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RESUMO

O presente trabalho propde fazer um estudo sobre a modelagem
matematica da permeacéao de peliculas a base de  quitosana. Para realizar o
estudo foram obtidas membranas com duas composi¢cées: Uma membrar=
pura praticamente a base de quitosana e uma de quitosana associada com
poli(6xido de etileno(PEO) .No trabalho foram usados também resultados
obitidos em ensaios de permeacédo com membranas de quitosana pura tratadas
com plasma em atmosferas de oxigénio; argénio e metano Os diversos tipos de
peliculas foram caracterizados quanto a sua permeacdo em relacdo a
sufamerazina de sédio. No processo de modelagem matematica foram
comparado o método padrao de obtencdo do coeficiente de permeacao
considerando a inclinacdo da reta regressiva obtida pela plotagem
absorbancia/tempo com um processo de integracdo numérica A taxa de
permeabilidade sera calculada a partir da espectroscopia do UV usando como

substancia alvo a sulfamerazina de sodio.

Palavras-chaves: Quitosana, Porosidade, Permeabilidade, Plasma
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ABSTRACT

This study proposes to do a study on the mathematical modeling of
permeation of films based on chitosan. To conduct the study were obtained
membranes with various compositions: a virtually pure membrane-based
chitosan; one of chitosan associated with poly (ethylene oxide (PEO). The
membranes of pure chitosan were treated with plasma in atmospheres of
oxygen, argon and methane. The various types of films were characterized as
to its permeation regarding sufamerazina sodium. In the process of
mathematical modeling were compared the standard method of obtaining the
coefficient of permeation recital straight down the slope of the plot obtained by
extinction / time with a the integration process of numerical permeability rate will

be calculated from the spectroscopy UV

Key work: Chitosan , Porosity, Permeability, Plasm
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1. INTRODUGCAO

A pesquisa associada ao estudo e desenvolvimento de novos
sistemas de liberacdo controlada de farmacos a partir de preparagdes
farmacéuticas teve um aumento significativo nos ultimos anos, principalmente
nos sistemas onde o mecanismo de liberacdo se baseia em sistemas
poliméricos (Trindade, 2004).

Os usos de sistemas de liberacdo controlados de farmacos
baseados em matrizes poliméricas se justificam pela sua versatilidade, eficacia,
baixo custo e producéo simples (Rev. Elet. de Farmacia, 2006).

A principal desvantagem da utilizacdo nesses sistemas sao os
polimeros sintéticos como matrizes de liberacao controlada de farmacos, visto
0 seu potencial de toxidade em organismos vivos. Assim, o estudo e
desenvolvimento de polimeros naturais para esse fim tém crescido
significantemente (Trindade Neto, 2004) e a escolha do polimero a ser usado
dependera de cada caso, bem como de uma série de variaveis que vao desde
a sua estrutura quimica, compatibilidade com o farmaco usado e até a forma de
se propiciar a biodisponibilidade do farmaco no organismo alvo (Rev. Elet. de
Farmacia, 2006)

Considerando que polimeros sintéticos produzem muitas vezes
reacdes adversas junto ao organismo alvo, a pesquisa sobre novos polimeros
naturais que sirvam para este propésito tem-se intensificado indo na direcao de

novas possibilidades.
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A determinacdo do tipo de polimero que sera utilizado em sistemas
de liberacdo de drogas deve-se considerar, além de caracteristicas quimicas
intrinsecas também deve considerar o valor agregado regional. Portanto,
baseado nesses aspectos que o estudo de novos polimeros naturais tem-se
difundido.

Dentre os polimeros naturais, a quitosana se apresenta com
inimeras aplicagbes e com varias pesquisas em andamento considerando a
sua associacao com outros polimeros (Trindade, 2004).

Considerando estas caracteristicas torna-se necessario o
desenvolvimento de modelos matematicos eficientes para que se possa
analisar e predeterminar parametros que maximizem os resultados esperados.
As recomendacbes para a elaboracdo de um modelo matematico eficiente
consistem principalmente na diminuicdo dos erros tanto os decorrentes de
fatores extrinsecos associados a técnica empregada como aos decorrentes de
elementos propagadores de erros como arredondamentos, truncamentos e
outras simplificacbes algébricas que de forma direta ou indireta produzem

erros.
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1.1 - OBJETIVO GERAL

Desenvolver uma metodologia de modelagem matematica a partir
dos resultados experimentais a liberacao da sufamerazina de sodio a partir do

sistema quitosana.

