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na difusdo destas substdncias em diferentes meios. Esta revisdo expde e relaciona aspectos matematicos e fisico-
quimicos da difusdo de farmacos.

UNITERMOS: difusdo, modelos matematicos, fisico-quimica.
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1 INTRODUGAO

Existem diversos modelos propostos para
descrever e analisar o perfil de dissolugdo de
farmacos, quando f, a variavel de resposta, € uma
funcédo do tempo. A interpretacdo quantitativa dos
valores obtidos em um ensaio de
dissolugao/difusdo é facilitada através do emprego
de uma equagcdo matematica, capaz de
transformar a curva de dissolugdo em fungao de
algum outro parametro relatado para a forma
farmacéutica sob andlise. O tipo de farmaco,
polimorfismo, cristalinidade, tamanho da particula,
solubilidade e quantidade na forma farmacéutica
podem influenciar o perfil de dissolugédo/difusao
desse farmaco (SALOMON e DOELKER, 1980;
EL-ARINI e LEUENBERGER, 1995).

De modo geral, quando um farmaco sollvel
em agua é incorporado em uma matriz, a liberagéo
desse ocorre mais facilmente por difusdo, se
comparado com outro farmaco pouco soluvel.
Neste ultimo caso, a liberagdo esta associada a
processos de intumescimento e/ou de erosido da
matriz. As diferengas na solubilidade, nos fatores
que determinam a solubilidade e a participagao de
diferentes processos explicam o motivo pelo qual,
um mesmo farmaco, quando incorporado em uma
matriz polimérica, pode apresentar comportamento

diferenciados. A propria complexidade dos
processos envolvidos justificam a utilizagao
frequente de equagdes empiricas. Contudo,

guando o objetivo é estabelecer similitudes ou
dissimilitudes entre perfis de dissolugao e/ou
liberacao, € fortemente recomendada a aplicagao
de métodos estatisticos.

Para COLOMBO e col (1999), a
concentragdo e a solubilidade do farmaco séo
fatores determinantes do perfil e liberagao
apresentado por um farmaco contido numa matriz
polimérica. Utilizando um farmaco muito soluvel
(fosfato de bufomedil pirodoxal, solubilidade de
0,65 g/cma), a velocidade do fronte de difusao foi
diretamente proporcional a quantidade de farmaco
na formulagdo (10, 20, 30, 40, 60 e 80 %).
BETTINI e col. (2001) avaliaram as caracteristicas
de liberacdo de farmacos, com solubilidades
diferentes, incorporados em matrizes de
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC). Os resultados
mostraram que a velocidade e a quantidade de
farmaco liberado pela matriz intumescivel foram
dependentes, ndo somente da difusdo e da
dissolug¢do, mas também do desiocamento do
farmaco nao dissolvido dentro da matriz. A
presenca de particulas sélidas oferece um
obstaculo para as cadeias do polimero, diminuindo
a resistétncia do gel a erosdo. Como
consequéncia, a matriz comega a sofrer mais
erosao, acelerando liberagdo depois que a matriz
passa completamente para o estado de borracha.
Este fendbmeno & mais acentuado quando uma
quantidade consideravel de particulas sélidas de
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farmaco permanece na fase de gel, o que é
proprio de farmacos pouco sollveis ou com
velocidade de dissolugao lenta.

O presente trabalho de revisdo tem como
objetivo relacionar modelos matematicos de perfis
de difusdo com as propriedades fisico-quimicas
dos farmacos e dos excipientes, tentando elucidar
ou prever fendmenos difusionais.

2 CALCULO DE FLUXO MAXIMO (J)
SEGUNDO A PRIMEIRA LEI DE FICK

O fenémeno da difusdo é definido como um
processo de transferéncia de massas, provocado
por um movimento molecular aleatério associado a
um gradiente de concentragdo (MARTIN et al.,
1993). Ou seja, entende-se como difusdo o
transporte de massa de moléculas individuais
através de uma barreira ou do espaco livre, que
ocorre segundo um processo aleatério, e depende
de um gradiente de concentragdo (NETZ e
ORTEGA, 2002). A difusdo de uma substancia
dissolvida em uma regido de alta concentragéo
para uma regiao de baixa concentragdo € um
processo espontdneo provocado pela energia de
movimentacdo térmica das moléculas e que
implica na diminuicdo da energia livre do sistema
(TARCHA, 1991).

Existem varios conceitos que envolvem este
fendbmeno e a necessidade de diferencia-los fica
evidente pois, a priori, parecem indicar a mesma
coisa.

2.1 Coeficiente de Difusao

A medida da tendéncia de uma substancia
de difundir-se é dada pela equagdo de Sutherland
— Einstein (TARCHA, 1991):

_RT
62rnN

onde, R e a constante universal dos gases (8,314
J mol'K™), T a temperatura termodinamica (K), r o
raio da molécula, n a viscosidade do melo (Pa s),
e N o numerc de Avogadro (6, 02x10% mol™).

