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Resumo do Projeto de Final de Curso apresentado a Escola de Quimica como parte

dos requisitos necessarios para a obtencao do grau de Engenheira Quimica.

MECANISMO DE DEPOSICAO DE UM FILME DE VAPOR
D’AGUA EM UMA PLACA DE VIDRO SOB GRADIENTE DE
TEMPERATURA

Maria Clara Novaes Silva

Agosto, 2020

Orientadores: Prof. Mércio Nele de Souza, D.Sc.
Gizele Batalha Freitas, D.Sc.
Prof. David Quéré, D.Sc.

O presente trabalho estuda um dos problemas enfrentados durante a embalagem
de produtos injetaveis: o fenomeno de “fogging”, no qual os frascos com medica-

mentos liofilizados apresentam uma camada residual de produto na parede interna.

O objetivo é verificar a hipotese de que o “fogging” é governado pelo efeito Ma-
rangoni, estudar as causas fisicas desse efeito e analisar, de uma forma quantitativa,
quais parametros podem influenciar este fenéomeno. Para isso, foram realizadas ex-
periéncias que simulam, de uma maneira simplificada, as condi¢oes presentes no

sistema industrial.

Com base nos resultados obtidos, foi possivel concluir que: i) O efeito térmico é
menos significativo que o efeito solutal, sendo este a principal causa do fenémeno
Marangoni; ii) O fenomeno do “fogging” é menos pronunciado para surfactantes car-
regados; iii) A intensidade do fendmeno em estudo pode ser afetada pelo aumento da
viscosidade do fluido; iv) Métodos eficazes para suprimir o “fogging” sao a utilizagao
de frascos hidrofébicos e o controle da umidade e do gradiente de temperatura no

ciclo de liofilizacao.
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Capitulo 1
Introducao

A industria farmacéutica é responsavel pelo desenvolvimento e producao de medi-
camentos farmacologicamente ativos, que podem ser obtidas a partir de componentes
de origem vegetal, animal e biotecnolégica (FIEP, 2010). Esse setor é de extrema
importancia mundial, tendo alcangado uma receita global superior a 1,2 trilhoes de
dédlares (MIKULIC, 2019). O Brasil apresenta posi¢ao de destaque neste mercado,
ocupando a 6* posigao no ranking mundial em 2017 (INTERFARMA, 2018), como

mostrado na Figura 1.1.

Figura 1.1: Ranking mundial dos mercados farmacéuticos.

RANE PAls | INDEX RANK PAlS INDEX RANK | Bals INDEX
1 ESTADOS UNIDOS 100 1 ESTADODS UNIDOS 100 1 ESTADOS UNIDOS 100
2 _."_ CHINA 2 z CHINA 24 2 CHINA, 24
3 v JAPAD 2 3 JAPAD 24 3 Japdo S
4 ALEMANHA n 4 ALEMANHA " . ALEMANHA "
5 YV FRAMNGA 0 FRAMGA 1] 5 BRASIL 1
& ITALIA 7 8 1 BRASIL 7 6 v FRANGA 7
7 £) BRASIL 3 v v ITALIA 6 1 ITALIA 6
e REINO UNIDO & [ REING UNIDD 6 8 REINO UNIDO 6
L] v ESPANHA 5 L] ESPANHA 5§ 9 MDA 5
w Y CANADA & 10 CANADA 5 i v ESPANHA 5
w | A MDA . " MDA a n |§ CAMADA 1
LI ' COREIA DO SUL 3 12 RUSSIA ] 12 ROSSIA 3
w |V AUSTRALIA 3 " v COREIA DO SUL ] i COREIA DO SUL 1
" RUSSIA 3 " v AUTRALIA 3 14 AUSTRALIA 3
1 v MEXICO z 15 MEXICO 2 15 TURQUIA 2
" ARGENTINA z 1% 7y TURQULA 2 16 v MEXICO 2
17 f 71 ARABIA SAUDITA 2 7 A POLONIA 2 7 ARGENTINA 2
w A POLONIA ] 1 v ARABIA SAUDITA 2 1 v POLOMIA 2
w |¥ sulga z n Y ARGENTINA 2 n | Y ARABIA SAUDITA £
x V BELGICA 2 n |V suica 2 0 suica 2

Fonte: INTERFARMA (2018, p.1).

