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RESUMO

Os tecidos biofuncionais surgiram no mercado com intuito de agregar funcionalidades
adicionais aos tecidos, uma vez que os téxteis podem apresentar microcapsulas que sdo
capazes de liberar de forma constante doses de farmacos ou 0leos essenciais mantendo
sempre a dosagem. Deste modo, estes dispositivos conseguem controlar a liberagao a
partir da microencapsulagdo, as quais sdo divididas em mononuclear, polinuclear ou
matriz. Dessa maneira, as taxas de liberacdo das substancias podem ser calculadas a partir
de modelos matematicos, que sdo capazes de auxiliarem na formulagdo de medicamentos
eficazes e dosagens mais precisas. O presente estudo se propds a analisar a liberacao
controlada em tecidos biofuncionais, a partir de dados experimentais pela aplicacao de
modelos matematicos, a fim de obter um perfil de cinética de liberagdo. A partir destas
equagoes foi possivel verificar qual modelo matemdatico melhor se encaixou nos
experimentos avaliados, realizados previamente pelo ntcleo de inovagdo de Apucarana,
na qual constatou que os modelos de Higuchi e Korsmeyer-Peppas na forma linear
apresentaram um coeficiente de correlagdo mais altos que os outros modelos até mesmo
comparado com os artigos analisados no trabalho, desta forma, pode-se constatar que
neste trabalho a forma linear apresentou bons resultados. Contudo deve-se levar em
consideragdo que modelos ndo lineares apresentam uma melhor explicagdo pois
consideram diversas variaveis que influenciam na hora da liberagado controlada.

Palavras-chave: biofuncionais, liberacdo controlada, medicamentos, microcéapsulas,
microencapsulagdo ¢ modelos matematicos.



ABSTRACT

Biofunctional fabrics appeared on the market in order to add additional functionalities to
fabrics, since textiles can have microcapsules that are capable of constantly releasing
doses of drugs or essential oils, always maintaining the dosage. Thus, these devices
manage to control the release from the microencapsulation, which are divided into
mononuclear, polynuclear or matrix. In this way, the release rates of substances can be
calculated from mathematical models, which are able to help in the formulation of
effective drugs and more accurate dosages. The present study proposed to analyze the
controlled release in biofunctional tissues, from experimental data through the application
of mathematical models, in order to obtain a profile of release kinetics. Based on these
equations, it was possible to verify which mathematical model best fitted the evaluated
experiments, carried out previously by the Apucarana innovation center, in which it was
found that the Higuchi and Korsmeyer-Peppas models in linear form presented a higher
correlation coefficient than the other models even compared with the articles analyzed in
the work, in this way, it can be seen that in this work the linear form presented good
results. However, it should be taken into account that non-linear models present a better
explanation because they consider several variables that influence the time of controlled
release.

Keywords: biofunctional, controlled release, drugs, microcapsules, microencapsulation
and mathematical models.
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1 INTRODUCAO

Téxteis biofuncionais vem ganhando destaque na sociedade atual. Sendo
utilizado em especial na area médica, a industria téxtil ¢ a medicina adotaram ao longo
do tempo medidas para enriquecer o uso de materiais téxteis para o bem da humanidade
(HIPLER; ELSNER, 2006). Este avancgo estd relacionado com a necessidade de criar
materiais biologicamente funcionais, adaptados as necessidades e setores de
aplicabilidade. Uma porcao destes téxteis ¢ tratada com agentes antimicrobianos, neste
caso, sdo concebidos com o objetivo de proteger tanto o téxtil do crescimento microbiano
como o utilizador contra microrganismos patogénicos (VAZ, 2013).

Além do efeito antimicrobiano, estes téxteis podem ser utilizados como sistema
de liberagdao controlada de farmacos ou oOleos essenciais, visto que em terapias
convencionais de administragdo, a concentracao da droga na corrente sanguinea aumenta
até atingir o nivel maximo de dissolucdo (pico) e entdo declina. Neste caso, ao atingirem
o pico e declinar ¢ requerida a administragdo de uma nova dose para manter os niveis de
concentracdo (BIZERRA; SILVA, 2016). Assim sendo, a administragdo convencional
pode provocar elevada concentracdo terapéutica, ou ainda, subdosagem desta. Dessa
forma desenvolveu-se o método de liberagao controlada que prolonga a dosagem.

Tendo em vista este sistema aplicado a agentes farmacéuticos, a area téxtil utiliza
esta técnica promovendo tecidos a veiculos de liberacdo, denominados tecidos
biofuncionais, que consistem em um sistema integrado de administracdo de
medicamentos, drug delivery. Tais artigos podem ajudar na dosagem de agentes por meio
do contato com a pele. Além disso, ajudam na preven¢do das doengas transmitidas por
vetores, como o uso de agentes repelentes derivados de plantas e 6leos, permitindo, assim,
o controle do mecanismo de liberagdo do fArmaco a partir do tecido (LIS ef al., 2018).

No entanto, para que se possa compreender o sistema integrado de tecido e
agente de liberacdo € necessario estudar o mecanismo de liberagdo controlada. A
liberacdo do agente pelo tecido pode ser expressa graficamente e, a partir disso, utiliza-
se a modelagem matematica que considera primeiramente os modelos empiricos e semi-
empiricos apresentando as melhores vantagens de mostrar solucdes analiticas da cinética
de liberagao (GRASSI; GRASSI, 2005). Este desenvolvimento requer a compreensao de
todos os fenomenos como: difusdo, solubilidade, interagdes quimicas entre outros que

afetam a cinética de liberacao de medicamentos (MAHAT, 2010).
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Logo, estes modelos matematicos podem ser utilizados para prever taxas de
liberacao do soluto, o comportamento de difusdo através de polimeros e elucidar os
mecanismos de transporte, comparando os dados de liberagdo com os modelos
matematicos (RANADE; HOLLINGER, 2005).