Pela observacdo da equagdo acima,
verifica-se que o coeﬂmente de difuséo tem
unidades de area e tempo (m /s) e depende de
parametros vinculados a molécula e ao solvente.
Quando trata-se de macromoiéculas, a equagao €
modificada de modo a contemplar o fator forma da
molécula, sendo expressa como:

__RT [4nN
~ 6mymN V3MV’

onde, M & a massa molecular e V o volume
especifico parcial, que apresenta valores muito
préximos ao volume ocupado por um grama de
polimero (NETZ e ORTEGA, 2002).

Entretanto, D nado é propriamente uma
constante, uma vez que depende da temperatura,
pressdo, propriedades do solvente, natureza
quimica e da concentragcdo do difusante,
principalmente quando este esta em
concentracdes elevadas (MARTIN et al., 1993)

2.2 Coeficiente de permeabilidade

O coeficiente de permeabilidade (P) é
definido como a velocidade de difusdo do
difusante no meio e equivale a distancia que o
farmaco percorre por unidade de tempo,
pressupondo uma similitude com a velocidade
linear. Consequentemente, P tem unidades de
distancia e tempo (cm/s):

P= -DTK (cm/s),

onde, K é o coeficiente de particao veiculo/meio e
h a espessura de membrana ou a distancia
percorrida pelo farmaco.

Alguns  autores alertam  sobre a
possibilidade do uso inadequado de um segundo
conceito de permeabilidade (P'= D K), utilizado
quandoc D e K ndo sao conhecidos ou
determinados de modo independente (MARTIN, et
al., 1994; TARCHA, 1991).

3 PRIMEIRA LEI DE FICK

A Primeira Lei de Fick descreve, em termos
de cinética, o movimento de passagem das
moléculas através do meio (TARCHA, 1991). O
fluxo (J) expressa a quantidade de massa (g ou
molz de substancia que passa por unidade de area
{cm®) e unidade de tempo (s), segundo a equagao

onde, M é a quantidade de substancna difundida (g
ou mol), S a area de difusdo (cm ), to tempo (s), D
o coeﬂmente de difusdo (cm?/s), C a concentragao
(g/cm ) e x a distancia percorrida pela molécula
(cm).

4 SEGUNDA LEIDE FICK

A Segunda Lei de Fick trata do transporte
de massa em fungdo da mudanga de
concentracdo em relagdo ao tempo e a um espacgo
tridimensional. Logo, define melhor a localizagéo
da massa que esta difundindo dentro do sistema
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tridimensional (MARTIN et al. 1993), conforme
descrito pelas duas equacdes abaixo:

x_poc
a &

—=D —+

ac a°c azc+azc
a &> & &’

Através desta Gltima equacgdo, & possivel
representar, de modo preferencial, a difusdo na
dire¢do x, enfatizando-se as mudangas de
concentragdo em trés dimensdes.

5 CINETICA DE ORDEM ZERO

A dissolucdo de farmacos contidos em
formas farmacéuticas nao desagregaveis e que
liberam o farmaco muito lentamente (considerando
que n&o ha mudancgas nas condi¢des de equilibrio)
pode ser representada pela equagao:

Wo-W, = Kt

onde, W, é a massa inicial de farmaco na forma
farmacéutica, W, a massa de farmaco
remanescente na forma farmacéutica, no tempo ¢,
e K a constante de proporcionalidade. Dividindo
esta equag¢do por W, e simplificando, pode-se
inferir que:

ﬁ= Kot

onde, / = 1-(W/W,) representa a fragdo de
farmaco dissolvido no tempo t e K, € a constante
da velocidade aparente de dissolugdo. A
representagao grafica da equacédo acima resulta
em uma reta, onde o coeficiente angular
corresponde a K.

Esta relacdo pode ser encontrada em
diversas formas farmacéuticas, por exemplo, em
matrizes transdérmicas de liberacdo lenta
(VARELAS et al, 1995), formas revestidas,
sistemas osmoticos. As formas farmacéuticas que
apresentam este tipo de perfil de liberagado séo
proprias de sistemas ideais de liberacéo
prolongada. A equagdo acima também pode ser
expressa em termos de concentragdo, ou seja,

C,‘ = C0+Ko t

onde C; € a concentracdo de farmaco dissolvido no
tempo t, Co a concentragédo inicial de farmaco
dissolvido (em geral, C, = 0) e K, a constante de
ordem zero.