No contexto atual, torna-se necessaria a busca constante pela inovacao e o apri-

moramento dos processos desse ramo da industria. Comumente, durante a produgao



de medicamentos injetaveis é possivel se observar a presenca do fenomeno de “fog-
ging”. Este efeito ocorre durante a liofilizagao dos medicamentos e é responsavel
pela deposicao de uma camada de produto na parede do recipiente. Essa camada
residual gera defeitos estéticos na embalagem do produto, gerando a rejeicao do
mesmo durante a inspecao visual ou, também, pode levar a contaminacao do medi-
camento. Consequentemente, o “fogging” acarreta considerdvel prejuizo financeiro
para as industrias farmacéuticas e, portanto, deve ser evitado. Com este intuito,
diversos trabalhos experimentais foram feitos nessa area, de forma a avaliar os prin-
cipais parametros e causas do fenomeno, e possiveis solugoes (ABDUL-FATTAH et
al., 2013).

De acordo com a literatura, a formulacao do medicamento, assim como proprie-
dades do recipiente e especificagoes do processo tém grande influéncia no “fogging”,
e este fenomeno é frequentemente associado ao efeito Marangoni (HUANG et al.,
2018), que corresponde a um fluxo convectivo devido a um gradiente de tensao de
superficie (ROEHL et al., 2018). Como a formulacao e os parametros do processo
sao variaveis e dificilmente podem ser modificadas, as solugoes propostas se concen-
tram na variacao das propriedades do recipiente. A principal proposta corresponde
a utilizacao de frascos com revestimento hidrofébico que, de acordo com a literatura,
é capaz de minimizar ou até eliminar o “fogging” (ABDUL-FATTAH et al., 2013).

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo estudar o fenomeno de “fog-
ging” e o efeito Marangoni durante o processo de enchimento do recipiente, a fim
de avaliar as causas fisicas e os principais parametros relacionados. Para isso, foram
realizadas experiéncias com o intuito de reproduzir, de uma forma simplificada, a
situacao industrial. Com os resultados obtidos, foi possivel determinar de maneira
concreta os mecanismos responsaveis pela aparicao do “fogging” e, com isso, propor

solugoes diferenciadas para o problema.

1.1 Estruturacao do Trabalho

Este trabalho foi segmentado em seis capitulos para facilitar a leitura e com-
preensao do leitor. Inicialmente, no Capitulo 1, é apresentada uma introducao do
problema que serd abordado no decorrer deste estudo. A revisao bibliografica, apre-
sentada no Capitulo 2, descreve os principais resultados e conclusoes presentes na
literatura. Em seguida, os objetivos do trabalho sao enumerados e mostrados no
Capitulo 3.



O Capitulo 4 enfoca na descricao dos materiais bem como nos métodos e va-
lidacao experimental adotados neste estudo. Como foi utilizado um experimento
simplificado em escala laboratorial, foram realizadas experiéncias a fim de verificar
a similaridade dos resultados obtidos com a montagem proposta, com os resultados
da industria farmacéutica. Estes resultados sao apresentados no Capitulo 5, junta-

mente com os demais resultados obtidos, as discussoes e as andlises quantitativas.

No Capitulo 6, aborda-se as principais conclusoes obtidas com o presente trabalho,
bem como as solugoes propostas para evitar o fendmeno de “fogging”. Por fim sao

apresentadas as referéncias bibliograficas utilizadas neste trabalho.