1.2 — OBJETIVOS ESPECIFICOS

Adaptar uma sistematica experimental para obtencao do sistema quitosana;
Adaptar uma rotina matematica para modelar a liberacdo da sufamerazina de
sédio a partir do sistema quitosana;

Validar a modelagem a partir dos resultados experimentais da liberacdo do

farmaco pelo sistema quitosana.
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2 — REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 - QUITOSANA

A quitosana é um polimero biodegradavel, biocompativel e
proveniente de uma reacao termoquimica alcalina da desacetilacao da quitina
um dos mais abundantes polissacarideos de cadeia linear. A estrutura da
quitosana € muito similar a sua precursora diferenciando-se pela substituicao
do grupo acetamido na posicao 2 do anel glicopiranosideo por grupamentos
amino (NHz). A estrutura da quitina e quitosana estdo representadas na

Fig.01:

T LN
Il H HO.
CHy L NH

Il

Desacetilagio

Ouitosana

Figura 01 — Estrutura da quitina e da quitosana

Devido as suas propriedades de muco adesividade,

biocompatibilidade, biodegradabilidade e solubilidade em meio &acido, a

Raimundo Nonato Meneses Sobreira
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quitosana vem ganhado importancia na industria farmacéutica como agente
transportador ou portador de farmacos nas formas de membranas, micro e

nano particulas, géis comprimidos e capsulas.

2.2 - MEMBRANAS DE QUITOSANA

Uma membrana pode ser considerada uma barreira que separa
duas fases e restringe a passagem de espécies quimicas de forma especifica.
Considerando essa definicio uma membrana pode ser considerada uma
pelicula polimérica e organica que separa duas fases e servindo como barreira
semipermeavel restringindo o transporte de uma ou varias espécies quimicas
presentes na solucdo de contato. Uma membrana pode ser homogénea ou
heterogénea; simétrica ou assimétrica; pode ser sélida ou liquida, neutras ou
transportadores de cargas (LIMA, 2006).

As membranas quanto a configuracdo pode ser densa ou porosa
com espessura variando entre menos de 100nm e mais de 1 cm. O termo
membrana, portanto inclui uma grande variedade de materiais que possui uma
caracteristica comum restringir de forma seletiva a passagem de espécies
quimicas (DUREJA, 2001), considerando varios fatores como tamanho das
espécies permeante; tamanho dos poros da membrana; difusividade do soluto
e cargas elétricas associadas.

Dentre os varios tipos de membranas poliméricas existentes se
destaca a de quitosana que tem amplo uso como, por exemplo, barreira,

imitando a pele, em sistema de liberagcdo de drogas transdérmicas; em testes

Raimundo Nonato Meneses Sobreira
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de sistema de liberacdo de farmacos (YANG e ZALL); na osmose reversa
(ZENG, 2003); Muitas formas diferentes de membranas de quitosana tém sido
estudadas como as reticuladas com agentes bifuncionais ou complexadas com
polimeros e proteinas, e de redes interpenetradas (THACHARD, 1996).

A permeacgdo através de membranas de quitosana pode ser
controlada variando-se a natureza ou a concentracdo de mondémeros, ligacoes
cruzadas e plastificantes e ainda o grau de desacetilacdo e a massa molar da
quitosana (THACHARD, 1996).

Com todas essas caracteristicas as peliculas de quitosana se
constituem em um promissor e crescente campo de pesquisa principalmente na

area farmacolégica e de biomateriais.

2.3 — POLI (OXIDO DE ETILENO) (PEO)

O poli(éxido de etileno) € um polimero termoplastico soluvel em
agua a temperatura ambiente obtido pela polimerizacdo heterogénea do 6xido
de etileno. A presenca de sais inorganicos diminui a solubilidade, bem como o

volume hidrodindmico do polimero com acentuada diminui¢cdo da viscosidade

...(CHz CH,0)...

Figura 02 - Estrutura quimica do poliéxido de etileno (PEQO)

O PEO tem a capacidade de se complexar com poliuréias, resinas

fendlicas, quitosana, entre outros agindo como receptor de prétons, enquanto

Raimundo Nonato Meneses Sobreira
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os outros polimeros agem como doadores de prétons, originado blendas
poliméricas de aspecto homogéneo com baixa solubilidade em agua (Trindade,

2004).

2.4 - DIFUSAO

2.4.1 - Modelo conceitual de difusao

Considerando a difusdo um mecanismo de transporte liquido em
virtude de um movimento aleat6rio, como mostra a Figura 04, tem-se um
sistema unidimensional que apresenta apenas movimentos na diregao X. Uma
interface separada por uma interface B — B’ que separa duas regides de
concentragdes diferentes Cy e C, nos lados direito e esquerdo da interface;
onde C; > C,. Essa gradiente de concentracdo produz um deslocamento de

particula.