6 CINETICA DE PRIMEIRA ORDEM

Este modelo tem sido usado para descrever
absorcdo e/ou eliminagdo de varios farmacos,

entretanto é dificil conceituar esta cinética em uma
teoria basica. O fendmeno de dissolugéo de uma
particula sélida em um liquido implica em uma
acéao superficial, e pode ser visto pela equacédo de
Noyes-Whitney:

dC
= -k(c, -c
£ _xc.-0

onde, C é a concentragao do soluto no tempo ¢, C
a solubilidade de equilibrio na temperatura do
experimento e K a constante de primeira ordem.
Esta equagéao foi alterada incorporando a variavel
superficie de acesso ou de contato(s):

dC
—=K,SC, -C
dt | ( K )

onde, K; €& uma nova constante de
proporcionalidade. Usando a Primeira Lei de Fick,

€ possivel estabelecer uma relagdo para a
constante K;:
D
K =—
Vh

onde D é o coeficiente de difusdo no meio de
dissolugéo, V o volume do liquido de dissolucéo e
h a largura da camada de difusdo. Hixson e
Crowell propuseram a modificagdo da equacgdo de
Noyes-Whitney, chegando a seguinte expressao:

a _ KS(c, -C)
dt

onde, W é a quantidade de farmaco solivel no
tempo {, dW/dt a razdo de passagem do soluto
para a solugdo no tempo t, S a superficie de
dissolugcao e K a constante de proporcionalidade.

Multiplicando ambos termos da equacgao
anterior por V, fazendo K igual a K;V e

. D .
considerando queK=7, a equagdo proposta

por Hixson e Crowell pode ser rescrita da seguinte
maneira:

aw _KS

— VC, —W)=klVC, —W
WSy, -w)-wre.-w)

onde, k = k;S.
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Se uma forma farmacéutica mantém uma
area constante em condigbes ideais (condigao
sink), entao é possivel usar a ultima equagéo, que
apbs integragdo resulta em:

w=vC(-e*)

Esta equacdo pode ser transformada,
aplicando logaritmos decimais em ambos o0s
termos:

ket
log(VC. =W )=1logVC. ——2_
og(VC, —-W)=1ogVC, 303

Uma vez que o termo V C; é igual a massa
(Q), a equacado acima também pode ser escrita
como:

Kt
2.303

log O, =logQ, +

onde, Q; é a quantidade de farmaco liberado no
tempo t, Q, 2 quantidade inicial de farmaco em
soluc@o e K, a constante de primeira ordem.

Quando assim escrita, a equagdo acima
corresponde a uma fungo linear, de modo que o
grafico do logaritmo decimal da quantidade
liberada de farmaco em fung&o do tempo resultara
em uma reta, com coeficiente angular a K;/2,303
e coeficiente linear igual a logQ,.

Diversas formas farmacéuticas apresentam
este tipo de cinética de liberacdo de primeira
ordem. Para farmacos soluveis incorporados em
matrizes porosas, por exemplo, a quantidade de
farmaco liberada é proporcional a quantidade de
farmaco remanescente no interior da matriz e, com
isso, a quantidade de liberacéo de farmaco tende
a diminuir com o tempo (MULYE e TURCO, 1995).

6.1 Modelo de Hixson-Crowell

Hixson e Crowell (1931), reconhecendo que
a area da particula regular é proporcional a raiz
cubica do seu volume, propuseram a equacéo
abaixo, conhecida como Lei da Raiz Cubica de
Hixson-Crowell.

Wo% - Wl% = KHCt

onde, W, é a quantidade inicial de farmaco na
forma farmacéutica, w, a quantidade
remanescente na forma farmacéutica, no tempo ¢,
e Kuc a constante de incorporagdo, que relaciona
superficie e volume.

Esta equacdo aplica-se a formas
farmacéuticas tais como comprimidos, onde a
dissolugdo ocorre em planos que sdo paralelos a
superficie da forma farmacéutica e esta superficie

diminui proporcionalmente com o© passar do
tempo, de tal maneira que a forma geométrica se
mantém basicamente constante durante todo o
tempo.

Em termos de concentragcdo, densidade do
farmaco e numero de particulas (esféricas), a
equacdo de Hixson-Crowell também pode ser
expressa como:

y _K'N%DCyt

Wo% -W, 5

onde, N & o0 numero de particulas, K’ uma
constante que relaciona superficie, forma e
densidade da particula, D o coeficiente de difusao,
Cs a solubilidade no equilibrio (concentragcédo de
saturacido) na temperatura do experimento e § a
espessura da camada de difuséo.

Os fatores de superficie de particulas
cubicas ou esféricas s&o constantes se a
dissolucdo se mantém constante em todo o
sistema. No caso de particulas com forma irregular
iss0 ndo acontece, o que provoca desvios em
relacdo aos valores teoricamente previstos atraves
da equagao de Hixson-Crowell.

Dividindo os termos da equag&o acima por

l
WOA pode-se chegar & seguinte forma
simplificada:

(1-£)5 =1-Kt

B

onde, fi = 1-(W/W,) e representa a fragdo de
farmaco dissolvido até o tempo t e Kz € uma
constante de liberagéo.