Capitulo 2

Revisao Bibliografica

2.1 Medicamentos Injetaveis

O desenvolvimento da tecnologia do DNA recombinante revolucionou diversas
areas, incluindo a farmacéutica (KHAN et al., 2016). Esta permitiu o advento dos
anticorpos monoclonais (mAbs) humanizados, que combinam genes de anticorpos de
camundongos com genes humanos, a fim de minimizar os efeitos colaterais devido a
reacao imunoldgica humana aos anticorpos dos camundongos (LIU, 2014). Esses me-
dicamentos produzidos a partir de organismos vivos sao frequentemente injetaveis,
ou seja, administrados por injecao, o que modifica drasticamente a producao e a em-
balagem, quando comparados aos usuais medicamentos orais (PATRO et al., 2002).

Os dois tipos de medicamentos sao mostrados na Figura 2.1.

Figura 2.1: Medicamento injetdvel (a) e medicamento oral (b).

a. b.

Fonte: (a) SETOR SAUDE (2016, p.1); (b) ABRIL (2019, p.1)

A fabricagao dos medicamentos injetaveis envolve inicialmente a sintese do com-
posto ativo por cultivo celular, seguido de sua separacao e purificagao. O medi-

camento é entao formulado, produzido, congelado e estocado. Apds estas etapas,

4



processos referidos como “Fill & Finish” (“Preenchimento e Finalizagao”) sao exe-
cutados. Esses consistem em descongelar os frascos de medicamento, junté-los e
mistura-los; apos esse processo, duas filtragoes sao realizadas e, em seguida, o me-
dicamento é transferido para um recipiente adequado e armazenado (PATRO et al.,

2002). Esses procedimentos estao ilustrados na Figura 2.2.

Figura 2.2: Processos “Fill € Finish”.

Estocagem

Descongelamento Mistura Pré-Filtracdo : e
¥ intermedidria

Filtracdo Preenchimento

Fonte: Autoria prépria.

Os principais objetivos dos processos “Fill & Finish” sao: armazenar o medica-
mento em recipiente adequado, podendo este ser tanto uma seringa como um frasco;
e colocé-lo no seu estado final, que pode ser na forma liquida ou na forma de p6 liofi-
lizado. No segundo caso, realiza-se uma etapa adicional de liofilizacao. Nesse estudo,

serao abordados apenas os medicamentos liofilizados armazenados em frascos.

2.2 Liofilizacao

A liofilizacao é um processo de desidratagao de substancias utilizando baixas tem-
peraturas. No processo farmaceéutico, ela consiste na remocao de agua dos medica-
mentos liquidos, formando um produto seco que é, consequentemente, mais estavel
e com maior prazo de validade (FDA, 2014). A liofilizagao se dd em trés etapas:
congelamento, secagem priméria (sublimagao) e secagem secundéria (dessorgao).
A primeira etapa consiste em congelar o produto, aplicando baixas temperaturas
(—40°C a —45°C). A 4gua residual do medicamento ¢, entao, convertida em cris-
tais de gelo e o soluto permanece concentrado entre estes cristais. No congelamento,
a taxa de resfriamento é um parametro importante, uma vez que ela é responsavel
pelo controle do tamanho dos cristais de gelo. Normalmente, é adequada uma taxa
de resfriamento moderada de 1°C/min). A secagem primadria consiste em remover
o gelo do produto por sublimacao sob alto vacuo, formando uma torta seca. Apds
a sublimacao, cerca de 5-20 % de 4gua ainda pode estar presente sob a forma de
finas camadas na torta soélida resultante. Entao, é necesséario realizar uma secagem
secundaria por dessorcao para remover a agua residual. O nivel final de agua deve
ser de 1-2 % para garantir a estabilidade do produto (KUMAR et al., 2015). Uma

ilustracao desse ciclo é apresentada na Figura 2.3.



Figura 2.3: Etapas da liofilizagao.
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Fonte: Adaptado de BAXTER (2017, p.5).

A aparéncia final da torta de pé liofilizado é um aspecto importante para deter-
minar a qualidade do produto. Idealmente, a textura e a cor devem ser uniformes,
e a torta sélida deve possuir a mesma forma e altura do liquido antes da liofilizagao.
No entanto, a aparéncia ideal nem sempre é obtida devido a inimeras complicagoes
como problemas na formulagao do medicamento ou descontrole no processo de liofi-

lizacao. Estas caracteristicas sao responsaveis pela aceitagao ou rejeicao do produto
final no mercado (PATEL et al., 2017).