O presente trabalho tem como objetivo utilizar um portifélio de modelos
matematicos pré-existentes de cinética de liberagao, comparar os modelos e encontrar,

aquele que melhor descreva as equagdes dos ensaios ja executados.

1.1 Objetivo
1.1.1  Objetivo Geral
Analisar as propriedades de drug delivery em tecidos biofuncionais aplicando

modelos matematicos para verificagdo do perfil de cinética de liberagao.

1.1.2  Objetivo Especifico
e Analisar os dados do Nucleo de Inovagdo Industrial NII-Apucarana para
formulagdo grafica;
e Ajustar modelos matematicos utilizando as equagdes de cinética de liberacao
na forma linear;
e Comparar os modelos matematicos com os experimentos, conseguindo

encontrar o modelo dos quais possam corresponder.

1.2 Justificativa

Nas ultimas trés décadas, houve avangos significativos na area de drug delivery
como o desenvolvimento de formas farmacé€uticas de liberagdo controlada, as quais
desempenham um papel significativo, especialmente quando se trata de liberagdo
modificada bem como as formas de liberagdo imediata (BRUSCHI, 2015). E essencial
estudar os padrdes de drug delivery na forma de dosagem, uma vez que governa a sua
eficacia. Varios modelos facilitam a compreensao do padrao de liberacao, permitindo,
assim projetar uma formulacdo eficaz. Alguns modelos sao: Higuchi, Hixson-Crowell,
Korsmeyer e Peppas, Fickiana e ndo-Fickiana (PAARAKH et al., 2018).

A érea de microencapsulagdo tem enorme potencial para proporcionar aos

produtos caracteristicas unicas que resultam em produtos de qualidade superior. Sua
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aplicagdo os torna produtos inovadores que agregam caracteristicas unicas e qualidade
superior (ROSSI, 2012). Deste modo, pode-se analisar a cinética de liberagao das
microcapsulas presente nestes artigos téxteis, podendo ajudar num controle maior da sua

liberacao.

2  REFERENCIAL TEORICO

2.1 Fibras Téxteis

As fibras téxteis sdo empregadas na manufatura de tecidos desde a idade antiga.
Conforme Guimaraes (2014), as fibras sao divididas em grupos, podendo ser naturais ou
quimicas, sendo esta ultima subdividida em artificiais e sintéticas e aquele fraccionado

em animal, vegetal e mineral. Conforme a figura 1.

Figura 1 — Classificacdo das fibras téxteis

Fibras Téxteis

Naturais Chaimicas

Animais Minerais Vegetais Artificiais Sintéticas

Fonte: Adaptado Kuasne (2008).

As fibras naturais tém composi¢do quimica dissemelhantes entre si. Fibras
minerais sao formadas por cadeias cristalinas com grande comprimento. J4 as fibras de
origem animal tém cadeias proteicas, enquanto as fibras vegetais apresentam natureza
celulésica (BARBOSA, 2011). Nesse contexto, as fibras vegetais sao um recurso
renovavel por exceléncia com as mais diversas aplicagdes tais como na construcao civil,
naval, industria téxtil, na area da satude, entre muitas outras (GONCALVES et al., 2017).

O emprego das fibras ¢ essencial na confeccao de artigos téxtis, destacando entre
estas os téxteis inteligentes. O comportamento dos téxteis inteligentes ocorre quando um
material pode sentir um estimulo no seu ambiente e atribuir uma reacdo de uma forma
util, fiavel, reprodutivel e geralmente reversivel (FERREIRA; FERREIRA; OLIVEIRA,
2014).

Os materiais téxteis inteligentes e funcionais tém sido amplamente

desenvolvidos e pesquisados com a finalidade de serem utilizados em vérias areas da
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ciéncia e tecnologia. Com isso, surgiram os tecidos biofuncionais, que sdo produtos
téxteis novos e inovadores que estdo deixando obsoleto os limites das aplicagdes téxteis.

(SA, 2015; RUBIO et al., 2010).

2.2 Téxteis Biofuncionais

Os téxteis biofuncionais estdo surgindo no mercado para atender uma nova
demanda, apresentando propriedades que os tornam confortaveis, higiénicos,
antimicrobianos e repelente de insetos. Dessa forma, produtos té€xteis estdo ganhando
for¢a na area da pesquisa, assim podendo criar té€xteis multifuncionais (CHATHA et al.,
2019). Também s3ao denominados de outras maneiras, como: téxteis bioativos
(ONOFREI, 2010) e téxteis cosméticos (CHENG et al., 2009).

Este téxteis sdo providos de microcdpsulas que atuam como '"sistemas
reservatorios" e sdo capazes de liberar continuamente doses controladas de substancias
ativas do tecido para a pele (LIS et al., 2019). A partir do dispositivo com aplicabilidade
controlada, podem ser criados substratos e veiculos té€xteis (ARIAS et al., 2018).

A partir da utiliza¢ao dos téxteis como veiculo de liberagao controlada, surgiram
os téxteis biofuncionais, que consistem na combinagao de transportadores farmacéuticos
avancados, a partir de materiais téxteis. Dessa maneira, eles possuem a capacidade de
fornecer uma plataforma vestivel a fim de se obter uma libera¢do continua e controlada

de medicamentos (MASSELLA et al., 2019).

2.3 Microcapsulas

As microcéapsulas presentes nos téxteis biofuncionais sdo as que tornam os
tecidos essenciais. Desse modo, podem defini-las como sendo uma pequena esfera,
composta de uma parede uniforme em torno dela, na qual o material dentro da
microcapsula € referido como o nucleo, a fase interna, e a parede € as vezes chamada de
revestimento ou involucro (BEZERRA et al., 2014).

A fun¢do deste revestimento € conter e proteger durante o transporte, aplicagao
ou agentes externos, a matéria ativa que constitui o acabamento (PEREZ, 2007).