A equagdo assim obtida representa uma
fungéo linear, guando a raiz cubica da frag&o n&o
liberada do farmaco é graficada contra o tempo de
dissolugdo. Isto € verdadeiro se: as condigbes de
equilibrio ndo sdo modificadas e a superficie da
particula diminui proporcionaimente durante todo o
tempo. Quando este modelo € utilizado, assume-
se que a liberagdo é limitada pela velocidade de
dissolucéo e nao pela difusdo, que podera ocorrer
através da matriz polimérica. Este modelo
descreve os perfis de liberagdo de substancias
que mantém sua forma geométrica durante a
dissolugdo, somente diminuindo de tamanho
(NIEBERGALL et al., 1963; PRISTA et al., 1995).

7 MODELO DE HIGUCHI

Entre os anos de 1961 e 1963, Higuchi
desenvolveu diversos modelos teéricos destinados
a de descrever a liberagcdo de farmacos, tanto
pouco sollveis como muito soluveis, contidos em
matrizes solidas e semi-sblidas. As relagbes
matematicas desenvolvidas por Higuchi referem-
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se a particulas de farmacos dispersas em matrizes
homogéneas, colocadas em um meio difusional.

Para a dissolucdo de um sistema (matriz)
planar, lipofiico e homogéneo, a relacéo
inicialmente proposta por Higuchi é:

f1 =Q=w/D(2C‘Cs)Cst

onde, Q é a quantidade liberada de farmaco no
tempo t, por unidade de area, C a quantidade
inicial de farmaco na forma farmacéutica, C, a
solubilidade do farmaco no meio matricial e D o
coeficiente de difusdo no meio matricial (constante
de difuso).

Apesar dos pressupostos contemplados
inicialmente  (planaridade, homogeneidade e
lipofilia), este modelo demonstrou ser transponivel
para outras formas farmacéuticas, que nao
lipofilicas e nado planares.

Esta relacdo € valida durante todo o tempo
de dissolugdo, exceto quando a os niveis de
farmaco dissolvido e/ou liberado tendem a saturar
0 meio liquido contido na matriz.

Para sistemas homogéneos e esféricos,
heterogéneos e planares e heterogéneos e
esféricos, Higuchi desenvolveu outros modelos
considerando uma baixa concentragdo de farmaco
na matriz e que a solubilidade e a liberagdo
ocorrem através dos poros na matriz.

/, =Q=\/%(ZC—6C\)CJ

onde, Q € a quantidade de farmaco liberado no
tempo t por unidade de area, C a quantidade
inicial de farmaco, ¢ a porosidade da matriz, r o
fator de tortuosidade capilar da matriz, C, a
solubilidade do farmaco na matriz/excipiente e D a
constante de difusdo do farmaco no meio
difusional.

Este modelo assume que nenhuma
alteragéo importante ocorre em nivel da estrutura
matricial, quando a mesma esta na presenca de
agua.

Em 1962 Higuchi propdés uma equacdo
aplicada a matrizes saturadas pelo farmaco (onde
C, € a concentragéo da solucao), ou seja, o liquido
difusional contido nos poros da matriz:

Dt
fi=0=[2C,e—
(73

A expressado geral do denominado modelo
de Higuchi mais difundido na literatura
corresponde a equagao abaixo.

.flzKHt%

onde, Ky € a constante de dissolugéo de Higuchi.

A partir desta expressdo do modelo de
Higuchi, depreendem-se uma série de abordagens
matematicas, que serviram para estabelecer uma
classificacdao geral dos possiveis perfis de
dissolugdo dos farmacos incorporados em formas
farmacéuticas. O modelo de Korsmeyer e Peppas
e as modificagfes introduzidas nesse por Masaro
e Zhu séo o resultado da transformacdo do
modelo de Higuchi.

71 Modelo de Korsmeyer e Peppas

KORSMEYER et al. (1983) e RITGER e
PEPPAS (1987) desenvolveram um modelo semi-
empirico, estabelecendo a relagdo exponencial
entre a liberagdo e o tempo

fi=kt"
M /M) =kt

onde, f, = (M;/ M,), sendo M. é a quantidade de
farmaco no estado de equilibrio e que, em alguns
casos, € muito préxima da quantidade de farmaco
contido na forma farmacéutica no inicio do
experimento, M, a quantidade de farmaco
difundido no tempo f; k a constante que incorpora
as modificagdes estruturais e as caracteristicas
geomeétricas da forma farmacéutica, e que também
€ denominada coeficiente difusional por MAZARO
e ZHU (1999), n o exponente de liberacédo
difusional, relacionado ao mecanismo de liberacao
do farmaco, a partir da forma farmacéutica, em
funcéo de t.

