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RESUMO —A administracdo oral de insulina em diabéticos é restringida pela sua
degradacdo enzimatica antes de atingir a regido de absorcdo intestinal. Porém,
esferas de alginato e proteina isolada do soro de leite contendo insulina podem
protegé-la do ambiente estomacal. A liberacdo do medicamento em meio aquoso
foi descrita como predominantemente controlada pelo processo de difusao
fickiana.O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da concentragdo inicial de
insulina, no intervalo de 18,85a 56,55 mol.m>e do didmetro da esfera, no
intervalo de 0,792 a 2,375 mm,com uso de modelagem aplicada aos dados da
literatura. O meétodo dos elementos finitos foi aplicado a uma geometria
tridimensional e resolvido em COMSOL 4.3b. Os resultados demonstram que
maiores diametros aumentam a quantidade de insulina ingerida que se torna
disponivel na porcdo intestinal do trato digestivo, enquanto que a concentracdo
inicial de horménio na particula dentro da faixa avaliada ndo afeta essa
quantidade.

1. INTRODUCAO

Diabéticos insulinodependentes necessitam controlar o nivel glicémico com avaliacbes
periddicas do teor de glucose no sangue e com as inje¢fes de insulina (GUYTON e HALL,
2006).A administracdo oral de insulina pode ser uma alternativa as injecdes. Porém,
peptideos, como a insulina, sofrem degradacdo enzimatica pelas pepsinas no estdmago e pelas
carboxipeptidases A e B, tripsina, a-quimotripsina e elastase no intestino (REIS, 2007).Logo,
ha a necessidade de desenvolver matrizes protetoras de modo a garantir que a insulina atinja
ojejuno e o ileo, onde ha maior absorcdo (SILVA, 2003).A modelagem de processos e a
simulacdo computacional facilitam o entendimento dos fenémenos de transporte e diminuem
a necessidade de experimentos, acelerando trabalhos de pesquisa em diversas areas. Varios
trabalhos tém relatado simulagdes de processos de transferéncia de massa (Perusselloet al.,
2013;Cognéet al., 2013;Stuteet al., 2013), inclusive com simula¢Bes computacionais para
avaliar a administracdo de medicamentos (Davidson et al., 2008; Lopez-Salazar et al., 2012;
Silva et al., 2012).A liberacdo de insulina contida em esferas de alginato e proteina isolada de
soro de leite (WPI)é controlada predominantemente pelo processo de difusédo fickiana (Déat-
Lainéet al., 2012). Tal confirmagdo foi efetivada usando um modeloempiricoproposto por
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Harland et al. (1998), o qual iguala a fracdo de soluto liberado a soma de dois termos: um
referente ao processo difusivo e outro ao processo erosivo. Segundo Déat-Lainéet al. (2012),0
termo erosivo € praticamentedesprezivel. O objetivo deste trabalho foi modelaro processo de
difusdo de insulina em uma matriz de alginato e WPIsubmersa em solucdes de pH = 1,2 e pH
= 6,8 e aplicar o modelo no software COMSOL 4.3b para obter perfis de concentragdo ao
longo do processo e para simular outras condi¢des nédo testadas experimentalmente. A
modelagem provém de uma solucdo analitica em série de poténcias da Segunda Lei de Fick
aplicada para processos em regime transiente.

2. MATERIAL E METODOS

Os parametros utilizados para a simulacdo da liberacdo de insulina de uma matriz
alimentar composta por alginato e WPI nas condi¢Oes biolégicas presentes no sistema
gastrointestinal foram descritos por Déat-Lainéet al. (2012). Eles foram determinados para
dessorcgdo de insulina presente em particulas esféricas. Estas foram preparadas por extrusdo de
uma mistura de duas solugdes, uma de alginato com insulina e uma de WPI, em cloreto de
célcio 0,1mol.L™. As particulas usadas apresentavam o didmetro e a concentracéo inicial de
horménio apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas das particulas testadas (Déat-Lainéet al., 2012)

Didmetro inicial 1,583 mm
Concentracéo de insulina inicial 37,70 mol/m3 (13,1 UI/100 P)
Proporcéo de solugdo de alginato 80%
Concentracédo da solucéo de alginato 3,0%
Proporcéo de solucdo de WPI 20%
Concentracdo da solucdo de WPI 11%

Os resultados de liberacdo expressos em porcentagem de insulina liberada e o teor
residual nas esferas ao longo do tempo (Tabela 2) foram estimados a partir do gréafico de
Déat-Lainéet al. (2012).

