tem sido utilizado
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como agente antimicrobiano (bactericida e fungicida) e € utilizado, também, na concecéo de
filmes alimentares para controlar a transferéncia de solutos, a libertagdo de substancias
antimicrobianas, antioxidantes e nutrientes e controlar o escurecimento enzimatico de frutos.
E, ainda, utilizado como conservante e emulsionante de molhos e como aditivo para
prolongamento do prazo de validade de produtos alimentares e frutas frescas (Agullo, 2004;
Schulz, 1998; Azevedo, et al., 2007). Contribui para uma boa qualidade nutricional uma vez
que baixa os niveis de colesterol e diminui a absor¢éo de lipidos.

Tem um papel importante na purificacdo de &guas residuais, na medida em que permite
diminuir a turbidez da agua, bem como os solidos suspensos e contribui para a eliminacéo
de microalgas (Bergamasco, 2009; Guibal, 2006). E devido & sua forma catiénica a pH
inferior a 6, que o quitosano € utilizado como agente floculante e complexante no tratamento
de aguas contaminadas com metais pesados (Chung, 2005; Bratskaya, 2009).

Na area da cosmética o quitosano tem sido utilizado em pastas de dentes, em champ®s
para hidratagdo capilar, cremes de mdaos e rosto para tratamentos de acne e para
esfoliacdo, protetores solares, entre outros (Majeti, et al., 2000).

Na indastria farmacéutica é usado como antitumoral, hemostatico e anticoagulante.

Na agricultura é aplicado como protetor de sementes, potenciador na germinacdo de
sementes e na libertagéo lenta de adubos e nutrientes (Yamada , et al., 1993).

Contudo, a maior aplicacdo do quitosano € na area da biomédica. Devido a sua baixa
toxicidade para o organismo e a sua biocompatibilidade, é utilizado num vasto leque de
aplicacdes biomédicas, que vdo desde a criacdo de tecidos artificiais, coagulantes,
farmacos, células artificiais, pensos, membranas de hemodidlise, lentes de contacto, suturas
cirirgicas e até mesmo em sistemas de libertagdo controlada de substancias
(antimicrobianas, antioxidantes, nutrientes, aromas) (Eugene, 2002; Dutta, et al., 2004).

O processo de obtenc¢do do quitosano é descrito sumariamente em seguida.

1.6.4. Obtencédo do quitosano

A desacetilagdo da quitina (Figura 10) para obter o quitosano ocorre por hidrélise dos grupos
acetilamida a temperaturas elevadas. A hidrolise podera ocorrer em meio acido ou basico,
no entanto, exclui-se a hidrélise &cida uma vez que € suscetivel de proporcionar a
degradacao da quitina (hidrélise das liga¢des glicosidicas).

A reacdo de desacetilacdo ocorre em fase heterogénea, recorrendo a solugfes alcalinas
concentradas, como solucbes de NaOH ou KOH (40-50%), e aplicando temperaturas acima
dos 100°C para que a extensdo da reacdo de desacetilacdo seja adequada. As solucdes
alcalinas devem ser fortes para compensar a baixa reatividade da quitina devido a
configuracao trans dos substituintes acetamida, a presenca de ligac6es de hidrogénio entres

0s grupos carbonilo e amidas das cadeias adjacentes e devido, ainda, ao empacotamento
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das cadeias na estrutura cristalina da quitina, que dificulta o acesso aos ibes HO™ (Covas,
20086).

O tipo de matéria-prima inicial da quitina, o tratamento a que foi previamente submetida e o
grau de desacetilacdo desejado condicionam a reagéo de desacetilagdo (Methacanon, 2003;
Tsaih, 2003).

NHAc n NH2 n

Figura 10 - Reacao de desacetila¢do da quitina originando o quitosano.

1.7. Agentes reticulantes e plastificantes

No presente trabalho, durante a fase de elaboracao dos filmes a base de quitosano, foram
incorporados dois agentes: um que serviu como reticulante (o glutaraldeido) e outro foi
usado como plastificante (o propilenoglicol). A difusédo de um farmaco através de uma matriz
polimérica estd4 condicionada pela formagdo de ligagbes cruzadas (reticulagdo) entra as
cadeias poliméricas e a adi¢do de plastificantes (Wang, et al., 2002).

Quando o grau de reticulagdo de um polimero aumenta, a mobilidade das suas cadeias
poliméricas diminui, bem como o volume livre, logo a difusdo do farmaco é dificultada. No
entanto, com o objetivo de aumentar a difusdo dos farmacos recorre-se ao uso de
plastificantes, uma vez que estes apresentam a capacidade de se intercalarem entre as
cadeias poliméricas, diminuindo as interagGes intermoleculares e reduzindo a temperatura

de transicao vitrea e, consequentemente aumentar o volume livre (Rao, et al., 1997).

1.7.1. Reticulante

O processo de reticulagdo promove a ligacdo entre as cadeias poliméricas e o0 agente
reticulante, resultando a formacao de uma rede covalente tridimensional e hibrida.

Normalmente, as moléculas do agente reticulante tém peso molecular mais baixo do que o
polimero e possuem dois grupos funcionais reativos, de forma a permitir o estabelecimento
de ligacdes inter e intramoleculares entre as cadeias poliméricas. A reticula¢do ocorre entre
determinados locais reativos especificos que se encontram nas unidades estruturais do
polimero e do agente reticulante. No caso do quitosano, 0s sitios mais reativos sdo 0s
grupos amino e hidroxilo das unidades de glicosamina (GIcN) e de N-acetilglicosamina

(GIcNAc) (Gonsalves, et al., 2011). Na Figura 11, apresenta-se em esquema 0 mecanismo
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proposto para a reacdo de reticulacado dos grupos amino do quitosano com o glutaraldeido,

que foi 0 agente reticulante usado neste estudo.

Figura 11 - Esquema do mecanismo proposto para a reticula¢cdo dos grupos amino do quitosano com o
glutaraldeido (Monteiro, et al., 1999).

A reticulagdo covalente serve para melhorar a estabilidade estrutural e promover alteragdes
nas propriedades fisicas, quimicas e mecanicas do quitosano.

Os polimeros naturais apresentam uma grande solubilidade em agua, o que pode ser uma
desvantagem para a sua aplicacdo em pensos adesivos. De facto, a hidrossolubilidade dos
biopolimeros aumenta a velocidade de degradacdo, podendo limitar a sua aplicacdo. Para
contornar este problema pode recorrer-se ao uso de um reticulante, que promove o
estabelecimento de liga¢Bes cruzadas entre as cadeias poliméricas, tornando-o insollvel em
meio aquoso. O mecanismo de reticulagdo promove, ainda, a alteracdo de propriedades
como a estabilidade térmica e mecanica. Como a aplicagdo de um agente reticulante esta
associada a diminuicdo de grupos hidroxilo, aumentando o numero de ligacdes éter, este
processo € responsavel pela diminuicdo da afinidade com a agua (menor hidrofilicidade),
menor capacidade de absorcdo, menor porosidade e consequentemente menor
permeabilidade ao vapor de &agua, ficando a morfologia e as propriedades reoldgicas e
mecéanicas afetadas (Chen, et al., 2009; Muzzarelli, 2009).

Os agentes reticulantes mais usados, até ao momento, no processo de reticulagdo do
quitosano sao os dialdeidos, como o etanodial e o glutaraldeido (Figura 12) (Sung, et al.,
1999). As reacdes entre o quitosano e o glutaraldeido como reticulante estdo bem
documentadas, pois s@o varios os estudos e as publicagbes relacionados com estas duas
substancias. Formam-se ligagBes covalentes entre o grupo aldeido e os grupos amina do
quitosano, tal como esté ilustrado na Figura 11, formando uma base de Shiff. Os dialdeidos
permitem reacfes diretas em meios aquosos, 0 que constitui uma vantagem quando a

biocompatibilidade do material € importante (Chen , et al., 2009).
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Figura 12 - Férmula estrutural do glutaraldeido (Junior, 2008).

1.7.2. Plastificante

Os plastificantes tém um papel bastante importante e sdo normalmente usados em materiais
poliméricos com a finalidade de melhorar as suas propriedades mecanicas, aumentando a
flexibilidade e desta forma diminuindo a sua tendéncia para a rutura.

Os plastificantes tém uma massa molar baixa e sdo normalmente liquidos. Quando se
adiciona o plastificante ao polimero este confere ao material maior mais macieza e maior
flexibilidade (Schlemmer, et al.,, 2010). Para além destas alteracdes mecanicas, o
plastificante influencia também as caracteristicas do comportamento do material como
barreira, pois devido a natureza hidrofébica destes componentes usados como
plastificantes a permeabilidade do vapor de agua e de outros gases diminui. Os
plastificantes, ao interagirem com o polimero, aumentam o espaco intermolecular o que
permite, uma maior mobilidade das cadeias do polimero. De facto, estas substancias
atuam como lubrificantes internos reduzindo as forgcas de friccdo entre as cadeias do
polimero (Santosa , et al., 1999).

O plastificante utilizado neste estudo foi o propilenoglicol, também conhecido por propano-
1,2-diol (Figura 13) e é o glicol mais usado em produtos de aplicacao transdérmica em
preparacdes para a pele, desde 1932 (Rafeiro, 2013). O propilenoglicol € um liquido viscoso,
incolor e inodoro. De entre as suas propriedades fisico-quimicas, destaca-se o facto de ser
soluvel em agua, acetona e cloroférmio e de apresentar uma grande capacidade para

absorver agua.

HO
OH

Figura 13 - Estrutura quimica do propilenoglicol.

Como foi efetuada a avaliagdo dos filmes poliméricos preparados em termos das suas
propriedades térmicas, de seguida faz-se uma breve descricdo da técnica usada, a
calorimetria diferencial de varrimento que permitiu determinar a temperatura de transicao

vitrea.
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1.8. Analise Térmica

A andlise térmica inclui um “grupo de técnicas por meio das quais uma propriedade fisica de
uma substancia e/ou dos seus produtos de reacédo é medida em funcao da temperatura e/ou
tempo, enquanto essa substancia é submetida a um programa controlado de temperatura”
(Giolito, et al., 1980).

Os autores lonashiro e Giolito (1980) propuseram recomendacdes para normalizar a
nomenclatura usada na analise térmica, classificando os métodos termoanaliticos em
relacdo a uma propriedade fisica medida em fungéo da temperatura. A tabela que se segue,
mostra a classificagdo proposta para os métodos termoanaliticos e as correspondentes
propriedades fisicas medidas com as respetivas abreviaturas

Tabela 4 - Classificagéo das principais técnicas termoanaliticas (Adaptado de (Giolito, et al., 1980)).

Propriedade fisica Técnica principal Abreviatura
Termogravimetria TG
Detecéo de evolugéo gasosa EGD
Massa _
Analise de evolucdo gasosa EGA
Andlise térmica por emanacéo ETA

Determinacado da curva de aquecimento
Temperatura i i : : DTA
Andlise térmica diferencial

Entalpia Calorimetria diferencial de varrimento (*) DSC
Dimensdes Termodilatometria TD
Caracteristicas Anélise termomecanica TMA
mecanicas Andlise termomecanica dinamica DMTA
Caracteristicas Termosonimetria
acusticas Termoacustimetria TS
Caracteristicas 6pticas Termoptometria TO
Emisséo de luz Termoluminescéncia TL
Caracteristicas elétricas Termoeletrometria TE

Caracteristicas _
. Termomagnetometria ™
magneticas

(*) Dois tipos de DSC: com compensagédo de poténcia e com fluxo de calor.

O conjunto das técnicas incluidas na analise térmica pode ser aplicado em diferentes
materiais, como polimeros, substancias sintéticas e naturais, alimentos, farmacos e produtos
cosméticos em geral. Quando se desenvolve um estudo termoanalitico é possivel agrupar
duas ou mais técnicas, como por exemplo, DTA/DSC com TG.

A associacdo dos resultados provenientes de ensaios de TG e DSC é importante, pois

permite melhorar a caraterizacdo dos materiais, uma vez que a técnica TG fornece
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resultados relacionados com a variacdo de massa da amostra e a DSC deteta também
eventos ndo associados a perda de massa (Silva, et al., 2007).

As técnicas termoanaliticas mais usadas sao a calorimetria diferencial de varrimento (DSC),
a termogravimetria (TG) e a analise térmica diferencial (DTA). Neste estudo serédo efetuadas
andlises de calorimetria diferencial de varrimento e termogravimetria em simultdneo com os
diversos filmes poliméricos de base quitosano que foram preparados.

De seguida, explica-se sucintamente, as bases das técnicas utilizadas para determinar a
temperatura de transigéo vitrea dos polimeros, a DSC, e também a sua perda de massa, a
TG.

1.8.1. Calorimetria diferencial de Varrimento (DSC)

A calorimetria diferencial de varrimento (DSC, do inglés Differential Scanning Calorimetry) é
a técnica mais utilizada para a determinagé@o da temperatura de transigdo vitrea. No entanto,
existem outras técnicas, como a analise termomecanica (TMA, do inglés Thermal
Mechanical Analysis), a andlise termomecéanica dinamica (DMTA, do inglés Dynamic
Mechanical Thermal Analysis) (Wunderlich, 1981).

A calorimetria diferencial de varrimento é, de facto, a técnica dominante no estudo do
comportamento térmico de polimeros. Uma técnica de andlise térmica tem por base, em
geral, a medicdo de determinada caracteristica do material quando este é aquecido ou
arrefecido a uma determinada taxa. De um modo genérico, é medida a diferenca de energia
térmica (calor) entre a amostra a ser analisada e um material de referéncia (material inerte)
gue é necessaria para que ambos apresentem um mesmo ciclo de temperatura, isto € um
programa controlado de temperaturas. Esta técnica mede, entédo, a entalpia em funcéo do
tempo, fornecendo informagéo sobre a taxa de calor libertado ou absorvido em funcdo da
temperatura. O termograma resultante de andalise de DSC representa a taxa de calor
envolvida, normalmente, expressa em miliwatts (mW), versus a temperatura (°C) ou o
tempo (minutos). A grandeza do sinal medido estd diretamente relacionada com a
capacidade calorifica da amostra em analise.

Esta anadlise, podera ser realizada com um programa de aquecimento ou arrefecimento,
onde se pode variar a taxa de variagdo da temperatura ou manter a temperatura constante
(processo isotérmico).

O fenémeno de transicao vitrea ocorre ndo sé em polimeros como também numa variedade
de materiais. No caso dos polimeros, esta transicdo caracteriza-se pelo inicio do movimento
coordenado das moléculas, tornando-se o polimero mais macio. A temperaturas baixas, os
polimeros encontram-se no estado vitreo com uma estrutura amorfa e semi-cristalina,
apresentando-se duros e rigidos. Quando se aquece um material amorfo, a energia cinética

das moléculas aumenta. No entanto, inicialmente, os movimentos ainda estdo limitados
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apenas a vibracbes e rotacdes de curto alcance e o polimero ainda se apresenta duro e
vitreo. Com o aumento da temperatura e consequente aumento da agitacdo térmica das
particulas elementares, atinge-se um momento onde ocorre uma importante mudanca na
estrutura do polimero, perdendo as suas principais propriedades do estado vitreo, e torna-se
mais macio e flexivel. A temperatura a que ocorre esta alteracdo é designada por
temperatura de transicéo vitrea (Sperling, 2006; Stevens, 1990).

A importancia da transigdo vitrea no estudo de polimeros foi realcada por Eisenberg em
1993: “A transicao vitrea é talvez o parametro isolado mais importante na determinac¢éo do
uso de polimeros nao-cristalinos disponiveis atualmente” (Eisenberg, 1993).

E de grande importancia o conhecimento da transic&o vitrea de um polimero, uma vez que
sdo muitas as propriedades fisicas/mecanicas dos polimeros que se alteram com o
surgimento do movimento coordenado entre as moléculas, como por exemplo a rigidez, a
capacidade calorifica e o coeficiente de expansao térmica, que é classificado como uma
transicdo de segunda ordem (Sperling, 2006).

A determinacdo da temperatura de transicdo vitrea pode ser obtida a partir de um
termograma, definindo-se dois pontos da faixa de transi¢éo (inicio e fim), conforme indicado
na Figura 14. A temperatura de transicdo vitrea corresponde a média aritmética destes

valores.

Exotérmica

Fluxo de calor

Temperatura

Figura 14 - Esquema para ilustrar a obtencao da temperatura da transicao vitrea a partir de um termograma
(Abreu, 2008).

Com o objetivo de determinar a perda de massa das amostras quando sujeitas a
aquecimento controlado, recorreu-se a uma outra técnica termoanalitica, a termogravimetria,
que foi efetuada simultaneamente com a analise de DSC, e cujo principio se passa a

descrever.
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1.8.2. Termogravimetria (TG)

A termogravimetria (do inglés Thermogravimetry) € uma técnica que fornece informacao
sobre a variacdo de massa da amostra enquanto a amostra € sujeita a um programa
controlado de aquecimento, numa atmosfera bem definida. Esta variagdo de massa numa
amostra pode estar relacionada com a dessor¢do, sublimacdo, vaporizacdo de agua ou
componentes volateis, e, ainda, a oxidacdo, reducdo e decomposicdo da amostra
(Wendlandt, 1986). Assim, para medir esta variacdo de massa, esta técnica termoanalitica
usa o calor para alterar ou quebrar ligacdes quimicas, que levam a libertacdo de produtos

volateis (Mojumdar, et al., 2007).

1G/mg
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™~
8.0 \
4.5
o i o al
2000 2?1)0 24900 2600 2800 Jooo 3200 J400Time/ s

Figura 15 - Termograma de um ensaio TG (Manual, TG-DTS/DSC)

Na Figura 15 esta representado um termograma obtido durante uma analise TG. A variagcédo
de massa da amostra associada a um determinado fendmeno pode ser determinada a partir
do sinal TG, selecionando dois pontos, um correspondente ao inicio da diminuigdo de massa
da amostra e o outro relativo ao fim da etapa do processo em que se verifica a variacao de
massa (ver Figura 15). E tragada uma tangente ao sinal TG em cada um destes dois pontos
selecionados. O ponto de inflexdo da curva que traduz o sinal TG entre os dois pontos
selecionados, representado como “C” na figura seguinte (Figura 16), é identificado. E, ent&o,
marcada também uma tangente a curva neste ponto que é prolongada até as tangentes
tracadas anteriormente. Os pontos de intercecdo das duas tangentes permitem obter as
temperaturas que traduzirdo o inicio da variacdo de massa (A) e fim de variacdo de massa
(B) (Figura 16). Esta variagdo de massa pode, como j& foi referido, traduzir uma perda, que
€ 0 caso mais frequente, ou um ganho, e como tal, os respetivos sinais obtidos de uma
andlise TG apresentam comportamentos diferentes, como se pode ver nas figuras que se

seguem:

25 Mestrado em Processos Quimicos e Biologicos



Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos Capitulo 1

f— MassA

Mass

Q) (I
Figura 16 - Termograma de um ensaio TG com perda de massa (Mass loss) (I) e ganho de massa (Mass gain)
(1) (Manual, TG-DTS/DSC).
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Capitulo

2. Parte Experimental

Neste capitulo, apresentam-se o0s resultados decorrentes da atividade experimental
desenvolvida em laboratério, com vista a preparacdo dos filmes de base quitosano e da
avaliacdo de algumas das suas propriedades. Com o intuito de promover uma melhoria na
estabilidade estrutural e nas propriedades mecanicas dos filmes poliméricos que
posteriormente seriam usados nos pensos adesivos foi adicionado um plastificante e um
reticulante. Inicialmente, a glicerina foi usada como plastificante, tendo sido mais tarde
substituida pelo propilenoglicol. O glutaraldeido foi usado como reticulante. Foram
preparados filmes com diferentes teores em quitosano, reticulante e plastificante. Avaliou-se
a capacidade de absorcdo de agua dos filmes poliméricos preparados e foi investigado o
seu comportamento térmico usando a técnica de calorimetria diferencial de varrimento
(DSC) de fluxo térmico com termogravimetria (TG) em simultaneo, com o objetivo de
identificar a temperatura de transicéo vitrea e avaliar a alteracdo de massa. A variacdo de
massa nos diversos filmes poliméricos analisados foi obtida através dos sinais de TG e
DSC, admitindo que a perda de massa é devida a evaporagdo de agua ligada, e, ainda,

através das pesagens realizadas antes e ap0s cada ensaio térmico.
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Toda a parte experimental relativa ao desenvolvimento do presente trabalho € apresentada
neste capitulo. Inicia-se com a indicacédo de todos os reagentes e equipamentos, de maior
interesse, que foram utilizados para desenvolver a atividade experimental. De seguida sera
descrito o procedimento experimental para preparar os filmes poliméricos a base de
quitosano, assim como para avaliar a sua capacidade de absor¢do de agua. Os ensaios de
DSC/TG realizados com os filmes poliméricos preparados, com vista a avaliar o efeito do

plastificante e do reticulante na sua composi¢éo, sdo aqui igualmente comentados.

2.1. Reagentes e Equipamentos

Na Tabela 5 s&o enumerados todos os reagentes utilizados na preparagao dos filmes
poliméricos de base quitosano com vista a obter posteriormente os pensos adesivos.

Tabela 5 - Reagentes utilizados na preparacéo dos filmes poliméricos de base quitosano.

Reagente Grau de pureza Peso Molecular Fabricante
acido acético 99-100% 60,05 g/mol Pronalab
guitosano High molecular weight Sigma Aldrich
glicerina 87% 92,10 g/mol Pronalab
propilenoglicol 99% 76,1 g/mol Prolabo
Panreac
glutaraldeido 25,0% 100,12 g/mol _ _
Sintesis

Seguidamente sdo apresentados 0s equipamentos principais utilizados neste trabalho,
desde a preparagdo dos filmes poliméricos para obtengdo dos pensos adesivos até aos

estudos posteriores desenvolvidos com vista a sua caraterizagao.

Tabela 6 - Equipamentos utilizados na preparacao e caraterizagdo dos filmes poliméricos.

Equipamento Marca Modelo Preciséo
Balanca Mettler Toledo AG204 +0,1 mg
Placas de agitacéo VWR - AD VS-C7
Moinho de café Becken Moligrano
Banho
termostatizado Julabo =0 £0.15¢
Estufa Nahita 631 plus +0,1°C
Banho ultra-sons Elma Elmasonic S 60/(H)
DSC Setaram Labsys™ TG-DTA/DSC | 0,4 uW/ug
Mufla Selecta Select Horn
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2.2. Preparacéo dos filmes poliméricos de base quitosano

Os filmes de quitosano foram preparados utilizando o método de evaporacédo do solvente.
Este método baseia-se na dispersao/solubilizacdo de uma fase polimérica (sé6lida) huma
fase liquida (normalmente um acido), sendo posteriormente vertida numa superficie plana
onde permanece a temperatura ambiente, ou é colocada no interior de uma estufa, para a
evaporacao do solvente (Figura 17). No presente trabalho foi usada uma solu¢do aquosa de

acido acético como solvente.

[ ==

&

Figura 17 - Representagdo esquematica do procedimento para obtengdo de um filme de quitosano.

Os filmes de quitosano foram preparados com diversas propor¢fes de quitosano, de
plastificante e de reticulante, bem como com solugbes aquosas de &cido acético com
concentracdes diferentes. Foram usados como plastificantes a glicerina e o propilenoglicol.
O plastificante confere ao filme polimérico uma melhoria das suas propriedades mecanicas,
aumentando a sua flexibilidade e diminuindo a sua tendéncia de rutura. O reticulante usado
foi o glutaraldeido, que tem um papel importante na estabilidade estrutural do filme
polimérico.