Nos ultimos anos, diversos autores tém
empregado uma forma modificada desta equacéo
e que inclui o tempo de laténcia (/) que marca o
inicio da liberagcdo do farmaco pela forma
farmacéutica (FORD et al., 1991; KIM e FASSIHHI,
1997; EL-ARINI e LEUENBERGER, 1998; PILLAY
e FASSIHI, 1999):

M
(i-l) n

0

ou, na sua versao logaritmica,
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M, Tabela 1: Interpretagdo dos mecanismos difusional de
log (i-1) — logk +n log(t _ ]) farmacos numa matriz polimérica
o Denominagédo do Exponente de  tempo em

modelo liberagdo (n) fungdo de n
Difusao fickiana 0.5 >

onde, M, é a quantidade de farmaco no estado de —

equilibrio; M, a quantidade de farmaco difundido no ~ Transporte andmalo 0.5<n<1,0 gO3rto

tempo ¢, e | 0 tempo de laténcia.

Para o caso quando em um processo de
liberagdo, ao invés de um tempo de laténcia,
ocorre 0 aumento abrupto de liberagdo inicial
(liberag@o explosiva), denominado efeito burst (b),
KIM e FASSIHI (1997) propuseram a seguinte
equacao:

M;

=kt" +b

o0

Os modelos acima descritos encontram
aplicagdo na pratica, principalmente, no estudo da
liberacdo de formas farmacéuticas poliméricas,
quando o mecanismo de liberagdo ndo €
conhecido ou quando mais que um tipo de
fendmeno de liberagcdo esta envolvido (PEPPAS,
1985).

Modelos fickianos e nao-fickianos

Para os modelos derivados da equacdo
Korsmeyer-Peppas, dependendo do valor de n de
melhor ajuste ao perfil de difusdo/liberagéo de um
farmaco contido em sistema matricial, € possivel
estabelecer, segundo o tipo de comportamento
observado, uma classificagdo em:

Modelo fickiano (Caso I)

Modelos néao-fickianos {(Caso |l, Caso

anémato, Super-caso II)

No modelo fickiano ou Caso I, n = 0,5.
Quando n = 1, o modelo corresponde a um modelo
nao-fickiano Caso I; quando 0,5 < n < 1, 0 modelo
€& nao-fickiano do tipo transporte andémalo, e
quando n > 1, o modelo é nao-fickiano Super-caso
il (tabela 1).

Para a determinacdo do expoente n,
recomenda-se que seja utilizada a por¢do da
curva de liberacdo até o ponto onde M,/ M, < 0,6.
Em todos estes casos, se assume que a liberagdo
ocorra em uma unica direcdo e que a relagao
largura:espessura da matriz seja, no maximo, 1:10
(PEPPAS, 1985).

Transporte de Caso 11 1.0 Liberagdo de
ordem zero
Transporte de Super- Maior que 1 !
caso Il
Os valores de n acima definidos

correspondem a um sistema matricial pianar. Para
matrizes cilindricas esses valores sofrem
modificagdo. Assim, ao invés de 0,5 ou 1, teremos
n = 0,45, 0,89 respectivamente (PEPPAS, 1985).

Para MASARO e ZHU (1999), a difusao de
Caso | (fickiana), em geral, ocorre em matrizes
poliméricas cujo valor de temperatura de transigéo
vitrea do polimero (Tg) é claramente inferior a
temperatura do experimento. Quando o polimero
esta em estado de borracha, as cadeias
poliméricas tém uma alta mobilidade, permitindo a
penetracdo facil do solvente. Entretanto, a difus&o
fickiana caracteriza-se por uma elevada
velocidade de difusdo do solvente para o interior
da matriz (Rs5) e uma baixa velocidade de
relaxamento  polimérica (Rreax), OU  S€j3,
Rai>>Rreiax, Que induz a formagédo de um gradiente
de penetragdo de solvente. As curvas de
concentragdo de solvente mostram uma
diminuigdo exponencial no sentido da regido
completamente intumescida para o centro do
polimero. A distancia difusional €& proporcional a

l

raiz quadrada do tempo (—MM—’ = kté ).

n

Muitos exemplos de difusdo fickiana sao
relatados na literatura, sendo o requisito
indispensavel a observancia da condigdo Ty < teyp.
Contudo, a difusédo fickiana pode ser observada
em polimeros com T, acima da temperatura
ambiente, desde que um plastificante seja
adicionado. Estudos mostram que sistemas
poliméricos podem mudar de um comportamento
Caso Il para um comportamento fickiano,
mediante adigdo de agua como plastificante ou
aumento da temperatura do experimento a um
valor acima da Ty (MASARO e ZHU,1999).