Para obter as microcapsulas, € necessario realizar um processo conhecido como
microencapsulagdo, uma técnica amplamente utilizada na industria. A microencapsulacao
envolve a incorpora¢cdo de materiais ativos, como farmacos, em particulas ou capsulas

minusculas, proporcionando prote¢do e controle na liberagdo desses materiais. Seu



17

objetivo principal ¢ isolar um determinado principio ativo do ambiente que o rodeia, o
que o pode adulterar e pretende controlar a difusao do principio ativo (MOREIRA, 2014).
Com o passar dos anos criou-se uma necessidade de modernizar as aplicagdes
dos téxteis. Assim, surgiu uma tecnologia chamada microencapsula¢ao que ¢ um processo
no qual se isola os compostos ativos que sdo revestidos por cépsulas extremamente
pequenas. Esta € uma nova tecnologia tem sido empregada na industria dos cosméticos,
bem como na industria farmacéutica, agroquimica e alimenticia (SILVA et al., 2014).
Uma das caracteristicas das microcépsulas ¢ a sua morfologia, a qual depende
principalmente do material do nucleo e do processo de deposicio do involucro.
Microcapsulas podem ter formas regulares ou irregulares e, com base em sua morfologia,
podem ser classificados como tipos mononucleares, polinucleares ¢ matriz como

apresentado na Figura 2 (GHOSH, 2006).

Figura 2 — Morfologia das microcapsulas

Microcapsula
Vi N \
Mononuclear Polinuclear Matriz

O OO
© @
OOO

Fonte: Adaptado Ghosh (2006).

A morfologia das microcépsulas varia conforme a sua aplicagdo final, podendo
aprisionar o material do ntcleo de forma definitiva ou permitir a liberagdo controlada
deste. Na liberacdo controlada pretende-se que o composto ativo seja retido
temporariamente, para definir um perfil de liberagdo (como as fragrancias e repelentes,
por exemplo) ou para atrasar a liberacdo até as particulas receberem um determinado
estimulo mecanico, quimico ou térmico (como o caso da libertagdo de medicamentos ou
retardantes de chama) (CERQUEIRA, 2014). E importante ressaltar a relevancia da forma

das particulas na eficacia dos sistemas de liberagdo de medicamentos. Compreender como
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a morfologia das particulas pode impactar o drug delivery ¢ fundamental para o

desenvolvimento de sistemas de liberagdo mais eficientes e controlados (CAI, 2020).

2.4 Drug Delivery

O drug delivery, conhecido também como administragdo controlada de
medicamentos, ocorre quando um polimero, natural ou sintético, € criteriosamente
combinado com um medicamento ou outro agente ativo de tal maneira que o agente ativo
seja liberado de maneira predeterminada. A liberagdo do agente ativo pode ser constante
por um longo periodo, ciclico ou desencadeado pelo ambiente ou outros eventos externos
(BRANNON-PEPPAS, 1997).

Um dos objetivos principais do drug delivery é garantir a seguranga e a melhor
eficacia de medicamentos, bem como adesdo do paciente. (GOHEL; PANCHAL;
JOGANI, 2000). Esta utilizagao vem ganhando grande destaque na industria farmacéutica
e médica, na administragdo de medicamentos, proteinas e outras biomoléculas,
sistematicamente e localmente, para curar varias doengas. A eficéacia e toxicidade no local
da aplicagdo depende da cinética de liberagdo do medicamento, que decidira a deposigao,
distribuicao e retencdo que podem ser entendidas a partir de modelos matematicos

(RAVAL; PARIKH; C. ENGINEER, 2010).

2.5 Modelos Matematicos

Os modelos matematicos auxiliam na previsdo das taxas de liberacdo de
farmacos, ajudando assim os pesquisadores para desenvolver formulacdes de
medicamentos altamente eficazes e regimes de dosagem mais precisos (SHAIKH;
KSHIRSAGAR; PATIL, 2015).

Com isso, desempenham um papel importante, pois estabelecem o mecanismo
de liberacdo dos medicamentos fornecendo assim as diretrizes mais gerais para o
desenvolvimento de outros sistemas. (MAHARJAN, 2014).

Segundo Grassi e Grassi (2005) dentre os modelos matematicos sao
considerados primeiro os modelos empiricos e semi-empiricos que tem vantagens de

apresentar solucdes analiticas. Estes modelos sdo classificados como:

e Modelo de difusdo;

e Modelo de cinética ordem zero;
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e Modelo de cinética primeira ordem;
e Modelo de Higuchi;

e Modelos de Korsmeyer-Peppas;

e Modelo de Hixson-crowell;

e Modelo de Weibull;

o Modelo de Baker-Lonsdale;

e Modelo de Hopfenberg;

2.5.1 Modelos de difusao

Conforme Mahat (2010), a difusdo ¢ definida como a transferéncia de massa
molecular de uma substancia com um gradiente de concentracdo para o soluto e este
relaciona-se com a tendéncia do espago a partir das moléculas, onde sdo distribuidas
uniformemente conforme a Figura 3. Adolf Fick formulou as leis da difusdo que se

tornaram fundamentais na fisica e quimica (BARRERA, 2005).

Figura 3 — Movimento de difusdo

Fonte: Adaptado Mahat (2010)

2.5.1.1 Primeira lei de Fick

A primeira lei de Fick afirma que a taxa de difusdo de um reag¢do quimica em
solugdo aumenta com a diferenca de concentracdo entre duas regides adjacentes. Essa
diferenca de concentragdo atua como forca motriz para o movimento espontdneo de

particulas de soluto em dire¢do a regido de concentragdo mais baixa (ROGUIN, 2020).

ac
F=—-D I (Equacao 1)
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Onde F ¢ a taxa de transferéncia por unidade de area da secdo, C a concentracao
de substancia difusora, x a coordenada espacial medida normal a se¢ao e D ¢ chamado de

coeficiente de difusao (CRANK, 1975).