As misturas poliméricas sofrem diversas transformagfes durante o processo de secagem.
Quando se verte a solu¢do sobre uma superficie sélida e a evaporacdo do solvente se inicia,
as forcas de coesédo e electroestaticas entre as moléculas do polimero tém tendéncia a
aumentar e ocorre um aumento da gelificagdo com o deslizamento das cadeias do polimero
gue se aproximam dispondo-se numa camada (Cunha, 2011). Simultaneamente com a
evaporacao do solvente ocorre por vezes uma retragdo que provoca a rotura e enrolamento
dos filmes. Com o intuito de diminuir ou eliminar estes efeitos, decidiu-se adicionar um
plastificante que interfere nas ligagdes polimero—polimero, permitindo as cadeias
poliméricas alguma liberdade de movimentos, o que resulta num aumento da flexibilidade e
reducao do brilho dos filmes (Barros, 2008)

A preparacéao dos filmes teve inicio com a dissolucdo do quitosano numa solucdo aquosa de
acido acético, sob agitacdo constante (300 r.p.m.) durante cerca de 48 horas. Os filmes de
quitosano foram preparados usando acido acético como solvente, por este ser o acido que
mais se utiliza e por promover a dissolucdo do quitosano mais eficazmente do que os outros
acidos também usados com frequéncia, tais como o acido malico, lactico e citrico (Olivas, et

al., 2009). A reacdo que ocorre entre 0 quitosano e o 4cido acético durante a dissolucéo
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esta ilustrada na Figura 18 e é acompanhada por um aumento significativo da viscosidade

da solugéo.
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Figura 18 - Reacgédo de quitosano com &cido acético (Conti, 1992).

A mistura foi promovida num copo com capacidade de 1L de base larga, de forma a que a
altura da solug&o no copo permitisse uma mistura adequada.

Terminada a fase de agitacao, filtrou-se a solu¢do usando um pano de algodao para eliminar
algumas impurezas existentes em solucdo provenientes do quitosano. A solugéo filtrada
adicionou-se a quantidade de plastificante desejada e colocou-se a mistura num banho
termostatizado a 50°C, durante 10 minutos. Durante a fase de filtracdo verificou-se a
formacgdo de pequenas bolhas de ar que permaneceram dispersas na solugéo, tendo sido,
por isso, necessario usar um banho ultra-sons (frequéncia de 37 kHz), para promover a sua
ascensdo até a superficie livre do liquido. Desta forma foi possivel obter filmes com
carateristicas mais homogéneas, sem pequenas bolsas de ar. Apos o arrefecimento da
solucdo adicionou-se uma determinada quantidade de reticulante (o glutaraldeido) muito
lentamente e sob agitagdo constante, que se manteve durante cerca de 45/60 minutos para
promover a reacdo de reticulagdo. Finalmente, verteu-se esta solugdo sobre diversas placas
de Petri onde permaneceu até que ocorresse a evaporacao do solvente (Figura 19). A base
destas placas de Petri foi previamente revestida com folha de acetato para permitir depois

uma melhor remocéao dos filmes.
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Quitosano e
acido acético

Figura 19 — Representagdo esquematica do procedimento para obtengdo dos filmes poliméricos.

Inicialmente a evaporagéo do solvente foi levada a cabo numa estufa a 37°C durante cerca
de 16 horas, mas como a evaporagdo ndo ocorria de forma uniforme, decidiu-se colocar as
placas de Petri a temperatura ambiente no interior de uma hotte durante cerca de
16/24 horas para que o solvente evaporasse. O método descrito para a preparagdo dos
filmes foi adaptado de (Cordeiro, 2010) e (Barros, 2008).

Na Tabela 7 estdo indicadas as diferentes composicbes dos diversos filmes de base

quitosano que foram preparados.

Tabela 7 — Composicdo dos filmes poliméricos preparados a base de quitosano com a indicagdo das
percentagens dos seus constituintes (quitosano, plastificante e reticulante) e do solvente usado.

] ] ] ) glutaraldeido
acido acético guitosano %(m/v) glicerol %(m/v)
%(v/iv)
1,0
0,75 0,1
15
0,0
0,0
0,10 M 0,1
1,0
0,0
1,0
0,1
1,5 1,0 0,1

Como se verificou que era muito dificil remover os filmes da superficie sélida sem partirem,

apos evaporacdo do solvente, quando se usou glicerol como plastificante, decidiu-se
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Capitulo 2

substitui-lo por um outro agente plastificante, o propilenoglicol. Na tabela 7 estéo indicadas

as diferentes composi¢cdes dos diversos filmes de base quitosano que foram preparados

com o propilenoglicol como plastificante.

Tabela 8 - Composicdo dos filmes poliméricos preparados & base de quitosano com a indicacdo das

percentagens dos seus constituintes (quitosano, plastificante e reticulante) e do solvente usado

acido acético

guitosano %(m/v)

propilenoglicol %(m/v)

glutaraldeido

%(v/v)
0
0,75 1,0 0,1
1,5
0 0,1
0,10 M
0,5 0,1
1,0 0,075
1,0
0,1
1,5 0,1

Posteriormente, decidiu-se alterar a concentragdo da solu¢cao aquosa de acido acético para
0,15M e 0,05M com o intuito de verificar se a dissolucdo do quitosano era facilitada. As

composicdes dos filmes preparados com o solvente constituido por solu¢des aquosas de

acido acético com estas concentracfes estdo indicadas na Tabela 8 e na Tabela 9.

Tabela 9 - Composicdo dos filmes poliméricos preparados a base de quitosano com a indicagdo das

percentagens dos seus constituintes (quitosano, plastificante e reticulante) e do solvente usado

acido acético

quitosano %(m/v)

propilenoglicol %(m/v)

glutaraldeido %(v/v)

0,05 M

0,75

15

0,1
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Tabela 10 - Composi¢do dos filmes poliméricos preparados a base de quitosano com a indicagdo das
percentagens dos seus constituintes (quitosano, plastificante e reticulante) e do solvente usado

acido acético qguitosano %(m/v) | propilenoglicol %(m/v) | glutaraldeido %(v/v)

0 0,1

0,075
0,75
0,1

0,75
1,0 01

0,075
15
0,1

0,075
0,1

0,075
0,1
0,0

0,05

1,0 0,075

0,15 M 0,75

1,0

0,1
0,15
0,05
15 0,075

0,1

2.3. Andlise visual dos filmes poliméricos

Tal como foi referido na secg¢éo anterior, foram preparados filmes de base quitosano com
plastificante e reticulante e também s6 com plastificante ou s6 com reticulante.

Através de uma analise visual, foi possivel verificar que os filmes com reticulante
incorporado apresentavam uma coloragdo amarelada com tonalidade mais intensa quando
comparados com os filmes que ndo possuiam reticulante, o que se deve ao estabelecimento
de ligacdes C=N (Costa, et al., 1999). Com o intuito de mostrar esta diferenca, apresentam-
se algumas fotografias dos filmes poliméricos com diferentes concentracdes de reticulante.
Foi possivel notar que em alguns dos filmes preparados a cor ndao era homogénea,

apresentando umas zonas mais claras que outras.
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@) (b)

(©) (d)

(e)

Figura 20 — Filme & base de quitosano obtido a partir de uma solu¢@o sem reticulante (a), com 0,05% (v/v) de
reticulante (b), com 0,075% (v/v) de reticulante (c), com 0,1% (v/v) de reticulante (d) e por fim com 0,15% (v/v)
de reticulante (e).

Para mostrar o aspeto visual dos filmes poliméricos quando se varia a concentracdo de
plastificante, apresenta-se as fotografias seguintes.
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I’ l

(a) (b)

Figura 21 — Filme a base de quitosano obtido a partir de uma solu¢do sem plastificante (a) e com 1% (v/v) de
plastificante (b).

Observa-se de seguida o aspeto visual de filmes poliméricos, quando se varia a

concentracdo de quitosano.

@) (b)

Figura 22 — Filme polimérico obtido a partir de uma solugdo, com 0,75% (m/v) de quitosano (a) e com 1% (m/v)
de quitosano (b).

Como se pode verificar através das figuras anteriores, quando se altera a concentracdo de
plastificante (Figura 21) e de quitosano (Figura 22) nao se verifica nenhuma diferenga a
nivel visual, 0 mesmo n&o acontece com o reticulante. A medida que a concentracdo de
reticulante aumenta, os filmes apresentam uma coloracdo mais intensa e mais amarelada
(Figura 20).

2.4. Absorcéo de 4gua pelos filmes poliméricos

O estudo da forma como os filmes de biopolimeros interagem com a agua reveste-se de
grande importadncia para a compreensdo da organizacdo macromolecular destas

membranas e para a sua aplicacdo em ambientes aquosos.
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A capacidade de absor¢cdo de agua de algumas matrizes poliméricas com aplicacdes na
area da biomédica tem atraido bastante a atengdo da comunidade cientifica, pois a sua
eventual biocompatibilidade pode, em parte, estar associada a capacidade de aumentar de
volume quando imersas em meio aquoso. O comportamento de hidratacdo/desidratacédo de
matrizes poliméricas apresenta especial importancia em aplicacdes com sistemas de
libertagdo de compostos.

A absorcédo de 4gua (em percentagem) é calculada de acordo com a seguinte expressao:

m(filme)p; —m(filme 2
% absorgéode égua — (f )hldratado (f )seco % 100 ( )

m(filme)SECO

Nesta seccdo sera apresentado o estudo realizado com o objetivo de avaliar a capacidade
de absorcdo de agua pelos filmes de base quitosano preparados com diferentes
composi¢cdes (onde se alterou a concentragdo de quitosano, de plastificante e de
reticulante).

As amostras (secas) dos filmes poliméricos (quadrados com cerca de 25 mm de lado) foram
pesadas e em seguida mergulhadas em &gua destilada (cerca de 20 mL) contida em
pequenos goblés, que se encontravam num banho termoestatizado a 36 °C (Figura 23).

Figura 23 - Banho termostatizado com os goblés que continham as amostras dos filmes poliméricos
mergulhados em agua destilada.

Em intervalos de tempo definidos, os filmes foram pesados apés serem removidos dos
goblés e retirado o excesso de agua a superficie com um papel absorvente. No inicio, o
intervalo de tempo entre pesagens consecutivas era pequeno (5 s) e, posteriormente, foi
gradualmente aumentado quando a variacao de massa dos filmes ja ndo era significativa.

Nos gréaficos que se seguem, onde é apresentada a evolucdo da agua absorvida com o
tempo, os filmes poliméricos apresentam diferentes quantidades de quitosano, designado

por Q, diferentes quantidades de plastificante, P, e de reticulante, R.
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Na Figura 24 é apresentado o resultado do estudo de absorc¢éo realizado com quatro filmes
poliméricos diferentes, que possuem a mesma quantidade de quitosano e de reticulante e
guantidades diferentes de plastificante. Foram realizados ensaios em triplicado, para cada
tipo de filme polimérico, e as barras verticais no gréfico da Figura 24 indicam o desvio
padréo entre eles. Para facilitar a designacéo da constituicdo dos filmes preparados, a partir
de agora sera referido apenas o teor, em percentagem, dos diferentes constituintes, mas
essas percentagens referem-se a solucdo inicial preparada para a obtencdo dos filmes

poliméricos.
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Figura 24 - Evolucdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% quitosano, 0,1%
reticulante e quantidade de plastificante variavel.

Do gréfico anterior depreende-se que, em geral, para maiores quantidades de plastificante
usadas na preparacao dos filmes, a absor¢do de agua aumenta. Relativamente ao filme que
contém 0,75% de plastificante, embora inicialmente (durante o primeiro minuto) se verifique
uma tendéncia para absorver mais agua do que o filme que ndo contém plastificante (como
esta representada no detalhe ilustrado na Figura 24, que mostra a evolucdo da percentagem
de agua absorvida durante o primeiro minuto de hidratacdo), posteriormente a situacdo é
invertida. De facto, ao fim de 5 minutos, verifica-se que o filme que tem 0,75% de
plastificante na sua composicdo mantém a percentagem de absor¢éo de agua praticamente
inalterada, em torno dos 55/60 %, enquanto que o filme sem plastificante continua a
aumentar gradualmente a quantidade de 4gua absorvida até os 60 minutos, atingindo uma
absorcao de 70%. O filme que mais agua absorve é o filme que mais plastificante contém na
sua composicédo (1,5%), culminando numa absorcéo de cerca de 105%.

Observa-se também que a absorcao ocorre a uma taxa acelerada durante os primeiros

minutos, acabando por se manter estavel apds estes primeiros instantes.
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Os resultados obtidos durante o processo de hidratacdo com filmes preparados com
diferentes percentagens de quitosano (0,75% e 1%) e iguais quantidades de plastificante
(1%) e reticulante (0,1 %) estéo representados no grafico da Figura 25. Pela observagéo da
figura pode concluir-se que o efeito da alteracdo da quantidade de quitosano usada na
preparacdo dos filmes na absorcdo de agua ndo é notdrio. Ambos os filmes apresentam

uma percentagem de absor¢éo de agua de cerca de 80%.
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Figura 25 - Evolucdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com quantidade variaveis de
quitosano, 0,1% reticulante e 1% de plastificante.

Seguidamente sdo apresentados trés graficos que traduzem os resultados obtidos do estudo
da absorcdo de agua por filmes de base quitosano onde se variou a percentagem de
reticulante incorporada.

O gréfico da Figura 26 mostra os resultados para os filmes com 1% de quitosano, 0,75% de

plastificante e duas percentagens diferentes de reticulante (0,075% e 0,1%).
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Figura 26 - Evolucédo da 4gua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de quitosano, com 0,75%
de plastificante e com quantidades variaveis de reticulante.

Observando a evolucdo da absorcédo de agua, representada na Figura 26, conclui-se que a
medida que se aumenta a concentracdo de reticulante, a absor¢do de agua diminui de forma
significativa, cerca de 65%.

No gréfico da Figura 27 estdo indicados os resultados para os filmes com 1% de quitosano,
1% de plastificante, sem reticulante e com quatro percentagens diferentes de reticulante

(0,05%, 0,075%, 0,1% e 0,15%).
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Figura 27 - Evolucdo da 4gua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de quitosano, com 1% de
plastificante e com quantidades variaveis de reticulante.

Analisando a figura anterior, o comportamento da absorcdo de agua nestes casos foi
semelhante ao que se observou na Figura 26 ou seja, a medida que a concentracdo de
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reticulante nos filmes poliméricos aumenta, a absor¢cdo de dgua diminui durante o processo
de hidrata¢do. Um filme polimérico preparado sem reticulante tem a capacidade de absorver
cerca de 480% de agua, que diminui de forma dréstica ao adicionar reticulante na solucao
durante a preparagéo dos filmes. Quando a concentracado de reticulante usada no filme é de
0,15%, a absorcdo de &gua baixa para cerca de 50%. Para uma concentracdo de
0,075% (v/v) de reticulante no filme a absorcdo de &gua é de 110%, diminuindo para 85%
gquando se aumenta a concentracao de reticulante para 0,1% e aumenta para 240% quando
se diminui a concentracdo de glutaraldeido para 0,05%.

Quando se realizou o estudo de absor¢cado de agua com os filmes poliméricos preparados
sem reticulante, estes apresentaram um grande aumento de volume perdendo mesmo a sua
estrutura molecular, 0 mesmo nao aconteceu com os filmes que continham reticulante.
Ledilege Porto em 2007 reportou a mesma situacao.

Por fim, é apresentado no gréfico da Figura 28 os resultados da hidratagdo dos filmes com
1% de quitosano, 1,5% de plastificante e concentracdo de reticulante variavel (0,05%
0,075% e 0,1%).
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Figura 28 - Evolucao da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de quitosano, com 1,5%
de plastificante e com quantidades variaveis de reticulante.

Os comportamentos descritos para os filmes com 1% de quitosano e 0,75% de plastificante
e 1% de quitosano e 1% de plastificante quanto a absorcdo de agua, apresentados nas
Figura 26 e 27, é mais uma vez verificado na Figura 28 para o filme preparado com 1% de
quitosano e 1,5% de plastificante. Neste caso, tanto o filme que contém 0,075% de
reticulante como o filme que contém 0,1%, atingem o valor maximo de absor¢édo de agua
aos 40 minutos, enquanto que para o filme que contém menos reticulante, 0,05%, s6

acontece aos 80 minutos.
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O filme polimérico, que contém na sua constituicdo uma concentracdo de 0,05% de
reticulante, € o flme que mais agua absorve, cerca de 320%; ja o filme que contém mais
reticulante, 0,1%, absorve cerca de 100%. Isto acontece porque o reticulante promove as
ligacBes entre as cadeias poliméricas, logo a absorcdo de agua pela matriz polimérica é
dificultada.

Observando os gréficos das Figura 26, 27 e 28, verifica-se que para os filmes com uma
concentracao de reticulante maior, a absor¢ao de agua diminui e de forma significativa.
Junior et al. (2009) relatam a influéncia entre a absor¢cdo de &gua e a concentracao do
reticulante, o glutaraldeido, em filmes poliméricos a base de quitosano e PVA. Nos filmes
poliméricos sem reticulante obtiveram uma absor¢éo de cerca de 700%, no entanto, quando
se adicionou 1% e 5% (v/v) de reticulante esta diminui para 400 e 200%, respetivamente.
Vérios investigadores,Yua, et al. (2011); Porto (2007) e Xiao et al. (2007) concluiram de
igual modo que a absorcdo de 4gua em diferentes filmes poliméricos diminui com o aumento
da concentragdo do glutaraldeido. Explicam que este fato pode ser devido as ligacdes
cruzadas que o reticulante cria. Porto (2007) refere que na presenca de um agente
reticulante ocorre sobreposi¢cdo das cadeias poliméricas, favorecendo a producéo de pontos

de reticulacdo, o que dificulta a posterior absor¢éo de agua.

2.5. Calorimetria diferencial de varrimento (DSC)

Nas anadlises térmicas dos filmes poliméricos por DSC de fluxo térmico, o cadinho com a
amostra e o cadinho de referéncia sédo inseridos no mesmo forno (Figura 29). O calor é

transferido para o interior dos cadinhos, quando o forno é aquecido (Campbell, et al., 2000).

Figura 29 — Esquema do principio de funcionamento do equipamento DSC de fluxo térmico, com os respetivos
cadinhos.
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No presente estudo foram usados cadinhos de aluminio com tampa. Utilizou-se um cadinho
vazio como referéncia e um cadinho com a amostra, tal como esté representado na Figura
29 que foram colocados numa cana com termopares tipo S (Platina-Rddio, 10% Pt)
adequada para temperaturas elevadas (ambiente até 1600 °C).

Cadinhos

Cana

Figura 30 - Fotografia da cana do aparelho de DSC, que suporta os cadinhos de referéncia e o cadinho que
contém a amostra.

2.5.1. Ensaios preliminares de DSC

Com o objetivo de identificar as melhores condi¢des de operagdo para as analises térmicas,
foram realizados alguns ensaios preliminares onde se alterou a massa de amostra e a taxa
de aguecimento imposta. A massa de amostra usada nos ensaios variou entre 5 e 10 mg tal
como os estudos relatados por Dong, et al. (2004) e testaram-se taxas de aquecimento
(e/ou arrefecimento) de 10, 20 e 30 °C/min. As amostras foram obtidas a partir dos filmes
poliméricos preparados ou do quitosano puro, cortando-os em peda¢os muito pequenos
(Figura 31) para promover um melhor contacto com a base do cadinho quando fosse para ai
transferido.
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Figura 31 — Amostra de filme polimérico cortado em pequenos pedacos para ser usado nas analises térmicas.

Foi mantida uma atmosfera de azoto no interior do forno com o objetivo de evitar a oxidagéo
dos materiais e uniformizar a temperatura, usando-se uma corrente de azoto com um caudal
de 50 mL/min. Usou-se um caudal de agua de 33,33 mL/s para auxiliar no controlo das
fases de aguecimento e/ou arrefecimento impostas nos ciclos de temperatura.

Para avaliar o ruido do aparelho ligou-se o equipamento DSC/TG, com o mesmo caudal
azoto e de dgua e a mesma cana, a usar nos ensaios, mas sem cadinhos e a temperatura
ambiente. Depois de estabilizar, ao fim de 44 minutos, fez-se o registo do ruido tendo-se
obtido o valor de 0,06 mW associado ao fluxo de calor, como se pode ver no print screen

apresentado figura seguinte.

Heat Flow/mw

Exo /1 164

0:35:00 136 0:37:00 0:38:00 0:39:00 0:40:00 0:41:00 0:42:00 0:43:00 0:44:00 Time
Figura 32 — Print screen para avaliar o ruido do equipamento DSC, associado ao fluxo de calor.

Com o objetivo de determinar as melhores condicdes para detetar as eventuais variagdes da
linha de base correspondentes a fendmenos térmicos, realizaram-se trés ensaios com a

mesma amostra de um filme polimérico a base de quitosano, e fez-se variar a taxa de
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aquecimento e arrefecimento, para deste modo, escolher qual seria a melhor opcdo. Os
resultados encontram-se na figura que se segue, para um filme com 1% de quitosano,

0,75% de propilenoglicol e 0,1% de glutaraldeido.

130 150

Heat Flow (pV)

= Taxa 10*C/min

4
= Taxa 20°C/min
5
Taxa 30°C/min
6
Temperatura(-C)
Figura 33 - Termogramas obtidos para o mesmo filme polimérico, fazendo variar a taxa de

aguecimento/arrefecimento.

Da analise da Figura 33 optou-se por usar uma taxa de aguecimento de 20 °C/min, pois
parece apresentar melhor sensibilidade a eventuais fendmenos térmicos que ocorram na
amostra e é também referida com frequéncia como sendo adequada em trabalhos levados a
cabo, com amostras de quitosano, por outros autores (Dong, et al., 2004; Santos, 2004).

Depois de otimizadas as condicbes de operacao, o ciclo de temperaturas usado durante a
analise das diferentes amostras foi o seguinte (Figura 34): partindo-se da temperatura
ambiente o ciclo € iniciado com o aquecimento até aos 50 °C (1), a uma taxa de 20 °C/min;
atingida esta temperatura esta € mantida (isotérmica) durante 1800 s (2); de seguida, o
aguecimento prossegue até a temperatura maxima desejada, que ndo foi sempre a mesma
em todas as analises, tendo oscilado entre 190 °C e 230 °C (3), a uma taxa de 20 °C/min e
finalmente o ciclo € completado com o arrefecimento a uma taxa de 20 °C/min desde a
temperatura maxima até a temperatura ambiente (4). Na figura seguinte, encontra-se uma
fotografia do registo obtido durante uma analise térmica, onde se pode observar o ciclo de

temperaturas usado (linha branca).
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TG/img Heat Flow/mW
0.10

0.65

Figura 34 — Print Screen do registo obtido durante uma analise térmica (DSC/TG).

Os ensaios realizados envolveram a aplicacdo de dois ciclos de temperatura sequenciais.
Apds submeter a amostra a um primeiro ciclo de temperatura (primeira corrida) esta foi
sujeita a um novo ciclo de temperaturas (segunda corrida). A razéo pela qual se efetuou
uma segunda corrida com a mesma amostra deveu-se ao facto de querer eliminar o efeito
da possivel existéncia de humidade da amostra na determinacdo da temperatura de
transicdo vitrea (Dong, et al.,, 2004). Em alguns ensaios a temperatura maxima usada na
primeira corrida foi inferior a temperatura maxima usada na segunda corrida.