Normalmente, o processo de difusdo nao-
fickiana é mais observado em polimeros vitreos,
quando a temperatura do sistema & inferior a T,.
Nessas circunstancias, as cadeias poliméricas néo
apresentam mobilidade suficiente para permitir
uma rapida penetragdo do solvente para o interior
da matriz polimérica. Trés classes de difuséo nao-
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fickiana foram definidas: Caso I, Caso Anémalo e
Super-caso Il. A maior diferenca entre estas
categorias concentra-se na velocidade de difusdo
do solvente. No Caso Il, a velocidade de difusédo
do solvente é maior que o processo de
relaxamento do polimero (Ry>>Rreax), €nguanto
que, no Caso Andmalo a velocidade de difusdo do
solvente e 0 relaxamento do polimero s&o da
mesma ordem de magnitude (Rgs = Rrelax). NO
Super-caso |l, a velocidade de difusdo do solvente
€ muito maior (aceleragdao na

pode ser atribuido a baixa soiubilidade e as
possiveis modificagdes nas condigbes de influxo
de agua, hidratagdo e intumescimento da matriz.
Ao contrério de formulagdes com farmacos de
média e elevada solubilidade, onde os valores de
n foram de 0,75 e 0,88, respectivamente
(Transporte Andmalo), denotando ainda um
peagueno efeito burst, atribuidos a solubilidade dos
farmacos (KIM e FASSIHI, 1997).

penetracdo do solvente) e é o

fator determinante da difusao b
(KLECH e SIMONELY, 1989).

Em geral, os /
comportamentos Caso Il s&o |
observados quando o solvente \

tem uma alta afinidade pela

LN

2 [ a b []
\ 3 /
\

matriz. As caracteristicas da L

difusdo de Caso Il sdo as

< Vel

tempo

seguintes: (1) rapido aumento
na concentragdo do solvente
com uma rapida penetragao até
0 centro da matrizz (2) a
concentragdo do  solvente
permanece constante, tanto na
parte intumescida quanto na
fronteira de intumescimento; (3)
a fronteira de penetragdo do
solvente & rapida e avanga
numa velocidade constante, a
distancia da  difusdo é
proporcional ao tempo

(——=kt); (4) ocorre um tempo de inducdo no
perfil de concentragdo fickiana que precede a
penetracdo do solvente até o centro da matriz que
se encontra no estado vitreo.

Segundo KLECH e SIMONELY (1989), um
mesmo perfil de difusdo pode resultar do efeito
simultineo de mais de um mecanismo de
transporte. O intumescimento de uma matriz
polimérica de forma esférica, com raio r, tem um
perfil tipico em que se observa, primeiramente, a
difusdo fickiana, depois Caso 1l e, por lltimo,
Super-caso ll. Os autores relacionam estes
diferentes mecanismos de difusdo com as
fronteiras de intumescimento da matriz esférica
como observado na figura 1.

Em estudos comparativos dos perfis de
liberagdo de farmacos de diferentes solubilidades,
na concentragdo de 10 % (m/m) de farmaco em
uma mesma matriz polimérica a base de
pectina:hidroxi-propilmetilcelulose (HPMC) (3:6),
foi observado que a liberacdo de farmacos pouco
soluveis tende a ocorrer por relaxamento das
cadeias da matriz, encontrando-se um n > 1 (Caso
Il ou Super-caso Il). Nos perfis estudados observa-
se tambem um pequeno tempo de laténcia, que

Figura 1 Representagdo esquematica das fronteiras de intumescimento (1),
onde, a: gel intumescido; b: fronteira e localizagiio da agua; ¢:
polimero em estado vitreo; Curva tipica movimentagdo da agua
em um sistema polimérico (2), demonstrando trés regides distintas
de transporte. 2a: fickiano; 2b: Caso Il aparente; 2¢: Super-caso 11
aparente (KLECH e SIMONELY, 1989).

7.2 Modelo de Brazel e Peppas

Segundo BRAZEL e PEPPAS (2000),
absorcdo de agua e liberagcdo de farmaco por
sistemas de controle de liberacdo por
intumescimento podem ser suficientemente
descritos por dois paradmetros dimensionais,
encontrando aplicaggdo em muitos sistemas
polimero/solvente, através da utilizagdo do
denominado numero difusional de Deborah (De).

O numero difusional de Deborah expressa a
relacdo entre as caracteristicas do tempo de
relaxamento polimérico e as caracteristicas do
tempo de difusao, permitindo avaliar a motilidade
da agua em relagdo a relaxamento do polimero, e
o indice interfacial de intumescimento, Sw, que
mede a penetracdo de agua na cadeia polimérica
em relagdo ao farmaco disperso no polimero.
Tanto a motilidade da agua como Sw sao
sensiveis ao intumescimento do polimero e as
propriedades do farmaco.

Matematicamente, o numero difusional de
Deborah & expresso como:

_A_ AD;;  Tempo de Relaxamenio

0 (5(t))‘7 * Tempo de Difusdo do Solvente
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onde, A € o tempo de relaxamento caracteristico
do polimero, quando submetido a intumescimento,
e 6 é o tempo de difusdo da agua caracteristico
para uma matriz intumescivel e que equivale a
distancia difusional dividida Pelo coeficiente
difusional da agua no polimero (8°/D ;).

