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R E S U M O:  A dipirona comercial é um dos analgésicos mais utilizados 
no Brasil e poucos estudos foram realizados para determinar o mecanismo 
de difusão no organismo. Nesse estudo utilizou-se uma célula de difusão, 
mediu-se a concentração de dipirona por condutivimetria e monitorou-se a 
temperatura e o pH através de micro controladores. Os dados obtidos foram 
usados para determinar o coeficiente de transferência de massa da dipirona 
em água com temperatura e pH constantes. A partir de uma modelagem 
matemática baseada em equações da transferência de massa e análises de 
incertezas, obteve-se que o coeficiente de difusão da dipirona é (1,26.10-6 
± 2,6.10-9) m2 s-1.
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A B S T R A C T: Commercial dipyrone is one of the most commonly 
used analgesics in Brazil and few studies have been performed to determine 
its mass transfer in the human organism. In this study, a diffusion cell was 
used, the concentration of dipyrone was measured by conductimetry and the 
temperature and pH were monitored by microcontrollers. The data obtained 
were used to determine the mass transfer coefficient of dipyrone in water 
with constant temperature and pH. From a mathematical modeling based 
on mass transfer equations and analysis of uncertainties it was obtained 
that the diffusion coefficient of dipyrone is (1,26.10-6 ± 2,6.10-9) m2 s-1..

1. Introdução

A transferência de massa é um fenômeno 
frequentemente encontrado em diver-
sas áreas da engenharia, tais como em 

reatores químicos, separações, dentre outras. 
Esse processo tem como força motriz o gradiente 
de concentração, ou seja, ele acontece apenas se 
houver diferença de concentração entre duas 
regiões, e ocorre da região mais concentrada 
para a menos concentrada [1]. O transporte da 

massa pode ocorrer por meio da difusão, no in-
terior de sólidos, de líquidos e gases. Nesse caso, 
as partículas são transportadas de maneira a di-
minuir o gradiente de concentração que existe 
no meio. Um estudo aprofundado sobre como 
ocorre esse fenômeno e de suas aplicações é de 
extrema importância, uma vez que, através dele, 
é possível compreender como algumas substân-
cias interagem entre si [1]. 

O fenômeno de transferência de massa em sis-
temas biológicos é de extrema importância, pois 
possibilita a manutenção da célula, controlando 
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entrada de gases e saída de substâncias através 
da membrana celular. Esse fenômeno, em siste-
mas biológicos é chamado Difusão Simples ou Di-
fusão Facilitada [2]. Já na indústria, esse processo 
é essencial em processos físicos de separação 
de misturas e até mesmo no estudo cinético da 
efetividade da reação. O estudo do efeito da 
difusão mássica é essencial para dimensionamento 
de reatores e predição de conversão de reações [3]. 
Algumas das operações que utilizam a transferên-
cia de massa e que são amplamente usadas nas in-
dústrias são: destilação, secagem e extração [4]. 

Chang et al. [5], atentos à atual grande preo-
cupação a presença de produtos farmacêuticos e 
de cuidados pessoais no meio aquático (rios, lagos 
e águas residuais e estações de tratamento), avali-
aram a absorção de alguns fármacos terapêuti-
cos, antiinflamatórios não esteroides, analgésicos, 
antibióticos, antiepiléticos e concluíram que a sua 
difusão está diretamente relacionada ao tamanho 
e porosidade das partículas dos medicamentos.  

A partir disso, tem-se que o estudo do trans-
porte de partículas por difusão pode proporcio-
nar um melhor entendimento da forma como 
certos medicamentos são metabolizados no corpo 
humano (meio gástrico). No caso deste trabalho, 
o medicamento escolhido para estudo foi a dipi-
rona, que age como analgésico, antipirético e es-
pasmolítico. 