O indio foi o material de referéncia usado para a calibracdo calorimétrica e permitiu obter o
fator para proceder a conversdo de diferenca de temperaturas, medida em pvV, e
disponibilizada pelo software Processing Data apds a andlise, para diferenca de poténcias
calorificas em mW. Na Figura 35 a poténcia calorifica foi dividida pela massa de amostra
utilizada no ensaio, aparecendo assim as unidades de mW/mg. Nas figuras que se seguem,
a sigla “exo0” associada a seta junto do eixo vertical dos graficos indica o sentido do sinal que
corresponde a libertacdo de calor, ou seja a um processo exotérmico. Para cada uma das
condigcbes analisadas foi criada uma linha de base e a cada ensaio foi retirada essa linha de
base correspondente.

A informacéo obtida com o software do equipamento, designado por Processing Data, foi
exportada para posteriormente ser manipulada no Excel. Para ilustrar o tipo de informagéo
obtida ap6s manipulacdo das variaveis medidas, na figura seguinte, encontra-se
representado o termograma obtido para a primeira e segunda corridas durante a andlise por
DSC de uma amostra de quitosano puro, onde se usou a temperatura maxima de 190 °C e
de 200 °C para a primeira e segunda corridas, respetivamente. Na Figura 36 estdo

representados os termogramas correspondentes também a primeira e segunda corridas mas
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obtidas com um filme polimérico preparado com 1% de quitosano, 1% de plastificante e
0,1% de reticulante. Apesar do aquecimento inicial desde a temperatura ambiente e a
isotérmica a 50 °C terem sido realizados durante o ensaio, a sua informacéo néo foi gravada

por ndo ter interesse e, por essa razao, 0s termogramas sao apresentados a partir dos
50 °C.
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Figura 35 - Termograma para a primeira e segunda corrida obtido com uma amostra de quitosano puro.

Na Figura 35 encontram-se representadas a primeira e a segunda corrida de um ensaio
onde se utilizou apenas quitosano puro. Como se pode observar, ndo existe perda de massa
associada a esta amostra, sendo os sinais correspondentes a primeira e a segunda corrida

semelhantes e quase coincidentes.

No entanto, se se analisar uma amostra de um filme polimérico 0 mesmo nao se verifica
(Figura 36).
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Figura 36 - Termograma para a primeira e segunda corrida obtido com uma amostra de filme polimérico com 1%
quitosano, 1% plastificante e 0,1% de reticulante.

Na figura anterior, € bem notéria a perda de massa. Este ensaio foi realizado com uma
amostra de um filme polimérico com apenas 1% de quitosano, ou seja, sem aditivos
(plastificante e reticulante). O pico endotérmico observado durante a primeira corrida do
ciclo de temperaturas correspondera provavelmente a quantidade de calor que a amostra
necessita de absorver para evaporar a agua ligada que existia inicialmente no filme. Mais
tarde, serad confirmado que a este fendbmeno estd associada uma perda de massa da
amostra.

O fenédmeno térmico observado nos termogramas da Figura 35 e da Figura 36 na gama de
temperaturas entre 120 °C - 130 °C suscitou alguma desconfianca e foi, entdo, investigado
com algum detalhe para perceber a sua origem antes de se dar inicio a realizagdo dos
ensaios com os filmes de base quitosano que foram preparados.

Com o intuito de confirmar se o fendbmeno térmico observado ndo tinha resultado de um
efeito ocasional, foi efetuada uma analise de DSC com quatro amostras de quitosano puro
usando as mesmas condi¢cdes. A massa utilizada de cada amostra encontra-se na tabela

abaixo e a taxa de aquecimento usada em todos os ensaios foi de 20 °C /min.

Tabela 11 - Massa de quitosano usada nos ensaios de DSC.

guitosano puro massa utilizada (mg)
Ensaio 1 9,2
Ensaio 2 8,2
Ensaio 3 8,7
Ensaio 4 9,5
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Na Figura 37 estdo representados os termogramas obtidos com as quatro amostras de
quitosano. A informagéo apresentada corresponde a segunda corrida e a ultima etapa do
aguecimento do ciclo de temperaturas, isto é, faixa de temperaturas entre 50 °C e 200 °C.
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Figura 37 — Termograma obtido para quatro ensaios de quitosano puro.

Como se pode constatar da Figura 37 o fenébmeno que suscitou davidas € persistente, pois €
possivel deteta-lo nos termogramas das quatro amostras de quitosano. Para tentar perceber
a sua origem, pensou-se em efetuar um ensaio para avaliar o ruido associado a uma analise
de DSC nas condi¢cbes usadas. Para isso, efetuou-se um ensaio onde na cana que suporta
os cadinhos de referéncia e da amostra nao foi colocado nenhum cadinho. Decidiu-se,
ainda, repetir 0 ensaio s6 com o cadinho de referéncia e s6 com um cadinho vazio no local
do cadinho da amostra (designado por “branco”). Os resultados destes ensaios deveriam
permitir concluir se o evento térmico na faixa dos 120 °C era devido a amostra ou ao
material de que sado feitos os cadinhos. Os resultados obtidos com estes ensaios estéo
apresentados na Figura 38. Os ensaios foram realizados com a etapa de aquecimento a

uma taxa de 20 °C/min até uma temperatura maxima de 180 °C.

Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos 48



Capitulo 2

Previséo da libertacéo de farmacos em pensos adesivos

21,0
Tem

16,0

= Cadinho "branco”

= Sem cadinhos

= Cadinho "referéncia”

E D 4.

]

Heat Flow (mVY)

1.0 1

"

4.0

"

110 130

Temperatura (~C)

Figura 38 — Termograma para ensaio s6 com cadinho "branco, sé com o cadinho de "referéncia" e sem cadinhos

(ruido).

Repetindo o procedimento para os ensaios da Figura 38, mas trocando de posicdo o

cadinho de referéncia com o cadinho da amostra (branco), obtiveram-se 0s seguintes

termogramas.
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Figura 39 - Termograma para ensaio s6 com o cadinho "branco, s6 com o cadinho de "referéncia" em posi¢es

trocadas e sem cadinhos (ruido).

Como se pode observar na figura anterior, o efeito térmico na faixa dos 120 — 130 °C apenas

se verifica nos ensaios onde se utilizaram cadinhos, quer seja na posi¢édo do de referéncia,

quer seja na posicao do da amostra. Logo, 0 pico estara associado a algum fenbmeno que

ocorre na estrutura do material de que séo feitos os cadinhos. E de referir que estes ensaios
foram realizados com os cadinhos selados com tampa.
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Para garantir a conclusao de que o material dos cadinhos era o responséavel pelo fenébmeno
térmico decidiu-se realizar um ensaio com um cadinho vazio e sem tampa na posi¢do do
cadinho de referéncia, e outro cadinho vazio e sem tampa na posicdo do cadinho da
amostra. Os termogramas resultantes da andlise de DSC encontram-se na Figura 40,

conjuntamente com o obtido com o cadinho de referéncia com tampa.
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Figura 40 — Termograma para ensaio com os cadinhos vazios, com e sem tampa.

Como se pode ver na Figura 40, o fenédmeno térmico continua presente pelo que ndo seréa
devido ao modo como se fecha o cadinho, nem a tampa do cadinho.

ApOs vérias tentativas para perceber a origem do evento térmico em torno dos 120 °C,
entrou-se em contacto com o representante da marca SETARAM que forneceu os cadinhos
de aluminio. Por sugestdo do representante, o fendbmeno poderia dever-se a alguma
substancia usada para maquinar os cadinhos, pelo que sugeriu repetir 0s ensaios com o
mesmo cadinho (vazio) até aos 300 °C duas ou trés vezes até desaparecer esta transicao.
Como apo6s a quarta repeticdo do ensaio com o mesmo cadinho o0 pico ndo desaparecia,
resolveu-se impor uma isotérmica a 300 °C durante 3 h no ciclo de temperaturas usado
durante as analises. Na sexta repeticio com o mesmo cadinho notou-se uma grande

diminuicdo deste evento térmico, como se pode ver na figura seguinte.
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Figura 41 — Termograma para analisar o evento térmico na faixa dos 120°C.

Para facilitar a visualizagdo do efeito do tratamento térmico dos cadinhos que foi sugerido

pelo fornecedor, é apresentado um detalhe da figura anterior Figura 42 referente a gama de
temperaturas entre 100 °C e 150 °C.
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Figura 42 — Termograma para analisar o evento térmico na faixa dos 120°C (zoom da Figura 41).

Como se pode ver claramente, na sexta repeticdo do ensaio o0 pico desapareceu quase na
totalidade. Conclui-se, entdo, que a solucdo seria submeter os cadinhos e as tampas
(Figura 43) a um tratamento térmico semelhante antes de serem usados nas analises para
determinacdo da temperatura de transicdo vitrea. Assim, os cadinhos, com as respetivas

tampas, foram colocados num forno a 300 °C, durante 6 h, de forma a garantir a eliminacao
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do evento térmico associado ao material dos cadinhos e nao interferir na determinacédo da

temperatura de transicao vitrea dos filmes preparados

Figura 43 - Cadinhos e respetivas tampas para serem submetidos ao tratamento térmico na mufla.

2.5.2. Determinacdo datemperatura de transicao vitrea

Depois de se submeter os cadinhos a um tratamento térmico de 300°C, num forno,
realizaram-se diversos ensaios com amostras dos diferentes filmes de base quitosano que
foram preparados, para determinar a temperatura de transicao vitrea.

Na figura seguinte encontra-se o0 termograma obtido da analise do filme polimérico
preparado apenas dissolvendo 1% (m/v) de quitosano em &cido acético 0,15M. Esta
amostra foi submetida a um tratamento térmico até uma temperatura de 220 °C, com a
finalidade de se determinar a eventual temperatura de transicdo vitrea. A curva de DSC
representada na Figura 44 corresponde apenas a segunda corrida, isto é, quando a amostra
€ submetida a um ciclo de temperaturas. A massa utilizada de amostra na andlise foi de

7,0 mg.
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Figura 44 - Termograma para uma amostra do filme polimérico, com 1% de quitosano; 0% de plastificante e 0%
de reticulante.
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Da analise da figura é apenas evidente um ligeiro fendbmeno térmico para uma temperatura
entre os 120 °C — 130 °C, mas que poderéa estar relacionado com o material do proprio
cadinho, visto que é coincidente com 0s eventos térmicos que surgiram nos ensaios
preliminares efetuados e descritos em 2.5.1. Logo, este filme polimérico a base de quitosano
parece ndo apresentar alteracfes significativas na sua estrutura quando sujeito a um
aquecimento até 220 °C.

O quitosano, sendo um polimero natural, algumas das suas propriedades, como a
cristalinidade, a massa molar e o grau de desacetilacdo, podem variar significativamente,
dependendo do método de extracdo. Esta variabilidade na estrutura e propriedades do
guitosano influenciara a temperatura a que ocorre a transicdo vitrea das amostras
preparadas a base de quitosano. Varios valores de temperatura para este fendmeno séo
encontrados na literatura. Pizzoli, et al. (1994) observaram a temperatura de transicao vitrea
aos 220 °C para quitosano e Sakurai, et al. (2000) indicam que esta transicdo ocorre aos
203 °C igualmente para amostras de quitosano. Ja os autores Dhawade e Jagtap (2012),
relataram que é aos 118 °C que se encontra a transicdo vitrea para uma amostra de
quitosano, na auséncia de agua, e aos 61 °C quando se verifica a sua presenga na amostra.
Rotta (2008) refere que a temperatura de transicdo vitrea para 0 quitosano puro ocorre a
114,06 °C enquanto que Dong, et al (2004) que assinalaram esta transi¢do aos 140 °C. Para
Hatakeyama (1995) a temperatura de transicao vitrea para uma amostra de quitosano teve
lugar aos 30 °C e os autores Lazaridou e Biliaderis. (2002) observaram este fenémeno entre
0s -23 °C e 0s 67 °C. J& os autores Kittur, et al. (2002) e Neto, et al. (2005) ndo encontraram
nenhuma evidencia deste fendbmeno para o polimero quitosano. Através desta diversidade
de valores referidos na bibliografia, conclui-se que a determinacdo deste fenbmeno é
bastante variavel dependendo da natureza da amostra, podendo mesmo nao ocorrer.

Na Figura 44, de facto, ndo se consegue visualizar qualquer variacdo de sinal no
termograma apresentado para o filme preparado apenas com quitosano que se possa
atribuir a uma transicao vitrea da amostra quando esta é aquecida. Com o objetivo de
verificar se o comportamento seria semelhante (com a auséncia do fenbmeno térmico
associado a uma transicdo vitrea) mesmo com a adi¢do de plastificante e reticulante, as
analises térmicas foram repetidas com os varios filmes poliméricos preparados com aditivos.
Na Figura 45 apresentam-se o0s termogramas obtidos da andlise de amostras de filmes com
1% de quitosano e 1% de plastificante e com diferentes concentracdes de reticulante. A

andlise de cada amostra foi feita em triplicado.

53 Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos



Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos Capitulo 2

0.2 - - - - - - : - -
Temﬁ 70 90 110 130 150 170 190 210 230

| 0%R 01%R =013%R

{mWmg)
]
S

=
o

Heat Flow

-0.8

-1.0
' Temperatura (-C)

Figura 45 — Termograma para trés amostras de filmes poliméricos, com 1% de quitosano, 1%plastificante e
diferentes concentracdes de reticulante.

Analisando a figura anterior continua apenas a ser evidente o fendbmeno térmico que surge
em torno dos 120 °C, que tal como nos casos anteriores, deve estar associado ao material
do cadinho que contém a amostra. Mais uma vez, parece ndo haver evidéncias da
existéncia de transicdo vitrea mesmo nestes filmes poliméricos com diferentes percentagens
de reticulante.

Feij6 e os seus colaboradores, em 1999, estudaram géis termossensiveis de
poli(N-isopropilacrilamida), Parize, no ano de 2009, direcionou 0 seu estudo para sistemas
poliméricos microparticulados, bem como para filmes a base de quitosano, jA Souza, em
2012, analisou termicamente polimeros epoxilicos de base DGEBA (diglicidil éter de bisfenol
A). Todos os autores concluiram que a medida que se aumenta a concentracdo de
reticulante, ocorre um aumento na temperatura de transicdo vitrea, tal como seria de
esperar. Este facto deve-se a formacédo de ligagbes cruzadas promovidas pelo agente
reticulante que restringem a mobilidade das moléculas.

Foram também analisadas amostras de filmes poliméricos, em que se variou a concentracao
de plastificante e se manteve a concentracdo de quitosano (1%) e de reticulante (0,1%),
com a finalidade de verificar se neste caso seria evidente uma transicdo vitrea. Os

termogramas obtidos das andlises encontram-se na Figura 46.
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Figura 46 - Termograma para trés amostras de filmes poliméricos, com 1% de quitosano, 0,1% de reticulante e
diferentes concentragdes de plastificante.

Observando a Figura 46, o aspeto dos termogramas € semelhante aos apresentados nos
gréficos da Figura 44 e Figura 45. Mais uma vez, 0 Unico evento térmico que se deteta
ocorre perto dos 120 °C, tal como nos restantes casos aqui relatados, e tudo indica que
estard associado ao material de que é feito o cadinho e ndo a amostra ai colocada. Mesmo
para amostras de filmes poliméricos em que se variou a percentagem de plastificante usado
na sua preparacdo nao é evidente um fenédmeno de transigcéo vitrea, pelo menos na gama
de temperaturas em que foram realizados 0s ensaios térmicos. Esta transicdo deveria
diminuir & medida que se aumentasse a concentracdo de plastificante, tal como relatam os
autores Porto (2007), Vanin, et al. (2005), Redeschi (2006), Mali, et al. (2006), Marques
(2005) e pelo autor Gabbott (2007).

Vanin, et al., em 2005, e Porto, no ano de 2007, desenvolveram estudos onde avaliaram as
propriedades térmicas de filmes a base de gelatina, também os autores Redeschi, em 2006,
Mali, et al., no mesmo ano, e Marques, em 2005, apresentaram o0s resultados de ensaios de
andlise térmica para filmes de xiloglucana, filmes de amido e de amido e mandioca,
respetivamente, e, ainda, Gabbott, no ano de 2007, descreveu o estudo térmico em
diferentes polimeros que desenvolveu. Todos estes autores constataram que a temperatura
de transicdo vitrea diminui a medida que se aumenta a concentracdo de plastificante usada
na preparacao dos filmes poliméricos.

Pode, portanto, concluir-se que da analise térmica das amostras dos filmes poliméricos
preparados durante a atividade laboratorial ndo é evidente a presenca de um fenémeno
térmico que se possa associar a existéncia de alteracdo da sua estrutura molecular devido a
uma transicao vitrea. A transicao vitrea das amostras nao foi, de facto, observada na gama
de temperaturas em que se realizaram o0s ensaios de DSC, temperatura ambiente até

190 °C-220 °C. Convém, no entanto, real¢ar que a cana usada para suportar os cadinhos

55 Mestrado em Processos Quimicos e Biologicos



Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos Capitulo 2

ndo era a mais indicada, uma vez que era mais adequada para temperaturas elevadas (até
1600 °C). A melhor opgéo teria sido usar uma cana com termopares do tipo E (Ni-Cr/Cu-Ni),
adequada para ensaios realizados desde a temperatura ambiente até 800 °C, mas néo faz
parte dos componentes do equipamento usado.

Um outro aspeto que vale a pena referir diz respeito ao tipo de quitosano usado. Tal como
foi referido anteriormente, o quitosano utilizado no presente estudo era de elevado peso
molecular, pelo que, a temperatura de uma possivel transicdo vitrea dever-se-ia observar
para temperaturas mais elevadas. Esta observacdo foi verificada por Gabbott, em 2007,
guando estudou o comportamento térmico de diversos polimeros, por Souza, em 2012, no
estudo de polimeros epoxilicos de base DGEBA (diglicidil éter de bisfenol A) e também por
Giugno, no ano de 1997, no estudo desenvolvido com o sistema DGEBA. Todos os autores

concluiram que a temperatura de transicdo vitrea aumentaria & medida que o peso

molecular dos monomeros usados como base na preparagdo do polimero aumentasse.

2.6. Termogravimetria (TG)

A andlise termogravimétrica foi realizada em simultdneo com a analise de DSC e com o
objetivo de avaliar a perda de massa nos filmes poliméricos preparados, quando submetidos
ao ciclo de temperaturas usado na analise térmica. Como as analises TG e DSC foram
realizadas simultaneamente no mesmo ensaio, as condigdes usadas foram as ja descritas
em 2.5 para a analise de DSC. Assim, usou-se um caudal de azoto de 50 mL/min e de agua
de 33,33 mL/s e o ciclo de temperaturas utilizado iniciou com a temperatura ambiente e
atingiu uma temperatura final diferente, dependente dos ensaios, oscilando entre os 190 °C
e 0s 220 °C, a uma taxa de aquecimento de 20 °C/min. O software usado para a aquisi¢do
da informagao e para o seu tratamento € o mesmo (“Processing Data’) mas acedendo a

menus diferentes.

2.6.1. Determinacéo da variacdo de massa

Na Figura 47 apresenta-se o sinal de TG obtido durante a analise (12 corrida) efetuada com
uma amostra de quitosano puro moido e com o filme preparado de base quitosano sem

aditivos (isto é, sem adicdo de plastificante e reticulante).
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Figura 47 — Termograma com o sinal TG, para uma amostra de quitosano puro e para uma amostra de um filme
polimérico com apenas quitosano (1% (m/v)) na sua composicao.

Como se pode observar da figura, a amostra de quitosano puro quando sujeita a um
aquecimento até 190 °C ndo apresenta uma variacdo de massa significativa (inferior a 1%).
No entanto, quando se observa o comportamento da amostra do filme preparado de base
guitosano, tal ndo acontece, verificando-se uma perda de massa significativa da amostra
com o aquecimento e durante uma Unica etapa. O tratamento do sinal TG que permite o
calculo da perda de massa através do software Processing Data esté ilustrado na Figura 48
onde se apresenta uma copia do ecra do computador durante a fase de processamento do

sinal.
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Figura 48 - Curva TG para um filme com apenas 1% de quitosano.
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A temperatura a que se deu inicio a diminuicdo da massa da amostra corresponde a
142,91 °C, tal como se pode ver da Figura 48. A massa da amostra a partir dos 184,53 °C
passou a ser aproximadamente constante até ao final do ensaio. A diminuicdo de massa da
amostra calculada foi de 1,076 mg e deve-se muito provavelmente a vaporizagdo de
humidade (ligada) existente na matriz polimérica do filme. De facto, comparando com o sinal
de DSC obtido simultaneamente durante a primeira corrida da analise, e que foi apresentado
na Figura 36, observa-se que na gama de temperaturas referida para a diminuicdo de
massa existe um pico endotérmico. Tal como foi referido na altura, e foi relatado por outros
autores (Neto, et al., 2005; Beppu, et al., 2007; Silveira, 2007; Junior, et al., 2010) este
devera estar associado a vaporiza¢do de agua da amostra.

Foi realizada uma analise semelhante aos sinais TG obtidos na primeira corrida dos ensaios
da analise térmica das amostras dos filmes de base quitosano, mas em que foram usados
aditivos, plastificante e/ou reticulante. Sempre que o sinal TG obtido permitiu, foi calculada a
perda de massa, cujos valores estdo indicados na Tabela 12, conjuntamente com 0s

resultados ja apresentados para o filme de base quitosano sem aditivos.

Tabela 12 - Perda de massa calculada a partir do sinal TG, com a indicacdo da temperatura inicial e final a que
ocorre a variacdo de massa, para diferentes filmes poliméricos de base quitosano.

Composicéo do filme Tinicial (°C) Tiinal (°C) Am (mg) Am (%)
1% Q 142,91 184,53 1,076 11,4
1% Q, 1% P, 0% R 125,97 165,83 0,996 13,3
114,63 147,58 1,297 14,3

1% Q,1% P,0,1% R

114,78 159,61 1,401 15,6
1% Q, 1% P, 0,15% R 168,29 223,49 1,292 13,5
1% Q,0% P, 0,1% R 121,61 169,26 1,595 16,6

Analisando a tabela anterior observa-se que o filme polimérico que ndo contém aditivos, s6
guitosano, é o que apresenta menor variacdo de massa, 11,4%, pelo que sera o que perde
menos agua durante o aquecimento a que foi submetido. Neste caso, como as moléculas de
agua estdo fortemente ligadas as cadeias do quitosano através dos grupos amino e
hidroxilo, a humidade é mais dificil de remover. O filme que nao possui reticulante, apenas
tem 1% de quitosano e 1% plastificante, perde 13,3% da sua massa inicial, devido a
evaporagdo de agua. Todos os outros filmes que contém reticulante (em percentagens
variaveis) apresentam perdas de massa superiores, entre 13,5 e 16,6 % da sua massa
inicial.

Pode verificar-se ainda (ver Tabela 12) que para os filmes poliméricos preparados apenas
com quitosano (sem reticulante nem plastificante) a agua é removida a uma temperatura

mais elevadas, para além de em menor percentagem, o que indica a maior afinidade da
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humidade com a matriz do hidrogel. O mesmo acontece com o filme preparado com maior
percentagem de reticulante.

Note-se que a maior perda de massa de 16,6% da massa inicial da amostra é obtida com o
filme que ndo contém plastificante, apenas foi usado o reticulante como aditivo.

Apos a determinacdo da perda de massa das amostras a partir do sinal TG e pressupondo
que esta se deve efetivamente apenas a perda de humidade (vaporizacdo de agua),
pensou-se em obter a mesma informacéo do sinal DSC.

Na figura que se segue esté representado um exemplar de termograma de um ensaio DSC
onde se pode observar um pico (endotérmico) que esta associado a variacdo de massa da
amostra.