I
.. I) *
- | - o) -
1 ’,X

Figura 03 — Esquema do mecanismo de difusao( MIT, 2001)

Raimundo Nonato Meneses Sobreira



Revisdo Bibliografica 16

Analisando a Figura 03, tem-se inicialmente que considerar néo
existe influencia de for¢cas convectivas nao difusivas e que o movimento de
cada particula é aleatério e unidimensional em um intervalo de tempo Ar, e
ocorrera um deslocamento de + Ax para direita e para esquerda com a mesma
probabilidade. O niumero de particulas capaz de cruzar a barreira da esquerda
para direita dado por CixAx xA. Onde A e a area da interface em contato com
o fluxo de particulas.

Existindo igual probabilidade para o deslocamento pode-se inferir
que metade dessas particulas dara um salto positivo e cruzarao a interface no
momento Ar de tal forma que o fluxo da esquerda para direita sera dado por

C, Ax S A C, Ax S . o
—L——— e como consequéncia, tem-se que - sera o fluxo da direita

para esquerda.
Considerando essas observagdes pode-se afirmar que o fluxo de

massa resultante na direcao X sera dado por:

q. _AxS(G-G) (Eq. 1)
At
. . ~ dcC -
Se C(x) é continuo entdo C, = G + Ax.d—. Substituindo essa

X
expressao na equacao 1, tem-se que:
Ax* _dC

=——5— Eq. 2

TN (Ea.2)

Raimundo Nonato Meneses Sobreira
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sz
Chamando por D = oA o coeficiente de difusao e substituindo na Eq. 2,

obtém-se que:

A quantidade de particulas que passara pela area A em um tempo Ar

serd o fluxo difusivo e sera dado por:

2.4.2. Difusao de uma fonte pontual

Considerando um modelo onde as particulas se movem de forma
randémica é possivel prever a distribuicdo da concentracdo de particulas de
massa M. Sendo a concentracdo uma funcao da espessura e do tempo, C (x,1),
tem-se que a partir de uma nuvem de particulas, N, emitida em uma posicao

para as condicoes iniciais, isto é: x = 0 e t = 0. Sugerindo uma simplificagao

Raimundo Nonato Meneses Sobreira
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pode-se considerar um deslocamento unidimensional na diregdo X assim cada
particula ira mover-se Ax ou -Ax com igual probabilidade.

Usando o teorema do limite central pode-se prever que o local mais
provavel de cada particula, isto é, no limite de inUmeras etapas, a probabilidade

da particula esta localizada entre aAx e (a+1)Ax tende a uma distribuicao

normal com média zero e desvio padrdao o=+/2Dt onde D é o coeficiente de

difusdo. A probabilidade de cada particula esta entre x e x + Ax é dada por:

2

1 X
J1).Ax = exp(— Ax Ea. 5
que usando o =+/2Dt fica reduzida a:
(6.1 Ax = —— exp(— xz)Ax (Eq. 6)
PR 2\ D7t P 4Dt” '

Em qualquer momento espera-se que o numero de N particulas

entre x e x + Ax sera dado por n(x, t) = Np(x, t)Ax € assim a concentracao

C naposicao x sera dado por:

Raimundo Nonato Meneses Sobreira
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Substituindo N pela massa total M a distribuicdo da concentracao

C(x, t) sera:

2

X
= exp(— ) Eqg. 8
28 Dt xP( 4Dt) a.8)

C(x, 1)

A distribuicdo forma uma curva normal com media zero e desvio

padrao 0= V2Dt conforme mostra a Figura 04.

36 26 -0 0 + o6 +20 430

Figura 04 — Curva de distribuicdo normal ( MIT,2001)

Analisando a distribuicao percebe-se que o nivel de concentragédo a
partir do centro € 61% da concentracdo maxima onde Cnax € a concentragéo no

centro da nuvem de patrticulas.

2.4.3 - Difusao no estado estacionario

Uma membrana pode ser considerada como uma barreira fina onde
a transferéncia da matéria ocorre apenas por difusdo motivada pelo gradiente
de concentracdo. Considerando o caso de ocorrer a difusdo através de uma
membrana de espessura / e coeficiente de difusdo D que separa duas camaras

cujas concentracées da espécie difusora sdo C; e C, e com Ci>C,. As

Raimundo Nonato Meneses Sobreira
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concentracdes das superficies x = 0 e x = | sdo mantidas constantes e valem

respectivamente o, e w,.