2.5.1.2 Segunda lei de Fick

A segunda lei de Fick ¢ derivada da primeira lei. Com isso, € possivel encontrar
o coeficiente de difusdo, o qual necessita do parametro fundamental, (tempo), uma vez
que na primeira lei o estado € estatico e nao prevé movimento em decorréncia dele (LOO,

2014; FICK, 1855).

oc 0%c . 0%c 0%C
= (Equagao 2)

at 0x2  0y?2 t 0z2

2.5.2 Modelo de cinética ordem zero

A reagdo de ordem zero ocorre quando a velocidade de conservagdo ¢
independente da concentracdo e através de estudos cinéticos pode-se determinar a lei de
velocidade de uma reagdo, bem como a sua constante de velocidade (FARIA, 2010;

LEVENSPIEL, 1974).

dcCy
I Y Equagdo 3
a ot (Equacao 3)
Integrando, obtemos diretamente
CAO - CA = CAO'XA = Kt (Equagao 4)

Figura 4 — Reacao de ordem zero (Equacio 3)

Can Inchi-
nagdo= =k 1 I___--'""-
4 ) e
o 1L . P74
MAGaAD = —

C.‘. L L {n"[‘“\ -'r‘# :

JT“_ |

|

. |

*=Eq. (3-31)
t bt t 'r:-lﬂ:._.rk

Fonfe: Levenspiel (1974)
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O sistema de drug delivery de ordem zero libera o farmaco a uma velocidade
constante, mantendo assim as concentracdes do farmaco dentro da janela terapéutica por
um periodo prolongado. Este perfil de liberacdo pode ser usado para limitar os efeitos
colaterais adversos, reduzir a dosagem e potencialmente melhorar a adesdo do paciente.

(LARACUENTE et al., 2020)

2.5.3 Modelo de cinética de primeira ordem

Para uma reacdo de primeira ordem, (Equacdo 4) onde [A] simboliza a
concentragdo da espécie reagente A, k ¢ uma constante de proporcionalidade que mostra
a probabilidade de uma reagao ocorrer em um determinado periodo de tempo. A taxa de
uma rea¢do de primeira ordem depende diretamente de quanto reagente estd presente

(KIER; SEYBOLD; CHENG, 2005).
Taxa =k [A] (Equacgao 4)

A taxa v de uma reagdo de primeira ordem pode ser descrita pela Equacao 5, em
que a e p sdo as concentragdes de A e P respectivamente em qualquer momento t, k ¢ uma

constante de taxa de primeira ordem e ay¢ uma constante (BOWDEN, 2012).

d d
vV = d—i=—d—f=1{a=1{(a0—p) (Equacao 5)

Integrando e separando as varidveis p e t, temos:

kt) (Equacgao 6)

p=a,(1—e
Este modelo tem sido usado para descrever a absor¢ao e/ou elimina¢ao de uma
variedade de agentes terapéuticos. No entanto, ¢ dificil definir a cinética de primeira
ordem usando uma base tedrica. Nesse sentido, a cinética de liberagdo de primeira ordem
afirma que a mudanca na concentragdo com relagdo a mudanca no tempo depende apenas

da concentracdo (BRUSCHI, 2015). Sua aplicagdo pode ser usada para descrever a
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dissolu¢ao do farmaco na forma de dosagem, como aquelas que contém drogas em

matrizes porosas (DASH, SUVAKANTA et al, 2010).

2.5.4 Modelo de Higuchi

Higuchi desenvolveu um modelo que estuda a taxa de liberacao de drogas sélidas
incorporadas em matrizes (HIGUCHI, 1963), frequentemente utilizada para descrever a
velocidade de liberagdo controlada do farmaco a partir de um sistema matricial (LOPES;
LOBO; COSTA, 2005).

Este modelo ¢ baseado nas hipoteses de que (i) no inicio a concentragdo da droga
na matriz ¢ muito maior do que a solubilidade; (ii) a difusdo da droga ocorre apenas em
uma dimensao; (iii) as particulas da droga sdo muito menores do que o sistema de
espessura; (iv) dilatacdo e dissolugdo da matriz sdo insignificante; (v) a difusividade do
farmaco ¢ constante; e (vi) as condi¢des perfeitas de escoamento sdo sempre alcangadas
no ambiente de liberagdo (DASH et al., 2010). Assim, a expressdo do modelo ¢ dada pela

equagao:

fi = My = A\JD(2C — Cs)Cgt (Equagio 7)

Onde Mt ¢ a quantidade de droga liberada até o tempo t, A € a area de liberagao,
D ¢ o coeficiente de difusdo da droga, C ¢ aconcentragado inicial de droga na matriz e Cs
¢ a droga solubilizada (GRASSI; GRASSI, 2005). Considerando o modelo de Higuchi
simplificado (Equagdo 8) temos que K ¢ a constante de dissolugcdo, que descreve a
liberacdo de drogas com o processo de difusdo baseado na lei de Fick, raiz quadrada

dependente do tempo (SALOME et al., 2013).

1
% = kt2 (Equagio 8)

Outra alternativa ¢ o modelo de ordem zero de Higuchi (Equagao 9), o qual pode
ser entendido como um indicador de libera¢do controlada por difusdo de membrana que
atua como uma barreira para si, ou seja, possui uma explosdo de liberacdo representada

por K;(BEZERRA et al., 2019).
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1
Mioi; = k: + Ktz (Equagio 9)

2.5.5 Modelo de Korsmeyer-Peppas
O modelo de korsmeyer-Peppas também conhecido como power law é uma
equagao semi-empirica abrangente e muito simples que descreve a liberagao de drogas a

partir de um sistema polimérico (SIEPMANN; PEPPAS, 2012).
M — Kt" (Equacdo 10)

Esta relacdo exponencial simples ¢ introduzida para descrever a liberagdo geral

do soluto e o comportamento do dispositivo polimérico que faz a liberagdo controlada,
My, .. . . , . ~ .

onde M—t ¢ a liberagao fracionada de soluto, t € o tempo de liberacao, k € uma constante e

n é o expoente difusional caracteristico do mecanismo de liberagdo (RITGER; PEPPAS,

1987).