2.3 Fogging

Um dos problemas relacionados a ma aparéncia da torta de pd liofilizado esta
relacionado ao fenémeno de “fogging” (embagamento), que consiste na presenga de
uma fina camada de residuo do produto nas paredes internas do frasco acima da

torta, como mostra a Figura 2.4.

A fina camada de produto geralmente atinge uma altura da ordem de centimetros
e é considerada um defeito cosmético, podendo interferir na inspecao ética ao fim da

fabricagao e levar a rejeicao do produto. Em alguns casos, quando a camada atinge



Figura 2.4: Fenomeno de ”Fogging”.

Fonte: SINGH et al., (2018, p.6)

o topo do frasco, o problema se torna mais grave, podendo também comprometer a
integridade de fechamento de contéiner (CCI), ou seja, causar complicagoes durante
o fechamento do frasco, podendo levar a contaminacgao do sistema. Esse fendmeno é
indesejavel, ja que acarreta a rejeicao de produtos de boa qualidade, gerando perda
economica para as industrias farmacéuticas (ROEHL et al., 2018). Considerando as
desvantagens do fenomeno de “fogging” para a industria, iniimeros trabalhos foram

realizados a fim de investigar os parametros que geram esse efeito.

ABDUL-FATTAH et al. (2013) estudaram o efeito das propriedades do vidro, uti-
lizando frascos com revestimento interno de silicone e outros nao-siliconados (nor-
mais), na formulagdo do medicamento, e das condigdes do processo, observando
modificacoes na composicao quimica e na estrutura topoldgica da superficie interna
de frascos apds a sua lavagem e despirogenizagao (esterilizagao por calor seco). O
efeito de “fogging” foi observado em todos os frascos nao-siliconados. Para os fras-
cos siliconados, o efeito foi reduzido e, em alguns testes, eliminado. Em relacao a
formulagao do medicamento, testou-se solugoes de proteina (mAbs) na auséncia e na
presencga de surfactante (Polissorbato 20). Sem o surfactante, o “fogging” ocorreu de
maneira aleatdria e descontinua (Figura 2.5a), enquanto, para as solugoes com sur-

factante, observou-se uma camada de produto mais densa e opaca com ramificagoes



na ponta (Figura 2.5b). Além disso, para os frascos nao-siliconados, constatou-se

que o filme atinge alturas mais elevadas quando o frasco é despirogenizado.

Figura 2.5: Efeito do “fogging” sem (a) e com (b) surfactante.

Fonte: ABDUL-FATTAH et al. (2013, p.320)

O trabalho de HUANG et al. (2018) também constatou a influéncia das pro-
priedades do vidro do frasco no fenomeno do “fogging”, concluindo que o efeito
¢ inversamente correlacionado ao angulo de contato do produto liquido no vidro,
de forma que frascos com revestimento hidrofébico nao favorecem a presenca deste
fendmeno. Além disso, foi observado que os frascos nao lavados e os lavados com
agua e secos a seco tiveram um “fogging” menos pronunciado do que os lavados e
despirogenizados (Figura 2.6). Foi analisado também o impacto da formulagao e,
para isso, foram utilizadas solugoes sem surfactante e outras solugoes com mAbs e
Polissorbato 80 (PS80). Verificou-se que o efeito diminuiu para solugoes sem surfac-

tante e para solucoes com menor concentracao de proteina.

SINGH et al., (2018), utilizando solu¢oes de mAbs com e sem surfactante, compa-
raram a ocorréncia do “fogging” utilizando um ciclo de liofilizacao com congelamento
controlado e descontrolado (para os quais, a nuclea¢do ocorre a aproximadamente
—4°C e —14°C, respectivamente). O controle da etapa de congelamento é dividido
em duas fases. A primeira fase consiste em uma etapa de pressurizacao, para re-
mover moléculas residuais presentes no sistema; na segunda fase, é realizada uma
despressurizacao, na qual induz o rapido congelamento. Os autores observaram que
o fenomeno de “fogging” foi observado apenas para os sistemas submetidos a um
congelamento descontrolado. A Figura 2.7 apresenta os resultados obtidos para os

dois ciclos de liofilizacao estudados.



