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RES UM O: A dipirona comercial é um dos analgésicos mais ntilizados
10 Brasil e poncos estudos foram realizados para determinar o mecanisno
de difusao no organismo. Nesse estudo utilizon-se nma célula de difusdo,
medin-se a concentragdo de dipirona por condutivimetria e monitoron-se a
temperatura e 0 pH através de micro controladores. Os dados obtidos foram
usados para determinar o coeficiente de transferéncia de massa da dipirona
em dgna com temperatura e pH constantes. A partir de uma modelagem
matemitica baseada em equacies da transferéncia de massa e andlises de
incertezas, obleve-se que o coeficiente de difiusdo da dipirona é (1,26.10°
+26.10°) w 5.

PALAVRAS-CHAV E: Arduino. Coeficiente de difusao. Conduti-
vidade. Dipirona. Transferéncia de massa..

A BS T R.A CT: 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..
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1. Introducao

transferéncia de massa é um fenémeno
frequentemente encontrado em diver-
as areas da engenharia, tais como em
reatores quimicos, separacoes, dentre outras.
Esse processo tem como for¢a motriz o gradiente
de concentragdo, ou seja, ele acontece apenas se
houver diferenca de concentracao entre duas
regides, e ocorre da regido mais concentrada
para a menos concentrada [1]. O transporte da

30 « RMcT(],

massa pode ocorrer por meio da difusdo, no in-
terior de sélidos, de liquidos e gases. Nesse caso,
as particulas sdo transportadas de maneira a di-
minuir o gradiente de concentragdo que existe
no meio. Um estudo aprofundado sobre como
ocorre esse fenomeno e de suas aplicagoes é de
extrema importancia, uma vez que, através dele,
é possivel compreender como algumas substan-
cias interagem entre si [1].

O fendémeno de transferéncia de massa em sis-
temas biolégicos é de extrema importancia, pois
possibilita a manutengao da célula, controlando
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entrada de gases e saida de substancias através
da membrana celular. Esse fendmeno, em siste-
mas biolégicos é chamado Difusao Simples ou Di-
fusao Facilitada [2]. Ja na industria, esse processo
¢ essencial em processos fisicos de separagao
de misturas e até mesmo no estudo cinético da
efetividade da reagao. O estudo do efeito da
difusdo massica é essencial para dimensionamento
de reatores e predicao de conversao de reacoes [3].
Algumas das operagoes que utilizam a transferén-
cia de massa e que sio amplamente usadas nas in-
dustrias sao: destilagdo, secagem e extracao [4].

Chang et al. [5], atentos a atual grande preo-
cupacao a presenga de produtos farmacéuticos e
de cuidados pessoais no meio aquatico (rios, lagos
e aguas residuais e estagoes de tratamento), avali-
aram a absor¢ao de alguns firmacos terapéuti-
cos, antiinflamatorios nao esteroides, analgésicos,
antibidticos, antiepiléticos e concluiram que a sua
difusdo esta diretamente relacionada ao tamanho
e porosidade das particulas dos medicamentos.

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

A dipirona é um derivado pirazoldnico de rap-
ida absorcao 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 varios paises da Europa,
devido a seus possiveis efeitos colaterais, tais
como agranulocitose (queda no nimero de gran-
ul6citos na corrente sanguinea) e anemia aplas-

tica (doenca rara na qual os pacientes apresentam

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

Sendo assim, o objetivo deste trabalho é determi-
nar o coeficiente de difusdo da dipirona em agua,
em diferentes valores de pH, por meio da utilizagao
de uma célula de difusiao, um condutivimetro e um
microcontrolador Arduino UNO, e, através desses
valores, compreender como acontece a difusao
deste medicamento no corpo humano.

2. Fundamentacao teorica

A segunda lei da termodinamica estabelece
que o fluxo de matéria de uma determinada
espécie quimica ocorrera de uma regiao mais
concentrada a outra de menor concentragao [8].
Denomina-se soluto a espécie que é transferida e
o conjunto soluto-solvente é denominado mistu-
ra ou solucdao. O fendmeno de transferéncia de
massa ocorre em virtude da resisténcia oferecida
pelo meio a movimentagao do soluto, de forma
que essa resisténcia estd associada a interagao
soluto-meio (difusio) e a agao externa (convecgao
massica) [8] [9].