Tabela 2 — Porcentagem de insulina liberada e correspondente teor de insulina residual nas
particulas (Déat-Lainéet al., 2012)

Tempo (S) Insulina liberada (%) Insulina residual (mol/mg3)
pH=172 pH =6,8 pH=1.2 pH =6,8
0 0% 0% 37,70 37,70
900 42% 64% 21,86 13,57
1800 47% 73% 19,98 10,17
2700 59% 80% 15,45 7,54
3600 67% 84% 12,44 6,03
7200 73% 90% 10,17 3,77
10800 82% 94% 6,78 2,26
14400 88% 97% 4,52 1,13
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2.1. Modelagem

A Segunda Lei de Fick (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.), aplicada para
regime transiente, sem reagdes e em coordenadas esféricas, foi usada para a modelagem do
processo.Essa equacdo diferencial pode ser resolvida analiticamente pelo método de
separacgdo de varidveis (Weltyet al., 2008). Crank (1975) fornece as solugdes (Equagbes Erro!
Fonte de referéncia ndo encontrada. e Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

9Ca _ 9%2c, 2 9Cy
% = DGz 150 (1)
Ca—Cag _ 2R g (D" nm.r —Dyp.n%.m2.t/R?
plriOCAs_CAo_l-l_”-T.Zn:l n 'Sen( R )'e ’ (2)
Cq—C
p/r = OM =1+ 2_200=1(_1)n_ e—DAB n2m?t/R? (3)
Cas—Cag n

A concentracdo de insulina no meio de liberacdo foi considerada nula, ja que se espera
que a insulina liberada seja absorvida pelo organismo no menor tempo
possivel.Consequentemente, sua concentracdo na superficie das particulas também foi
considerada nula. A temperatura e a concentracdo inicial no interior das particulas foram
consideradashomogéneas. O teor de insulina residual nas particulas ao longo do tempo
usado na modelagem (Déat-Lainéet al., 2012) é a concentracdo média, sendo necessario
integrar a equacdo do fluxo global de insulina em direcdo a superficie da particula(Equacéo
4), que fornece a relacdo entre o fluxo molar avaliado na superficie das particulas e o tempo.
A combinacéo entre as EquacGes Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. e Erro! Fonte
de referéncia ndo encontrada. gera a Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada., que é
uma equacdo diferencial separavel. Esta pode ser resolvida a partir da condicdo de queC, =
Ca, Para o tempo inicial, obtendo-se a Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..O unico

parametro desconhecido dessa equacdo € o coeficiente de difusdo. Para encontra-lo, sua curva
foi ajustada aos valores de insulina residual (Tabela 2), sendo obtido o valor do coeficiente de
difusdo que gera o melhor coeficiente de determinacdo para o ajuste. Para o ajuste, O
somatorio da Equacdo 6 foi calculado até o termo n=50, j& que os resultados apresentaram
variagdo de ordem menor que 107 a partir desse termo.

_ 0C4(r=R)t)
Ny = =Dpp.———— (4)
ac @) v 2.Ca0-Dap _ 2 2 2
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Ca,, (6) = Caye [1— 5. iy (= )] (6)

n2
2.2. Comparagao entre simulacéo, modelo e dados experimentais

A simulacdo foi efetuada nas mesmas condigdes dos dados laboratoriais (Déat-Lainéet
al., 2012) para comparagéo da previsibilidade: quatro horas em condigdes estomacais e quatro
horas em condicdes intestinais. Para tal, o perfil de concentracGes previsto pelo modelo nos
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mesmos tempos em que foram coletados os dados experimentais (0, 900, 1800, 2700, 3600,
7200, 10800 e 14400s) foi ajustado a um polindmio de sexto grau. Cada polinémio foi
multiplicado pela forma diferencial do volume de uma esfera, sendo o total integrado para se
obter o nimero de mols de insulina contido na esfera. Tal valor foi entdo dividido pelo
volume total da particula, obtendo-se uma concentracdo media de insulina, a qual pode ser
comparada com os dados experimentais. A Equacdo 7 representa a forma geral do célculo da
concentracdo média de insulina nas particulas a partir dos perfis de concentracao gerados pela
simulacdo, enquanto que a Equacdo 8 é sua forma integrada.

fOR fozn fOH(A.r(’+B.r5+C.r4+D.r3+E.r2+F.r+G).r2.sen (9).d@.de6 .dr

CAm 4mR3 (7)
3
AR® BR> CR* DR® ER* FR G
Cap =35+t + -t +3) ()