Tabela 1 - Expoente difusional e mecanismo de liberacio difusional de varios sistemas de liberacao
controlada nio expansiveis.

Expoente difusional, n Mecanismo de drug delivery
Filme fino Cilindro Esférico
0,50 0,45 0,43 Difusao Fickiana

0,50<n<1.00 045<n<1.00 0,43<n<1.00 Transporte anomalo (ndo Fickiana)

1.0 1.0 1.0 Libera¢ao de ordem zero

Fonte: Adaptado Ritger; Peppas (1987)

2.5.6 Modelo de Hixson-crowell

A lei da raiz cubica foi proposta pela primeira vez por Hixson e Crowell como
um meio de representar a taxa de dissolug¢do que € normalizada para a diminui¢do em area
de superficie s6lida em func¢do do tempo. A lei da raiz cubica de Hixson-Crowell descreve
a liberagdo de sistemas onde hd uma mudanga na area de superficie e didmetro de

particulas ou comprimidos (PAARAKH et al., 2018; HIXSON; CROWELL, 1931).

i/WO = i/VVl + Kyt (Equagdo 11)
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A partir da (Equagdo 11) foi proposto que W,¢ a quantidade inicial do
medicamento no sistema; W; ¢ a quantia restante do sistema no tempo t; ¢ Ky € a
constante de incorporagdo, que relaciona superficie e volume. Quando as particulas sdo
irregulares, esse comportamento ¢ diferente e surge um desvio em relagao aos valores, ¢
possivel simplificar tal relagdo conforme a Equagdo 12, onde f; =1 —(W;/W,)
representa a fracdo da droga dissolvida no tempo t ¢ uma constante de liberagao

(BRUSCHI, 2015).

3,/ 1—-fi=1- K'Bt (Equagdo 12)

2.5.7 Modelo de Weibull

O modelo de Weibull ¢ aproximado e semi-empirico. Tem a vantagem de
fornecer uma conexao fisica simples entre os parametros do modelo e a geometria do
sistema, algo que faltava em outros modelos semi-empiricos (KOSMIDIS;
ARGYRAKIS; MACHERAS, 2003).

Aplicado aos dados da taxa de dissolucdo, a equacdo de Weibull expressa a
fragdo acumulada, m, do material em solucdo no tempo t. O parametro de escala, a, define
o tempo do processo. A referéncia de localizagdo, T;representa o intervalo de tempo antes
do inicio real do processo de dissolugdo que, na maioria dos casos, sera igual a zero. O

parametro de forma, b, caracteriza a curva como exponencial (LANGENBUCH, 1972).

m=1- e_(t_Ti)% (Equagao 13)
2.5.8 Modelo de Baker-Lonsdale

Este modelo foi desenvolvido por Baker e Lonsdale (1974) a partir do modelo
de Higuchi que descreve a liberacdo controlada do farmaco em uma matriz esférica
representado na equagao (14). My ¢ a quantidade de droga liberada no tempo t, M, ¢ a
quantidade de droga liberada em um determinado tempo, Dm € o coeficiente de difusdo,
Cms ¢ a droga solubilizada na matriz, ry € o raio da matriz, C € a concentragdo inicial de

droga e K ¢ a constante de liberagdo (COSTA; LOBO, 2000; RAMTEKE et al., 2014).
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f1=§ 1—( ——)3 — — =Kt (Equagio 14)

Uma aplicacdo desta equagdo ¢ a utilizacdo para a linearizagao de dados de
lancamento de varias formulacdes de microcapsulas ou  microesferas

(LOKHANDWALA; DESHPANDE; DESHPANDE, 2013).

2.5.9 Modelo de Hopfenberg

Hopfenberg desenvolveu uma equag¢do matematica geral que descreve o drug
delivery podendo ser aplicado nos polimeros de erosdao da superficie e matrizes onde ha
um destacamento de superficie de ordem zero, sendo que a droga esta na etapa de

liberacdo limitante. Hopfenberg derivou a seguinte equacdo geral, que ¢ valida para

esferas, cilindros e placas (SIEPMANN; GOPFERICH, 2000):
ko .t\"
M =1-— (1 — 0—) (Equagio 15)

Onde Mt ¢ a quantidade de droga liberada do dispositivo em tempo t, M€ a
quantidade total de droga liberada quando o dispositivo é exaurido e k,¢ a constante da
taxa de erosdo. €y € a concentragdo inicial uniforme de droga na matriz, € ay € o raio

inicial. (KATZHENDLER et al., 1996).

2.6 Métodos Lineares

Os métodos lineares sao amplamente utilizados em diversas areas da ciéncia e
engenharia, incluindo a farmacologia e a farmacocinética. Esses métodos sdao baseados
em modelos matematicos lineares que descrevem as relagdes lineares entre varidveis
envolvidas em um processo. Alguns destes modelos sdo: modelo de primeira ordem,
modelo de ordem zero e modelo de difusdao (DRESSMAN ; KRAMER, 2005)

Métodos lineares podem parecer ideais quando os dados sao limitados ou quando
o conhecimento sobre estes ¢ restrito. Se houver grandes quantidades de dados, métodos

ndo lineares sdo adequados para encontrar estruturas potencialmente mais complexas
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(MULLER et al, 2003). Segundo Polycarpou e Conway (1998) Em geral, os modelos
lineares, em geral, tém limitagcdes para capturar respostas complexas devido a sua
suposicao de linearidade nas relagdes entre as varidveis. Em situa¢des nao ideais, onde
podem ocorrer ndo linearidades no sistema, essas nao linearidades se tornam ainda mais
evidentes e importantes para a descri¢do precisa do fendmeno em questdo. Portanto, em
casos em que as relagdes entre as variaveis sao nao lineares ou quando se espera uma
resposta complexa, modelos nao lineares sao mais adequados para capturar e representar

o comportamento do sistema.