Na auséncia de outros gradientes como de
temperatura ou pressao, as moléculas do soluto
serao transferidas das regides de alta concen-
tracdo para regioes de concentragdes baixas, o
que origina o fluxo molar das espécies. Esse gra-
diente é o que origina o fluxo molar da espécie,
que ¢ denominado de difusdo [6]. A descri¢ao
matematica que envolve tanto o gradiente de con-
centragdo quanto a resisténcia a difusao é dada

pela Lei de Fick (Eq. 1) [8][9][10].
Ja" = —DapVCy ()

2

J,” € o fluxo molar da espécie A (mol s' m?),
D,, é o coeficiente de transferéncia de massa da
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espécie A no soluto B (m*s”) e VC, é o gradiente
de concentragio da espécie A (mol m?). Nota-se
que a difusao de uma espécie é proporcional ao
seu coeficiente de transferéncia de massa, sendo
sua determinagao de grande importancia [8][11].

Existem diversas teorias que estimam o seu
valor em misturas gasosas, como a equagao
de Chapman-Enskog e a correlacio de Fuller,
Schetter e Giddings [8][9]. No entanto, a analise
do mecanismo de difusaio em um meio liquido
¢ complexa e nao ha uma teoria que abranja as
particularidades do fendmeno nesse meio [8].
Por esse motivo, muitos estudos vém sendo de-
senvolvidos para a determinacdo experimental
do coeficiente de transferéncia massa. Esses tra-
balhos envolvem a difusao de compostos eletroli-
tos, como o metamizol sédico (dipirona sédica), e
nao-eletroélitos em solucoes liquidas.

Chang e Myerson [12] estudaram a difusao
de cloreto de potassio (KCI) e cloreto de sédio
(NaCl) em solugoes aquosas concentradas, satura-
das e supersaturadas. Os coeficientes de transfe-
réncia de massa foram determinados a 25°C com
concentracoes variando entre 0,70 e 4,23 mol L,
para o KCl e entre 0,10 e 5,46 mol L' para o NaCL
Utilizando o método de interferometria de Gouy,
os autores relataram que o aumento da concen-
tracdo dos sais até a saturacao eleva o coeficiente
de transferéncia de massa de forma praticamente
linear. Apés a saturagdo, minimos aumentos da
concentracgdo fazem o coeficiente diminuir rapi-
damente até valores proximos de zero.

Magalhaes et al. [13] analisaram a difusdo do
cloreto de s6dio (NaCl) (halita) em dgua potavel,
investigando o efeito da temperatura e do grau
de agitagdo no processo de dissolugao. Os ex-
perimentos foram conduzidos variando-se a tem-
peratura de 30 a 602C, em intervalos de 15°C.
A agitagao do sistema foi realizada a 383, 479 e
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574 RPM, testando suas influéncias para todas
as temperaturas. Os autores reportaram que a
uma temperatura, o aumento da rotaciao den-
tro do sistema aumenta o valor do coeficiente
de transferéncia de massa. Paralelamente,
mantendo-se a rotacio constante, acréscimos
na temperatura aumentam os valores do coefi-
ciente de transferéncia de massa.

Martins [14] estudou a modelagem e determi-
nagio do coeficiente de transferéncia de massa do
cloreto de s6dio (NaCl) no escoamento da salmoura.
As concentragoes do sal foram determinadas por
condutivimetria, construindo uma curva de cali-
bragdo para solugoes de concentragdo conhecida e
gravimetria, por meio da evaporagao de determi-
nado volume de salmoura.

Os testes foram realizados com solugoes nas
concentragoes de 32 g L', 90 g L', 175 g L' e 258
g L, representando 10,2%, 28,5%, 55,5% e 82,0%

da concentragao de saturagao, respectivamente.