Quando o processo de intumescimento é
determinado, quer seja pelo tempo de
relaxamento (De>>1) ou pela difusdo da &gua
(De<<1), o processo decorrente estara em fungéo
do tempo, caracterizando um comportamento
fickiano. Se, pelo contrario, o valor de De situa-se
ao redor de 1, considera-se que os dois processos
estejam  ocorrendo simultaneamente, o que
caracteriza uma difusdo do tipo Transporte
Andémalo.

O nuamero interfacial de intumescimento,
Sw, é importante na descri¢do do equilibrio entre
penetracéo de agua e a liberagéo do farmaco.
v, _ motilidade do solvente

Ds 5,

Sw -
difusdo do farmaco

onde, v é a velocidade de movimentacdo da
fronteira vitreo/borrachosa do polimero, & a
espessura do gel intumescido, e D3, 0 coeficiente
de difuséo do farmaco no polimero. Sw € sensivel
ao intumescimento da estrutura polimérica (que
afeta a absorcdo de agua) e a propriedade do
farmaco através do coeficiente de difusdo do
farmaco no  polimero. Quando Sw é
significativamente maior ou menor que 1, a
penetragéo ou a difusdo da agua controla, em sua
maioria, a liberagdo e a dependéncia do tempo
sera conforme Fick. Entretanto, se o valor ficar em
torno de 1, prevalece a liberacdo por Transporte
Anémalo.

7.3 Modelo de Baker-Lonsdale

Este modelo foi desenvolvido por BAKER e
LONSDALE (1974) a partir do modelo de Higuchi
e descrito para liberagdo controlada por matrizes
esféricas, inicialmente representada pela seguinte
equacao

3 l— . Ml 2/3 _Ml _3Dmcm.\
2 M M r;C,

<) oz

—t

onde, M, & a quantidade de farmaco liberado no
tempo t, M. a quantidade liberada no tempo
infinito, D, o coeficiente de difusdo, C,; a
solubilidade do farmaco na matriz, r, o raio da
matriz esférica e C, a concentragdo inicial de
farmaco na matriz.

Para matrizes nao-homogéneas, que
apresentam fissuras ou capilares capazes de

aumentar a liberagdo do farmaco, SEKI et al.
(1980a) propuseram a seguinte equagao:

3 1_[ M ]2/3 M, _3DCe

A M, rCr

o

onde, D é o coeficiente de difusdo, Cs a
solubilidade do farmaco no liquido que esta em
volta da matriz (receptor), r o fator de tortuosidade
do sistema capilar e ¢ a porosidade da matriz. A
porosidade da matriz pode ser descrita por (DESAI
etal, 1966)

£=g,+KkC,

onde, & €& a porosidade inicial e k uma constante
atrelada ao volume especifico do sistema. Se ¢, &
pequeno a equacao de SEKI et al. (1980) pode-se
rearranjar:

3 1 1 Ml " Ml _3kacf\ ¢
2 M M, r’r

o 4l

E possivel estabelecer uma relacdo grafica
com o lado esquerdo da equagdo mediante
linearizacdo da variavel tempo, o que leva a
equacgao proposta por Baker-Lonsdale:

2/3
=3 I‘EI‘M'J My

2 M M

oD oD

onde, kK é& a constante de liberacdo, que
corresponde a inclinacdo da reta. Esta equagao
pode ser utilizada para a linearizagdo dos dados
da liberacdo para muitas formulagbes de
microcapsulas ou microesferas.

7.4 Modelo de Hopfenberg

Este modelo visa a explicagéo da liberagado
de farmacos a partir de polimeros erodiveis e de
forma geométrica variada. Hopfenberg propds
uma série de equagdes que descrevem a
liberacdo do farmaco a partir de fiimes planares,
esféricos ou cilindricos, com erosdo heterogénea
(KATZHENDLER et al., 1997):

M, [, ket ]
Moo C()a()

onde, M, é a quantidade dissolvida no tempo {, M.,
a quantidade total do farmaco dissolvido pela
forma farmacéutica, M/M.. a fragdo de farmaco
dissolvida, k, a constante de grau de eroséo, C, a
concentracdo inicial de farmaco na matriz e a; 0
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raio inicial da esfera ou cilindro ou a metade da
espessura, se for um filme. Segundo a forma
geomeétrica, n é iguat a 1, 2 ou 3 para filme,
cilindro ou esfera, respectivamente. Uma forma
modificada desta equagdo foi desenvolvida para
calcular o tempo de laténcia (/) no inicio da
liberacdo pela forma farmacéutica (EL-ARINI e
LEUENBERGGER, 1998):

%:1—[l—k,t(t—l)]”

o

onde, k, & equivalente a k,/C,a,.