No equilibrio a concentragao e independente do tempo, C(x, t) = ¢c(x)

e o fluxo ¢ é zero. Neste caso a primeira lei de Fick indica que %zo, ou
X

seja, concentracao deve ser constante no tempo e no espacgo.

No estado estacionario, tanto o fluxo ¢ quanto a concentracdo sao

independentes do tempo, mas o fluxo ndo é nulo. Nesta situacao, a equacao

@:_J_C indica que @zo e que ¢ e constante e diferente de
ox ot Ox

continuidade

zero.
Neste caso a primeira lei de Fick pode ser escrita trocando-se a
derivada parcial de C em relagdo a X por sua derivada total, isto e,

¢=—D%=—D%. Esta equacdo pode ser integrada e sua solugao geral é
X X

dada pela equacao 09.

c(x)=c(x)) ——=(x—x,) (Eq. 09)

Nesta equacao tem-se que c(Xo) € uma constante que da o valor da
concentracdo em algum ponto de referéncia pelas condicbes de contorno de
algum problema em particular e D é o coeficiente de difusdo. Portanto, em
regime estacionario o fluxo é constante e a concentragdao é uma funcéo linear

como mostrado na Figura 05.

Raimundo Nonato Meneses Sobreira
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cfx)

diregio do fluxo ¢

CH] -

_____ inclinagéo = -¢/D

'
%o ~N x

Figura 05 — Representa o sistema estacionario para 12 lei de Fick (ROQUE,2000)

A concentracao do soluto ao longo da membrana € C,(x), como foi

considerado um regime estacionario o fluxo ¢, das particulas de soluto através

da membrana é constante e obedece a equacgao:

cn(x)zcn(xo)—%(x—xo) ............................ (Eq. 10)

Fazendo X, = 0; tem-se que cn(x)zcn(O)—%x, (Eq.11) e aplicando
9

esta equacgéo para X = L; tem-se que: ¢,(I)—c,(0) :_Bl de onde se tem que

9, =?[cn(0)—cn(l), substituindo na Eq. 11, obtém-se:

¢,(x) =cn<0>—[cn<0>—cn<l>]§ (Eq. 12)

Considerando a Figura 05, pode-se reescrever a Eq. 12 como;
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o
L

(Eq. 13)

t\.|><

8
8

A Eq. 12 expressa o comportamento da concentragdo de soluto no
interior da membrana em funcao de dois parametros, c,(0) € cq(l), relacionado a
interface entre a membrana e a solucéo..

O coeficiente de particao (k,) membrana solucao para o soluto n e

definido como knzﬂzcn(l) ou k,=

Cl C2

1 a)Z

:F e mede a razao entre a
2

als

concentragcdo do soluto da membrana e na solugdo, numa situacdo de
equilibrio. Se, k > 1, o soluto € mais soluvel na membrana que na solucao; se k
< 1; o soluto é mais soltuvel na solugdo que na membrana. Em termos de k, a

Eq. 12 podemos ser rescritas com:

¢ (x)=C, —K[C, —Cz]% (Eq. 14)

Com essa equacao, pode-se tragar um grafico mostrando o
comportamento de cn(Xx) ao longo da membrana. Um esquema desse

comportamento esta representado a seguir na Figura 06:
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membrana

c fx)
n( | e i’ﬂ}j

N\

\ ;*}1 </

Figura 06 — Comportamento da concentragao ao longo da membrana(ROQUE,2000)

Observa-se que se k=1 a concentracao e uma fungéo continua de x
para qualquer ponto. Se k, # 1 a concentracao e uma funcao descontinua nas
interfaces entre membrana e solugéo.

As equacées Eq. 13 e Eq. 14 mostram que as concentragdes variam

de forma linear de @ a w, através da membrana. O fluxo da substancia

difusora € o0 mesmo para todas as secgdbes das membranas e pode ser

representado por:

dc (w,—mw)
=-D—==-p-—=21 Eq. 1
¢ 0 z (Eq. 15)
¢=—P—(C2_C1) (Eq. 17)

l

Comparando Eq. 15 e Eq. 17 se obtém:

_P(CZZ_CI)Z_D(wzl_a)I) (Eq.18)
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@, — ),
E sabendo que K =——' tem-se que
27 ™

P =Dk (Eq. 19)

2.4.4 - Permeabilidade da membrana

Considere um sistema formado por uma membrana de espessura [
e uma area S que separam duas camaras contendo duas solucbes de
concentragdes diferentes. O processo de difusdo ira ocorrer da camara de
maior concentracdo para a de menor concentracdo. Neste experimento
considere que a difusao esta isenta de qualquer outra forca convectiva a nao
ser a gradiente de concentracao.