2.1 Metamizol Sodico

O farmaco metamizol sédico (Acido 1-fenil-2,3-
dimetil-5-pirazolona-4-metilaminometanossulfoni-
co), conhecido comercialmente como dipirona
sodica, ¢ um derivado pirazolonico utilizado como
medicamento analgésico e antipirético. A sua for-
mula Molecular é C;H,;N,NaO,S.H,O, o seu peso
molecular é igual a 351,36 g/mol. Esse medicamento
¢ muito utilizado pela populagio brasileira em di-
versas apresentagoes farmacéuticas (solugio oral,
injetavel, comprimidos e supositérios). E encontrado
principalmente como um p¢ cristalino, quase bran-
co e inodoro, sendo solivel em dgua e em metanol
e pouco soltvel em etanol e praticamente insoltvel
em éter etilico, acetona, benzeno e cloroférmio, con-
forme esclarecem Knappmann et al. [15]. Estes au-
tores [15] destacam também que, “apesar de ser um
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anti-inflamatério nao esteroide (AINE) fraco, a dipi-
rona é um potente analgésico e antipirético, sendo
indicada para patologias como cefaleias, neuralgias e
dores reumaticas, de fibras musculares lisas (por ex-
emplo, colica renal), pés-operatdrias e de outras ori-
gens”. Seu mecanismo de aciao nao é completamente
conhecido, mas se baseia na inibicio da sintese de
prostaglandinas pelo bloqueio de enzimas ciclooxi-
genases (COXs) [16]. Sua estrutura quimica, apre-
sentada na figura 1, apresenta grupamentos amino,
fenil pirazol e sulfonato. E um derivado do metami-
zol, o qual difere apenas no grupo sulfonato, que é
protonado e, portanto, um acido sulfénico.

Na
1
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HaC N
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Fig. 1 — Estrutura quimica do metamizol sédico (dipirona
comercial). Fonte: [17].

0]

O metamizol apresenta pKa de -1.2 [17], o
que o caracteriza como acido forte. Dessa forma,
pode-se assumir que nao ha formagao deste ao
solubilizar metamizol sédico em agua. Isso pos-
sibilita a medi¢ao de concentra¢gio do medica-
mento em agua através da condutividade elétrica,
uma vez que esse se apresenta na forma idnica
em qualquer pH.

3. Materiais e metodologia

3.1 Materiais

Na analise da temperatura e pH do sistema,
utilizou-se a placa Arduino Uno, conectada ao sen-
sor de temperatura a prova d’agua DSI8B20 e ao
sensor de medigao de pH U3525, sendo o eletrodo
de vidro do modelo K38-1465, da marca KASVI.

Para a montagem do programador serial Ar-
duino Uno juntamente aos sensores, foram colo-
cados alguns jumpers em uma plataforma Proto-
board com as devidas conexoes, 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 laboratério Teuto, com concentragio
nominal de 500 mg mL" (1522,6 mol m™); um
condutivimetro portatil Lutron, modelo CD-4301;
baloes volumétricos de 1000 ImL e 2500,5mL;
0,0056mL; tubo em U,
com 3 capilares na ponta de alturas iguais a 5

pipetas volumétricas 1

cm e diametros de lcm; conta-gotas; béquer de
1000mL contendo dgua destilada; proveta de
1000 10mL e o agitador magnético com aqueci-
mento IKA C-MAG HS 7.

Sensor de pH g

Fig. 2 — Montagem do circuito para a obteng¢ao de dados de tem-
peratura e pH do sistema.
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3.2 Modelagem matematica da célula de
difusao

O estudo foi baseado na utilizacio de uma
célula de difusdao com capilares para determinar
o coeficiente de transferéncia de massa da dipiro-
na em agua, como pode ser descrito na figura 3.

I=2 =
4
5
%
(W]
=0 —
Dipirona
Ca

Fig. 3 — Esquema do processo de difusao da dipirona.

Considerando que a difusdo ocorre em re-
gime permanente, de forma unidimensional e
sem reacao quimica, o fluxo molar da dipirona é
constante [8][9]. Assumindo que a concentragao
de dipirona seja muito pequena na saida dos ca-
pilares (ndo ha contribuigio convectiva) e que os
capilares tém altura z, da Lei de Fick Generali-
zada, tem-se que:

n D C
= AB~A ©)

N,
4 z

Onde N,” é o fluxo molar de dipirona (mol m*
-1
s, D,
(m* s'), C, é a concentragao de dipirona no in-

¢é o coeficiente de transferéncia de massa
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terior dos capilares (mol m?) e z é a altura dos
capilares (m).

Multiplicando-se a equagao acima pela drea
da secao transversal dos N capilares, é possivel
obter a taxa em que a dipirona se difunde para
a agua:

_ Nmd?D,5C,4 3)
4= 4z

Tal que N é o nimero de capilares, d é o
diametro de um capilar (m) e N, é a taxa em que a
dipirona se difunde (mol s™).