P1 P2

Figura 49 - Termograma de um ensaio DSC

Depois de integrar o pico (endotérmico) da curva fluxo de calor em fungdo da temperatura,
usando o software Processing Data, com o valor obtido da quantidade de calor (entalpia)
absorvido pela amostra é possivel calcular a massa perdida devido a evaporacdo da agua
gue se encontrava no filme polimérico do seguinte modo:

AH 1 3)
Am = k_c X Mamostra X X'

onde AH parémetro proporcional a variagdo de entalpia por unidade de massa da amostra,
cujo valor é fornecido pelo software em uV s/mg, k. € a constante de calibracdo do aparelho
obtida com o indio como substancia padrao, mgmestra € @ quantidade de amostra que se
coloca no cadinho no inicio do ensaio e A é o calor latente de vaporizacdo da agua, a
temperatura a que ocorre o fenébmeno térmico. O calor latente de vaporizacdo da agua nas
diferentes condicdes de temperatura a que ocorre a perda de massa foi retirado das tabelas
das propriedades de agua (Wylen, et al., 1986) (Apéndice C).

O tratamento do sinal DSC que permite o calculo da variacdo de entalpia por unidade de
massa da amostra, em PV s/mg, através da integracdo do pico endotérmico pelo software
Processing Data, esta ilustrado na coOpia do ecra do computador durante a fase de

processamento do sinal apresentada na Figura 50. O sinal DSC apresentado nesta figura
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corresponde a 12 corrida da analise efetuada com uma amostra do filme preparado de base
quitosano sem aditivos (isto €, sem adigéo de plastificante e/ou reticulante). A temperatura a
gue se observa o fendmeno térmico é indicada também pelo software e corresponde a
164,34 °C, tal como se pode ver na Figura 50. O calor latente de vaporizacdo da agua foi
obtido a esta temperatura para calcular a perda de massa da amostra através da equacgéo

3.

Heat Flow/ pv

Onset pairt : 118,78 °C Exo /I\ 4
Peak 1 top: 164,34 °C N
Pesk 2top: 164 86 °C

Erthalpy FpY .simg 101 1597 (Endothermic effect) (7 3874 + 437723

1] &0 100 120 140 160 140 Temperatures °C

Figura 50 - Termograma com o sinal de DSC para um filme com apenas 1% de quitosano.

A quantidade de agua evaporada calculada foi de 1,303 mg, o que corresponde a 13,9 % da
massa inicial da amostra.

Comparando os resultados obtidos para a variagdo de massa através das curvas TG e DSC,
a diferenca é de cerca de 17%, relativamente ao valor da perda de massa calculado a partir
do sinal DSC.

A quantidade de &agua evaporada foi também calculada de forma semelhante para os
ensaios realizados com as amostras dos filmes de base quitosano preparados com aditivos.
Os valores obtidos estdo indicados na Tabela 13, conjuntamente com os resultados ja
apresentados para a perda de massa determinada a partir do sinal TG, para facilitar a
comparagdo. Como se registou em todos 0s ensaios realizados, quer a massa da amostra
usada na andlise (massa inicial), quer a massa da amostra no final da primeira e segunda
corrida, foi possivel também calcular a variacdo de massa da amostra apds ter sido
submetida ao primeiro ciclo de temperaturas, por diferenca dos valores registados. A perda
de massa assim calculada encontra-se indicada na Tabela 13, conjuntamente com o0s

valores obtidos a partir dos dois processos ja explicados.
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Tabela 13 -Variacdo de massa calculada a partir do sinal TG e do sinal DSC, assim como da diferenca de
massa da amostra entre o inicio e o fim do primeiro ciclo de temperaturas, para diferentes filmes poliméricos de
base quitosano..

diferenca de

TG DSC massa da
amostra
o . Am Am Am Am Am Am
Composicao do filme
posi¢ mg) | @ | m) | ) | mg) | %)
1% Q 1,076 11,4 1,303 13,9 2,4 25,5
1% Q, 1% P, 0% R 0,996 13,3 0,845 11,3 1,4 18,7

1,297 14,3 1,220 13,4 2,1 23,1
0 0 0 ) i) i) i) ) i)

1%Q,1%P, 0,1% R 1,401 15,6 1,267 14,1 2,1 23,3
1% Q, 1% P, 0,15% R 1,292 13,5 1,420 14,8 3,6 37,5
1% Q,0% P, 0,1% R 1,595 16,6 1,520 15,8 2,4 25,0

Através da tabela anterior, observa-se que a variacdo de massa através do sinal TG e do
sinal DSC é semelhante, sendo a diferenca méaxima entre os valores de cerca de 18% e a
minima de 5%. No entanto, quando se compara com a variacdo de massa registada durante
0 primeiro ciclo de temperaturas, esta diferenga em relagdo aos outros dois métodos usados
€ bastante mais significativa, sendo o valor de perda de massa sempre mais elevado.
Suspeita-se que esta perda de massa total durante todo o processo poderd ndo ocorrer
somente devido a evaporac¢do da humidade que existe nas amostras, mas também devido a
outros componentes volateis que podem estar presentes.

A perda de humidade ocorre, em todos as amostras de filme polimérico, a temperaturas
elevadas, tal como aconteceu no trabalho de Neto, et al. (2005). Na reacdo entre o
glutaraldeido (o reticulante) e o quitosano estdo envolvidos 0s grupos amino do quitosano,
pelo que havera menos grupos amino disponiveis para as moléculas de agua se ligarem e
formarem ligacdes de hidrogénio. Como consequéncia, as moléculas de agua terdo que se
ligar aos grupos hidroxilo do quitosano e estes grupos sao mais resistente. Por isso, a
quebra destas ligacdes e a remocao das moléculas de agua ocorrerd a uma temperatura

mais elevada.
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Capitulo

3. Modelagao Matematcica

A modelagdo matematica, que permitiu simular a libertacdo de farmacos a partir de filmes
poliméricos com as propriedades descritas nos capitulos anteriores, encontra-se neste
capitulo. Neste capitulo, sera apresentado um modelo matematico simples, baseado na
segunda lei de Fick para descrever a difusdo de um farmaco num filme polimérico. Assume-
se que numa das extremidades do penso o sistema € isolado, ndo ocorrendo libertacdo do
farmaco, e que a extremidade oposta esta em contato com o meio de libertagao, neste caso
a pele. Recorrendo a um método numérico, baseado em diferencas finitas, consegue-se
prever a distribuicdo da concentragdo de farmaco, em cada instante, no filme polimérico e
posteriormente estimar a massa libertada. Numa segunda parte do capitulo, sera modificado
o modelo utilizado no estudo anterior para simular a libertagdo de farmaco a partir de pensos
com mais do que uma camada, também conhecidos na literatura como multilayer platforms.

Finalmente, no Ultimo capitulo, apresentam-se algumas conclusdes retiradas do estudo

efetuado e apresentam-se sugestdes para trabalhos futuros.
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3.1. Introducao

A modelacdo pressupde o desenvolvimento de modelos, sejam eles matematicos,
computacionais ou moleculares, que representam de uma forma simples um problema ou
traduzem um fendbmeno da realidade. Através da linguagem matematica € possivel construir
modelos que traduzam determinados problemas e simulem fenémenos da realidade. Este
procedimento € conhecido como modelacdo mateméatica. A modelagéo e a simulagdo sao
duas ferramentas importantes que devem ser utilizadas em conjunto (Paiva, 2005; Santos,
2001).

Desde ha muito tempo que a modelagdo matematica se encontra presente na vida do
Homem. Quando certos principios fundamentais se mostraram insuficientes, foi necessario
introduzir novas relacdes matematicas por forma a traduzir situacdes mais complexas dos
fendmenos fisicos existentes na natureza (Costa, et al., 2007).

Nos sistemas de libertagdo de farmacos, a modelacdo matematica desempenha um papel
importantissimo, uma vez que facilita o desenvolvimento de novas plataformas de libertagédo
de farmacos e proporciona uma melhor compreensdo do mecanismo de transporte do
farmaco envolvido no sistema. A utilizagcdo de diferentes ferramentas computacionais € uma
mais valia para resolver ou aproximar a solugdo de um determinado modelo, uma vez que
permite reduzir estudos experimentais evitando a utilizagdo do método de tentativa e erro
(Arifin , et al., 2006). A modelagdo matematica aplicada, em particular, ao transporte de
massa em sistemas de libertacdo controlada de farmacos pode ser muito vantajosa, uma
vez que permite simular diferentes comportamentos, quando sdo considerados diferentes
valores para 0s parametros que caraterizam o modelo em estudo. Note-se que os
parametros existentes no modelo sao responsaveis por traduzir as propriedades dos
materiais, dos farmacos e da propria geometria do sistema de libertacdo em estudo. Deste
estudo paramétrico, sera possivel avaliar quais as propriedades que um determinado
material deve possuir por forma a obter o perfil de libertagcdo desejado para o tratamento
terapéutico pretendido (Siepmann, et al., 2008; Baker, 1987; Siepmann, et al., 2001). A
modelacdo mateméatica e a utilizacdo de ferramentas computacionais permitiram assim o
estudo de sistemas de libertacdo de farmacos por forma a carateriza-los, reduzindo a
atividade em ambiente laboratorial, faciltando e diminuindo assim o0s custos no
desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos (Siepmann, et al., 2001).

Ao longo dos anos tém surgido alguns modelos matematicos para prever a libertagdo das
substancias ativas ajudando na interpretacdo dos mecanismos de dissolugao/transporte do
farmaco. Atualmente, existem diversos modelos matematicos desenvolvidos para simular
sistemas de libertagdo controlada de farmacos em matrizes poliméricas com complexidades
muito variadas (Ferreira, et al., 2011). Em alguns casos, estes modelos matematicos

decorrem de uma analise tedrica do processo. No entanto, na maioria dos casos, a
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fundamentacdo tedrica ndo existe e sdo utilizadas equacdes empiricas que mostram ser
apropriadas para traduzir o fendbmeno da libertagdo de farmaco a partir de uma matriz
polimérica. Os modelos mais utilizados sdo os seguintes (Manadas, et al., 2002): a cinética
de ordem zero, a cinética de primeira ordem, o modelo de Hixson-Crowell, 0 modelo de
Weibull, o modelo de Higuchi, o0 modelo de Baker e Lonsdale, Korsmeyer e Peppas e o
modelo de Hopfenberg.

O modelo desenvolvido por Huguchi foi um dos primeiros a surgir para descrever a
libertacdo de farmacos sollveis e pouco sollveis em agua, incorporados em matrizes
sélidas. O mecanismo de libertacdo do farmaco foi descrito como um processo de difusédo
baseado na lei de Fick, pelo que a fracdo de farmaco libertado depende da raiz quadrada do
tempo. No entanto, o modelo de Higuchi apresenta fortes limitacdes na interpretacao dos
mecanismos de libertacdo, pois ndo tem em consideracéo o possivel relaxamento da cadeia
polimérica (Mukesh, et al., 2000) devido a absorcdo do meio de libertacao.

Um outro modelo que descreve o comportamento da libertagdo de principios ativos a partir

de sistemas poliméricos é a lei da poténcia, traduzido pela equacao seguinte:

. @
M, '

onde M, representa a quantidade de farmaco libertada até ao instante t e M, € a
quantidade total de farmaco libertado num tempo infinito, & qual devera corresponder a
guantidade total de farmaco incorporado na matriz polimérica. A constante cinética k inclui
caracteristicas estruturais e geométricas do soélido, n € o expoente de libertacdo que
caracteriza 0 mecanismo de libertagdo do farmaco e b € a quantidade inicial de farmaco no
solvente (Dash, et al., 2010). Este modelo foi desenvolvido por Korsmeyer e Peppas em
1981 (Costa, 2002) e é um dos modelos com maior aplicabilidade nos dias de hoje. Esta
equacao é utilizada para descrever a libertagcdo do soluto quando o processo resulta da
combinacdo da difusdo da substancia ativa (transporte Fickiano) e do transporte néo-
Fickiano (Caso ll), controlado pelo relaxamento das cadeias poliméricas (Ramakrishna, et
al., 2013).

Usualmente, a quantidade inicial de farmaco no solvente é nula, logo a equacao (4) reduz-se

a.

ey o
M, '

Os valores de n sé@o usados para interpretar e caracterizar o mecanismo de libertacdo. Este
parametro pode variar entre 0,43 e 1, de acordo com a geometria do sistema matricial e com

0s mecanismos de libertacdo implicados, como apresentado na Tabela 14.
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Tabela 14 - Valores do pardmetro n para os mecanismos de libertagéo e para diferentes geometrias (adaptado

de (Coelho, 2007).

. Caso I/Difuséo ) o . .
Geometria o Caso lI/Difusdo néo Fickiana Difusdo anémala
Fickiana
Plana n=20,5 n=1 05<n<1
Cilindrica n = 0,45 n=0,89 045<n<089
Esférica n =043 n=0,85 0,43 <n<085

Adolf Fick foi o primeiro investigador a quantificar o processo de difusdo, em 1855, e definiu
este processo como sendo o transporte de uma dada substancia que ocorre das zonas de
maior concentracdo de um dado meio para regides de menor concentracdo (Manadas, et al.,
2002; Lopes, et al., 2005). O processo de transferéncia de massa pode ocorrer num sélido,
gas ou liquido, e pode resultar de movimentos moleculares aleatérios (difusdo molecular)
e/ou de correntes de circulagdo quando se trata de um fluido (difusdo turbilhonar) (Coulson,
et al., 2004). De acordo com a primeira lei de Fick para a difusdo em estado estacionario, a
massa da substancia que passa através de uma secgdo, por unidade de tempo, €
proporcional ao gradiente de concentracdo na diregdo em que existe transferéncia de
massa. Assim, para o fluxo (J) unidimensional (dire¢cdo x) de um soluto em condi¢des de

estado estacionario, tem-se:

J@ =D, ©

em que D é o coeficiente de difusédo do farmaco na matriz polimérica e C é a concentragéo
do farmaco na mistura para a localizacao x. A andlise dos processos de difusdo em estado
estacionario é util para determinar a taxa de difusdo em condicdes em que o perfil de
concentracdo ndo depende do tempo.

A difusédo de um farmaco em sistemas de libertagdo ocorre, usualmente, em estado néo
estacionario, uma vez que a sua concentragdo no meio solido se vai alterando & medida que
o farmaco é libertado, isto €, ao longo do tempo. Nestes casos a primeira lei de Fick nao é
aplicavel. A lei que governa a transferéncia de massa €, agora, a segunda lei de Fick

(Cengel, 2003), que para difuséo unidimensional (dire¢do x) pode ser escrita como:
ac 9%C
— =D— 7
5 &) =D (). (7
Na equacéo (7), € denota na situacdo em causa a concentragcdo de farmaco no meio solido,

ac I ~ . o x
o traduz a variagdo da concentracdo do farmaco numa dada localizacdo com o tempote D

€ o coeficiente de difusdo do farmaco na matriz polimérica considerada. Os sistemas de
libertacdo de farmacos controlados pela difusdo sdo os mais utilizados e tém diversas
aplicacdes, tais como medicamentos citostaticos, microcdpsulas para libertacdo de
proteinas, implantes topicos oculares, implante na pele e cornea, implantes com PEG

(polietileno glicol) para agentes anticancerigenos, entre outros. Tanto nos sistemas
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matriciais como nos de membrana a difusdo do farmaco para o meio de libertacéo pode ser
descrita a partir da equacéo (7).

Com o objetivo de prever a libertagdo de um farmaco a partir de um filme polimérico com
uma ou mais camadas, desenvolveu-se um modelo matemético supondo que 0 mecanismo
era determinado pela difusdo (em condi¢des de estado ndo estacionério). Para determinar a
solucdo aproximada do modelo matematico que envolve um conjunto de equacdes
diferenciais as derivadas parciais, recorreu-se ao software matlab, implementando um

método de diferencgas finitas para discretizar as equacoes.

3.2. Modelo matematico para a difusdo de um farmaco em filmes

poliméricos com uma camada

Nesta seccéo, é apresentado um modelo matematico simples para descrever a evolucdo da
concentracdo de farmaco num filme polimérico, quando este estd em contacto com uma

superficie absorvente, como por exemplo a pele, como ilustra a Figura 51.

Filme polimérico

Figura 51 - Representagdo esquemética de um filme polimérico com uma camada em contacto com a pele
(Adaptado de (http://imagem.casadasciencias.org/online/38593804/03-capitulo01.htm, 2011)).

Assume-se que o filme polimérico € composto essencialmente por um polimero natural, o
quitosano, podendo incluir também um plastificante e um reticulante na sua composicéo.
Este modelo ira permitir fazer uma previsdo dos perfis da concentracdo de farmaco no
interior do polimero ao longo do tempo e a partir dessa informacéo ira ser possivel calcular a
massa libertada.

O modelo é composto por uma equacao diferencial as derivadas parciais, a segunda lei de
Fick, acoplada com condigbes inicial e de fronteira. Inicialmente, assume-se que o filme
polimérico de espessura [ contém uma dada concentracdo de farmaco igualmente

distribuida e que sera colocado em contacto com uma superficie que absorve o farmaco.
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Assim, a evolucao da concentracdo de farmaco no interior do polimero é descrita atravées da

segunda lei de Fick para a difusdo em regime nao estacionario dada por:
oc t —DaZC t 0,),t>0 ®
E('xl )_ W(xy )y ‘xe(l)l > ’
e pela condic¢éo inicial:
C(x: 0) = CO! X € [0! l]! (9)

onde C, representa a concentracdo inicial existente no filme polimérico e uniformemente
distribuido na matriz sélida.

Como o processo de libertacdo do farmaco ocorre apenas numa das extremidades do filme
polimérico, o modelo matemético € complementado com as seguintes condi¢cdes de
fronteira:

ac (10)
J(0,t) = —-D—(0,t) =0, t>0
Ox

C(l,t) =C,, t>0.

Note-se que na primeira equacao em (10) o fluxo (J) na extremidade x = 0 é zero, 0 que
indica que o polimero nessa extremidade se encontra isolado. Na extremidade oposta, x = [,
em contacto com a pele, assume-se que a concentracdo é igual a concentracdo no solido
sobre a superficie exterior, representada por C.. Para simplificar, admite-se que o valor
desta concentracdo é mantido constante.

As condicdes de fronteira em (10) sdo conhecidas na literatura como condigéo de fronteira
de Neumann em x = 0 e condi¢do de Dirichlet para x = [.

Como afirma Biezuner (2007), um problema envolvendo equagbes diferenciais com
condicao inicial e condi¢cbes de fronteira € bem posto se admitir uma Unica solu¢do. Numa
condicdo de fronteira do tipo Neumann sdo dados valores para a derivada da solucéo da
equacao diferencial parcial nas fronteiras em relacdo a variavel espacial. Uma condicdo do
tipo Dirichlet assume valores para a solu¢éo da equagédo diferencial parcial nas fronteiras do
meio (Biezuner, 2007). No presente caso, depara-se com uma condi¢cdo mista, ou de Robin,

ou seja, envolve uma combinacgéo da condig&o de fronteira de Dirichlet e de Neumann.
3.2.1. Método das diferencas finitas

Quando se pretende obter uma aproximacdo da solucdo da equacdo de derivadas parciais
presente em (8), pode utilizar-se de entre muitos métodos presentes na literatura, um
método numérico de diferencas finitas. O método de diferencas finitas é baseado na

discretizacdo da equacdo diferencial, baseada na expansdo em série de Taylor,
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aproximando as derivadas presentes na equacéao diferencial por equacdes as diferencas.
Este método foi proposto por Euler em 1768.

Deste modo, em vez de resolver uma equacéo diferencial tem de se resolver num sistema
de equacdes algébricas, tal como Ruggiero, et al. em 1998.

Para utilizar um método de diferencas finitas, comeca-se por definir um conjunto de pontos
discretos pertencentes ao dominio, isto é, a malha espacial, onde sera determinada a
solu¢cdo numérica, denotada por solucdo aproximada. A escolha desses pontos define a
discretizacdo do dominio, e sdo determinados pela medida de passo Ax, uma vez que 0s
pontos sdo igualmente espacados. O dominio é entdo tratado de forma discreta, ou seja, a
solu¢do numérica é obtida apenas nos pontos da malha considerada. Assim, no intervalo de
[0,], define-se a malha espacial é In, = {xjixo = 0; xj4; =x; +Ax, j=0,..] —1; x; = [}
com Ax > 0. Como o problema ir4 ser resolvido no intervalo de tempo I; = ]0, tf], com ¢f 0
maior instante para o qual se pretende determinar a concentra¢do do farmaco e no interior
do polimero define-se a seguinte malha temporal: I, = {1:,1:1:0 =0; thy, =t, +At, n =
0,..N —1; ty = tf}, onde At > 0.

Recorrendo as diferengas avancadas ou progressivas a derivada em ordem ao tempo no

ponto (x]-, tn) pode ser dada por (Crank, 1975):

aC(Xj, tn) _ C(Xj, tn+1) - C(Xj, tn) (11)
At At 00,

onde O(At) representa o erro de truncatura de ordem um relativamente a At, isto €, pode

dizer-se que é da ordem de At.

Recorrendo a diferenca centrada, aplicando a série de Taylor na direcdo x, a derivada de
segunda ordem presente na equacgéo (7) pode ser escrita no ponto (xj, tn) por (Crank,
1975):

D gif _Elgrnt) - ZC((AJz')zn) + Gy ) + 0(Ax)?. (12)

Onde o 0(Ax)? representa o erro truncatura. Neste caso o erro é de segunda ordem

relativamente a Ax, isto é, o erro de truncatura tem ordem dois.

O método numérico que ir4 ser utilizado consiste em negligenciar o erro denotado por 0 e
aproximar as derivadas presentes na equacédo de difusédo pelas expressdes em (11) e (12).
Note-se que a aproximagao da derivada espacial em x; num determinado instante t, utiliza o
valor da fungdo nesse ponto, no ponto anterior(x;_,,), € no ponto seguinte (x;,,). Enquanto
que a derivada temporal na localizagdao x; no instante t, utiliza o valor da concentragao
nesse instante e no instante seguinte t,, .

Uma vez que ndo é conhecida a expressdo analitica da concentracdo no dado ponto,

C(xj,tn+1) ird, no que se segue, utilizar-se a seguinte notacdo para o seu valor aproximado

C(xj, tns1) = ', Assim, a equagéo diferencial (7) pode ser escrita na forma:
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+1
G -ar qh—zquﬁinzoejzonj_l (13)
At (Ax)? ’ e

Da igualdade anterior, fazendon = 0e j = 1, tem-se:

ci—c)  [C)—2CP +Cf (14)
At (Ax)2 ’

isto &,
ci—c)  [C)—2CP +Cf (15)
At (Ax)2 ’

Note-se que a concentragdo CJ é a concentragdo em x =0, no instante inicial t =0,
enquanto que os restantes valores de concentragdo sdo em pontos do interior do dominio.
De igual modo, paran = 0 e j = 2 pode obter-se:

At x D 16
W(C§—2C§+Cf), (16)

Repetindo o processo para j = 3,...,] — 2 vai obter-se uma expressao equivalente a anterior

€y =C)+

e paraj =J — 1 tem-se:
AtXD

08 (cp — 26, + CP). an

C]l_l = C]0_1 +

Na dltima igualdade observa-se que C]0 corresponde a concentragdo na fronteira x =1 em

AtxD
(Ax)?’

t = 0. Assim, a partir das igualdades anteriores e admitindo que a = € possivel obter a

concentracdo para todos os pontos pertencentes ao interior do dominio, na primeira

iteracdo, em t; resolvendo o seguinte sistema linear:

G 7 [L-2a) a 0 - 0 0 G 7 fac
- a (1-2a a - 0 0o || @ 0
3 3

1 0 a l-2a) --- 0 0 .

C_s 0 0 a - (1-2a) a C_s 0

1 |0 0 0 - a (@-2a)]lc_4l lacp]

Na matriz anterior, CQ e C]0 representam as condigdes iniciais que se encontram na fronteira
do filme polimérico, uma vez que estas concentra¢des sdo em t = 0.