Em um determinado tempo adiciona-se na camara 1 uma solucao a
concentracdo Ci e na caAmara 2 agua. A quantidade de matéria Q que difunde
da camara 1 pra a camara 2 através da membrana pode ser dada por

(CRANK, 1975).

QO Dt 1 2&-D -Dn’r’t
e A Eqg. 20
T 6 nZ ——exp(—;5—)  (Eq.20)

Onde D e o coeficiente de difusdo e @, a concentragéo na fase da

membrana adjacente a camara 1. Considerando escusavel a implementacao

de erros pode-se expandir e truncar a equacao Eq. 20 de onde se tem:

Da)

0=

12
(t=>) (Eq. 21)
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No estado estacionario pode-se dizer que a quantidade de

substancia que atravessa a membrana de area S no tempo t sera:

_SD(a)2 —a)l)t

0= !

(Eq. 22)

onde w, é a concentragdo na superficie da membrana do lado da

camara. 2.
Considerando que o coeficiente de particdo k se aplica nas duas

faces da membrana é

k=%=% =?z:?i tem-se que:
0= _w (Eq. 23)
Como P=DK pode-se ainda escrever:
=-PE=4) (Eq. 24)

l

Considerando que normalmente se tem C1 >C, pode-se escrever entdo

_ SPCit

(Eq. 25)
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E possivel dizer entdo que o coeficiente de permeabilidade pode ser

determinado através da inclinacdo da reta Qxt no estado estacionario usando a

equacéo Eq. 25.
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3 - MATERIAIS E METODOS

3.1 - INTRODUCAO

ApGs confeccionar as peliculas de quitosana pura e associadas com
PEO (TRINDADE, 2004) foram feitos ensaios de permeacdao nas mesmas
usando uma solucdo de sufamerazina de sédio. O controle da quantidade de
sulfa permeada foi elaborado usando espectroscopia UV. Foram feitas
varias medidas de absorbancia em funcao do tempo donde foi possivel entao
construir um grafico Axt. A analise de regressao linear foi feita usando o
programa ORIGIN 5.0.

Visando aumentar o teor estatistico foram usados dados obtidos de
um trabalho dissertacdo com foco em ensaios de permeacao de sulfamerazina
de sédio em membranas de quitosana pura tratada com plasma (CADORSO,
2008). Com os dados numéricos descritos neste trabalho também foi feito
uma analise de regressao linear usando o ORIGIN 5.0.

Usando os valores numéricos dos experimentos descritos acima foi
possivel determinar o coeficiente de permeacao de duas forma: uma conforme
descrito pela Eq. 29 que enfatiza apenas a declividade da reta Axt obtida pela
plotacdo e outra conforme determinado pela Eq. 33 que caracteriza o calculo
do coeficiente considerando também a area do gréafico Axt.

Assim conhecendo o valor do coeficiente de permeacao foi possivel

entdo calcular a quantidade de sulfa que passara pelas peliculas em fungéao do
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tempo usando a Eqg. 25. e comparar esse resultado com o valor calculado por

espectroscopia numa analise real usando a equacao de Lambert-Beer

3.1- PREPARACAO DAS MEMBRANAS

3.1.1- Membranas de quitosana pura

A quitosana foi dissolvida em solugdo aquosa de acido acético 2%
v/v, sob agitacao constante durante 24 horas de modo a obter uma solucao de
1.5% m/v do polimero. A solugao foi filtrada para se eliminar residuos sélidos
derivados do processo de obtencdo da quitosana um volume de 30 ml da
solucao foi adicionado em placa de Petri e estas colocadas na estufa por 45 °C
por 24 horas. Depois de retiradas da estufa as peliculas foi adicionada solugcao
aquosa de NaOH 5% por duas horas para neutraliza-las em seguida foram
lavadas com agua destilada sendo em seguida estiradas e secadas em
temperatura ambiente por 24 h. As peliculas obtidas apresentaram um

espessurade 25a40um.

3.1.2. Membranas de quitosana associada com PEO

O Poli (oxido de etileno) foi dissolvido em solucéo de acido acético
de modo a se obter uma solucéo de 1% m/v. A solucao de quitosana preparada
como descrito no item 3.2.1 adicionada solucdo de PEO na proporcao de 95:5,
respectivamente e colocada sob agitacdo constante por 1 hora. Apds este
periodo um volume de 30 ml da solugdo quitosana / PEO foi colocada em

placas de Petri e colocada em estufa a 45° por 24 h. Depois de retiradas da

Raimundo Nonato Meneses Sobreira



Materiais e Métodos 30

estufa as membranas formadas foram neutralizadas com uma solucao aquosa
de NaOH 5% por duas horas sendo em seguida estiradas e secadas em
temperatura ambiente por 24 h. As peliculas obtidas apresentaram uma

espessura de 25 a40um.