Realizando o balango de massa para a dipi-
rona que se difunde em agua, pode-se relacionar
a difusdo com a variagao do tempo.

dM _ Nmd*DypCy
dt 4z

M ¢é a quantidade de mol de dipirona difun-

@)

dida (mol) e t é o tempo de difusio (s).

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

M = VkB ()

V é o volume de dgua (m?), k é a condutividade
(S s') e B é a constante de proporcionalidade en-
tre concentragao e condutividade que foi obtida
com a curva de calibragio (mol m?S").

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

4Vzp dk

Dyp = —o—— 6
4B 7 Nmd?C, dt ©
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A equagdo 6 demonstra que o coeficiente de
transferéncia de massa esta intimamente relacio-
nado com a variacio da condutividade da solucao
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 Analise da propagacao de incertezas

Onde w,,, ) € a incerteza do valor do coefi-
ciente de transferéncia de massa (m*s”); x, ... X

sao todas as varidveis utilizadas no cdlculode D,

e que sdo descritas na Eq. 6; ew , , ... w_, sdo as

n
incertezas dessas medigoes.

Os resultados apresentados foram calculados
com auxilio do software proprietario Engineering
Equation Solver — EES - (versao 10.643 2019-05-
25, Licenga Académica-Comercial), o qual utili-
za a metodologia apresentada para o calculo de
incertezas, e o software Excel para a andlise de
regressoes e confeccao dos graficos. O software
EES apresenta as seguintes caracteristicas basi-
cas:

* Opera em todos os sistemas operacionais

Microsoft Windows (XP, 7, 8 e 10);

* Resolve até 24.000 equagdes nao lineares

simultaneas;

* Equagbes podem ser inseridas em

qualquer ordem;

* Velocidade computacional extremamente
rapida;

* Alta precisao termodinamica e fungoes de
transporte para 100 de fluidos;

* Conversao de unidades e verificacio au-
tomatica de consisténcia unitaria;

* Estudos paramétricos com tabela tipo pla-
nilha;

* Capacidade de otimizac¢ao unica e multi-

variavel;

* Anidlise de incerteza e capacidade de re-
gressao;

* Plotagem profissional (2-D, contorno e
3-D) com atualizacao automatica;

* LaTeX, PDF, bem como saida impressa

* Recursos graficos de entrada / saida do
usudrio com a janela Diagrama;

*  Fungoes de biblioteca de transferéncia de
calor para condugdo, convecgio e radi-
acao;

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

3.4 Metodologia

Antes de se determinar o coeficiente de di-
fusao do metamizol sédico, construiu-se uma
curva de calibracao, medindo a condutividade
de diferentes solugoes de dipirona alterando-se
a concentragao das mesmas. Para tanto, foram
preparadas solugdes nas proporgoes de 1:5000,
1:2000, 1:1000, 1:500, 1:250 e 1:100 diluindo-
se a dipirona comercial em agua destilada.

Para realizagdo do experimento, primeira-
mente preencheu-se um béquer de 1000 mL
em sua totalidade com dgua destilada e mediu-
se os valores iniciais de temperatura e pH uti-
lizando os sensores. Foi feita a verificacio da
condutividade da 4gua num instante inicial. O
tubo em U foi completamente preenchido com
o metamizol sédico 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 dgua, 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 fenémeno
da difusao nao se verifique antes do acompan-
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hamento do tempo decorrido. Verificada essa
condigao, liberam-se os capilares para medicio
da variacdo da condutividade com a passagem
do tempo e possiveis alteragdes nos valores de
temperatura e pH, inspecionadas pelo com-
putador. Todos os experimentos foram realiza-
dos em triplicata.

3.5 Programacao em Arduino

2

A plataforma Arduino é um tipo de open-
source baseada em software hardware e destina-
do as areas de automacao e robética. O Arduino
¢ uma plataforma de prototipagem eletronica de
hardware livre e de placa unica, projetada com
um microcontrolador fabricado pela ATMEL
AVR, com suporte de entrada/saida embutido,
com uma linguagem de programacgao C/C++,
como padrao [19].