A dipirona é um derivado pirazolônico de ráp-
ida absorção e amplamente metabolizado. Ape-
sar de ser um dos medicamentos mais receitados 
e utilizados no Brasil, sua venda é proibida nos 
Estados Unidos e em vários países da Europa, 
devido a seus possíveis efeitos colaterais, tais 
como agranulocitose (queda no número de gran-
ulócitos na corrente sanguínea) e anemia aplás-
tica (doença rara na qual os pacientes apresentam 

uma ressaltada hipocelularidade na medula ós-
sea) [6] [7].

Sendo assim, o objetivo deste trabalho é determi-
nar o coeficiente de difusão da dipirona em água, 
em diferentes valores de pH, por meio da utilização 
de uma célula de difusão, um condutivímetro e um 
microcontrolador Arduino UNO, e, através desses 
valores, compreender como acontece a difusão 
deste medicamento no corpo humano.

2. Fundamentação teórica
A segunda lei da termodinâmica estabelece 

que o fluxo de matéria de uma determinada 
espécie química ocorrerá de uma região mais 
concentrada a outra de menor concentração [8]. 
Denomina-se soluto a espécie que é transferida e 
o conjunto soluto-solvente é denominado mistu-
ra ou solução. O fenômeno de transferência de 
massa ocorre em virtude da resistência oferecida 
pelo meio à movimentação do soluto, de forma 
que essa resistência está associada à interação 
soluto-meio (difusão) e à ação externa (convecção 
mássica) [8] [9]. 

Na ausência de outros gradientes como de 
temperatura ou pressão, as moléculas do soluto 
serão transferidas das regiões de alta concen-
tração para regiões de concentrações baixas, o 
que origina o fluxo molar das espécies. Esse gra-
diente é o que origina o fluxo molar da espécie, 
que é denominado de difusão [6]. A descrição 
matemática que envolve tanto o gradiente de con-
centração quanto a resistência à difusão é dada 
pela Lei de Fick (Eq. 1) [8][9][10].  

			   (1)

JA’’ é o fluxo molar da espécie A (mol s-1 m-2), 
DAB é o coeficiente de transferência de massa da 
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espécie A no soluto B (m2 s-1) e ∇CA é o gradiente 
de concentração da espécie A (mol m-2). Nota-se 
que a difusão de uma espécie é proporcional ao 
seu coeficiente de transferência de massa, sendo 
sua determinação de grande importância [8][11].

Existem diversas teorias que estimam o seu 
valor em misturas gasosas, como a equação 
de Chapman-Enskog e a correlação de Fuller, 
Schetter e Giddings [8][9]. No entanto, a análise 
do mecanismo de difusão em um meio líquido 
é complexa e não há uma teoria que abranja as 
particularidades do fenômeno nesse meio [8]. 
Por esse motivo, muitos estudos vêm sendo de-
senvolvidos para a determinação experimental 
do coeficiente de transferência massa. Esses tra-
balhos envolvem a difusão de compostos eletróli-
tos, como o metamizol sódico (dipirona sódica), e 
não-eletrólitos em soluções líquidas.

Chang e Myerson [12] estudaram a difusão 
de cloreto de potássio (KCl) e cloreto de sódio 
(NaCl) em soluções aquosas concentradas, satura-
das e supersaturadas. Os coeficientes de transfe-
rência de massa foram determinados a 25°C com 
concentrações variando entre 0,70 e 4,23 mol L-1, 
para o KCl e entre 0,10 e 5,46 mol L-1 para o NaCl. 
Utilizando o método de interferometria de Gouy, 
os autores relataram que o aumento da concen-
tração dos sais até a saturação eleva o coeficiente 
de transferência de massa de forma praticamente 
linear. Após a saturação, mínimos aumentos da 
concentração fazem o coeficiente diminuir rapi-
damente até valores próximos de zero.