Para concluir o célculo da concentrag&o no polimero no nivel t, falta apenas definir C; e C}.
Para t > t; deverdo ser utilizadas as condi¢des de fronteira em (10). No que diz respeito a
extremidade que se encontra isolada, o fluxo é zero (J=0) e portanto

-D Z—i (0,t) = 0,vt > 0. Deste modo, substituindo a derivada por uma equacao de diferencas

nos respetivos pontos da malha, obtém-se a seguinte aproximagao:
Ct—C¢
D 1 0

Ax

o (18)
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isto &,

Cr=Cr, Vn>0. (19)
No caso particular do calculo da concentragdo no primeiro instante, em t = t;, tem-se:
Ca = Ci. Na outra extremidade admite-se que todo o farmaco que chega a fronteira é
absorvido, logo a concentragdo em x = [ € igual & concentragédo do meio exterior (10). Neste
presente trabalho, vai assumir-se C, = 0, 0 que indica que

CF=0, Vvn>0, (20)
e por isso C} =0, 0 que indica que o farmaco que chega ao meio de libertacdo é
automaticamente absorvido Com esta definicdo da concentracdo nas duas extremidades do
polimero, fica definida a concentracdo no primeiro nivel temporal t,, terminando assim a
primeira iteracdo do método.
Para determinar a segunda iteracéo, isto é, para determinar a aproximacédo da concentracao

em t,, comeca-se por fazer n = 1 na equagéo (13). Deste modo, paraj = 1 vem:

AtxD
(8x)?

Atendendo a que C}=C{, de acordo com (19), a igualdade anterior pode escrever-se do

Ct=Ccl+ (€3 —2ct+cd). (21)

seguinte modo:

At XD\ AtxD (22)
2=cl(1- x C1,
ti=a ( 8x)? ) Tz <
Para j = 2, obtém-se:
At X D At X D At X D (23)
C2=Cl4+—>F%xCl——x2C} +———xC},
2= s X T gz e T X9

e, repetindo o processo, tem-se finalmente paraj =] — 1:

Atx D (24)

(= Cla+ 7 a2 (¢} = 2Cj-1 + Cla),

onde o valor de C} corresponde a condicao de fronteira (C,), dada pela segunda equacéo do

sistema em (10) Deste modo, C,Z_1 € dada por:

At X D AtxD . AtxD_ (25)

che —szcj_l +Wx Cls.
Tal como anteriormente para terminar o célculo da concentracdo na segunda iteracdo é
necessario definir os seguintes valores de concentragdo na fronteira do filme polimérico (19)
e (20):

C§=CfeCf=0, (26)
De modo geral, para qualquer valor de n > 1, obtém-se a seguinte aproximac¢do para a

concentragao, C(x;, ty4+1), NO interior do filme polimérico em x; e no instante t = t4:

X Cly, (27)

AtxD n y AtxD
@0z % X 2¢; (A )?

tendo em conta as condicbes de fronteira, quando j=1 e j=]—1, com explicado

C:n_‘_l — Cn + AtXD
]

n
'j (Ax)? X Cj+1

anteriormente. Assim, rearranjando os termos da ultima igualdade obtém-se
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Cj"+1 =ax (L +(1—-2a)x (" +ax(fiy. (28)
Deste modo em cada iteragcao é necessario resolver um sistema linear da forma:
G T -  a o - 0 0 ITGT1 o
< a (1-2a) a - 0 0o || & 0
3 3
0 a @-2a) --- 0 0
— . +

Cr_s 0 0 a - (1-2a) a Crs 0
-C]—l- | 0 O 0 A a (1— a) ] -C]—l- —aCe—

e definir as concentragdes na fronteira dadas pelas igualdades (19) e (20).

Do sistema linear representado anteriormente observa-se que o calculo da concentracao no
interior do polimero, num dado instante, € efetuado a partir das concentraces do instante
anterior. Pode entéo afirmar-se que o0 método numérico é um método explicito, uma vez que
em cada nivel temporal a solucdo é determinada recorrendo a concentracdo do nivel

anterior.

3.2.2. Resultados obtidos por simulacédo para libertacdo de farmaco em

filme polimérico com uma camada

Nesta seccdo ira ser apresentada a evolugdo da concentracdo de farmaco no interior do
filme polimérico ao longo do tempo, recorrendo ao método numérico apresentado na sec¢ao
anterior. Uma vez que a nivel laboratorial ndo foi realizada a libertagdo de um farmaco a
partir dos filmes poliméricos, as previsfes obtidas a partir dos modelos desenvolvidos que
serdo apresentadas nesta sec¢do ndo vao ser comparadas com resultados experimentais.
Além disso, e pela mesma razdo, ndo existem valores para a condi¢éo inicial (Cy) e para a
geometria do penso (4, e l), assim como néo foi obtido experimentalmente o coeficiente de
difusdo. Optou-se, entdo, que estes parametros presentes no modelo matematico
apresentado anteriormente tomassem um valor pertencente ao intervalo [0,1], sem as
respetivas unidades. Deste modo, o estudo apresentado sera apenas qualitativo em relagcdo
aos comportamentos apresentados de forma a avaliar se o0 modelo traduz adequadamente o
fendmeno pretendido. O mesmo procedimento sera considerado na secg¢do 3.3.2,
correspondente a simulagéo de um filme polimérico de duas camadas.

Para determinar a concentracdo no interior do filme polimérico ao longo do tempo foi
desenvolvido em matlab um programa que permitiu implementar o método considerado,
onde foi definida uma matriz para serem guardadas as concentracbes em diferentes
instantes. Com esses valores de concentracdo foi possivel determinar a evolucdo da massa

no interior do polimero e da massa libertada.
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O procedimento para a implementacdo do método numérico foi 0 seguinte: comegou-se por
definir a espessura do filme polimérico (I = 1); a concentragéo inicial (C, = 1), o valor da
condicdo de fronteira (C, = 0) e o coeficiente de difusdo (D = 0,1). Foi ainda necessario
criar um vetor x com os pontos da malha definidos pela medida de passo Ax = 0,01, definir a
variavel tf = 30 que representa o maior instante para o qual é determinada a concentracao
dentro do polimero e a medida de passo no tempo At = 0,00005. De seguida construiu-se
um vetor contendo a concentragao inicial em todos os pontos da malha, recorrendo a um
ciclo “for”.

Esse vetor foi guardado numa matriz U que ir4 conter todos valores da concentracdo nos
pontos da malha considerada, do filme polimérico ao longo do tempo. Para determinar a
concentracao para t > 0, foi criado um ciclo “while” que € usado para repetir um conjunto de
operacdes, como por exemplo a resolucéo do sistema linear (8), a criagdo de um vetor com
as concentragdes resultantes da resolucdo do sistema anterior, com as concentracdes na
fronteira do filme polimérico, enquanto a variavel t, que é incrementada no final de cada
ciclo em At, for inferior a tf . Este ciclo determina a concentracdo para cada iteracdo do
método numérico.

E ainda gravado, em cada 100 iteracdes, o vetor das concentracdes na matriz U, de modo
gue cada coluna dessa matriz corresponda as concentragées no filme polimérico para cada
instante considerado.

ApoOs a implementacdo do método numérico descrita anteriormente pode recorrer-se as
colunas da matriz U para observar os perfis de concentracdo obtidos num determinado
instante.

De seguida ilustra-se o comportamento da concentracdo do farmaco no interior do polimero,

em diferentes instantes.
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Figura 52 — Evolugdo da concentracéo de farmaco no interior do polimero, para diferentes instantes, com
D=01lel=1.

Na Figura 52, encontram-se os perfis de concentracdo para os instantes t = 0,5; t = 1,0;
t=2,0; t=4,0et=8,0, comum coeficiente de difusdo D = 0,1, uma concentracao inicial
de C, = 1,0 e uma espessura de [ = 1. Pode observar-se, que a medida que o tempo passa,
a concentracdo dentro do polimero vai diminuindo e, como esperado, ha uma maior
concentracdo de farmaco na extremidade isolada (x = 0). Atendendo a condic¢ao de fronteira
utilizado para x = [, a concentragdo € nula para todos os instantes nessa extremidade, uma
vez que se utilizou C, = 0.

De seguida estuda-se a influéncia do coeficiente de difusdo no comportamento da

concentracdo de farmaco no interior do polimero.
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Figura 53 - Perfil da concentracédo de farmaco no interior do polimero, emt = 1, para l = 1 e com diferentes
coeficientes de difuséo.

Os perfis de concentragdo do farmaco em t = 1, para diferentes coeficientes de difuséo,
D =0,075,D =0,10 e D = 0,20 e com uma concentracdo inicial de C, = 1,0, podem ser
observados na Figura 53. Verifica-se que o comportamento qualitativo da concentragédo
dentro do polimero € similar a figura anterior (Figura 52). No entanto, através da analise da
figura, conclui-se que a medida que o coeficiente de difusdo aumenta, a concentracao
dentro do filme polimérico diminui, isto €, espera-se que o processo de libertagdo do
farmaco ocorra mais rapidamente. Este comportamento serd ilustrado no que se segue.
Com o objetivo de ilustrar a evolugdo da massa de farmaco libertada ao longo do tempo,
comeca-se por determinar a massa de farmaco dentro do filme polimérico, em cada instante
de tempo. Recorrendo a expressao (Silva, 2010; Crank, 1975):

x=l (29)

M (t) = Asf C(x,t) dx,

x=0
onde M, representa a massa de farmaco dentro do filme polimérico, hum determinado
instante, A; € uma constante positiva que representa a area disponivel para a difusdo do
farmaco, considerada de valor unitario, e C representa a concentracdo de farmaco, numa
determinada localizagdo e num determinado instante. E entdo possivel determinar a massa
libertada.
Como a expressao analitica da concentracéo, C , ndo é conhecida, uma vez que apenas se
conhece num conjunto de pontos discretos, o integral presente em (29) ndo pode ser
calculado de forma exata. Ir4 recorrer-se a uma férmula de integracdo numeérica para
aproximar o valor de M;. A regra que foi utilizada designa-se por Regra dos Trapézios
(Apéndice E) e esta disponivel no matlab recorrendo ao comando trapz. Recorrendo ao

comando trapz o integral presente em (29) pode ser aproximado para cada instante onde é
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conhecida a concentragdo. Deste modo, recorrendo a um ciclo “for” desenvolveu-se um
pequeno coédigo em matlab por forma a percorrer cada coluna da matriz U e assim
determinar uma aproximacao para M,.

Na Figura 54 ilustra-se o comportamento da massa de farmaco no interior do filme

polimérico quando sé&o utilizados diferentes coeficientes de difuséo.

0 5 10 15 20 25 30
t

Figura 54 — Comportamento da massa de farmaco dentro do polimero, ao longo do tempo, com, [ = 1, para
diferentes coeficientes de difuséo.

A massa que se encontra dentro do filme polimérico esta representada na figura anterior e
foi determinada para trés coeficientes de difusdo, D = 0,075; D = 0,10e D = 0,20 até um
tf = 30. Admitiu-se [ =1, C,=0 e C,=1,0. Analisando esta figura, observa-se que a
medida que o tempo passa, a massa dentro do polimero diminui. O estado estacionario é
atingindo quando a massa é libertada e portanto, igual a zero. Pode concluir-se que um
aumento do coeficiente de difusdo, implica a diminuicdo da massa de farmaco dentro do
polimero. De facto, este comportamento estd de acordo com o comportamento da
concentracéo observado na Figura 53.
Finalmente pode determinar-se a massa de farmaco libertada (M, (t)), do seguinte modo:

M (t) = M; — M(t) (30)
onde M; é a massa no instante inicial existente dentro do polimero, ou seja a massa inicial, e
M, (t) é a massa nhum determinado instante no interior do polimero, dada pela equacéao (29).
Na Figura 55, encontra-se ilustrado o comportamento da massa libertada, ao longo do
tempo, para D = 0,075, D = 0,10 e D = 0,20.
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Figura 55 - Evolucdo da massa de farmaco libertada ao longo do tempo, com, [ = 1, para diferentes coeficientes
de difusao.

Nesta figura, em ambos os casos considerou-se [ =1, C, = 0, C, = 1,0 e t; = 30. Observa-
se que, a medida que o tempo aumenta, a massa libertada também aumenta, atingindo o
estado estacionario igual a 1. Pode afirmar-se que quanto maior for o coeficiente de difusao,
mais rapidamente o processo de libertacdo ocorre. Este comportamento esta de acordo com
0 que foi observado Figura 54, isto €, a massa dentro do polimero, num dado instante, é

menor quando a difusédo é maior.

3.3. Modelo Matematico para a difusdo de farmaco em filmes

poliméricos com duas camadas

Do ponto de vista médico um filme polimérico com duas ou mais camadas trara inUmeras
vantagens comparado com um filme polimérico com apenas uma camada. Um filme com
estas carateristicas poderd aumentar a eficacia terapéutica do farmaco, melhorando a
qualidade de vida dos doentes, uma vez que permite controlar a libertacdo do farmaco e
ajusta-la para atingir niveis terapéuticos consoante a necessidade do paciente. Este tipo de
filme polimérico permite que o farmaco seja administrado a qualquer hora do dia e com um
menor risco de sobredosagem. As vantagens da utilizagdo deste tipo de filme polimérico tém
sido uma das razfes pelas quais os médicos optam pela via transdérmica quando instituem
a terapéutica.

A modelagdo matemética para simular a libertacdo a partir de um filme com duas camadas é
semelhante ao modelo apresentado anteriormente para um filme polimérico com apenas
uma camada. Neste caso, o0 modelo sera o acoplamento de dois modelos para um filme com

apenas uma camada e com zona de interface entre ambas as camadas.
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Na figura 56 & apresentado um esquema para uma melhor compreensdo de como sera

composto o penso com duas camadas, quando este estd em contacto com o meio de
libertagcéo (pele).

Primeira Camada

» Interface

Segunda Camada

Pele

Figura 56 — Representacdo esquematica de um filme polimérico com duas camadas.

O modelo matematico que simula o processo de difusdo do farmaco neste tipo de filme
polimérico € composto por um conjunto de equacdes de derivadas parciais dadas por:

aC 9%C

E: 1 m , xe(o;ll);t>0)

aC 92C o
E: 2 W ) xE(ll;lz);t>0)

onde C representa a concentracéo do farmaco na primeira camada do filme polimérico e C a
concentracdo do farmaco na segunda camada do filme polimérico, que se assume em
contacto com a pele. O coeficiente de difusdo na primeira camada é representado por D; e
na segunda camada o coeficiente de difusdo é denotado por D,. Por fim, a espessura total
do filme polimérico é [,, I; representa a espessura da primeira camada, enquanto que a
espessura da segunda camada é [, — [; .

O modelo matematico é ainda complementado com as condi¢des iniciais:

C(x,0) =Co, x €[0,1], (32)

C(x,O) = 50, X € ]ll,lz], (33)
onde C, representa a concentracdo de farmaco inicial na primeira camada e C, a

concentracao inicial na segunda camada, e com as condi¢des de fronteira e de interface:

ac 34
—-D—(0,t) =0, t>0 (34)
0x

Cl,t)=C, t>0,

aC aC (35)
Dla(llit) = Dza(ll,t) t> 0

Como anteriormente, assume-se que 0 processo de libertacdo do farmaco ocorre apenas
numa das extremidades do filme, assim, é assumido que o fluxo em x = 0 € zero e que a

saida do farmaco ocorre na extremidade x = l,, como descrito matematicamente por (34).
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Entre a primeira camada e a segunda camada existe uma localizacdo, denotada por
interface, como se pode ver na Figura 56. Nesta zona, admite-se a igualdade dos fluxos
dada por (35).

3.3.1. Método das diferencas finitas

Com o objetivo de resolver as equacbes de derivadas parciais presentes em (31), vai
utilizar-se o método de diferencas finitas. Para isso, tal como anteriormente, admite-se que o
problema ird ser resolvido no intervalo de tempo I; = ]0, tf], com ty 0 maior instante para o
gual se pretende determinar a concentracdo do farmaco e define-se a seguinte malha
temporal: Iy, = {tp:tg = 0; ty4q =t, +At, n=0,..N — 1; ty = t;}, onde At é a medida de
passo temporal. Define-se no intervalo I, = [0,[,], a malha espacial I, = {xj:xo =0; Xj41 =
xj +A4x, j=0,..J] —1; x; = [}, onde Ax € a medida de passo espacial que verifica kAx = 14,
com k um numero inteiro positivo tal que x;, = ;. Assim, recorrendo as equages (11) e (12)
e substituindo as derivadas da primeira equacdo de (31), para a primeira camada do filme
polimérico, pode escrever-se:
cri-cr

I

Gy~ 267 + G,
(Ax)?

(36)

],n206j=1,...,k—1

De igual modo, para a segunda camada, a segunda equacéo de (31) pode ser dada por:
(37)

n=0ej=k+1,..,]—1

G -G |G 20+ O
At 2 (Ax)?

Também neste caso, o método das diferencas finita finitas baseia-se na substituicdo das
derivadas presentes nas equacdes diferenciais por diferencas finitas, obtendo assim
equacdes algébricas. Note-se que a solucdo ird ser determinada num corte transversal no

filme polimérico, como representado na Figura 57.

12 Camada —equacgao (36)

x=0
x=ll
x=l2

22 Camada —equagao (37)

Figura 57 - Representacao esquematica do filme polimérico com duas camadas, mostrando a equacao referente
a cada camada.
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Para facilitar a compreensdo do método numérico que sera utilizado no célculo da
aproximagdo da solucdo do problema (31)-(35) é apresentado um esquema do corte no

filme polimérico na Figura 58.

i=1 j=k-1  x j=k+1 j=J-1

C.Inter.

Figura 58 — Distribui¢cdo uniforme de pontos num corte transversal no filme polimérico com duas camadas, com
alguns dos pontos interiores identificados.

Nessa figura encontram-se representados os pontos da malha I,, e facilmente é verificado
gque para cada iteracdo do método numérico vale uma equacdo de diferengas,
respetivamente (36) e (37), para os pontos interiores de cada camada. Na zona de transi¢cédo
a concentracdo sera determinada pela condicdo de interface (35) e a concentracdo nas
extremidades seréo dadas para condiges de fronteira (34).

No que se segue, passa-se a determinar a concentracdo nos pontos da malha I,,, para
t = ty, isto &, para a primeira iteracao.

Utilizando a notacdo anteriormente introduzida para a aproximacdo da concentracdo em

cada uma das camadas, quandon = 0 e j = 1, obtém-se:

. AtXDy .
Cl=0C0 + 3 Ax)21 (CO —2C0 + CY), (38)
paraj = 2
. AtXDy .
Cl=C9+ —(Ax)zl (CO—2C0 +C9) (39)

Repetindo o processo, facilmente se conclui que a expressdo para a concentracdo é

equivalente, e paraj = k — 1 tem-se:

_ - At X Dy, _ - (40)
Cie1 = C—q + B2 (CQ = 2CR_; + CR_y).
Para os pontos no interior da segunda camada, fazendo j = k + 1 tem-se:
— — At XD, , - = = (41)
Cieyr = Cyr + W(Cz?n —2CRe1 + C),
Igualmente para os restantes indices e finalmente para j = J — 1 vem:
= = At XD, - = = (42)
1 _ /0 2 (70 0 0
Go1 =Gt (AT(CJ =200+ CL2),

Deste modo, tém-se tantas equacdes para a concentracdo no nivel um como pontos
interiores para cada uma das camadas. Falta entdo determinar a concentragdo em trés

pontos distintos: nas extremidades e no ponto de interface para ter definida a concentracéo
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em t =t,. Atendendo a condi¢cdo de interface (35) o fluxo da primeira camada € igual ao

fluxo da segunda camada, em qualquer instante, assim, da equacéo (35) vem:

= n+1 = n+1 = n+tl = n+l

Ce  —Ck-1  _ D Crv1 —Cx (43)
! Ax 2 Ax

. — = 1
e assumindo que ¢, = kn+ = C,"*!, tem-se:
= n+1 = n+1
D,C + D,Cy_
Ckn+1 — 2%k+1 1%k-1 n> 0 (44)
D+ D,

Observa-se que enquanto a concentracdo nos pontos interiores de cada camada é
determinada recorrendo a concentracdo no instante anterior, no calculo da concentracdo no
ponto de interface, 0 mesmo n&o acontece. E necessario ter conhecimento da concentrago
no mesmo nivel temporal, nas posi¢cdes vizinhas. Deste modo, em cada iteracdo €
necessario determinar os pontos interiores em cada uma das camadas para posteriormente

calcular a concentracdo em x = [,. Para o presente caso, n = 0, tem-se:

= 1 = 1
cl = DyCry1 + D1C_q . (45)
D, + D,

Uma vez que as condi¢Bes de fronteira (34) sdo idénticas as que foram assumidas para o

caso do filme com apenas uma camada, tem-se na extremidade isolada e na extremidade
oposta:
g = (46)
= ¢, (47)
para qualquer valor de n = 0. Assim, para n = 0, as concentracdes nas extremidades do
filme sdo dadas por:
Cl=CleCl=C, (48)
Neste sentido, conclui-se a primeira iteragdo do método que permite obter a aproximacao
para a concentracdo no filme polimérico de duas camadas no primeiro instante, ou seja para
t = t;.
De seguida, para entender melhor como sera determinada a segunda iteracao apresenta-se
uma ilustracdo na Figura 59. Observa-se que as concentracbes em t =t, sdo calculadas
recorrendo ao instante anterior, onde a concentracdo nos pontos mais préximos do ponto
interface, recorre a concentracdo no ponto em x =1[; do nivel anterior. De seguida

determina-se a segunda iteracdo do método numerico.
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C.Inter.

Figura 59 — Distribuicéo uniforme de pontos numa malha espacial (filme polimérico com duas camadas), em dois
instantes.

Quandon=1ej=1tem-se:
(49)

a1 DEX Dy
C12=C11+(Ax)2

Uma vez que C} = C} , atendendo & igualdade em (46) para qualquer valor de n, passa a

(G —2C1 + Cp),

escrever-se:

) At X Dy\ o, (At XD\
it =(1- @02 )i+ ( @02 )ct (°0)
e paraj =k —1tem-se:
_ _ At XDy , _ _ _ 51
Chor = Chos + gyt (G = 20E1 + C) G0
Ja na segunda camada, para j = k + 1 tem-se:
= = At X D, , - — = (52)
CI%+1 = Ciyr + W (Cl%+2 — 2Cje4r + Cl%)'
Repetindo o processo, por fimem j =] — 1 tem-se
= = At XD, - = = 53
C]2—1 — C]1—1 + (AT(CJI _ 2C]1_1 + le—z)v ( )
Sabendo que C=,1 = C,, ver (47) para qualquer valor de n, passa a escrever-se:
= = At X D, = = 54
C]Z_l = C]l_l + (AT (Ce - 2C]1_1 + C]l_z), ( )

Para terminar a segunda iteracdo falta apenas definir a concentracdo na interface e as
condi¢cdes de fronteira. Atendendo a igualdade em (44) tem-se para a concentracdo na
interface:

= 2 — 2
c? = DyCyy1 + D1Cy—q (55)
k D, + D,

Para as concentracdes na interface recorre-se a igualdade (44). Na extremidade isolada

obtém-se: C¢ = C% e na extremidade oposta: C? = C,, para o instante ¢, .
Atendendo a determinacdo da concentracdo em t = t,, pode concluir-se que de um modo
geral, isto é, para qualquer instante de n > 1, obtém-se o0 seguinte sistema linear para

determinar a aproximagao para a concentracao no interior de cada uma das camadas:
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-G o o o o ollfé 0T 8
G o 0 0 olf & 0
Cs Al 0 0 0O G

0O 0 0O :
C_‘k—l = C_k_l +
C=k,+1 00 0 O C=".+1 G
’ 00 0 O A2 |
s 00 0 0 G-z 5
Gy 00 00 LG-] L ac,
onde,
[(1-a,) a 0
a (1-2a) a 0
A= €
0 a (1-2a) a
0 0 a (1-2a,)
(1-2a,) a 0
a (1-2a,) 0
A= :
0 a (1-2a,) a
0 0 a (1-2a,) |
Na matriz 4,, a, é dado por: a; = % e na matriz A,, a, € dado por: a, = % :

A partir do sistema linear anterior, conclui-se, tal como ja foi referido anteriormente, que para
cada iteracdo do método numérico o célculo da concentracdo em cada uma das camadas
num dado instante, € determinado recorrendo a concentragao no instante anterior. Uma vez
gue o sistema apenas permite o calculo da concentragdo nos pontos interiores de cada
camada € necessario para além da resolugdo do sistema anterior, definir os valores da
concentracdo na interface e na fronteira do filme polimérico. Deste modo, C}*** corresponde

a concentragdo do farmaco na interface, dada pela equagdo em (44) e CJ*! e C]n+1

representam as concentracdes na fronteira (46) e (47) do filme polimérico.