2.3. Simulacéo do processo de liberacdo

A simulacdo foi realizada com uso do software COMSOL Multiphysics 4.3b
(COMSOL, Inc, Burlington, MA, EUA). Um modelo bidimensional sem transferéncia de
massa convectiva foi utilizado. No modelo, a absorcdo de agua, o inchamento, a geracdo
térmica, o campo de velocidade das particulas e 0 aumento de concentra¢do de insulina no
meio que envolve as particulas foram considerados nulos. Os coeficientes de difusdo
utilizados foram obtidos a partir do procedimento descrito na se¢éo 2.1. O fluxo foi definido
pela Equacdo 5, sendo que o somatério desta equacdo também foi desenvolvido até o termo
n=50.0 tempo médio de permanéncia de liquidos no estbmago e no intestino de individuos
jovens e saudaveis é estimado em uma hora e trinta e cinco minutos e trés horas e cinquenta e
cinco minutos, respectivamente (Graftet al., 2001).Esses foram os tempos usados para simular
0 processo de liberacdo em ambiente fisioldgico.Esse estudo ndo simula a ingestdo do
medicamento com solidos, jA que os coeficientes de difusdo disponiveis provém de
experimentosde liberacdo da esfera em ambiente liquido. Foram efetuadas nove simulag¢bes.O
diametro de particula e a concentracdo inicial de insulina nas particulas descritos por Déat-
Lainéet al. (2012) foram pontos centrais. Valores 50% maiores e 50% menores foram também
contemplados, ou seja, os diametrosde 0,792 mm, 1,583 mme 2,375 mm e as concentragdes
de 18,85 mol.m™, 37,70 mol.m™ e 56,55 mol.m™. As condicdes iniciais para as simulagdes em
ambiente intestinal foram obtidas a partir dos resultados das simulagcbes em ambiente
estomacal, de onde se obtiveram equacdes que descrevessem os perfis de concentracdo nas
particulas no final do processo de liberacdo.Para todos os casos, 0 melhor ajuste foi de uma
equacdo de sexto grau, com coeficientes de correlacdo superiores a 0,998. O efeito desejado
foi simular a passagem das particulas do meio gastrico para o meio intestinal. Todas as
simulagdes foram feitas utilizando-se um passo de 60 segundos, havendo uma variagéo
insignificante nos resultados com varia¢fes no passo.

2.4. Célculo da porcentagem de insulina liberada no intestino

De modo similar aSecdo 2.3, a porcentagem de insulina liberada no intestino foi
prevista para os trés diametros e as trés concentraces propostas. As concentracfes médias
foram obtidas a partir dos perfis de concentracdo no instantecorrespondente a entrada da
particula no intestino (ou saida do estbmago) e no instante referente a saida do intestino. A

Area tematica: Fendmenos de Transporte e Sistemas Particulados



OBEQ 19 a 22 de outubro de 2014
Florianopolis/SC

Congresso Brasileiro de
Engenharia Quimica

diferenca entre essas duas concentracbes médias foi dividida pela concentracdo inicial de
insulina na particula (correspondente aquela definida paraa particula ao entrar no estbmago) e
expressas em porcentagem de insulina liberada no intestino (Equacao 9).

Ca,, (entrada )—Cy,, (saida)

Insulina Liberada no Intestino (%) = .100% 9)

CAO
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Validacdo da Modelagem e da Simulacgéo

Os resultados previstos pelo modelo e os dados experimentais (Tabela 2) sdo similares
no inicio da liberacdo, mas o modelo prevé uma liberagdo mais rapida do que a observada
laboratorialmente, seja na condi¢do estomacalou intestinal (Figura 1). Esse comportamento
pode ser atribuido a um possivel inchamento das particulas e/ou ao aumento de concentracao
de insulina no meio de liberacdo,a qual havia sido considerada continuamente nula. Ambas as
alteragbes de propriedades foram suprimidas nesteestudo devido acomplexidade de
modelagem do processo difusivo.Os coeficientes de determinacdodemonstram &timas
correlagdes tanto para 0 modelo quanto para as simulagdes (Tabela 3). A administracdo de
insulina por via oral depende da viabilizacdo de uma protecdo da insulina no ambiente
estomacal e da sua posterior liberagdo no meio intestinal. O alginato € estavel em pH acido e
OoWPI ¢é estdvel em pH intestinal (Deéat-Lainéet al., 2012).Aproporcdo utilizada
dessesbiopolimeros possibilita um coeficiente de difusdo aproximadamente duas e meia vezes
maior na condicdo intestinal do que na estomacal, o que é favoravel a aplicacdo terapéutica
(SILVA, 2003).

40 40
% = Modelo % = Modelo
g_ 30 T 30 o
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£ 10 t E 10
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Tempo (s) Tempo (s)

Figura 1-Curva do modelo, dados da previsao e laboratoriais para a condi¢do estomacal (pH
= 1,2) a esquerda e intestinal (pH = 6,8) adireitaao longo de um tempo de liberacéo de 4
horas.