Magalhães et al. [13] analisaram a difusão do 
cloreto de sódio (NaCl) (halita) em água potável, 
investigando o efeito da temperatura e do grau 
de agitação no processo de dissolução. Os ex-
perimentos foram conduzidos variando-se a tem-
peratura de 30 a 60ºC, em intervalos de 15ºC. 
A agitação do sistema foi realizada a 383, 479 e 

574 RPM, testando suas influências para todas 
as temperaturas. Os autores reportaram que a 
uma temperatura, o aumento da rotação den-
tro do sistema aumenta o valor do coeficiente 
de transferência de massa. Paralelamente, 
mantendo-se a rotação constante, acréscimos 
na temperatura aumentam os valores do coefi-
ciente de transferência de massa.

Martins [14] estudou a modelagem e determi-
nação do coeficiente de transferência de massa do 
cloreto de sódio (NaCl) no escoamento da salmoura. 
As concentrações do sal foram determinadas por 
condutivimetria, construindo uma curva de cali-
bração para soluções de concentração conhecida e 
gravimetria, por meio da evaporação de determi-
nado volume de salmoura. 

Os testes foram realizados com soluções nas 
concentrações de 32 g L-1, 90 g L-1, 175 g L-1 e 258 
g L-1, representando 10,2%, 28,5%, 55,5% e 82,0% 
da concentração de saturação, respectivamente. 

2.1 Metamizol Sódico
O fármaco metamizol sódico (ácido 1-fenil-2,3-

dimetil-5-pirazolona-4-metilaminometanossulfôni-
co), conhecido comercialmente como dipirona 
sódica, é um derivado pirazolônico utilizado como 
medicamento analgésico e antipirético. A sua fór-
mula Molecular é C13H16N3NaO4S.H2O, o seu peso 
molecular é igual a 351,36 g/mol. Esse medicamento 
é muito utilizado pela população brasileira em di-
versas apresentações farmacêuticas (solução oral, 
injetável, comprimidos e supositórios). É encontrado 
principalmente como um pó cristalino, quase bran-
co e inodoro, sendo solúvel em água e em metanol 
e pouco solúvel em etanol e praticamente insolúvel 
em éter etílico, acetona, benzeno e clorofórmio, con-
forme esclarecem Knappmann et al. [15].  Estes au-
tores [15] destacam também que, “apesar de ser um 
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anti-inflamatório não esteroide (AINE) fraco, a dipi-
rona é um potente analgésico e antipirético, sendo 
indicada para patologias como cefaleias, neuralgias e 
dores reumáticas, de fibras musculares lisas (por ex-
emplo, cólica renal), pós-operatórias e de outras ori-
gens”. Seu mecanismo de ação não é completamente 
conhecido, mas se baseia na inibição da síntese de 
prostaglandinas pelo bloqueio de enzimas ciclooxi-
genases (COXs) [16]. Sua estrutura química, apre-
sentada na figura 1, apresenta grupamentos amino, 
fenil pirazol e sulfonato. É um derivado do metami-
zol, o qual difere apenas no grupo sulfonato, que é 
protonado e, portanto, um ácido sulfônico.

Fig. 1 – Estrutura química do metamizol sódico (dipirona 
comercial). Fonte: [17].

O metamizol apresenta pKa de -1.2 [17], o 
que o caracteriza como ácido forte. Dessa forma, 
pode-se assumir que não há formação deste ao 
solubilizar metamizol sódico em água. Isso pos-
sibilita a medição de concentração do medica-
mento em água através da condutividade elétrica, 
uma vez que esse se apresenta na forma iônica 
em qualquer pH.

3. Materiais e metodologia

3.1 Materiais

Na análise da temperatura e pH do sistema, 
utilizou-se a placa Arduino Uno, conectada ao sen-
sor de temperatura à prova d’água DS18B20 e ao 
sensor de medição de pH U3525, sendo o eletrodo 
de vidro do modelo K38-1465, da marca KASVI. 

Para a montagem do programador serial Ar-
duíno Uno juntamente aos sensores, foram colo-
cados alguns jumpers em uma plataforma Proto-
board com as devidas conexões, e um conector de 
entrada USB entre a placa e o computador, como 
colocado pela figura. 2. 