Figura 2.6: Impacto das propriedades do vidro no Fogging.

Fonte: HUANG et al. (2018, p.5).

Figura 2.7: Comparacao dos frascos com congelamento descontrolado (a) e
controlado (b).

Fonte: SINGH et al. (2018, p.177)

ROEHL et al. (2018) propoem que a presenga de surfactante é essencial para a
ocorréncia do “fogging” e que a sua presenca gera diferentes estruturas na dianteira
do filme: uniforme, em formato de dedo e em ramifica¢es, como mostrado na Figura
2.8.

Com base no que foi abordado até o momento, conclui-se que o fenomeno de “fog-
ging” pode ser afetado por fatores especificos, tais como, molhabilidade (sendo repre-
sentada pelas propriedades do vidro dos frascos), presenca de surfactante, controle
de temperatura e viscosidade. A existéncia do “fogging” ainda pode ser associada

ao efeito Marangoni, esta associagao é amplamente discutida na literatura.



Figura 2.8: Diferentes estruturas do filme devido a presenga de surfactante.
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Fonte: ROEHL et al. (2018, p.308)

2.4 Efeito Marangoni

O efeito Marangoni pode ser descrito como um fluxo convectivo provocado por um
gradiente de tensao superficial ao longo de uma interface fluido-fluido. Este gradiente
pode ter duas origens diferentes: a térmica e a solutal (FANTON e CAZABAT,
1998).

O efeito Marangoni solutal ocorre quando ha uma variacao na concentragao do
surfactante na interface. Isso leva a zonas com diferentes tensoes superficiais (ener-
gia/superficie) e, consequentemente, zonas de maior e de menor energia. Entao,
para minimizar a energia, o surfactante ira da regiao de menor para a de maior
tensao superficial, ou seja, da regiao com maior concentragao de surfactante para a

regidao de menor concentragao (FANTON e CAZABAT, 1998).

Temperaturas nao homogéneas podem levar ao efeito Marangoni, uma vez que a
tensao superficial diminui com o aumento da temperatura (PALMER, 1976). Entao,
como no efeito solutal, no efeito da temperatura, havera zonas com diferentes ener-
gias e o sistema tendera a minimiza-la através da migracao de fluido. Dessa forma,
o efeito térmico tem a tendéncia de espalhar o fluido das regides de maior para as
de menor temperatura (FANTON et al., 1996).

A Figura 2.9 apresenta o esquema da parede de vidro do frasco em contato com o
produto liquido e a influéncia do filme de d4gua condensada no sistema. Como pode
ser observado (Figura 2.9a), o produto dentro do frasco (uma solucao contendo
surfactante) forma um menisco com a parede, devido a condi¢ao de molhabilidade.
No entanto, a interface vapor-liquido é interrompida e, com isso, as condi¢oes para

o efeito Marangoni nao sao cumpridas, ja que nao ha interface continua ao longo
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das paredes. Porém, durante esse processo, as paredes dos frascos estarao com
uma menor temperatura que a solugao e, portanto, a atmosfera ao redor tera uma
maior temperatura e serd umida, criando condig¢oes para a condensacao de uma fina
camada de agua na superficie do vidro do frasco, conforme representado na Figura
2.9b. Essa interface continua entre o filme de vapor d’agua e a solucao permite que

o efeito Marangoni ocorra.

Como a temperatura do frasco sera menor que a do produto interno, o efeito
térmico ocorrera e o liquido ird da regiao de maior para a de menor temperatura.
Além disso, como a tensao superficial da dgua é superior a do medicamento (uma vez
que este possui surfactante), o efeito solutal também ocorrerd, espalhando o liquido
da regiao com menor para aquela com maior tensao superficial. Dessa forma, ambos
os efeitos tenderao a depositar um filme sobre as paredes do frasco, como visto no

fenomeno do “fogging”.