Tabela 3 — Coeficientes de difusdo e de determinagdo para 0 modelo e para as simulagoes.

pH=12 pH=6,8
Dag (Mol.m?.s7) 1,5.10™1 3,9.10™
C.D. - Modelo 0,9880 0,9908
C.D. - Simulacéo 0,9882 0,9910
Ca, (mol.m?) 37,7 37,7
R (mm) 0,792 0,792
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n {n €2/ 1<n<50} {n €7/ 1<n<50}

3.2. Simulacéo do processo de liberacdo

As dosagens de insulina sdo expressas naunidade internacional (U.l.) que, por
convengao, corresponde a 0,0347 mg de insulina humana, sendo a quantidade minima
almejada para chegar a corrente sanguineapela administracdo por via oral. Quantidades
inferiores ndo teriam efeito sobre a glicemia. A faixa de 10% a 20% tem sido considerada
adequada paraa biodisponibilizacdo da insulina administrada por via oral (Schilling e Mitra,
1990). Isso se deve aos diversos obstaculos que dificultam a chegada do hormdnio a corrente
sanguinea. Um exemplo € a passagem pelo figado, que elimina cerca de metade da quantidade
de insulina absorvida pelo trato digestivo que chega ao Orgdo através da veia porta
hepéatica(Ramkissoon-Ganorkaret al., 1999). No melhor dos casos, a ingestdo de 5 U.l. de
insulina garante apenas o acesso de apenas 1 U.l, o que acaba encarecendo o custo do
tratamento.O efeito do didmetro da particula sobre a quantidade de insulina que atinge o
intestino é evidente (Tabela4 e Figura 2). Por outro lado, a concentracao inicial de insulinando
parece afetar significativamente este parametro na faixa de valores testada. A Tabela 4
demonstra que um aumento de 50% no diametro da esfera mais que duplica a quantidade de
horménio entregue a porc¢do intestinal do trato digestivo, enquanto uma reducdo de 50% do
tamanho diminui em 60 vezes essa quantidade.

Tabela 4 — Porcentagem de insulina liberada no intestino

Diametro
0792mm | 1583mm | 2375mm
Concentracio 18,85 mol.m™ 0,2612% 15,8575% 34,0406%
Inicialg 37,70 mol.m> 0,2615% 15,8573% 34,0394%
56,55 mol.m™ 0,2614% 15,8582% 34,0385%
Diametro — 210
0,792 mm 1,583 mm 2,375 mm {g
{8
18,85
mol.m™ L 47
Concentragio |©
Inicial
5
37,70 4
mol.m™
3
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mol.m?

56,55
mol.m™

Figura 2—-Distribuig8o de insulina na esferapara o instante de entrada da particula no intestino
(uma hora e trinta e cinco minutos apos a ingestao das particulas).

4. CONCLUSAO

Asimulagdo computacional baseada na Segunda Lei de Fick permitiu prevero
comportamento da liberacdo de insulina presente em particulas de alginato e WPInas
condigdes depH estomacal e intestinal. Os resultados representaram boa concordéancia com
dados experimentais, embora 0 modelo estime uma liberacdo mais rapida do que a observada
laboratorialmente. O uso de particulas maiores, no intervalo de diametros entre 0,792 e 2,375
mm, protege a insulina no trato estomacal e, consequentemente, aumenta a sua
biodisponibilidade no intestino. Asconcentracgdes iniciaisdo hormonio nas esferas entre 18,8 e
56,6 mol.m™, mantendo-se 0 didmetro constante,produziram a mesmabiodisponibilizagéo.
Nesse caso, a definicdo da concentracdo inicial deve respeitar outros critérios associados ao
balanco populacional das particulas, como a quantidade de particulas representativa de uma
dada dosagem de insulina ou até mesmo aspectos relativos ao processo de producdo das
esferas.Este trabalno demonstra a aplicabilidade da simulacdo computacional ao
desenvolvimento de farmacos. Esta técnica pode contribuircom os estudos relativos a cinética
de liberacdo de medicamentos encapsulados, acelerando a obtencao de resultados e evitando
experimentos laboratoriais onerosos e frequentemente demorados. O método apresentado
constitui-se em uma importante ferramenta de desenvolvimento, projeto e otimizacdo de
processos.

5. NOMENCLATURA

A B, C, D, E, - L

F G Coeficientes polinomiais

Ca=f1(rt) Concentracdo pontual de insulina (mol.m™)

Cao= f(r) Concentracdo pontual de insulina no inicio do teste (mol.m™)
Cam Concentracdo média de insulina na particula (mol.m™)

Cas Concentracéo de insulina na superficie da particula (mol.m™)
C.D. Coeficiente de determinacéo

Das Coeficiente de Difusdo de A (insulina) em B (particula) (m#/s)
P Particulas

NAa Fluxo de insulina através da particula (mol.s™*.m™)

r Raio indefinido da particula (m)

R Raio definido da particula (m)

Sp Area superficial da particula (m?)

t Tempo (S)

Vp Volume da particula (m3)

WPI WheyProteinlsolate (Proteina Isolada de Soro de Leite)
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