3.3.2. Resultados obtidos por simulacdo para a libertacdo de farmaco a

partir de um filme polimérico com duas camadas

Nesta seccdo serdo apresentados alguns resultados que foram obtidos por simulacéo,
recorrendo a programacdo em Matlab do método numérico anteriormente apresentado para

aproximar a solucdo do problema (31)-(35).
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O procedimento adotado foi similar ao anteriormente descrito. Comecou-se por definir a
espessura do filme polimérico (I, = 1,0), a espessura da primeira camada (l; =0,5) e
determinou-se a espessura da segunda camada (I, — [; = 0,5). De seguida admitiu-se que a

concentracdo inicial era uniforme em cada uma das camadas (C, = 1,0, C=0 =1,0).
Considerou-se o seguinte valor C, = 0 para a concentracdo de farmaco na extremidade em
que ocorre a libertacdo deste e a igualdade dos coeficiente de difusdo em cada uma das
camadas, D; =0,1e D, = 0,1. Note-se que neste caso, pode definir-se uma concentracao
inicial para cada uma das camadas igual ou diferente, sendo que o mesmo podera
acontecer para os coeficientes de difusdo. Foi ainda necessério criar um vetor x com 0s
pontos da malha definidos pela medida de passo Ax = 0,01, definir a variavel tf = 30, que
representa 0 maior instante para o qual é determinada a concentracao dentro do polimero e
a medida de passo no tempo At = 0,00005.

Finalmente construiu-se um vetor contendo a concentracéo inicial em todos os pontos da
malha, recorrendo a um ciclo “for”. Este vetor foi guardado numa matriz U que ira conter
todos valores da concentracdo nos pontos da malha considerada, do filme polimérico ao
longo do tempo. Para determinar a concentragéo para t > 0, foi criado um ciclo “while” que é
usado para repetir um conjunto de operagbes que definem cada iteracdo do método
numérico definido na seccdo anterior. Foi ainda gravado cada vetor contendo as
concentragdes na malha espacial, a cada 100 iteragdes no tempo, na matriz U, de modo que
cada coluna dessa matriz corresponda a concentracao no filme polimérico num dado
instante.

Nas figuras que se seguem, € ilustrado a evolucao da concentracao do farmaco no interior
do polimero.

Na Figura 60 sdo apresentados perfis para a concentracdo do farmaco no filme polimérico,
para os instantes t =0,01, t =1, t=2, t =4 e t = 8. Os resultados foram obtidos com:
D;=D,=01;1; =05el, =1,0e Cy, = Cy, =1,0.
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t=0.01
—t=1.0
t=2.0
0T+ t=4.0
t=8.0
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06r
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Figura 60 — Perfil Concentragdo do farmaco ao longo do filme polimérico com duas camadas, para diferentes
instantes, com D; =D, =0,1;1; =05el, =1,0e Cy, = (o, =1,0.

Da analise da figura anterior, observa-se que tal como num filme polimérico com apenas
uma camada, com o decorrer do tempo a concentracdo de farmaco que se encontra dentro
do filme polimérico vai diminuindo. Também é possivel observar que a primeira camada do
filme contém sempre mais farmaco que a segunda camada. Isto acontece uma vez que é
assumido que os coeficientes de difusdo em cada uma das camadas sdo iguais e que a
concentracdo inicialmente em cada camada é igual, sendo que a libertacdo do farmaco
apenas ocorre na extremidade da segunda camada, ou sejaem x = [,.

Uma das vantagens que leva a criacdo de um filme polimérico com mais do que uma
camada, prende-se com o facto de ser possivel distribuir inicialmente o farmaco em cada
uma das camadas de uma forma diferente. De seguida, na Figura 61, é ilustrado a variagédo
da concentragdo do farmaco no interior do filme polimérico, em diferentes instantes,

t =0,01;1;2;4e8, quando Cy, # Cp,, mantendo os coeficientes de difusdo iguais em cada

uma das camadas, D, = D, = 0,1.
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t=0.01
— t=1.0
t=2.0
t=4.0
t=6.0
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Figura 61 — Perfil de concentragédo do farmaco ao longo do filme polimérico, para diferentes instantes, com
D;=D;=01;1; =05el,-1,0e Cy, =1,5eCy, = 0,5.

Neste caso considerou-se Co, = 1,5 € Cy, = 0,5. Note-se que a espessura de cada uma das

camadas é 0,5 e por isso a espessura total do filme é 1,0. Tal como na Figura 60, a medida
que o tempo passa a concentracdo dentro do filme diminui. No entanto, para os primeiros
instantes observam-se niveis de concentragdo mais baixos na segunda camada, uma vez
gue a primeira camada esté isolada em x = 0 e tem mais concentracdo de farmaco do que a
segunda camada.

Outra forma de distribuir o farmaco inicialmente pelo filme polimérico é considerar-se uma

concentragdo mais elevada na segunda, isto é: Cy, < C,.

15
t=0,01
— =10
t=2.0
t=4,0
L 1=8,0
[&]
05
U | | L
0 0.1 0.2 0.3 04 05 06 07 08 09 1

Figura 62 — Perfil de concentragdo do farmaco ao longo do filme polimérico, para diferentes instantes, com
D;=D,=01;l; =05el,=10eCy, =0e Cp, =2,0.
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Na Figura 62 ilustra-se o comportamento da concentracdo de farmaco no filme polimérico

quando apenas foi introduzido farmaco na segunda camada, onde Cy,, =0 e Cp, = 2,0.

Como esperado, para instantes perto de zero, t = 0,01, o filme polimérico apresenta valores
de concentracdo elevada apenas na segunda camada, apesar de comecar a difundir
concentracao para o meio exterior e para a primeira camada, uma vez que se assumiu
continuidade de fluxos na zona de interface entre as camadas. A medida que o tempo
passa, consegue observar-se que o farmaco vai sendo libertado na extremidade em x = [,,
no entanto, visto que o filme ndo tem a capacidade de libertar tudo para o meio exterior, de
uma s6 vez, parte da concentracdo de farmaco vai também distribuir-se pela primeira
camada, que inicialmente se encontrava sem farmaco. Nos instantes t = 4 e t = 8, nota-se
que o filme j& praticamente libertou todo o farmaco que continha na segunda camada,
portanto a concentracdo de farmaco na primeira camada tende a diminuir.

Outra vantagem da utilizacdo de um filme com duas camadas € a possibilidade de utilizar
polimeros com diferentes caracteristicas em cada uma das camadas. Deste modo o
coeficiente de difusdo em cada uma das camadas deve ser considerado diferente. Esta

situacao estd ilustrada na Figura 63.
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Figura 63 — Perfil de concentracao do farmaco ao longo do filme polimérico, para diferentes instantes, com
D1 = 0,2 eDz = 0,1, l1 = 0,5612 = 1, e C01 = COZ = 1,0

Os resultados apresentados nesta figura foram obtidos com a mesma concentracéo inicial
em cada uma das camadas e com a mesma espessura (C,, = C,, = 1,0 e [; =0,5,1; = 1),
considerando D; = 0,2 > D, = 0,1. Observando a Figura 63, verifica-se que um aumento do
coeficiente de difusdo na primeira camada, implica que a libertacdo do farmaco ocorra de
um modo mais acelerado na primeira camada do que na segunda. Quando é comparado,

por exemplo, o perfil em t = 4 com o perfil no mesmo instante da Figura 60, observa-se que
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o0 maior valor de concentragdo baixa de aproximadamente 0,5 para 0,4. Ainda da
comparacgdo destas duas figuras, é verificado que passa a ser visivel a zona de transicao
entra as camadas nos perfis de concentragdo, o que ndo acontecia no caso de D;ser igual a
D,.

Para comparar as trés Ultimas situacdes, construi-se um plot, representado na Figura 64,

com os perfil da concentracao de farmaco para o instante t = 8.

Cq17Cgz1.0
—C,=15eCy=05
—_— D1=U_2 2 D2=0.1

0 1 I I 1 I I 1 I I
0 01 0.2 0.3 04 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
X

Figura 64 - Concentracao do farmaco ao longo do filme polimérico com duas camadas, para o instante t = 8.

Na figura anterior encontram-se representadas trés curvas distintas. A vermelho, o primeiro
caso da legenda, representa a situacdo mais simples onde o farmaco no instante inicial esta
igualmente distribuido nas duas camadas, ou seja, a concentracdo na primeira camada €

igual a concentragdo na segunda camada (Co, = Cp, = 1,0) e o coeficiente de difuséo igual

nas duas camadas (D; = D, = 0,1). De seguida, a azul, distribui-se o farmaco de forma
diferente em cada uma das camadas, considerando niveis de concentracdo superiores na

primeira camada (Cp, = 1,5 e Cp, = 0,5). Por ultimo e a verde, consideraram-se coeficientes

de difusé&o distintos em cada uma das camadas, (D; = 0,2e D, = 0,1).

Observa-se na Figura 64, que enquanto a alteracdo dos valores da concentracdo inicial
implica um aumento da concentracdo no filme polimérico em t = 8, 0 aumento do coeficiente
de difusdo na primeira camada implica a diminuicdo da concentracdo observada nesse
instante. A influéncia da variacdo destes parametros sera ilustrada no que se segue em
plots de massa libertada recorrendo a expresséao (30), calculando o integral entre x =0 e
x = l,, para estudar o comportamento da massa libertada.

No que se segue, pretende-se comecar por comparar os perfis para a massa libertada a
partir de um filme polimérico com apenas uma camada e outro que tenha duas camadas,

com Dl = D2. e Col = COZ.

Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos 88



Capitulo 3 Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos

0 I I I 1 I I 1 I I ]
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
t

Figura 65 — Comportamento da massa de farmaco libertada ao longo do tempo, para uma camada (ML,.) e duas
camadas (ML,.), com as mesmas condi¢cdes e mesmos coeficientes de difuséo.

Na Figura 65, encontram-se representados os perfis da massa de farmaco libertada para um

filme polimérico com apenas uma camada, denotado por M, . a cor azul e para um filme
polimérico com duas camadas , M, ,. a vermelho. No filme polimérico com uma camada, o

coeficiente de difusdo é 0,1 (D = 0,1),a espessura do filme é 1 (I = 1) e o farmaco encontra-
se inicialmente distribuido de um modo uniforme, com €, = 1,0. No que diz respeito ao filme
polimérico com duas camadas, o coeficiente de difusdo é igual nas duas camadas, com
D, = D, = 0,1, a concentragdo encontra-se igualmente distribuida ao longo do polimero, na

primeira e na segunda camada com C,, = 1,0 e Cp, = 1,0, e a espessura total do filme

polimérico é igual ao filme que tem apenas uma camada, isto é [; = 0,5 e, = 1,0.
Observando a figura anterior conclui-se que os perfis de libertacdo em ambos os casos séo
muito semelhantes, uma vez que estdo quase sobrepostos. Este comportamento era
esperado uma vez que os filmes foram considerados com as mesmas propriedades. Esta
simulacdo apenas se realizou para confirmar que qualitativamente os dois modelos estdo a
simular o mesmo fendmeno e que estariam bem implementados.

Para entender melhor as vantagens e as principais diferengas na utilizacdo de um filme com
duas camadas, considera-se as diferentes situagdes descritas no estudo da evolucdo da
concentracdo. No entanto, € importante referir que para ser possivel realizar uma
comparagdo séria, a massa total de farmaco libertada tem de ser igual em cada um dos
casos, por exemplo, igual a 1. Note-se que a massa total libertada pode ser dada em funcéo
da concentracdo que é colocada inicialmente em cada camada, e por isso, a menos de uma
constante, vamos impor que M, = (Co, X l) + (Co, X I5)=1.

Deste modo, podemos simular diferentes situacoes considerando diferentes valores de C,, €

Co,- A simulagéo desses casos € apresentada na Figura 66.
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Figura 66 — Comportamento da massa de farmaco libertada ao longo do tempo, para um filme polimérico com
duas camadas (M,,_), variando a concentragdo entre a primeira e a segunda camada.

Nesta figura sdo apresentados 0os casos em que a concentracdo se encontra distribuida
uniformemente ao longo de todo o penso (Cy, = Cy, = 1), quando a concentragdo € mais
elevada na primeira camada, onde Co,=15e Cy,=05¢e finalmente o caso em que a
concentracdo mais elevada encontra-se na segunda camada, onde Cy, = 0,5 e Cy, = 1,5.
Estas alteracbes da concentracdo inicial em relagdo ao filme polimérico onde a
concentracdo se encontra igualmente distribuida implicam diferentes comportamentos na
massa libertada. De facto a libertagdo de farmaco é mais lenta quando inicialmente a
concentracdo na primeira camada é mais elevada e é mais rapida quando a concentracdo
inicial na segunda camada for maior. Este comportamento esta de acordo com o que era
esperado uma vez que a saida do farmaco ocorre na extremidade da segunda camada.
Pode-se portanto acelerar ou retardar um processo de libertagdo do farmaco a partir de um
filme polimérico, dependendo da forma como € distribuido inicialmente a concentragdo do
farmaco.

Outro parametro que ira influenciar significativamente os perfis de massa libertada é o
coeficiente de difusédo. Uma vez que o filme apresenta duas camadas € possivel, como dito

anteriormente, considerar-se diferentes valores para a difusédo para cada uma das camadas.
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Figura 67 — Comportamento da massa de farmaco libertada ao longo do tempo, para um filme com duas
camadas (M., ), quando C,, = Cp, = 1,0 e para os casos em que D; = D, = 0,1, D; = 0,2 e D, = 0,1 e por ultimo
quando D; = 0,1e D, =0,2.

Na Figura 67, encontram-se representadas trés situagfbes, ambas para um filme polimérico
com duas camadas. O caso mais simples simula a libertacdo de massa de farmaco a partir

de um filme polimérico, com a concentragéo igualmente distribuida (Cy, = C,, = 1) € com 0

coeficiente de difus@o igual nas duas camadas do filme polimérico (D, = D, = 0,1). Este
caso esta representado com a curva a vermelho e denominado por M;,. D1 =D, =0,1.
Outro caso, assinalado a azul, aumenta-se o coeficiente de difusdo apenas na primeira
camada, tomando um valor de 0,2 (D; = 0,2). Por ultimo e a verde, esta representado uma
situacdo inversa a anterior, onde o coeficiente de difusdo é maior na segunda camada do
gue na primeira (D, < D,), tomando os valores de D, = 0,1 e D, = 0,2.

Analisando esta figura observar-se que o aumento de um dos coeficientes de difusdo
acelera o processo de libertagdo de farmaco. No entanto esse comportamento € mais
significativo no caso representado a verde e por isso, pode afirmar-se que o processo de
libertacdo é mais sensivel ao coeficiente de difuséo D, do que a D;.

No entanto, em vez de se aumentar o coeficiente de difusdo, poderia diminuir-se e, nesse
caso, 0 comportamento seria 0 oposto, ou seja, a diminuicdo de um dos coeficientes de
difus&o atrasaria o processo de libertacdo de farmaco. Esta situagéo esta ilustrada na Figura
68.
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Figura 68 — Comportamento da massa de farmaco libertada ao longo do tempo, para um filme com duas
camadas (M, ), quando C,, = Cp, = 1,0 e para os casos em que D; = D, = 0,1, D; = 0,075 e D, = 0,1 e por
ultimo quando D, = 0,1e D, = 0,075.

Na figura anterior encontram-se representados trés casos distintos. O caso anteriormente
considerado, a vermelho, onde o farmaco esta distribuido uniformemente pelas duas

camadas (Co, = Cp, = 1,0) e enquanto os coeficientes de difusdo sdo considerados iguais

(D, = D, = 0,1). A azul, esta representado o perfil de massa libertada quando a difusdo na
primeira camada € inferior (D; = 0,075) e a verde quando o coeficiente de difusédo na
segunda camada é dado por D, = 0,075.

Como esperado, uma diminuicdo dos coeficientes de difusdo atrasa o processo de
libertac@o de farmaco.

Na figura que se segue, agrupou-se os resultados obtidos na Figura 67 e 68. Distribui-se o
farmaco desigualmente ao longo do filme polimérico e alterou-se o coeficiente de difuséo,
em relacdo ao caso mais simples, onde o farmaco se encontra distribuido uniformemente ao
longo do filme e o coeficiente de difusédo é o mesmo para ambas as camadas. Isto permite

obter mais uma comparagédo das situacdes que se pode conseguir a nivel pratico.
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Figura 69 — Comportamento da massa de farmaco libertada ao longo do tempo, para um filme com duas
camadas (M, ), quando Cy, = Cy, = 1,0 e para os casos em que C,, = 1,5 e Cy, = 0,5 e por ultimo quando
Coy=15eCy,=05eD; =01eD, =02
Na Figura 69, encontram-se representados trés situagfes distintas que retratam o que
podera acontecer num filme polimérico com duas camadas, quando sao alterados os valores
das concentracdes iniciais em cada uma das camadas e é feita uma variagdo dos
coeficientes de difusdo. A situacdo mais simples, representada pela curva a vermelho e
denominada por M, ., simula a massa de farmaco libertada a partir de um filme polimérico
contendo concentracOes iniciais iguais em cada uma das camadas, Cy, = Cp, = 1,0, onde o

coeficiente de difusdo é o mesmo, D; = D, = 0,1.llustrada a azul a massa libertada quando
os coeficientes de difusdo se mantém e ¢é alterada a concentracao inicial em cada uma das

camadas, onde a concentragdo na primeira camada € mais elevada, com C,, =15 e
Co, =0,5. Por ultimo, representado a verde e mantendo as concentracdes iniciais da

situagao a azul, consideram-se dois coeficientes de difuséo diferentes, onde coeficiente de
difusdo na segunda camada é duas vezes superior ao coeficiente de difusdo da primeira
camada, com D, =0,1e D, =0,2.

Observando esta figura, conclui-se que para além de ser possivel atrasar processo de
libertacdo de farmaco alterando a distribuicdo da concentragdo inicial em cada uma das
camadas relativamente ao perfil de referéncia representado a vermelho, é ainda possivel
acelerar o processo na situacdo ja referida mas considerando diferentes valores para os
coeficientes de difuséo (perfil a verde). No entanto, nos primeiros instantes, este ultimo perfil
considerado apresenta valores inferiores de massa libertada quando comparado com o perfil
a vermelho. Isto acontece uma vez que a camada que tem concentracao inicial inferior é a
que se encontra em contacto com 0 meio exterior.

Da andlise da Figura 69 pode afirmar-se que ¢é facil obter uma diversidade de

comportamentos para o perfil de massa libertada a partir de um filme polimérico com duas
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camadas, com a variacdo das concentracgdes iniciais e dos coeficientes de difusdo, em cada
uma das camadas. Deste modo, a utilizagdo de pensos poliméricos com mais do que uma
camada pode ser uma mais valia no tratamento de algumas patologias (Ferreira, et al.,
2011).
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No decorrer da elaboracéo desta dissertacao, verificou-se que, ao longo destes ultimos anos
tem havido um grande investimento no desenvolvimento de técnicas que permitem a
aplicacdo transdérmica de farmacos. Este tipo de aplicacéo € indolor e conveniente uma vez
que apresenta inUmeras potencialidades para atingir o nivel terapéutico que se pretende.
Este tipo de administracdo de farmacos tem sido investigado desde o fim dos anos 60 e tal
como foi relatado ao longo desta dissertacao, é possivel com este método obter um perfil de
libertacdo constante, sem oscilacdes, evitar efeitos secundérios gastrointestinais, entre
outros.

No presente estudo foram usados filmes poliméricos a base de quitosano, sendo este um
polimero natural e que € muita vezes utilizado como um excipiente farmacéutico para a
formulacdo de cosméticos e medicamentos de libertacdo controlada. O quitosano apresenta
um enorme sucesso na preparacdo de sistemas de libertacdo controlada, uma vez que este
polissacarideo possui uma diversidade de propriedades singulares, como a
biocompatibilidade, a biodegradabilidade e ndo é toxico.

Nos filmes poliméricos preparados foram também incorporados um plastificante e um
reticulante com o intuito de melhorar as suas propriedades. Os filmes poliméricos foram
obtidos no laboratorio usando diversas concentragbes de quitosano, plastificante e
reticulante. Verificou-se que a concentracdo de quitosano ndo deveria ser superior a 1%
(w/v) na solucdo de acido acético usada, pois apds a sua dissolucao a mistura ficava muito
viscosa. Concluiu-se, ainda, que a concentracdo de reticulante ndo podia ser superior a
0,1% (v/v), pois por vezes ao ser adicionado verificava-se a formacéo de pequenas porcoes
de mistura mais compactas, impossiveis de desfazer e, deste modo, a solug¢édo para obter os
filmes poliméricos ndo apresentaria caracteristicas uniformes.

Depois de preparar os filmes poliméricos de base quitosano com diferentes teores de
plastificante e de reticulante, foi desenvolvido um estudo com vista a avaliar a capacidade
de absorc¢do de agua. Os ensaios de absorcao de agua foram realizados a temperatura de
36 °C. Deste estudo foi possivel concluir que, quanto maior a concentracédo de plastificante
usada na preparacado do filme polimérico, maior foi a sua absor¢do de agua e quanto maior
a concentracdo de reticulante utilizada, menor foi a sua capacidade apresentada para
absorver dgua. A absorcéo de agua variou entre os 50% até aos 480% de massa de agua
absorvida, correspondendo o valor mais baixo a filmes polimérico que na sua constituicdo
tinham com mais concentracdo de reticulante e o valor mais elevado a filmes sem
reticulante.

Com o objetivo de avaliar as propriedades térmicas dos filmes a base de quitosano
preparados e avaliar o efeito do teor de plastificante e reticulante usados na sua preparagao
foram feitas andlises térmicas de DSC de todos os filmes poliméricos obtidos no laboratério
para determinar a temperatura de transi¢cdo vitrea. No entanto, ndo se observou esta

transicdo na estrutura dos filmes na gama de temperaturas de 20 °C até aos 230 °C.
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Recorrendo a outra analise térmica, TG, determinou-se a variacdo de massa de cada filme
polimérico durante o ciclo de temperaturas a que era sujeito durante o ensaio
(20 °C até aos 190 °C). A variacdo de massa alternou entre os 11,4%, para filmes que
continham apenas quitosano e entre 16,6%, para filmes que continham quitosano e
reticulante na sua constituicdo.