Figura 2.9: Ilustracao do frasco de vidro com o medicamento sem (a) e com
(b) o filme de dgua condensada

Ywater

]"surfactant

4

Fonte: Autoria prépria.
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Capitulo 3

Objetivo Geral

Com base no que foi apresentado, o fenomeno de “fogging” gera perdas economicas
signficativas para a industria farmaceéutica e, por este motivo, deve ser evitado. O
presente estudo tem, entao, como objetivo investigar as causas fisicas desse problema
e avaliar parametros, como a concentracao e tipo de surfactante, viscosidade da
solucao e propriedades do vidro do frasco, e determinar quais delas possuem maior
influéncia no sistema. Para isso, deseja-se realizar um trabalho experimental que

reproduza, de forma simplificada, as condigoes do processo de liofilizacao.

Além disso, esse trabalho tem a intencao de estudar quantitativamente o pro-
blema, a fim de determinar quais variaveis fisicas tem maior impacto no “fogging”.
Com isso, deseja-se propor uma analise de ordem de grandeza para os fenomenos

relacionados e sugerir um modelo que descreva as observacoes experimentais.
Com as andlises qualitativas e quantitativas, tem-se como intengao propor solugoes

originais para evitar esse problema, de forma a otimizar o custo gerado para a

industria farmaceéutica.

12



Capitulo 4

Materiais e Métodos

4.1 Materiais

Os materiais utilizados e os respectivos fornecedores sao reportados na Tabela 4.1.

Tabela 4.1: Materiais utilizados e respectivos fornecedores.

Material Fornecedor

Polisorbato 80 (PS80) Sigma-Aldrich
Polidimetilsiloxano (PDMS) 3 ¢St ABCR

Polidimetilsiloxano (PDMS) 10 ¢St Sigma-Aldrich

Polidimetilsiloxano (PDMS) 50 ¢St | Clearco Products Co.

Triclorosilano Sigma-Aldrich
Glaco SOFT99
Corante verde Marking Systems Div. 1
Corante rosa Arcolor 1
Laminas de vidro de microscépio VWR
Laminas de vidro de borossilicato Sanofi
Lamina de vidro Type 1 Sanofi
Lamina de vidro TopLyo Sanofi

Fonte: Autoria prépria.
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Nove diferentes fluidos modelo foram preparados: trés solugoes de Polissorbato 80
(PS80, Monooleato de Sorbitan Etoxilado), que é um surfactante nao i6nico, com
diferentes concentragoes; trés éleos de silicone polidimetilsiloxano (PDMS) com dife-
rentes viscosidades; uma solugao de dodecil sulfato de sédio (SDS), que é um surfac-
tante anionico; uma solugao de brometo de tetradeciltrimetilamonio (TTABr), que
é um surfactante cationico e agua destilada. As viscosidades e as concentragoes uti-
lizadas, assim como a concentragao micelar critica (CMC) correspondente para cada
solucao, sao reportadas na Tabela 4.2. Todas as solugoes de surfactantes apresentam
valores de densidade (p) e viscosidade (n) similares ao da dgua. Essas propriedades

em funcao da temperatura sao relatadas na Tabela 4.3.

Ressalta-se que o PS80 é um surfactante amplamente utilizado pela industria far-
maceutica. Os demais fluidos foram utilizados somente com propésito académico
visando a elucidacao do fendomeno Marangoni, desconsiderando possiveis efeitos co-

laterais negativos sobre os produtos farmacéuticos.

Tabela 4.2: Viscosidade a 20°C(cSt), concentracao (gL~!) e CMC (gL~!) dos
fluidos modelos utilizados.

Fluido n a 20°C(cSt) | Conc. (g/L) CMC (g/L)
Solucao aquosa de PS80 1 0,0153 0,13-0,015 (sicma aLprICH)
Solucao aquosa de PS80 1 0,1566 0,013-0,015 (sicma aLpricH)
Solucao aquosa de PS80 1 0,00831 0,013-0,015 (sicma aLprIcH)

PDMS 3 - .