Também foi utilizada a dipirona monoidratada 
Alivdip, do laboratório Teuto, com concentração 
nominal de 500 mg mL-1 (1522,6 mol m-3); um 
condutivímetro portátil Lutron, modelo CD-4301; 
balões volumétricos de 1000 1mL e 2500,5mL; 
pipetas volumétricas 1  0,005mL; tubo em U, 
com 3 capilares na ponta de alturas iguais a 5 
cm e diâmetros de 1cm; conta-gotas; béquer de 
1000mL contendo água destilada; proveta de 
1000  10mL e o agitador magnético com aqueci-
mento IKA C-MAG HS 7.

Fig. 2 – Montagem do circuito para a obtenção de dados de tem-
peratura e pH do sistema.
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3.2 Modelagem matemática da célula de 
difusão

O estudo foi baseado na utilização de uma 
célula de difusão com capilares para determinar 
o coeficiente de transferência de massa da dipiro-
na em água, como pode ser descrito na figura 3.

Fig. 3 – Esquema do processo de difusão da dipirona.

Considerando que a difusão ocorre em re-
gime permanente, de forma unidimensional e 
sem reação química, o fluxo molar da dipirona é 
constante [8][9]. Assumindo que a concentração 
de dipirona seja muito pequena na saída dos ca-
pilares (não há contribuição convectiva) e que os 
capilares têm altura z, da Lei de Fick Generali-
zada, tem-se que:

			                 (2)

Onde NA” é o fluxo molar de dipirona (mol m-2 
s-1), DAB é o coeficiente de transferência de massa 
(m2 s-1), CA é a concentração de dipirona no in-

terior dos capilares (mol m-3) e z é a altura dos 
capilares (m).

Multiplicando-se a equação acima pela área 
da seção transversal dos N capilares, é possível 
obter a taxa em que a dipirona se difunde para 
a água:

		          (3)	

Tal que N é o número de capilares, d é o 
diâmetro de um capilar (m) e NA é a taxa em que a 
dipirona se difunde (mol s-1).

Realizando o balanço de massa para a dipi-
rona que se difunde em água, pode-se relacionar 
a difusão com a variação do tempo.

		           (4)

M é a quantidade de mol de dipirona difun-
dida (mol) e t é o tempo de difusão (s).

A quantidade de mol de dipirona na água foi 
mensurada a partir de medidas de condutividade 
e essas grandezas se relacionam da seguinte ma-
neira quando se considera que a concentração de 
dipirona na água é a mesma em todos os pontos 
do volume de controle:

			            (5)

V é o volume de água (m3), k é a condutividade 
(S s-1) e β é a constante de proporcionalidade en-
tre concentração e condutividade que foi obtida 
com a curva de calibração (mol m-3 S-1).

Dessa forma, utilizando as informações da Eq. 
5 e rearranjando a Eq. 4, tem-se que:

		            (6)
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A equação 6 demonstra que o coeficiente de 
transferência de massa está intimamente relacio-
nado com a variação da condutividade da solução 
aquosa com o tempo, de modo que se pode ob-
ter esse valor analisando o coeficiente angular da 
curva de condutividade versus tempo.

3.3 Análise da propagação de incertezas

  Onde wDAB
 ) é a incerteza do valor do coefi-

ciente de transferência de massa (m2 s-1); x1, ... xn 
são todas as variáveis utilizadas no cálculo de DAB 
e que são descritas na Eq. 6; e wx1, , ... wxn,  são as 
incertezas dessas medições.