Admitindo que a diminuicdo de massa da amostra que era observada, devia-se apenas a
evaporacdo de agua (humidade ligada) foi possivel calcular também a perda de massa
através do sinal DSC. Comparando a perda de massa da amostra obtida através dos dois
métodos, verificou-se que a diferenca foi sempre inferior a 18% e superior a 5%.

Numa segunda parte do trabalho, recorrendo a segunda lei de Fick, simulou-se o
comportamento da concentracdo de farmaco num filme polimérico, com uma e duas
camadas, quando este estd em contacto com um meio recetor. Para isso foram
considerados dois modelos matematicos distintos. Com a discretizacdo das equacdes
diferenciais presentes em cada um dos modelos, desenvolveu-se um método das diferencas
finitas que permitiu a tal implementagéo no software Matlab. Assim, foi possivel calcular uma
aproximacao para a concentracdo de farmaco presente no interior do filme polimérico em
cada instante, o que permitiu determinar uma aproximagéo para a massa libertada em cada
um dos casos: uma e duas camadas, respetivamente. Para cada um dos modelos
apresentados estudou-se a influéncia dos parametros envolvidos no comportamento da
massa de farmaco libertada. Dos diferentes comportamentos que foram obtidos, pode
afirmar-se que um filme polimérico com duas camadas € preferivel quando comparado com
um filme com apenas uma camada. Esta afirmac¢éo é fundamentada pelo facto de ser mais
facil adequar o perfil de libertagdo ao tratamento desejavel, num penso com duas camadas.
Por exemplo, ao distribuir a concentracdo inicial de forma diferente em cada uma das
camadas que constitui o filme polimérico, é possivel atingir diferentes valores de massa
libertada num mesmo instante, atrasando ou acelerando o processo de libertagéo.

De notar que o programa desenvolvido pode ser utilizado sempre que seja necessario, 0
gue permite, com a variagcao do coeficiente de difuséo, da distribuicdo do farmaco ou até da
espessura do filme polimérico, obter novos comportamentos para a massa libertada. Desta
forma, conseguem dar-se indicacdes sobre o material a utilizar, por forma obter um penso
polimérico adequado as necessidades de um determinado paciente. A utilizacdo de meios
computacionais permite trabalhar em ambiente virtual, 0 que pode em alguns casos ser
preferivel relativamente ao ambiente laboratorial, uma vez que o método de tentativa e erro
ndo é utilizado e h4 uma poupanca significativa de custos e de tempo.

Finalmente, posso exprimir 0 meu testemunho, uma vez que considerei a elaboracéo deste

trabalho/dissertacéo bastante enriquecedor para o meu futuro.
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Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos Capitulo 6

A Capacidade de absorcéo de agua destilada
Seguidamente, serdo apresentadas todas as tabelas e os respetivos gréficos, através dos

guais, se construiu os gréficos de absorcao de agua, apresentados no capitulo 2.

A.l1 Filme com 0,75% de quitosano, 1% plastificante, e 0,1% de

reticulante.

Tabela 15 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo, num filme polimérico, com 0,75% Q, 1% P e
0,1% R, e a respetiva percentagem de absor¢do de agua, bem como a média e o desvio padréo para os 4 filmes.

t Filme 1 Filme 2 Filme 3 | Filme 4
(min) [ m %abs | m %abs| m %abs | m  %abs
0 0,04 0,00 0,04 0,00 0,05 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00

0083 | 0,06 4416 |005 4453 | 008 44,76 | 003 42,86 |44,08 085
017 | 0,06 57,36 |006 5280 | 008 51,12 | 004 57,56 |5471 3,25
033 | 006 6447 [006 5600 | 0,08 5637 | 004 61,76 [59,65 4,15
05 | 007 6599 |006 5920 [ 009 6030| 004 6387 [6234 3,14
067 | 007 67,77 |006 6080 | 0,09 6236 | 004 6513|6401 3,08
1 | 007 6929 |006 6000|009 6592| 004 6597|6529 3,87

3 | 007 7335 [006 6800|009 7060|004 7017|7053 220

5 | 007 7640 [006 6907|009 7472| 004 7017 |7259 353

7 | 007 7640 [006 7200|009 7547 | 004 7185|7393 235

X o

10 | 007 7893 [007 7360 004 7311 |7521 323
15 | 007 8122 007 7547 004 7311|7660 417
o5 | 007 8223 [007 77,60 004 7521 | 7835 3,57
a0 | 007 8528 007 7947 004 77,73 | 80,83 3,95
60 | 007 8223 |007 80,00 0,04 80,67 | 8097 1,15
g0 | 007 8528 |007 8133 0,04 81,09 | 8257 235
110 | 007 8503 [007 8160 004 81,51 | 8271 2,00

1200 4

1000

m
[=]
[=]
L ]

=g ,75%0Q, 1%P, 0,1%R
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Figura 70 - Evolugao da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 0,75% de quitosano, com 1%
e 0,1% de reticulante.
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Capitulo 6 Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos

A. 1l Filme com 1% de quitosano, 1% de plastificante e 0,1% de reticulante

Tabela 16 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo, num filme polimérico, com 1% Q, 1% P e
0,1% R, e a respetiva percentagem de absorcdo de agua, bem como a média e o desvio padrdo para os 3 filmes.

t Filme 1 Filme 2 Filme 3
(min) m % abs m % abs m % abs
0 0,050 0,000 0,058 0,000 0,059 0,000 0,000 0,000

0083 | 0075 49,699 | 0,079 35788 | 0,084 41,525 | 42,337 | 6,991
0167 | 0,079 57,916 | 0,082 40,240 | 0,091 53,390 | 50,515 | 9,182
0333 | 0082 63928 | 0,088 51,370 | 0,004 59,831 | 58,376 | 6,404
0,500 | 0083 65531 | 0,091 56,164 | 0,095 61,017 | 60,904 | 4,684
0667 | 0,083 66,333 | 0,093 59,795 | 0,095 61,356 | 62,494 | 3,415
1 0084 68136 | 0,095 63356 | 0,097 64,237 | 65243 | 2,544

3 | 008 71,343 | 0,098 67,466 | 0,100 68814 | 69,207 | 1,968

5 0,087 74,148 | 0,099 70,034 | 0,101 70,339 | 71,507 | 2,292

7 0088 75752 | 0,100 71,747 | 0,101 71,864 | 73,121 | 2,279
10 |0089 77956 | 0101 73459 | 0,102 73,051 | 74,822 | 2,722
15 | 0090 79,760 | 0,103 76,027 | 0,103 75254 | 77,014 | 2,409
o5 | 0,091 81,964 | 0,105 79,281 | 0,105 77,288 | 79,511 | 2,346
40 | 0093 85371 | 0,106 80,651 | 0,105 77,288 | 81,103 | 4,060
60 | 0093 86,974 | 0,108 84,075 | 0,108 83,051 | 84,700 | 2,035
go | 0,095 89,780 | 0,108 85445 | 0,109 84,407 | 86,544 | 2,850
110 | 0,095 89579 | 0,109 85788 | 0,108 83,051 | 86,139 | 3,278

x o

120,0

100,0
2 %
= 80,0 ¢
a
-
ng" 60,0
] —=1%0, 1%F, 0,1%R
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o 40,0
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=
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0 20 a0 60 | 20 100 120
Tempo (min)

Figura 71 - Evolugdo da dgua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de quitosano, com 1% e
0, 1% de reticulante.
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A.lll Filme com 1% de quitosano, 0% plastificante, e 0,1% de reticulante.

Tabela 17 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo, num filme polimérico, com 1% Q,
0% P e 0,1% R, e a respetiva percentagem de absorcédo de 4gua, bem como a média e o desvio padrédo para 0s
3 filmes.

t Filme 1 Filme 2 Filme 3 % o
(min) m % abs m % abs m % abs
0 0,04 0,00 0,02 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00

0083 | 005 3249 | 003 3958 | 004 2722 | 3310 | 6,20
0167 | 005 3898 [ 003 4083 | 005 37,28 | 39,03 | 178
0333 | 005 4407 | 003 4250 | 005 4142 | 4266 | 1,33
0500 | 005 4350 [ 003 4250 | 005 4408 | 4336 | 080
0667 | 005 4774 | 003 4333 | 005 4586 | 4564 | 2,21

1 0,05 49,44 0,03 42,92 0,05 46,15 46,17 3,26
3 0,06 55,37 0,03 44,17 0,05 53,85 51,13 6,08
5 0,06 56,50 0,04 50,42 0,05 55,62 54,18 3,29
7 0,06 58,19 0,04 53,33 0,05 53,25 54,93 2,83

10 0,06 61,02 0,04 52,50 0,05 57,69 57,07 4,29
15 0,06 63,56 0,04 55,83 0,05 61,24 60,21 3,96
25 0,06 65,82 0,04 57,92 0,06 65,09 62,94 4,37
40 0,06 69,21 0,04 59,58 0,06 65,98 64,92 4,90
60 0,06 72,03 0,04 65,42 0,06 71,01 69,49 3,56
80 0,06 71,75 0,04 65,00 0,06 71,01 69,25 3,70
110 0,06 71,75 0,04 65,42 0,06 71,30 69,49 3,53

1200 4

1000

[ex]
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o]
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Figura 72 - Evolucao da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de quitosano, com 0% e
0, 1% de reticulante.

Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos 112



Capitulo 6 Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos

A. IV Filme com 1% de quitosano, 0,75% de plastificante e 0,1% de

reticulante

Tabela 18 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo, num filme polimérico, com 1% Q, 0,75% P e
0,1% R, e a respetiva percentagem de absorcdo de agua, bem como a média e o desvio padrdo para os 4 filmes.

t Filme 1 Filme 2 Filme 3 Filme 4 7 -
(min) m % abs m % abs m % abs m % abs
0 0,074 0,00 0,10 0,00 0,06 0,00 | 0,074 0,00 0,00 0,00
0,083 0,108 45,75 | 0,115 19,85 | 0,078 22,45 | 0,108 45,75 | 33,45 | 14,24
0,167 0,108 46,29 | 0,125 30,35 | 0,094 47,88 | 0,108 46,29 | 42,70 8,27
0333 | 0109 47,10 [ 0,135 4054 | 0,095 48,67 0,109 47,10 | 45,85 | 3,62
0,500 0,109 46,83 | 0,140 4553 | 0,094 47,57 | 0,109 46,83 | 46,69 0,85
0,667 0,110 47,91 | 0,143 48,13 | 0,095 48,82 | 0,110 47,91 | 48,19 0,43
1 0,110 48,04 | 0,146 51,87 | 0,096 50,08 | 0,110 48,04 | 49,51 1,84
2 0,111 49,39 | 0,148 54,26 | 0,094 47,88 | 0,111 49,39 | 50,23 2,78
5 0,112 51,42 | 0,150 55,82 | 0,096 51,18 | 0,112 51,42 | 52,46 2,24
7 0,112 51,55 | 0,151 56,55 | 0,097 51,65 | 0,112 51,55 | 52,83 2,48
10 0,113 51,96 | 0,151 56,96 | 0,097 51,65 | 0,113 51,96 | 53,13 2,56
15 0,114 53,44 | 0,152 57,48 | 0,097 52,28 | 0,114 53,44 | 54,16 2,28
25 0,114 53,98 | 0,154 59,67 | 0,097 52,28 | 0,114 53,98 | 54,98 3,23
40 0,114 54,12 | 0,153 58,52 | 0,097 52,12 | 0,114 54,12 | 54,72 2,71
60 0,114 53,98 | 0,154 59,88 | 0,098 53,69 | 0,114 53,98 | 55,38 3,00
30 0,115 55,60 | 0,155 61,54 | 0,098 53,53 | 0,115 55,60 | 56,57 3,45
110 0,115 55,47 | 0,155 61,33 | 0,098 53,69 | 0,115 55,47 | 56,49 3,34
120,0
100,0
g —4—1%0,0,75%P, 0,1%R
an
m 30,0
al
=
2 60,0
"gn ' T 4 -
4 40,0
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Figura 73 - Evolucdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de quitosano, com 0,75%
e 0, 1% de reticulante.
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A.V Filme com 1% de quitosano, 1,5% de plastificante e 0,1% de

reticulante

Tabela 19 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo, num filme polimérico, com 1% Q, 1,5% P e
0,1% R, e a respetiva percentagem de absorcéo de agua, bem como a média e o desvio padrao para os 4 filmes.

t Filme 1 Filme 2 Filme 3 Filme 4 5 -
(min) m % abs m % abs m % abs m % abs
0 0,028 0,00 |[0,025 0,00 | 0,032 0,00 | 0,022 0,00 0,00 0,00
0,500 | 0,049 72,60 | 0,041 61,42 0,055 69,25 |0,038 7227 68,89 | 5,20
0,833 0,050 78,29 ]0,042 66,54 |0,056 75,16 |0,038 74,55 73,63 5,01
1 0,061 80,43 | 0,043 67,32 | 0,056 75,16 | 0,039 76,36 74,82 | 5,48
2 0,052 83,27 |]0,044 71,65 |0,059 82,61 |0,040 81,36 79,72 5,44
3 0,052 84,70 | 0,045 77,17 | 0,058 80,43 | 0,040 79,55 80,46 | 3,14
6 0,053 90,04 | 0,046 80,71 | 0,058 80,75 | 0,041 85,00 84,12 | 4,43
10 0,054 93,59 | 0,045 77,95 | 0,060 86,65 | 0,042 89,09 86,82 | 6,58
15 0,054 92,17 | 0,047 8543 |0,062 92,24 |0,042 92,73 90,64 | 3,48
17 0,055 95,02 | 0,047 85,04 | 0,062 93,48 | 0,042 90,45 91,00 | 4,40
19 0,056 98,58 | 0,047 85,83 |0,062 92,24 0,043 94,09 92,68 5,29
21 0,055 96,44 | 0,047 86,22 | 0,061 89,75 | 0,042 92,27 91,17 4,30
30 0,056 97,51 ]0,048 90,55 |0,050 96,86 | 0,044 98,64 95,89 3,63
50 0,058 105,34 | 0,049 93,31 | 0,052 103,53 | 0,044 99,09 100,32 | 5,36
80 0,059 108,19 | 0,050 97,24 | 0,053 107,84 | 0,045 104,09 | 104,34 | 5,08
110 | 0,058 106,76 | 0,050 98,03 | 0,053 107,45 | 0,045 105,00 | 104,31 | 4,31
120,0
100,0
4]
-
= 80,0
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.,g" 60,0
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Figura 74 - Evolucdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de quitosano, com 1,5% e
0,1% de reticulante.
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A. VI Filme com 1% de quitosano, 1% de plastificante e 0% de reticulante

Tabela 20 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo, num filme polimérico, com 1% Q, 1% P e
0% R, e a respetiva percentagem de absorcdo de dgua, bem como a média e o desvio padréo para os 3 filmes.

t Filme 1 Filme 2 Filme 3
(min) m % abs m % abs m % abs
0 0,081 0,000 0,077 0,000 0,033 0,000 0,000 0,000

0,083 | 0,137 68,966 | 0,140 82,660 | 0,109 226,426 | 126,017 | 87,226
0,167 | 0196 140,764 | 0,182 137,679 | 0,147 339,940 | 206,128 | 115,895
0,333 | 0,269 231,281 | 0,256 233,898 | 0,163 390,691 | 285,290 | 91,289
0,500 | 0,321 295,443 | 0,311 304,824 | 0,168 404,805 | 335,024 | 60,614
0,667 | 0,358 341,010 | 0,351 356,975 | 0,174 423,123 | 373,703 | 43,537
1 0,392 382,389 | 0,387 404,824 | 0,173 420,721 | 402,645 | 19,258

2 0,429 428,448 | 0,419 446,675 | 0,179 436,637 | 437,253 | 9,129

5 0,442 444,581 | 0,428 458,540 | 0,180 440,240 | 447,787 | 9,562

7 0,439 440,640 | 0,444 478,748 | 0,183 449,249 | 456,213 | 19,986
10 0,443 444,951 | 0,447 483,181 | 0,185 456,757 | 461,630 | 19,576
15 0,445 448,276 | 0,449 484,876 | 0,185 456,456 | 463,203 | 19,210
25 0,444 446,552 | 0,448 483,963 | 0,188 464,565 | 465,027 | 18,710
40 0,445 447,783 | 0,450 486,832 | 0,192 475,075 | 469,897 | 20,033
60 0,455 460,468 | 0,457 495,567 | 0,196 487,988 | 481,341 | 18,470
80 0,457 462,931 | 0,458 497,262 | 0,196 489,489 | 483,228 | 18,002
110 0,457 463,054 | 0,458 497,523 | 0,196 489,189 | 483,255 | 17,984

x o
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Figura 75 - Evolugdo da dgua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de quitosano, com 1% e
0% de reticulante.
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A. VIl Filme com 1% de quitosano, 1% de plastificante e 0,05% de

reticulante

Tabela 21 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo num filme polimérico, com 1% Q, 1% P e
0,05% R e a respetiva percentagem de absorcéo de &gua, bem como a média e o desvio padrdo para os 3
filmes.

t Filme 1 Filme 2 Filme 3
(min) m % abs m % abs m % abs
0 0,044 0,000 0,050 0,000 0,056 0,000 0,000 0,000

0083 | 0,080 82877 | 0,083 65669 | 0,095 69964 | 72,836 | 8,956
0,167 | 0,096 118493 | 0,108 115968 | 0,117 109,712 | 114,724 | 4,521
0333 | 0104 136,758 | 0,120 140,120 | 0,120 131,835 | 136,237 | 4,167
0500 | 0,114 160,046 | 0,128 155888 | 0,134 141,367 | 152,434 | 9,807
0667 | 0117 166,438 | 0,132 162,475 | 0,137 146,763 | 158,559 | 10,406
1 | 0119 171,461 | 0,137 173,653 | 0,143 157,014 | 167,376 | 9,040

3 | 0121 175114 | 0,144 188,024 | 0,153 175,180 | 179,439 | 7,435

5 | 0131 198858 | 0,145 188,822 | 0,159 186,331 | 191,337 | 6,632

7 | 0138 214612 | 0,149 197,206 | 0,163 193,345 | 201,721 | 11,330
10 | 0135 207,763 | 0,157 213,373 | 0,167 199,820 | 206,985 | 6,810
15 | 0138 214,840 | 0,157 213,772 | 0,172 208,453 | 212,355 | 3,421
o5 | 0,141 220,776 | 0,159 217,365 | 0,175 214,928 | 217,690 | 2,938
20 | 0145 231507 | 0,163 224,351 | 0,180 224,101 | 226,653 | 4,205
60 | 0,147 235160 | 0,169 237,126 | 0,187 236,871 | 236,385 | 1,069
so | 0,147 236,073 | 0,170 239,321 | 0,188 238,129 | 237,841 | 1,643
110 | 0,147 235845 | 0,171 240,319 | 0,188 238,489 | 238,218 | 2,250
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Figura 76 - Evolucao da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de quitosano, com 1% e
0,05% de reticulante.
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A.VIlIFilme com 1% de quitosano, 1% de plastificante e 0,15% de

reticulante

Tabela 22 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo num filme polimérico, com 1% Q, 1% P e
0,15% R e a respetiva percentagem de absorcdo de agua, bem como a média e o desvio padrdo para os 3
filmes.

t Filme 1 Filme 2 Filme 3
(min) m % abs m % abs m % abs
0 0,057 0,000 0,060 0,000 0,064 0,000 0,000 0,000

0,083 | 0071 24126 | 0,078 28,974 | 0,079 23,824 | 25,641 | 2,890
0167 | 0078 36,888 | 0,086 41,887 | 0,084 30,878 | 36,551 | 5,513
0,333 | 0081 40,909 | 0,086 41,556 | 0,086 35,110 | 39,192 [ 3,550
0500 | 0.081 40,909 | 0,086 42,384 | 0,087 35737 | 39,677 | 3,491
0667 | 0081 41,084 | 0087 43212 | 0,086 35423 | 39,906 | 4,026
1 0,081 40,909 | 0,088 44,868 | 0,087 36,050 | 40,609 | 4,416

3 | 0082 44056 | 0,087 44,205 | 0,087 36,677 | 41,646 | 4,304

5 0,083 44,406 | 0,088 44,868 | 0,088 37,147 | 42,140 | 4,330

7 0,084 47,028 | 0,088 45033 | 0,087 36,834 | 42,965 | 5,403
10 | 0084 46853 | 0,088 45199 | 0,089 39,969 | 44,007 | 3,594
15 | 0,084 47,028 | 0,088 46,192 | 0,090 40,439 | 44,5553 | 35587
o5 | 0,084 47,028 | 0,090 48344 | 0,092 44514 | 46,629 | 1,946
40 | 0086 49476 | 0,000 48179 | 0,094 46,865 | 48,173 | 1,305
60 | 0086 49,476 | 0,000 48,179 | 0,094 47,022 | 48225 | 1,227
go | 0085 48951 | 0,090 48675 | 0,095 48276 | 48,634 | 0,339
110 | 0,086 49,650 | 0,000 48,344 | 0,095 48,119 | 48,705 | 0,827

60,0
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Figura 77 - Evolucdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de quitosano, com 1% e
0,15% de reticulante.
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A.IX Filme com 1% de quitosano, 0% de plastificante e 0,075% de

reticulante

Tabela 23 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo num filme polimérico, com 1% Q, 0% P e
0,075% R e a respetiva percentagem de absor¢do de agua, bem como a média e o desvio padrdo para os 3
filmes.

t Filme 1 Filme 2 Filme 3
(min) m % abs m % abs m % abs
0 0,039 0,000 0,041 0,000 0,057 0,000 0,000 0,000

0,083 | 0065 66410 | 0066 60,880 | 0084 47,285 | 58192 | 9,842
0167 | 0075 92,051 [ 0074 79,707 | 0,096 67,776 | 79,845 | 12,138
0,333 | 0,081 107,436 | 0,082 99,511 | 0,111 94,221 | 100,389 | 6,651
0500 | 0,082 111,026 | 0,084 104,401 | 0,115 101,226 | 105,551 | 5,000
0,667 | 0,083 113,590 | 0,085 107,824 | 0,117 104,904 | 108,772 | 4,420
1 |o0084 115897 [ 0,087 111,736 | 0,120 109,457 | 112,363 | 3,266

3 |0088 124350 | 0090 119560 | 0,124 117,163 | 120,361 | 3,664

5 |0089 126923 | 0092 124939 | 0,127 122592 | 124,818 | 2,168

7 10087 124,103 | 0,092 124,939 | 0,129 125,744 | 124,929 | 0,821
10 | 0089 126923 | 0,093 126,650 | 0,130 127,846 | 127,140 | 0,627
15 | 0090 131,282 | 0,094 130,562 | 0,133 132,925 | 131,590 | 1,211
o5 | 0,091 134,359 | 0,096 134,230 | 0,134 134,676 | 134,422 | 0,230
40 | 0093 137,692 | 0,097 137,653 | 0,136 137,303 | 137,549 | 0,214
60 | 0095 144359 | 0,098 139,120 | 0,138 140,806 | 141,428 | 2,674
go | 0096 145897 | 0,098 139,853 | 0,137 140,455 | 142,069 | 3,329
110 | 0,096 145641 [ 0,098 140,098 | 0,137 140,630 | 142,123 | 3,058

X o

==1%0,0%F, 0,075%R

% Absorciodedg

D.D L 4 T T T T T 1
1) 20 40 a0 100 120

60 .
Tempo (min)

Figura 78 - Evolucao da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de quitosano, com 0% e
0,075% de reticulante.