PDMS 10 - ,

PDMS 50 - _

Solucao aquosa de TTABr 1 0,8 0,538 (LN, et al. 1999)
Solucao aquosa de SDS 1 2,62 2,34 (DE MORAES, REZENDE, 2004)
Agua pura 1 - -

Fonte: Autoria prépria.
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Tabela 4.3: Densidade (kgm~3) e viscosidade (cSt) da dgua em funcgao da tem-
peratura (°C).

Temperatura (°C) | Densidade (kgm™2) | Viscosidade (cSt)
20 998,1588 1,0020
40 992,1745 0,6532
60 983,1633 0,4666
80 971,7736 0,3538

Fonte: KORSON et al. (1969, p.38) e KELL (1975, p. 103).

4.2 Métodos

4.2.1 Tratamento das laminas de vidro

Foram realizados experimentos utilizando laminas de vidro para microscopio que,
por sua vez, sao hidrofilicas. A manipulacao da lamina e substancias do ambiente
podem contamina-la, portanto, a fim de garantir o carater hidrofilico, esfregou-se
uma fatia de batata na superficie do vidro com o intuito de se aplicar uma fina
camada do seu liquido. Este liquido, por conter amido, é altamente higroscépico,
tendo a tendéncia de reter a adgua e evitar a sua evaporacao. Além da lamina de
vidro com tratamento hidrofilico descrito acima, foi fornecido pela Sanofi uma placa
de vidro de borossilicato hidrofilica (Tabela 4.1).

Além do tratamento hidrofilico, dois tipos de revestimento foram feitos: um hi-
drofébico, utilizando triclorosilano e outro superhidrofébico, usando Glaco (Alcool
isopropilico 3-metoxi-3-metil-1-butanol Acido cloridrico). Para o revestimento hi-
drofébico de triclorosilano, a lamina de vidro foi limpa a partir de um tratamento
com plasma e, em seguida, foi depositado, em sua superficie, o triclorosilano puro e

foi feita a sua secagem dentro de uma capela a temperatura ambiente.

Para o revestimento superhidrofébico com o Glaco, inicialmente, limpou-se a
lamina de vidro com acetona e, em seguida, foi aplicada uma camada de Glaco
puro em sua superficie e ela foi deixada para secar a 150 °C por 30 minutos. O

procedimento foi repetido trés vezes.
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Além dos dois tipos de revestimentos hidrofébicos feitos em laboratoério, também
foram fornecidos pela Sanofi, dois tipos de vidro com revestimentos hidrofébicos,

conforme reportado na Tabela 4.1.

Afim de garantir o carater hidrofébico do revestimento das placas de vidro, foi
realizado antes e apds todos os experimentos, a deposicao de uma gota de agua
destilada na superficie das laminas para observar visualmente se o angulo de contato

era superior a 90°.

4.2.2 Medidas de Tensao Superficial

A determinacao da tensao de superficie foi feita através do método da gota pen-
dente. Para isso, foi montado um aparato experimental similar ao ilustrado na
Figura 4.1, no qual injeta-se o fluido em uma seringa (A) e, em seguida, libera-o
lentamente, de forma a formar uma gota na ponta da seringa (B). O experimento
e registrado com uma camera (C) e é feita a ilumina¢do com uma lampada (D). A
obtencao dos diametros Dg e Dg para cada fluido preparado neste estudo a uma
temperatura especifica (20, 40, 60 ou 80°C) é alcancado apds o tratamento das ima-
gens com o software ImageJ, conforme indicado na Figura 4.2. O diametro Dpg é
definido como o maior diametro da gota, e o Dg, como o diametro a uma distancia
Dy do vértice O.

Figura 4.1: Aparato experimental para medida da tensao superficial.

Fonte: Adaptado de GASSIN (2014, p.4)
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Figura 4.2: Representagao esquematica dos parametros.