Este modelo assume que o fator limitante
para a liberagao do farmaco é a prépria erosao da
matriz e que o tempo, que depende da resisténcia
difusional interna ou externa, nao influi sobre a
liberagdo. Uma abordagem que considera esta
situacdo foi a descrita por HOPFENBERG e
FRISCH, baseada na analise por separado dos
termos relacionados ao estresse de relaxamento
da matriz e ao fluxo de difusao:

T n=| n

v k
Mi=M_, [] - i: Zl exp(—n:k,,t)J + ZMI_, [1 - exp(—k,t)]

onde, M. € o equilibrio em quantidade absorvida
durante o relaxamento, k- a constante do grau de
difusdo, M. ; a quantidade que penetra durante o
processo de relaxamento, e k; uma constante
relacionada ao grau de relaxamento Portanto, este
modelo mostra separadamente as caracteristicas
de difusao e relaxamento da permeabilidade.

8 MODELO DE WEIBULL

Este modelo baseia-se na fungdo de
Weibull, proposta originalmente em 1951 como
uma fung&o de distribuigdo, capaz de descrever
fenédmenos e processo associados a um tempo
finito, isto é, como uma fungao limite. Esta fungao
foi adaptada por LANGENBUCHER (1972) a fim
de descrever curvas de dissolugao/liberagdo de
farmacos. Nestes casos a equacgdo é expressa em
fragdo acumulada de farmaco, m, em solugdo no
tempo t:

b

b —
—\t-T; —(-T:

._(—l). ou m:]_exp ([ Z})a

a

m=1]—exp

Nesta equacgdo, o parametro de escala, a,
define a escala de tempo do processo. O
pard@metro de localizacdo, T, representa o tempo
de laténcia antes do processo de dissolu¢cdo ou

liberacdo, sendo, muitas vezes, igual a zero. O
parametro de forma, b, caracteriza o tipo de curva:
exponencial (b = 1); sigmoide (formato de S) com
a curvatura ascendente delimitada por um ponto
de inflexao (b>1) ou parabdlica, com um declive
inicial alto e depois um consistente carater
exponencial (b<1)

Esta equag¢do também pode ser expressa
utilizando logaritmos decimais, resultando na
linearizag&o da equacao anterior:

log [log(1-m)] = b log(t-T;)-log a

A representagdo gréfica, utilizando uma
escala bilogaritmica /log de log do valor negativo
de In(1-m) em funcdo do logaritmo de t-Ti. O
parametro de forma (b) & obtido diretamente do
valor do coeficiente angular da reta. O parametro
de escala (a) é estimado do valor da ordenada
(1/a, na equag¢do nao logaritmica) no tempo
unitario (t = 1). Este parametro a permite inferir
sobre o tempo de dissolugdo, uma vez que Ty, que
é definido em funcdo do pardmetro escala (a =
(Td)b), que, graficamente, corresponde ao o tempo
em que a ordenada —In (1-m) =1.

Quando —In(1-m) = 1, m equivale a 0,632 e
Ty representa o intervalo de tempo necessario
para dissolver ou liberar 63,2% do farmaco contido
na forma farmacéutica.

Por ser um modelo empirico, sem
fundamento cinético, a equagao proposta por
Langenbucher |he s&o atribuidas diversas
deficiéncias ou limitagdes (COSTA e LOBO,2001),
dentre elas:

" Nao tendo fundamento cinético, a
equacado € meramente descritiva e ndo permite
obter inferéncias sobre as propriedades da
cinética de dissolugao do farmaco,

. Nao contém pardmetro do fator de
dissolucado intrinseca do farmaco,

" Nao permite estabelecer nenhum tipo
de correlagéo in vitro/in vivo.

Em muitos casos, a liberagdo do farmaco
ndo é completa como resultado de fendmenos de
adsorcdo ou determinados pelo gradiente de
concentracdo,. Nestas circunstancias, o valor 1
observado nas equagdes:

b

ou m= ]—exp_(t_T")a

(-7

a

m=1—exp

passa a ser igual a quantidade maxima liberada de
farmaco, expressa como fragdo. Uma variagdo da
equacdo de Weibull, proposta de modo a
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considerar esta situag&o, introduz o denominado
fator de dissolugéo/liberacdo maximas, ¢, que
corresponde a fracdo dissolvida no tempo infinito
(PHILLIPS et al., 1989).

h b
m:c—{cexp—l:(t;]"’):' } ou m=c—[cexp"‘m":|
d

9 CONCLUSAO

A aplicagéo das equacgbes sdo ferramentas
Uteis no ajuste dos dados experimentais, assim
como na andlise e interpretacdo dos resultados.
Contudo, os valores calculados por equagdes
diferentes nem sempre sdo concordantes
enquanto a magnitude. Isso faz obrigatéria a
interpretacéo sobre a origem dos resultados.
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