Os resultados apresentados foram calculados 
com auxílio do software proprietário Engineering 
Equation Solver – EES - (versão 10.643 2019-05-
25, Licença Acadêmica-Comercial), o qual utili-
za a metodologia apresentada para o cálculo de 
incertezas, e o software Excel para a análise de 
regressões e confecção dos gráficos. O software 
EES apresenta as seguintes características bási-
cas:

•	 Opera em todos os sistemas operacionais 
Microsoft Windows (XP, 7, 8 e 10);

•	 Resolve até 24.000 equações não lineares 
simultâneas;

•	 Equações podem ser inseridas em 
qualquer ordem;

•	 Velocidade computacional extremamente 
rápida;

•	 Alta precisão termodinâmica e funções de 
transporte para 100 de fluidos; 

•	 Conversão de unidades e verificação au-
tomática de consistência unitária;

•	 Estudos paramétricos com tabela tipo pla-
nilha;

•	 Capacidade de otimização única e multi-
variável;

•	 Análise de incerteza e capacidade de re-
gressão;

•	 Plotagem profissional (2-D, contorno e 
3-D) com atualização automática;

•	 LaTeX, PDF, bem como saída impressa
•	 Recursos gráficos de entrada / saída do 

usuário com a janela Diagrama;
•	 Funções de biblioteca de transferência de 

calor para condução, convecção e radi-
ação;

•	 Link para outros programas como For-
tran, C / C ++, Python, Excel e MATLAB.

3.4 Metodologia

Antes de se determinar o coeficiente de di-
fusão do metamizol sódico, construiu-se uma 
curva de calibração, medindo a condutividade 
de diferentes soluções de dipirona alterando-se 
a concentração das mesmas. Para tanto, foram 
preparadas soluções nas proporções de 1:5000, 
1:2000, 1:1000, 1:500, 1:250 e 1:100 diluindo-
se a dipirona comercial em água destilada. 

Para realização do experimento, primeira-
mente preencheu-se um béquer de 1000 mL 
em sua totalidade com água destilada e mediu-
se os valores iniciais de temperatura e pH uti-
lizando os sensores. Foi feita a verificação da 
condutividade da água num instante inicial. O 
tubo em U foi completamente preenchido com 
o metamizol sódico e, em seguida, inserido no 
béquer, sustentado por garras de suporte, de 
modo que a extremidades dos capilares pre-
sentes na parte superior do tubo esteja coberta 
por água, mas a outra extremidade esteja em 
contato com o ar atmosférico. Esta etapa foi re-
alizada com a extremidade dos capilares inicial-
mente bloqueadas, de modo que o fenômeno 
da difusão não se verifique antes do acompan-
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hamento do tempo decorrido. Verificada essa 
condição, liberam-se os capilares para medição 
da variação da condutividade com a passagem 
do tempo e possíveis alterações nos valores de 
temperatura e pH, inspecionadas pelo com-
putador. Todos os experimentos foram realiza-
dos em triplicata. 

3.5 Programação em Arduino

A plataforma Arduino é um tipo de open-
source baseada em software hardware e destina-
do às áreas de automação e robótica. O Arduino 
é uma plataforma de prototipagem eletrônica de 
hardware livre e de placa única, projetada com 
um microcontrolador  fabricado pela ATMEL 
AVR,  com suporte de entrada/saída embutido, 
com uma linguagem de programação C/C++, 
como padrão [19].

Para a parte referente à medição de temperatu-
ra, foi preciso fazer a instalação de duas bibliotecas 
no diretório libraries da IDE Arduino. A OneWire, 
que é dedicada à comunicação da Arduino com 
sensores digitais no protocolo 1-Wire, e a bibliote-
ca DallasTemperature para a comunicação com os 
sensores DS18B20. 

Em relação a medição de pH, o código inde-
pende de bibliotecas auxiliares. Entretanto, foi 
necessário realizar a correção da medida realizada 
pelo sensor U3525 através de uma equação de cali-
bração com soluções tampão, dada por:

   	           (7)

E então, conforme ocorre a execução do pro-
grama como um todo, o número de identificação 
referente a cada sensor é obtido e guardado, po-
dendo ser acompanhado no monitor do PC ao 
utilizar a função Serial Monitor da IDE Arduino.