3 METODOLOGIA

3.1 Obtencao dos dados experimentais

O presente trabalho utilizara de dados experimentais a partir do banco de dados
de experimentos ja realizados pelo Nucleo de Inovagao Industrial NII-Apucarana, a fim
de efetuar um estudo tedrico da cinética de liberacdo de farmacos para um meio
especifico, os quais mais se enquadre para aplicagdes em matrizes téxteis.

Nesses trabalhos, os ensaios da cinéticos de liberagdo ocorrem em agua destilada
a um pH neutro, a fim de verificar a concentracdo da substincia no soluto ao longo do
tempo. Foram realizados utilizando a citronela, cujas caracteristicas sdo apresentadas na
Tabela 2. Segundo, Bezerra, (2016; 2019) utilizou-se a agua para manufaturar as
microcapsulas pelo processo de coacervagdo complexa. Além disso observou-se que as
fibras naturais foram impactadas por ela.

A qual, constatou que na fibra de algodao por ser hidrofilica e ter uma maior
afinidade com a dgua, tem um maior entumecimento da matriz téxtil quando em contato
com agua (SALEM, 2010). Com isso, causando relaxamento das cadeias da matriz
polimérica, dando origem a mais de um tipo de liberagao do principio ativo e modificando
a interacgdo entre a fibra e 6leo essencial, tornando a agua menos disponivel para liberacao.

(BEZERRA et al., 2016).

Tabela 2 - Processo de encapsulagio de cada fibra e polimeros.

Fibras Biopolimeros Processo de Acabamento
WO Gelatina e goma arabica Foulard (Pad-Dry-Cure)
CO Gelatina e goma arabica Foulard e secagem
PES Gelatina e goma arabica Foulard e secagem

Fonte: (BEZERRA et al., 2016; BEZERRA et al., 2019)
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Apos o tratamento com microcapsulas, efetuou a aplicagdo nas matrizes téxteis
representado na Tabela 3, apds isso foi analisada a liberagdo controlada do algodao e dos
tecidos de poliéster, tendo sido colocados em um banho a uma temperatura de 37 °C +
0,5 °C sob agitagdo. Aliquotas de 2 mL foram extraidas e filtradas em tempos
predeterminados, e sua absorbancia foi determinada por espectroscopia na faixa
ultravioleta (BEZERRA et al., 2016).

O perfil de liberagcdo na fibra de 132 ¢ idéntico ao supracitado. Sua curva de
calibragdo para a concentragdo de dleo foi construida para determinar a quantidade de
composto de citronela liberada na dgua a partir das microcapsulas em diferentes

momentos (BEZERRA et al., 2019).

Tabela 3 — Resultado do processo de acabamento com microcapsulas em tecidos CO, PES e WO.

Fibras CO PES WO
Massa (g) 0,213 + 0,005 0,221 £0,017 0,209 + 0,005
Pick-up (%) * 174 +£5 128 £2 85+1
o.w.f. (%) ** 7.10£0,22 5,35 +0,09 0,091 + 0,005

* pick-up (%) - percentual tedrico de produto presente apos a impregnagao, tecido umido, em relagdo ao
tecido seco.

**0.w.f. (%) - (on weight of fibers) - q uantidade de produto aplicada, calculada pela diferenga de massa
entre o tecido seco sem tratamento e o secotecido apds o acabamento.

Fonte: (BEZERRA et al., 2016; BEZERRA et al., 2019)

3.2 Modelagem matematica para os ensaios

Os ensaios cinéticos (estatico e dindmico) permitem um acompanhamento na
quantidade de farmaco ou outro agente quimico liberado no decorrer do tempo. Assim, o
presente estudo apresenta uma pesquisa exploratéria, com o uso de um portfolio de
equagoes relacionadas ao tema e um estudo aprofundado dos tipos de cinética de
liberagdo, atingindo assim o objetivo de identificar um modelo matematico, que melhor
descreva as condi¢des de contorno dos experimentos utilizando o método de linearizagao.

Este estudo se baseou em uma abordagem quantitativa e uma metodologia
fenomenologica, empregando dados exatos para compilacdes, manipulando as equagdes
e relacionando modelos matematicos que se apliquem aos casos estudados com a
utilizagdo do Microsoft Excel para fazem a andlise de dados através do coeficiente de

determinacao.
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3.3 Modelos matematicos
Os modelos matematicos aplicados neste trabalho foram apresentados
anteriormente, cada um deles tendo suas particularidades, iniciando pela modificacao das

equacdes convertendo-as em modelos lineares apresentados na Tabela 4 abaixo.

Tabela 4 — Linearizacio dos modelos matematicos

Modelo Equagoes Linearizagdo
matematico
Ordem Zero CAO - CA = Kt CAO - CA = Kt
Primeira ordem p=a,(1—e*) Ln(a, —p) =Lna, — Kt
Higuchi M, 1 M,
— = kt2 — = kvt
M, My Ve
Higuchi ordem MM_; =k, + Kt% Mi; =k, + K+t
Zero
K - M M
orsmeyer M—‘ = Kt" Ln ( M—t> =nLn(t) + Ln (K)
Peppas 0 )

Fonte: Autor (2023)

Os resultados obtidos a partir das equacdes linearizadas possibilitou a plotagem
gréfica, desta forma, descobriu-se as equagdes de contorno de cada modelo supracitado e
o seu coeficiente de determinagdo (R?) uma medida de precisdo na predigdo, tanto de
novas observacdes quanto da média de novas observagdes, do modelo de regressdo
linear (NASCIMENTO; ARAUJO, 2009) O R? ira variar entre 0 e 1, sendo que quanto
mais proximo de 1, maior sera o poder de explicacdao ou o ajuste do modelo de regressao
(CHEIN, 2019).

Desta forma, com o coeficiente de determinagdo se evidenciou as equagdes das
quais tem um maior (R?), consequentemente proporcionou notar os modelos
matematicos que apresentam melhor condi¢do de contorno em cada uma das fibras. Apos
1sso comparou-se com os resultados obtidos nos experimentos Controlled release of
microencapsulated citronella essential oil on cotton and polyester matrices € Assessment
of the delivery of citronella oil from microcapsules supported on wool fabrics.