3.2 ENSAIOS DE PERMEAGCAO

Os ensaios de permeacao foram realizados em uma cuba
termoestatica a uma temperatura constante de 30° C utilizando-se um aparato

descrito na figura a seguir (LIMA, 2006)

Termometro

Espectrofotdmetro
UViVisivel
k| 4

Bomba
Peristaltica

et

Fig.: 7- Aparato de permeacao

O sistema é composto por dois compartimentos submetidos a agitacao
constante, separados pela membrana em estudo onde no compartimento A foi
adicionada 230ml de solucdo de sulfamerazina na concentracdo de 2% e no
compartimento B foi adicionada igual quantidade de agua destilada.

A quantidade de sulfamerazina que difundiu do compartimento A

para o B foi determinada por espectroscopia na regido do ultravioleta no
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comprimento de onda (A4) de 260 nm, usando uma aliquota de 1 ml retirada a
cada 5 minutos do compartimento B sendo a mesma devolvida ao
compartimento de origem apds a analise no espectrofotdmetro. O Ensaio de
permeacdo durava até atingir o valor préximo de absorbancia 2 visto que ai a

quantidade de luz absorvida e menor que 1 %.

3.3-CALCULO DO COEFICIENTE DE PERMEABILIDADE

O valor de permeabilidade da membrana foi calculado usando o
modelo descrito por Crank (CRANK, 1975) e conforme descrita equacao Eq. 21
a quantidade de substancia Q que difunde através da membrana no tempo t é

dado por pode ser expressa por:

Da)
[

lZ
0= (1—5)

Como a quantidade de farmaco foi determinada por espectroscopia

€ dado por:

Q=— (Eq. 25)

Pela lei de Lambert-Beer A = ebC onde A é a absorbancia, ¢ a
absortividade molar, b o caminho 6ptico da célula do espectrofotdmetro, C a

concentracao da solucédo. Pode-se entdo deduzir que:
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VA

_ra Eq. 26
e (Eq. 26)

0

onde V é o volume da célula de difusédo e S é a area da superficie da
membrana.

Associando as equacées Eq. 26 e Eq. 21 pode-se deduzir que:

Dw,ebS . w,lebS

A(t) =
® Vi 6V

(Eq. 27)

Nesta equagdo @, é concentragdo da substéncia difusora na

superficie da membrana, D o coeficiente de difusdo da membrana e [ a
espessura da membrana. Como a espessura da membrana € pequena pode-se
calcular o coeficiente de permeabilidade em detrimento do coeficiente de

difuséo visto que a determinagdo de @, é na pratica impossivel de ser obtida.

Assim pode-se demonstrar que:

PCebS . wlebs

A(t) =
® Vi 6V

(Eq. 28)

Analisando a Eq. 28 nota-se que o coeficiente de permeabilidade

pode ser obtido pela inclinagdo da reta gerada na plotagao Axt isto é:

_ PC,ébS
VI

(Eqg. 29)
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Deve-se ressaltar que a obtencdo dos coeficientes de difusdo e
permeacgdo usando a Eq. 28 é determinada pela comparacao de uma reta de
analise regressiva linear feita com os pontos singulares vindos do ensaio de
permeacgdo. Contudo acredita-se que aceitar tal modelo acarreta ainda mais a
propagacao de erros computacionais no processo

Visando minimizar esses erros pode-se comparar a area numerica
determinada pela plotacdo Axt e comparar com o calculo da integral da Eq. 28.

Isto é:

I(PCgbt a)lng)dt_t, { Fa,+4 Y fap+2 S fe)+f, | (Eq.30)

i=1,3,5,.. i=2,4,6,..

onde n é o numero de intervalos de tempo que foi dividido o ensaio de

permeacao; #, o tempo de inicio do ensaio de permeagéo considerando ao
maximo a eliminag@o do tempo de retardo e ¢, 0 tempo em que a absorbéncia
atinge valores muito proximo de 2 . Pela técnica de integracdo numeérica

usada (Simpson 1/3) o numero de intervalos n deve ser um numero par.
Considerando possiveis translagcdes para a esquerda do sistema
plotado Axt, e considerando a area numérica (representado pelo segundo

membro da Eq.30) igual a 8 pode-se deduzir que:

PC, sbS( )_ wlebs
v

(t,—1,)=6 (Eq.31)
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Considerando agora que g:% pode-se entdo deduzir que:
1
PDebS  , ) PlebS D6
t°—t7)— t —t,)=—o0 Eq. 32
2Vl(m 0) o (t, 1) c (Eq. 32)

Derivando Eq. 32 com relagéo a D pode-se concluir que:

26Vi

p=—_=""" Eqg. 33
ebSC (1. —17) (Eq.33)

Derivando Eq. 32 com relagédo a P pode-se concluir que:

[
31, +1y)

m

(Eq. 34)

34

Analisando a Eq. 34 nota-se que o coeficiente de difusdo teve o seu

valor indexado apenas a espessura da membrana e aos tempos inicial e final

do ensaio de permeacdo considerando o tempo final como aquele em que

absorbancia for igual a dois ou quando se aproxima muito desse valor
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4 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas tabelas a seguir se representa um estudo comparativo do
coeficiente de permeacao de membranas de quitosana usando dois modelos:

I- Modelo usando o calculo da permeabilidade considerando o
coeficiente angular dareta AxT extraida do ensaio de permeacao.

[I- Modelo usando o calculo da area numérica dos pontos obtidos no
ensaio de permeacao associando entdo a equacéao Eq. 33

Pode-se calcular o erro absoluto comparando a quantidade do
farmaco sufamerazina efetivamente permeado com a quantidade calculada. O
valor da quantidade de farmaco permeada na unidade de tempo pode ser
calculado pela Eq. 25 e comparada com o valor real obtido pela
espectroscopia. O modulo da diferenca entre o valor real e o esperado é

definido aqui como erro absoluto (E,). Segue-se um resumo dos resultados

obtidos

Tab-1. Comparacdo do calculo do coeficiente de permeabilidade em

membranas de quitosana pura frente a sulfamerazina

Modelo Coeficiente de permeacdo (cm? min™) E,
| 0,2952. 10° 0, 0025
I 0,2789 10° 0, 0018
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Tab-2. Comparagdo do célculo do coeficiente de permeabilidade em

membranas de quitosana associada com PEO frente a sulfamerazina

Modelo Coeficiente de permeacéo (cm® min™) E,
| 0,4872 10° 0, 0583
I 0,4306 10° 0, 0432

Tab-3. Comparagdo do célculo do coeficiente de permeabilidade em
membranas de quitosana pura tratada com 100% argbnio pressao 1,65 mbar/

corrente 0,07 A/ 260 v/15min (CARDOSO, 2008).

Modelo Coeficiente de permeacao (cm2. min") E,
| 0, 3271 10~ 0, 05321
[l 0,2955 107 0, 06214

Tab - 4. Comparacdo do calculo do coeficiente de permeabilidade em
membranas de quitosana pura tratada com 100% metano pressao 0,4 mbar/

corrente 0,09 A/ 500 v /1h (CARDOSO, 2008).

Modelo Coeficiente de permeacdo (cm? min™) E,
I 0,2691 107 0, 00332
I 0,2536 10° 0, 00215
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Tab - 5. Comparacdo do calculo do coeficiente de permeabilidade em
membranas de quitosana pura tratada com 100%o0xigénio pressao 0,4 mbar/

corrente 0,08 A/ 500 v /20h (CARDOSO, 2008).

Modelo Coeficiente de permeacao E,
[ 0,2925 107 0, 01643
I 0,2506 107 0, 01486

Quando se estuda fenébmenos cujo comportamento tende a uma
descricao linear considerando metodologias diferentes, os resultados sao
diretamente influenciados pelo coeficiente de correlacao linear isto é, quanto
maior o coeficiente menor a diferenga entre os métodos (MOORE, 2005).
Considerando esta afirmacdo nota-se que a pelicula que obteve a menor
variacdo entre os dois métodos foi a pelicula constituida apenas de quitosana

pura sem tratamento por plasma (Tab- 1).

E interessante ressaltar que o fluxo de matéria numa pelicula, quando se
considera um estado estacionario, tem suas caracteristicas de linearidade
mantidas se forem mantidas também as condicbes que minimize anisotropias
derivadas de variagdo de temperatura; falta de uniformidade da pelicula e da

substancia permeante (J. Siepmann; F. Siepamann, 2006).