4. Resultados e discussão
A curva de calibração que foi realizada para de-

terminar o coeficiente β é exibida na figura 4. A 
partir dos dados de regressão linear e análise de 
incertezas, obteve-se que o coeficiente angular da 
curva (β) tem valor igual a (0,013847.10-7) mol m-3 
μS-1. Também se pode notar que a relação entre 
condutividade e concentração da solução de dipi-
rona é linear, como foi proposto anteriormente, 
pois essa é utilizada na forma de sal.

Fig. 4 – Curva de calibração que relaciona concentração de 
dipirona e condutividade.

Na determinação do coeficiente de trans-
ferência de massa da dipirona, a temperatura 
da água teve variação de 0,31°C, tal que seus 
valores mínimos e máximos foram, respectiva-
mente, 27,44°C e 27,75°C. O pH manteve-se en-
tre 7,05 e 7,14. Os dados obtidos com a variação 
de pH não foram conclusivos.

A figura 5 mostra os dados obtidos para a 
difusão da dipirona com o tempo na célula de 
difusão.
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Fig. 5 – Medidas de condutividade versus tempo da dipirona 
difundida em água.

Por regressão linear e análise de incertezas, 
obteve-se o valor de  igual a (0,8142  1,43.10-3) S 
s-1. Foram observados desvios da linearidade nesse 
estudo e isso pode ser explicado pela dificuldade 
de se medir a concentração exata da dipirona na 
água, pois essa não se misturava completamente 
no volume de controle descrito, o que refuta uma 
das considerações feitas previamente. Também 
não foi possível aumentar a agitação, pois isso pro-
movia a difusão forçada da dipirona, ou seja, a ele-
vação da contribuição convectiva.

Com os dados obtidos nas duas regressões, foi 
possível obter  igual a (1,26.10-6  2,6.10-9) m2 s-1. 
Da análise de incertezas, nota-se boa precisão no 
valor encontrado para o coeficiente de difusão da 
dipirona. Ressalta-se que, no trabalho de Boni et 
al. [20], o coeficiente de difusão para o metamizol 
sódico em uma solução aquosa específica, na tem-
peratura de 298 K, foi estimado em 5,9.10-11 m2 s-1.

Quando comparado com o coeficiente de di-
fusão de outra solução salina, como o NaCl com 
concentração de 2000 mol m-3, o resultado ob-
tido é cerca de mil vezes maior. Para a solução 
de NaCl na concentração descrita e a uma tem-
peratura igual a 25°C,  é igual a 1,51.10-9 m2 s-1 

[12]. Por ser um medicamento, era esperado um 
valor elevado de seu coeficiente de transferência 
de massa, pois a dipirona deve se difundir rapi-
damente no sangue para promover seu efeito an-
algésico e antitérmico.

5. Conclusão
Utilizando uma célula de difusão e monitora-

mento por condutivimetria e micro sensores, foi 
possível obter o coeficiente de transferência de 
massa para a dipirona (metamizol sódico) em água. 
O valor obtido foi de 1,26.10-6 m2 s-1, demonstrando 
ser maior que o de outras soluções salinas, como a 
de NaCl. 

O estudo realizado é importante por analisar 
propriedades físicas de um dos medicamentos 
mais utilizados no Brasil. Deve-se também incenti-
var novos estudos para avaliar o efeito da tempera-
tura e pH no coeficiente de difusão da dipirona 
e de outros medicamentos. Dessa forma, pode-se 
simular o comportamento dessas substâncias no 
corpo humano. 

Como sugestão, para qualificar os dados experi-
mentais, seria melhorar o controle de temperatura 
do sistema experimental, utilizando-se um banho-
maria. Poder-se-ia, ainda, fazer a análise da vari-
ação do coeficiente de difusão com a temperatura, 
o que seria enriquecedor para o trabalho.
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