BEZERRA, (2016; 2019).
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Com os resultados obtidos das pesquisas dos artigos Controlled release of
microencapsulated citronella essential oil on cotton and polyester matrices e Assessment
of the delivery of citronella oil from microcapsules supported on wool fabrics.
BEZERRA, (2016; 2019). apresentando a liberacdo dos dleos essenciais em diferentes
tempos em cada uma das fibras de algodao, 1a e poliéster viabilizou o estudo da condic¢ao
de contorno que se enquadra em cada um dos casos. A Tabela 5 representa cada uma das

fibras e o tempo respectivo pela concentragao liberada.

Tabela S — Tempo por concentraciio das fibras — CO, WO e PES

Algodao La Poliéster
Tempo Concentragdo Concentragdo Concentragdo

(min) % % %

0 0 0 0

1 0,243341 0,22526 0
45 0,278531 0,270828 0,163275
90 0,31372 0,331585 0,229332
150 0,34891 0,453098 0,339428
240 0,401694 0,513855 0,394475
420 0,472073 0,60499 0,493561
720 0,577641 0,680936 0,746781
1440 0,700805 0,78726 0,834857
1800 0,788778 0,863206 0,889905
2880 0,894347 0,984719 0,922933
3360 0,999915 0,96953 0,966971

4320 0,999915 0,999909 1

Fonte: Autor (2023)

Utilizando o coeficiente de determinagdo para definir qual destes modelos
matematicos se aproxima de 1, é possivel prever, dentre eles, qual apresenta uma melhor
condicdo de contorno que melhor expressa a liberagdo real. Optou-se na linearizacao das
equagoes para fazer as comparacdes. Em todas as fibras utilizou-se as 5 equacdes citadas
na metodologia. Na Tabela 6 estdo apresentados os modelos matematicos que mais se

aproximaram de R?igual a lem cada uma das fibras
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Tabela 6 — Modelos Mateméaticos que mais se aproximaram do R*(2) iguala 1 - CO, WO e PES

Modelo Matematico CO PES WO
Ordem zero 0,8225 0,8606 0,7713
Primeira ordem 0,9762 0,9629 0,9465
Higuchi 0,9626 0,9882 0,9452

Higuchi ordem zero 0,9642 0,9724 0,93
Korsmeyer-Peppas 0,9827 0,9201 0,9935

Fonte: Autor (2023)
A partir desses modelos plotou-se os graficos de cada um dos modelos e foi
possivel encontrar os R? das equagdes.

Figura 5 — Korsmeyer-Peppas da fibra de algodao
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Figura 6 — Korsmeyer-Peppas da fibra de 13
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Figura 7 — Higuchi da fibra de 12
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Fonte: Autor (2023)
O R? de cada um dos modelos que mais se aproximaram de 1 est4 representado
na Tabela 7.

Tabela 7 — R? de cada uma das fibras

Fibra Algodao La Poliester
Modelo Korsmeyer-Peppas Korsmeyer-Peppas Higuchi
R? 0,9827 0,9935 0,9882

Fonte: Autor (2023)

O modelo linear de regressdo segundo Dawes e Corrigan (1974) ¢
frequentemente usado em situagdes em que as decisdes sdo tomadas com base em varias
entradas e tém sido empregados com sucesso em uma variedade de contextos. Usando o
modelo linear geral, pode-se testar o efeito de qualquer combinagdao possivel. O
procedimento em si ¢ muito facil de usar e produz uma saida que pode ser facilmente
interpretada. Esse procedimento se tornard a espinha dorsal de todas as suas andlises
(DECOSTER, 2007).

Conforme os experimentos realizados nos artigos citados na metodologia
utilizou-se modelos ndo lineares Segundo Dash, (2010) uma série de técnicas de regressao
ndo linear podem ser empregadas para se obter uma regressao mais precisa, possuindo as
seguintes caracteristicas desejaveis: parcimoOnia (evita excesso de parametros),
interpretagdo (os parametros sao interpretaveis) e extrapolagdo (maior seguranca ao se
utilizar o modelo em outro conjunto de dados) (PIRES et al., 2007).

Com base nisso ¢ possivel fazer uma comparacdo do coeficiente de
determinagdo. Na Tabela 8 ¢ possivel observar as diferencas que os dois modelos

apresentaram no R% em cada uma das fibras.
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Tabela 8 — Comparaciio do R? em cada fibra e do modelo do autor e dos artigos estudados

Modelo apresentado pelo autor

Modelos linear

Fibra Algodao La Poliester
Modelo Korsmeyer-Peppas Korsmeyer-Peppas Higuchi
R? 0,9827 0,9935 0,9882

Modelos apresentados pelos artigos Controlled release of microencapsulated citronella essential oil on
cotton and polyester matrices e Assessment of the delivery of citronella oil from microcapsules supported

on wool fabrics,

Modelo nao linear

Modelo Korsmeyer-Peppas Korsmeyer-Peppas Korsmeyer—Peppas

R? 0.9540 0,9667 0.9477

Fonte: Autor (2023)

Nota-se que ha uma diferenca no R%*nos dados apresentados, a qual
possivelmente possa ser explicado pela diferenca no tempo do estudo. No trabalho
apresentado pelo autor o tempo de liberacdo completa do 6leo essencial ¢ de 72 horas,
enquanto no trabalho que esta sendo analisado o tempo para essas mesmas liberagdes
ocorrem em aproximadamente 160 minutos. Conforme, Montgomery et al. (2012), com
mais dados, o modelo tem uma amostra maior para aprender e estimar os parametros. Isso
pode resultar em uma melhor adaptagao aos dados e, potencialmente, em um aumento do
coeficiente de determinacao.