Mestrado em Processos Quimicos e Bioldgicos 118



Capitulo 6 Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos

A. X Filme com 1% de quitosano, 0,75% de plastificante e 0,075% de

reticulante

Tabela 24 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo num filme polimérico, com 1% Q, 0,75% P e
0,075% R e a respetiva percentagem de absor¢éo de agua, bem como a média e o desvio padrdo para os 3
filmes.

t Filme 1 Filme 2 Filme 3
(min) m % abs m % abs m % abs
0 0,063 0,000 0,056 0,000 0,066 0,000 0,000 0,000

00833 | 0106 68,850 | 0,089 58,007 | 0,098 49,390 | 58,749 | 9,751
01667 | 0115 84,185 [ 0101 79359 | 0,115 74543 | 79,362 | 4,821
03333 | 0120 91,534 | 0,107 91,103 | 0121 84451 | 89,029 | 3,971
05000 | 0,122 94,569 [ 0,109 93772 | 0,124 89,177 | 92,506 | 2,910
06667 | 0123 95847 | 0110 95730 | o0126 91,768 | 94,448 | 2,322
1 | 0125 98882 | 0112 98932 | 0127 92,835 | 96,883 | 3,506

3 |0128 104153 | 0,115 105338 | 0,131 99,543 | 103,011 | 3,062

5 | 0130 107,987 | 0,116 106,762 | 0,133 102,591 | 105,780 | 2,829

7 | 0130 108307 | 0,118 110,320 | 0,134 104,421 | 107,683 | 2,999
10 | 0133 112620 | 0,119 111,744 | 0,135 105,488 | 109,950 | 3,890
15 | 0133 112,460 | 0,121 115836 | 0,138 110,213 | 112,837 | 2,830
o5 | 0,135 115495 | 0,122 117,616 | 0,140 112,805 | 115,305 | 2,411
40 | 0137 118690 | 0,124 119,929 | 0,141 115244 | 117,954 | 2,428
60 | 0137 118530 | 0,124 119,751 | 0,142 116,768 | 118,350 | 1,499
go | 0140 124,121 | 0,125 121,530 | 0,143 117,988 | 121,213 | 3,079
110 | 0140 123,802 | 0,124 121,352 | 0,143 118598 | 121,251 | 2,604

X o

m
-
-
-]
-
Q
g
2 i —=120,0,75%P. 0,075%R
o<
= 40,0
&=
20,0
D'D "' T T T T T 1
0 20 40 60 20 100 120

Tempo [min)

Figura 79 - Evolucdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de quitosano, com 0,75%
e 0,075% de reticulante.
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Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos Capitulo 6

A. Xl Filme com 1% de quitosano, 1% de plastificante e 0,075% de

reticulante

Tabela 25 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo num filme polimérico, com 1% Q, 1% P e
0,075% R e a respetiva percentagem de absor¢do de agua, bem como a média e o desvio padrdo para os 3
filmes.

t Filme 1 Filme 2 Filme 3 5 -
(min) m % abs m % abs m % abs
0 0,047 0,000 0,046 0,000 0,045 0,000 0,000 0,000

0333 | 0083 77447 | 0081 74946 | 0081 78194 | 76862 | 1,701
0500 | 0,086 83404 | 0084 82073 | 0083 83480 | 82,98 [ 0,791
0667 | 0088 86383 | 008 85313 | 0084 84802 | 85499 [ 0,807

1 0,090 90,638 | 0,088 88985 | 0086 88546 | 89,390 | 1,103
0091 92979 | 0089 93089 | 0087 92511 | 92859 | 0,307
0092 95106 | 0,091 95464 | 0,089 94,934 | 95168 | 0,271
0093 97,234 | 0092 98920 | 0090 97,357 | 97,837 | 0,940
10 | 0095 102,553 | 0,094 103,024 | 0,091 99,559 | 101,712 | 1,879
15 | 0096 104,681 | 0,095 106,048 | 0,093 104,185 | 104,971 | 0,965
o0 | 0,096 104,468 | 0,096 106,695 | 0,093 104,626 | 105263 | 1,243

g w N

30 0,098 108,298 0,097 108,855 0,094 106,828 | 107,994 1,047
40 0,099 110,000 0,097 108,855 | 0,093 105,507 | 108,121 2,335
60 0,099 110,000 0,098 112,311 | 0,095 108,150 | 110,154 2,085
30 0,100 112,128 0,098 112,095 | 0,095 108,811 | 111,011 1,906

110 0,100 112,340 0,099 112,743 0,095 109,251 | 111,445 1,910

=g=1%0,1%F, 0,075%R

0,0 % . . . : . }

0 20 40 60 80 100 120
Tempo (min)

Figura 80 - Evolucao da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de quitosano, com 1% e
0,075% de reticulante.
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Capitulo 6 Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos

A. XIl Filme com 1% de quitosano, 1,5% de plastificante e 0,075% de

reticulante

Tabela 26 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo num filme polimérico, com 1% Q, 1,5% P e
0,075% R e a respetiva percentagem de absor¢éo de agua, bem como a média e o desvio padrdo para os 3
filmes.

t Filme 1 Filme 2 Filme 3
(min) m % abs m % abs m % abs
0 0,0544  0,0000 | 0,0633 0,0000 | 0,0459 0,0000 0,0000 0,0000

0,083 | 01046 92,2794 | 0,0988 56,0821 | 0,0749 63,1808 | 70,5141 | 19,1805
0,167 | 0,1069 96,5074 | 0,1140 80,0948 | 0,0882 92,1569 | 89,5863 | 8,5029
0,333 | 01093 100,9191|0,1226 93,6809 | 0,0953 107,6253 | 100,7418 | 6,9739
0,500 |0,1102 102,5735]0,1275 101,4218 | 0,0968 110,8932 | 104,9629 | 5,1680
0,667 | 01116 105,1471]0,1244 96,5245 | 0,0974 112,2004 | 104,6240 | 7,8511

1 0,1137 109,0074 ] 0,1341 111,8483 | 0,0999 117,6471 | 112,8343 | 4,4034
2 0,1170 115,0735| 0,1374 117,0616 | 0,1024 123,0937 | 118,4096 | 4,1765
5 0,1190 118,7500 | 0,1411 122,9068 | 0,1048 128,3224 | 123,3264 | 4,8000
7 0,1212 122,7941 | 0,1420 124,3286 | 0,1065 132,0261 | 126,3830 | 4,9470
10 0,1232 126,4706 | 0,1441 127,6461 | 0,1081 135,5120 | 129,8762 | 4,9160
15 0,1263 132,1691 | 0,1462 130,9637 | 0,1109 141,6122 | 134,9150 | 5,8312
25 0,1298 138,6029 | 0,1494 136,0190 | 0,1133 146,8410 | 140,4876 | 5,6518
40 0,1307 140,2574 | 0,1518 139,8104 | 0,1160 152,7233 | 144,2637 | 7,3296
60 0,1312 141,1765| 0,1530 141,7062 | 0,1171 155,1198 | 146,0008 | 7,9017
80 0,1330 144,4853 | 0,1560 146,4455 | 0,1172 155,3377 | 148,7562 | 5,7834
110 0,1327 143,9338 | 0,1559 146,2875 | 0,1171 155,1198 | 148,4471 | 5,8974

X o

=—f=1%0,1,5%F, 0,075%R

% Absorciodedgu

20 40 60 80 100 120
Tempo (min)

=
[="
=

Figura 81 - Evolugao da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de quitosano, com 1,5% e
0,075% de reticulante.
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Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos Capitulo 6

A. Xlll Filme com 1% de quitosano, 1,5% de plastificante e 0,05% de

reticulante

Tabela 27 - Dados da massa de agua absorvida ao longo do tempo num filme polimérico, com 1% Q, 01,5% P e
0,05% R e a respetiva percentagem de absorcéo de &gua, bem como a média e o desvio padrdo para os 3
filmes.

t Filme 1 Filme 2 Filme 3
(min) m % abs m % abs m % abs
0 0,041 0,000 0,064 0,000 0,075 0,000 0,000 0,000

0083 | 0070 73086 | 0103 61,890 | 0130 73,635 | 69,537 | 6,628
0,167 | 0,086 112,840 | 0,131 105827 | 0,156 107,324 | 108,663 | 3,693
0333 | 0,097 139,753 | 0,150 136,535 | 0,180 139,947 | 138,745 | 1,916
0500 | 0107 164,444 | 0,167 163,150 | 0,198 163,382 | 163,659 | 0,690
0667 | 0112 176,790 | 0,174 173,228 | 0,208 176,831 | 175,616 | 2,068

1 0120 195062 | 0,185 191,654 | 0,220 192,543 | 193,086 | 1,768
0,130 221,235 | 0,203 219,843 | 0,242 221571 | 220,883 | 0,916
0140 245432 | 0,212 233,071 | 0,253 237,150 | 238,551 | 6,299
0,141 247,901 | 0219 245039 | 0,262 249,401 | 247,447 | 2216
10 | 0146 259,506 | 0,225 254,488 | 0,266 254,328 | 256,107 | 2,945
15 0151 271,852 | 0,236 270,866 | 0,276 267,510 | 270,076 | 2,276

X o

~N 01 W

25 0,156 285,679 0,244 284,724 | 0,289 284,288 | 284,897 0,712
40 0,158 289,630 0,254 299,370 | 0,300 299,334 | 296,111 5,613
60 0,167 312,593 0,263 314,331 | 0,311 313,715 | 313,546 0,881

80 0,169 317,531 | 0,268 321,575 | 0,318 323,036 | 320,714 | 2,852
110 0,169 317,037 | 0,265 317,953 0,318 323,435 | 319,475 | 3,460

350,0

300,0

el

L

o

=
]

200,0

100,0

% Absorciodedgua

50,0

0,0

150,0 ‘
{ —=—1%Q:1,5%P, 0,05%R
0

20 40 &80 20 100 120
Tempo (min)

Figura 82 - Evolugdo da agua absorvida com o tempo para filmes poliméricos com 1% de quitosano, com 1,5% e
0,05% de reticulante.
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Previséo da libertacéo de farmacos em pensos adesivos

B Documento de especificacdes do quitosano

SIGMA-ALDRICH

sigma-aldrich.com

3050 Spruce Street, Saint Louis, MO 63103, USA
Website: www.sigmaaldrich.com

Email USA: techserv@sial.com

Outside USA: eurtechserv@sial.com

Product Specification

Product Name:
Chitosan - (Coarse ground flakes and powder)

Product Number: 419419

CAS Number: 9012-764

MDL: MFCD00161512
TEST

HO
D
HO 6H
00
OH Uy
HO NH,

Specification

Appearance (Color)

Off-White to Beige to Orange
Appearance (Form)
Assay

Decetylation
Viscosity

c = 1%; 1% Acetic Acid

Specification: PRD.1.ZQ5.10000004416

Conforms to Requirements

Powder or Flakes
> 75.0 %

800 - 2000 cps
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Previsdo da libertacédo de farmacos em pensos adesivos Capitulo 6

C Tabelas das propriedades da agua (Wylen, et al., 1986).

TABLE A4

Saturated water—Temperature table

Specific wlume, Infernal energy, Enthalpy, Enfropy,
m=kg klikg klikg klikg - K
Sat. Sat. Sat. Sat. Sat. Sat. Sat. Sat. Sat.

Temp., press., liguid, vapor, liquid, Ewap., wvapor, liquid, Ewap., wapor, liquid, Ewap., vapor,
=G P kPa v, Ve u, Uy iy h, fy fg 5 Sg 5

0.01 06117 0.001000 206.00 0,000 23749 23749 0001 25009 25009 00000 91556 9.155&

5 0.8725 0.001000 147.03 21.019 23608 23818 21.020 24851 25101 00763 B.9487 9.0249
10 1.2281 0.001000 106.32 42.020 23466 23887 42022 24772 25192 01511 B.74BE B.E999
15 1.7057 0.001001 77.885 62.980 23325 23985 620982 24654 25283 02245 B.5559 B.7BO3
20 2.3392 0.001002 57.762 83913 23184 24023 83915 24535 25374 02965 B.3g96 B.B661
25 31698 0.001003 43.340 10483 2304.3 24091 104.83 24417 25465 03672 B.18395 B.SEET
30 42465  0.001004 32879 125.73 22902 24159 12574 24298 2856 04368 B.0162 B.4520
a5 56291 0.001006 25205 14663 22760 24227 14664 24179 25646 06051 T7.BA66 B3R17
40 7.3851 0.001008 19.515 167.53 2261.5 24294 167.53 2406.0 25735 05724 76832 B.255&
45 9.56953 0.001010 15251 188.43 2247.7 24361 18844 23940 25824 06386 T7.5247 B.1633
50 12352 0.001012 12.026 209.33 22334 24427 20934 23820 285913 O0O7T03E 73710 B.OT4B
55 15763 0.001015 9.5639 230.24 22191 24453 23026 23698 26001 O076BD T7.2218 7.0898
&0 19.947 0.001017 T1.66T0 25116 2204.7 24559 25118 23577 26088 08313 7.0765 7.59082
&5 25043 0.001020 6.1935 272.08 2190.3 24624 27212 23454 26175 08937 6.9360 7.8B29%
70 31202 0.001023 5.0396 293.04 21758 24689 293.07 23330 26261 09851 6.7989 7.7540
75 38.597 0.001026 4.1291 313.59 2161.3 24753 314.03 23206 26346 1.0158 66655 76812
20 AT A16 0.001029 3.4053 33497 21466 24816 335.02 23080 26430 10756 6.5355 7.6111
85 57868 0.001032 2.8261 355.56 21315 24878 356.02 22953 26614  1.1346 64089 7.5435
90 70183 0.00103& 2.3593 3Te.57 2117.0 24940 37704 22825 2eh96 1.1929 6.2863 7.4782
95 B4.609 0.001040 1.9808 398.00 2102.0 2500.1 39809 22696 26676 1.2604 61647 7.4151

100 10142 0.001043 16720 41906 20870 25060 41917 22664 26766 1.3072 60470 7.3542
105 12090 0.001047 1418 44015 20718 25119 44028 22431 26834 1.3634 59319 7.2952
110 14338 0.001052 12094 46127 20564 2517.7 46l42 22297 26911 14188 5.EB193 7.2382
115 169.18 0.001056 1.0360 48242 20409 25233 48259 22160 26986 14737 57092 7.1829
120 19867 0.001060 089133 50360 20253 25289 50381 22021 27060 15279 56013 7.1202

125 23223 0.001065 077012 52483 20095 25343 52507 21881 27131 1.58l6é 54956 7.0771
130 270.28 0.001070 066808 54610 19934 25395 654638 21737 27201 16346 5.3919 7.0265
135 31322 0.001075 0.58179 567.41 19773 28447 567.75 21591 27269 1.6872 52901 69773
140 361.53 0.001080 0.50850 58877 19609 25496 G5E9.16 21443 27335 1.7392 5.1901 6.9204
145 41568 0.001085 044600 61019 19442 25544 61064 21292 27398 17908 5.0919 &5.EB27

150 476.16 0.001091 0.39248 63166 19274 25501 63218 21138 27459 1.B418 49953 6.B37l
155 54349 0.0010%96 0.34648 65319 19103 25635 65379 20980 27518 18924 49002 &6.7927
160 61823 0.001102 0.30680 &74.79 18930 25678 67547 20820 27575 19476 4.806E 6.7452
165 70093 0.001108 027244 69546  1B754 25719 69724 20656 27628 19923 4.7143 &6.7067
170 792.18 0.001114 024260 71820 1BE7E 25757 T19.08 204BE 27679 20417 46233 6.6650

175 B92.60 0.001121 021659 T40.02 18304 25794 T41.02 20317 27727 20906 4.5335 6.6242

180 10028 0.001127 0.19384 76192 18209 25828 Te3.05 20142 27772 21392 44448 65841
185 11235 0.001134 0.17350 T83.91 18021 28860 TBS19 19962 27814 21875 43572 6.5447
190 12552 0.001141 0.15636 806.00 17830 2589.0 80743 19779 27853 22355 4.2705 6.5059
195 13988 0.001149 0.14089 82818 17636 25917 82978 1959.0 27888 22831 4.1847 64678
200 15549 0.001157 0.12721 85046 17437 25042 85226 19398 27920 23305 4.0997 6.4302
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TABLE A4

Saturated water—Temperature table (Continued)

Specific volume, Infernal eneigy, Enthalpy, Enfropy,
mkg klkg kl'kg klkg - K
Sat. Sat. Sat. Sat. Sat. Sat. Sat. Sat. Sat.
Temp., press., liquid, vapor, liquid, Ewvap., wapor, liguid, Ewvap., wapor, liquid, Ewvap., vapor,
T=C FKPa Vg uy ug Uy 1 figg fig 5 S 5,
205 17243 0001164 011508 87286 17235 25964 87487 15200 279483 23776 4.0154 6.35930
210 1207.7  0Qu0O1173  0.10429 89538 17029 25983 89761 18997 27973 24245 39318 6.3583

215 2105.9 0001181 0.0946BD 918.02 18819 25999 520.50 18788 27993 24712 3.84B9 6.3200
220 2319.6 0001190 0.086094 940.79 18605 2601.3 943.55 1857.4 2801.0 25176 3.7664 6.2840
225 25497 0.001199 0.073405 963.70 18386 26023 966.76 18354 28022 2.56309 3.5844 6.2483

230 2797.1 0.001209 0.071505 986.76 1616.1 26029 990.14 18128 28029 26100 3.5028 6.2128

235 30626 0001219 0065300 10100 15932 26032 10137 17895 28032 26580 3.5216 61775
240 33470 0001229 0089707 1033.4 15608 26031 10375 17655 28030 27018 34405 61424
245 3651.2 0001240 0054656 10569 15457 26027 10615 17408 28022 27476 33596 61072

250 3976.2 0.001252 0.DE00BS 1080.7 1521.1 2601.8 10857 17153 2801.0 27933 3.2788 6.0721

255 43229 Q001263 0.045941 1104.7 14958 26005 11101 1&89.0 27931 2.8390 3.1979 6.0369
260 4692.3 0001276 0.042175 1123.8 14699 2598.7 11348 1661.8B 27966 2.8847 3.1169 6.0017

265 5085.3 0.001289 0.038748 1153.3 14432 25965 11598 1633.7 27935 29304 3.0358 59662
270 5503.0 0.001303 0.035622 1177.9 14157 2593.7 11851 1646 27897 29762 29542 59305
275 5946.4 0.001317 0.032767 1202.9 13874 25903 12107 15745 27852 3.0221 28723 58944
280 6416.6 0.001333 0.030153 1228.2 1358.2 2B8h4 12367 15432 27799 3.0681 27898 5B579
285 6914.6 0.001349 0027756 1253.7 1328.1 25818 12631 18107 27737 31144 27066 58210
290 7441.8 0001366 0.025554 1279.7 12969 25765 12898 14769 27667 3.1608 26225 57834
295 7999.0 0001384 0.023528 1306.0 12645 25705 13171 14416 278587 32076 25374 57450

300 8587.9 (0.001404 0021659 1332.7 12309 265636 13448 14048 27406 3.2548 24511 5.7059

305 9209.4 0001425 0.019932 1360.0 11959 2BB5E 13731 1366.3 273594 33024 2.3633 56657
310 9865.0 0.001447 0.018333 1387.7 11593 28471 14020 13359 27279 33506 2.2737 56243
315 10,556 0.001472 0.016849 1416.1 1121.1 25372 14316 12834 27150 3.39%4 21821 55816
320 11,284 0.001499 0.015470 14451 10809 25260 14620 12385 27006 3.4491 20881 55372
325 12,051 0.001528 0.014183 1475.0 10385 25134 14934 1191.0 =26B4.3 349398 1.9911 5.4908

330 12,858 0.001560 0.012979 1506.7 993.5 24992 15258 11403 26660 3.5516 1.8906 5.4422
335 13,707 0.001597 0.011848 1537.5 9455 24830 15594 1085.0 26454 3.6050 1.7857 5.3907
340 14,601 0001638 0010783 15707 8938 24645 15946 10274 26220 36602 16756 53353
345 15541 0001685 0009772 1605.5 B3F Ty 24432 16317 9634 25951 37179 15885 52765
350 16,520 0.001741  0.008E06 lg42.4 7789 24183 16712 BO2TF  2BE39 37782 14326 52114

355 17,570 0.001808 0007872 la82.2 TOE4 23886 17140 Bl29 25269 38442 1.2942 51384
360 18,666 0.001895 0.006950 1726.2 6257 2351.9 176l.5 720.1 24816 39165 1.1373 5.0837
365 19,822 0.002015  0.006009 1777.2 526.4 23036 1817.2 6055 24227 4.0004 09489 4.9493
370 21,044 0.002217 0.004953 1844.5 3856 22301 1891.2 4431 23343 41119 0.6890 4.8009
373.95 22,064 0.003106 0.003106 2015.7 4] 2015.7 2084.3 a 2084.3 44070 O 4.4070

D Método das diferencas finitas: Consisténcia, estabilidade e convergéncia
Uma condicdo importante de uma aproximagdo de diferencas finitas é que essa
aproximacao seja consistente com a equacéao diferencial parcial que a discretiza. Quando as
derivadas de uma equacdo de derivadas parciais sao substituidas por diferencas,
recorrendo a diferencas finitas, é obtida uma aproximacdo que tem um erro associado.
Assim, a solucdo exata da equacdo da derivada parcial ndo satisfaz rigorosamente a
equacao de diferencas finitas. Esse erro é definido como erro de truncatura (0) (Oislii, 2004)
e caracteriza a ordem de consisténcia da aproximagédo utilizada. A consisténcia é definida
em (Qislii, 2004) do seguinte modo: “um método é consistente se o erro de truncamento
local tender para zero quando Ax eAt tendendo a zero”.

Nas aproximag0Oes utilizadas para a derivada de segunda ordem no espaco e de primeira
ordem no tempo, diz-se que o método tem ordem de consisténcia dois e um,

respetivamente.
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z

Outra propriedade importante que um método numérico deve ter é ser estavel. A
estabilidade de um método numérico € um conceito que diz respeito a sensibilidade da
solucdo numérica relativamente a perturbacdes da condicdo inicial. Este conceito de
estabilidade esta diretamente relacionado com o crescimento ou diminuicdo dos erros
introduzidos nos calculos. O critério de estabilidade do método numérico explicito
apresentado no capitulo 3 para a equacao de difusdo é dado por (Crank, 1975).

At 1 (56)
Pz =2

O critério expresso na equacao (56) deve ser comprido para garantir a estabilidade, de
modo a evitar a acumulacdo de erros de arredondamentos e irregularidades que perturbam
a solugdo numérica.

A convergéncia de um método numérico € muito importante para garantir que a solucéo
numeérica tende para a solucdo do problema a medida que a medida do passo diminui. De
um ponto de vista pratico, espera-se que a solugdo numérica calculada reproduza de
maneira tanto quanto possivel o comportamento da solu¢do analitica do problema
(Tannehill, et al., 1984). O Teorema de Lax estabelece uma relagédo entre as condigfes de
consisténcia, estabilidade e convergéncia. Este teorema diz-nos: “Uma condigdo necessaria
e suficiente para a convergéncia de um método, quando aplicado a um problema linear de
valor inicial bem posto € que o esquema de discretizagdo seja consistente e estavel.”

(Ferreira, 2004). Isto é, tem-se:

Estabilidade Consisténcia |, | Convergéncia

Deste modo, o método numérico utilizado é convergente dado que é consistente e foi

satisfeita a condicao (56).
E Regrados Trapézios

No capitulo 3, para determinar a massa libertada e a massa no interior do filme polimérico
foi necessério determinar um integral recorrendo a regra dos trapézios (Quarteroni, et al.,
2006).

Seja f uma funcdo conhecida emn + 1 pontos coma = x, < x; < - < x,_1 < X, = b, 0nde

X =%Xg+kpeh = (bn;a). A aproximagéo para um integral definido obtido pela regra dos

trapézios é dada por:

b h (57)
1= [ £00 dx = S1F@ + 2 ) + -2 o) + FB)]
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