Em todos os casos estudados a diferenca entre os erros absolutos nos

dois métodos se manteve na ordem de 10" a 102 Nos casos onde o
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coeficiente de regressao linear, calculado pelo método I, foi maior que 0, 999
essa a diferenca entre os métodos é minima como foi os casos representados
em Tab-1 e Tab - 4 e nos demais casos se observa uma diferenca maior .

Este fato ja era esperado considerando a literatura (MOORE, 2005).

A pelicula de quitosana pura tratada com plasma em numa atmosfera de
metano (Tab- 4) foi a que apresentou a maior diferenca quando comparada
com a pelicula de quitosana pura, apresentando um coeficiente de correlagao
linear menor. E importante enfatizar que o uso de plasma para modificar
superficies de peliculas pode, motivadas por interacbes de espécies quimicas,
implementar modificacdes que gerem algum tipo de alteracao nao uniforme na
estrutura da pelicula gerando, assim, diferencas na continuidade das
mesmas(CHU, P.K., CHEN, J.Y, WANG, L.P, 2002). Possivelmente tais
alteracbes acrescidas em ensaios de permeagdao exigem uma condicao de
controle maior para que sejam mantidas as caracteristicas de estado

estacionario e uma linearidade razoavel do fluxo de matéria através das

mesmas.

Tangeverssando o0s objetivos propostos nesse trabalho pode-se
comentar que as peliculas de quitosana quando associadas com PEO ou
quando tratadas com plasma produzem uma diferenca no coeficiente de
permeagdo quando comparadas com peliculas de quitosana pura fato que
pode ser usado no estudo de mecanismo de liberagcdo controladas de

farmacos.
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Assim percebe-se que em todos os casos estudados ocorreu uma
diferenca na eficiéncia de precisdo do coeficiente de permeacéao calculado nos
dois modelos mas numa diferenca muito pequena e que dependendo da
necessidade e da natureza do experimento poderia ser desprezada. Isto se
deve possivelmente ao fato de que os ensaios foram realizados em condicdes
controladas, produzindo poucas anisotropias com isso a obtengdo dos pontos

Axt que obedecem a certa linearidade o que estaria de acordo com a literatura.

Durante os calculos dos coeficientes de permeagdo usado na
equiparacdo com a integracdo numeérica ficou clara a inferéncia direta do
aumento ‘computacionall com a propagacdo dos erros principalmente
motivadas por truncamentos e aproximagdes numéricas. Vale enfatizar que
quanto maior for o numero de céalculo maior sera também a implementacéo de

erros (FURTADO, 1984)

Possivelmente a implementacdo de mecanismos que propicie uma
diminuicdo da influéncia dessa propagacéao tornaria o modelo de integracao
numérica mais eficiente como por exemplo, uso de algébricas focadas em
argumentacdes mais probabilisticas. Isto seria interessante visto que, a idéia
do fluxo de matéria através de uma pelicula quando no estado estacionario
considera que as particulas se movem de forma probabilisticamente

randdémica.

Mormente a contragosto de uma simplicidade e praticidade oferecido
pelo método tradicional, isto é, analisando apenas o coeficiente angular da reta

Axt, o método da integracdo numérica é eivado de muito mais elegancia
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matematica e que se reforcado com técnicas de contra propagacao dos erros
tem muita utilidade em estudo de fendmenos onde, motivado por sua natureza,
ocorrem a influencia de condicdes pouco uniformes ou anisotrépicas que

produzem um baixo coeficiente de regressao linear.
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5 — CONCLUSOES E SUGESTOES

Para este estudo sobre a modelagem matematica da permeacédo em
membranas de quitosona pura bem como modificada focando no calculo do
coeficiente de permeacdo tendo como base a permeagdo frente a
sufamerazina pode-se concluir:

E possivel melhorar os erros cometidos no célculo do coeficiente de
permeacao se for implementado no processo argumentos de integracéo
numérica sobre os pontos Axt obtidos no ensaio de permeagdo e comparar

com a solucéo analitica da integracao sobre a funcao absorbancia A(r).

Mesmo minimizando os erros a implementacao de tal recurso acarreta um
esforco matematico maior, pois da mesma forma que minimiza também produz
uma propagacao de erros pelo acréscimo de operacdes assim, O processo
seria mais indicado em casos que se deseje uma precisdo fina e trabalhando
com condicdes de contornos bem controladas.

O processo pode ser implementado ndo sé para o estudo de permeacao em
membranas de quitosana, mas também em outros tipos de membranas

O modelo de integracdo numérica tem uma forte aplicacdo em condicoes de

anisotropias principalmente se reforcado com incrementos voltados a
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eliminacdo de propagacao dos erros motivados pelo aumento do esforco

computacional.
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