Dessa forma, ¢ plausivel concordar com os modelos de regressao linear como
condicdo de contorno, as quais sdo compativeis aos modelos citados acima em cada uma
das fibras pois houve uma correlagdo alta Segundo Chiode, (2020) quanto mais perto de
1 o R?, melhor sera a aproximagio linear da curva. Entretanto deve-se lembrar que os
modelos ndo lineares, apresentam uma melhor aproximagdo da liberagdo em si, pois
consideram diversas variais, com isso, obtendo uma boa condicdo de contorno.

O drug delivery envolve varias etapas provocadas por diferentes fendmenos
fisicos ou quimicos, dificultando, ou mesmo impossibilitando, que se obtenha um modelo
matematico que o descreva da maneira correta. Os modelos matematicos que melhor
descrevem estes fenomenos de liberagdo sdo, em geral, os Modelo de Higuchi, modelo
de ordem zero, modelo de primeira ordem e modelo de Korsemeyer-Peppas (SINGHVI;
SINGH, 2011). A partir dessas informacdes escolheu-se utilizar somente os modelos

citado anteriormente.
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Nas fibras de algoddo e 12 o modelo de Korsmeyer-Peppas apresenta um alto
coeficiente de determinagdo, Segundo Rostamitabar ez al. (2021) este modelo pode ser
usado quando o mecanismo de liberagcdo ¢ desconhecido ou quando mais de um
mecanismo conhecido estdo envolvidos. O expoente difucional obtido pelas operagdes
foram menores que 0,5 conforme a Tabela 9. Com isso, 0 mecanismo fisico dominante
da liberagao do farmaco ¢ reconhecido pela obtencao do valor do expoente baseado no
ajuste 0timo com os dados experimentais, com o (n<0,5) indicou que a liberagao
controlada ¢ principalmente por difusao fickiana (MACHA et al, 2018; MARTI et al.,
2019).

Tabela 9 — Coeficiente difusional de cada uma das fibras
Fibra Algodao La Poliester

n 0,197 0,2082 0,0986
Fonte: Autor (2023)

Sendo assim, equagdes matematicas relativamente simples podem ser usadas
para descrever quantitativamente a liberagdo do farmaco a partir de substancias
predominantemente controladas por difusdo. Aplicavel a um tipo especifico de
administracdo controlada de medicamentos, elas podem ajudar muito a acelerar o
desenvolvimento de produtos. Além disso, podem fornecer uma visdo mais profunda
sobre sua liberagdao (SIEPMANN; SIEPMANN, 2011).

Entretanto na fibra de poliéster o modelo de Higuchi apresentou um maior
coeficiente de determinagao segundo Arias ef al. (2022). Neste modelo a liberagdo ocorre
em matrizes homogéneas e granulares. Portanto, a equacdo pode ser aplicada quando a
substancia ativa ¢ uniformemente dispersa. Higuchi tem algumas limitagdes, mas sua
simplicidade o torna amplamente utilizado atualmente. Por consequéncia, ele conecta a
esséncia que governa na liberacao dos farmacos de uma matriz permeavel quando a carga
¢ bem superior ao seu limite de solubilidade, com isso, permitindo assim prever as taxas
de liberagdo com boa precisdo na maioria dos casos (PAUL, 2010).

Os mecanismos de liberagdo em PES e CO sdo diferentes. Essa diferenca pode
ser atribuida ao indice de hidrofilicidade de cada substrato e a mobilidade das cadeias
poliméricas na microestrutura de cada uma. Os resultados da cinética de liberagdo
claramente mostram a possibilidade de usar esses tipos de complexos para controlar a
liberacdo de um principio ativo para longos periodos de tempo, indicando que a matriz

teéxtil influencia diretamente no mecanismo de liberagao (LIS, 2018).
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5 CONCLUSAO

Os téxteis biofuncionais estdo se destacando cada vez mais no mercado trazendo
novas funcionalidades para as roupas, como o0s acabamentos antimicrobianos ¢ a
utilizagdo das microcapsulas, que podem liberar dleos essenciais ou farmacos em uma
mesma concentragdo com o decorrer do tempo.

Esta liberacao ¢ conhecida como drug delivery, a entrega pode ser feita através
do contato com a pele ou por algum estimulo do ambiente. Entretanto ¢ necessario
conhecer a sua liberacdo. Neste sentido, foram desenvolvidos varios modelos que
preveem esta liberacdo, como modelos de: ordem zero, primeira ordem, Higuchi e
Korsmeyer-Peppas.

Com base nos resultados apresentados na discussao, notou-se que os modelos
lineares possam aparentar um coeficiente de correlacdo maior do que dos artigos
comparados isso se deve a disponibilidade de mais dados para ajusta-los, ¢ importante
considerar que os modelos nao lineares oferecem uma vantagem significativa na analise
de sistemas com relagdes ndo fornecidas e comportamentos nao lineares. A escolha entre
modelos lineares e nao lineares depende da natureza do sistema em questdo ¢ dos
objetivos da andlise, e é fundamental selecionar o modelo que melhor se ajusta as
caracteristicas e peculiaridades do problema. Em muitos casos, os modelos ndo lineares
sdo preferiveis por sua capacidade de lidar com uma complexidade inerente a muitos
fendmenos. Com isso, apresentaram um desempenho superior em comparacao aos
modelos lineares isso indica que os modelos nao lineares sdo mais adequados para
capturar a complexidade do fendmeno.

Cada uma das fibras tem suas particularidades e podem apresentar diferentes
modelos de liberagdo de farmacos. Contudo, as fibras naturais neste trabalho
apresentaram o mesmo modelo de Korsmeyer-Peppas, entretanto a fibra de poliéster
demonstrou um R? maior no modelo de Higuchi.

O presente estudo apresenta limitagdes sobre a liberagcdo controlada. Nele nao
foi utilizado modelos mais complexos como os modelos ndo lineares e outros modelos
matematicos, o que permite estudos futuros utilizando estes modelos para a comparacao,

considerando que os modelos nio lineares tendem a ter uma melhor condig¢do de contorno.
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