Para a parte referente a medigao de temperatu-
ra, foi preciso fazer a instalagao de duas bibliotecas
no diretério lLibraries da IDE Arduino. A OneWire,
que é dedicada a comunica¢do da Arduino com
sensores digitais no protocolo I-Wire, e a bibliote-
ca DallasTemperature para a comunicagao com os
sensores DSI8B20.

Em relacao a medicao de pH, o cédigo inde-
pende de bibliotecas auxiliares. Entretanto, foi
necessario realizar a correcio da medida realizada
pelo sensor U3525 através de uma equagao de cali-
bracao com solucoes tampao, dada por:

phValue = —5.4545valorCorrig (7)

E entao, conforme ocorre a execugao do pro-
grama como um todo, o nimero de identificagdo
referente a cada sensor é obtido e guardado, po-
dendo ser acompanhado no monitor do PC ao
utilizar a fungao Serial Monitor da IDE Arduino.
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4. Resultados e discussao

A curva de calibragao que foi realizada para de-
terminar o coeficiente p é exibida na figura 4. A
partir dos dados de regressao linear e andlise de
incertezas, obteve-se que o coeficiente angular da
curva (f) tem valor igual a (0,013847.107) mol m™
pS'. Também se pode notar que a relagao entre
condutividade e concentracao da solugao de dipi-
rona ¢ linear, como foi proposto anteriormente,
pois essa € utilizada na forma de sal.

16 .
o y =0,0148x- 0,1796 -‘
— R? =0,9996 )
§12
= 5
£ 10
[=]
Za 8
°
£ 6 .
s X
c 21 .
S K
2 P
o ®
0 200 400 600 800 1000 1200

Condutividade (uS)

Fig. 4 - Curva de calibragio que relaciona concentragao de
dipirona e condutividade.

Na determinacao do coeficiente de trans-
feréncia de massa da dipirona, a temperatura
da agua teve variagao de 0,31°C, tal que seus
valores minimos e maximos 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 varia¢ao
de pH nao foram conclusivos.

A figura 5 mostra os dados obtidos para a
difusdo da dipirona com o tempo na célula de
difusao.
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Fig. 5 - Medidas de condutividade versus tempo da dipirona
difundida em 4gua.

Por regressao linear e andlise de incertezas,
obteve-se o valor de igual a (0,8142 1,43.10%) S
s''. Foram observados desvios da linearidade nesse
estudo e isso pode ser explicado pela dificuldade
de se medir a concentragao exata da dipirona na
agua, pois essa nao se misturava completamente
no volume de controle descrito, o que refuta uma
das consideracoes feitas previamente. Também
nao foi possivel aumentar a agitacao, pois isso pro-
movia a difusdo for¢ada da dipirona, ou seja, a ele-
vacio da contribuigio convectiva.

Com os dados obtidos nas duas regressoes, foi
possivel obter igual a (1,26.10° 2,6.107) m?* s.
Da analise de incertezas, nota-se boa precisao no
valor encontrado para o coeficiente de difusao da
dipirona. Ressalta-se que, no trabalho de Boni et
al. [20], o coeficiente de difusdo para o metamizol
s6dico em uma solugao aquosa especifica, na tem-
peratura de 298 K, foi estimado em 5,9.10"" m?s™.

Quando comparado com o coeficiente de di-
fusao de outra solucao salina, como o NaCl com
concentragio de 2000 mol m?®, o resultado ob-
tido é cerca de mil vezes maior. Para a solucao
de NaCl na concentragao descrita e a uma tem-

peratura igual a 25°C, ¢ igual a 1,51.10° m*s’

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

5. Conclusao

Utilizando uma célula de difusiao e monitora-
mento por condutivimetria e micro sensores, foi
possivel obter o coeficiente de transferéncia de
massa para a dipirona (metamizol s6dico) em dgua.
O valor obtido foi de 1,26.10-° m? s, demonstrando
ser maior que o de outras solugdes salinas, como a
de NaCl.

O estudo realizado é importante por analisar
propriedades fisicas 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 difusdao da dipirona
e de outros medicamentos. Dessa forma, pode-se
simular o comportamento dessas substancias no
corpo humano.

Como sugestao, 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 analise da vari-
acao do coeficiente de difusdo com a temperatura,
o que seria enriquecedor para o trabalho.
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