L
v

D,

® x
Fonte: GASSIN (2014, p.2)

Posteriormente a determinacao dos diametros, calcula-se o parametro o = g—g ,

que representa a razao entre os dois diametros definidos anteriormente. Por meio
das equagoes 4.1 e 4.2, determina-se o valor de  (razao entre a pressao hidrostética
e a pressao de Laplace) e de Ry (raio de curvatura no vértice O) e, entdo, é possivel
determinar o valor da tensao superficial () a partir da equagao 4.3; para a obtencao
da tensao superficial (), faz-se necessario o conhecimento sobre a diferenca de den-
sidade entre o fluido e o ar (Ap) e a aceleracdo da gravidade (g). A densidade do
ar & 20°C é de 1,204 kgm=3 (CRITTENDEN et al., 2012). As equacoes 4.1 a 4.3
estao presentes em GASSIN (2014).

B =10,12836 — 0, 75770 + 1, 771302 — 0, 54265° (4.1)
Dg 2 3
SR 0,9987 4+ 0,19873 — 0,07343* + 0, 347084 (4.2)
0
2gA
B = —Roi P (4.3)
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4.2.3 Experimento padrao - Simulagao do processo de liofi-
lizacao

A Figura 4.3 apresenta o protocolo experimental utilizado nos experimentos, com
a finalidade de reproduzir de forma simplificada a situacao presente nos frascos de
vidro durante a liofilizagdo. Para isso, utilizou-se uma lamina de vidro (1), que
representa as paredes do frasco, e que foi fixada na posicao vertical. As laminas
de vidro foram previamente tratadas, assim como discutido na Se¢ao 4.2.1; uma
camada de corante foi aplicada na sua superficie da lamina, com o propdsito de
facilitar a observacao do comportamento do filme (Figura 4.3b). Para representar
o produto dentro do frasco, foi utilizado um reservatério de liquido (2); este foi
aquecido & uma temperatura especifica (20, 40, 60 ou 80°C), visando a reproduzir o
gradiente de temperatura presente na liofilizagao (Figura 2.3). Vale ressaltar que, em
escala industrial, as temperaturas presentes sao negativas, porém, para motivos de
simplificacao experimental, utilizou-se o mesmo gradiente, com temperaturas mais
elevadas. Posteriormente, colocou-se a solugao aquecida em contato com a lamina de
vidro, de forma que a lamina toca a solucao. Esta configuragao foi colocada dentro
de um cilindro maior (3) para prevenir a saida do vapor. Todos os fenomenos foram
registrados com o auxilio de uma camera (4); a altura média do filme ascendente
(< H>) foi verificada em fung¢ao do tempo (t). Os experimentos foram realizados em

duplicata.

Figura 4.3: Aparato experimental - 1) Lamina de vidro; 2) Reservatério de
liquido; 3) Cilindro externo; 4) Camera.

Fonte: Autoria prépria
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4.2.4 Experimento horizontal

Foram realizadas experiéncias no sentido horizontal, utilizando a geometria de
Hele-Shaw (BRATSUN et al., 2017). Foram empregadas duas placas de vidro com
altura (H) de 7.5cm e largura (L) de 2.5cm, separadas por uma terceira placa
de vidro com uma espessura de aproximadamente 3 mm, de forma que foi possivel
inserir liquido nesta separacao devido ao efeito da capilaridade. Uma ilustragao

desta geometria é mostrada na Figura 4.4:

Figura 4.4: Tlustragao da geometria Hele-Shaw.

Fonte: BRATSUN et al. (2017, p.053106-4)

Para os experimentos realizados nessa célula, aqueceu-se uma solugao de PS80 na
CMC a 80°C e, em seguida, ela foi injetada com uma seringa entre as placas de vidro.
Como nesse caso o reservatério de surfactante possuia uma pequena quantidade de
liquido, a fim de garantir o efeito da capilaridade, nao foi possivel formar o filme de
agua condensada na superficie do vidro, ja que nao havia vapor suficiente proveniente
da solucao aquecida. Dessa forma, borrifou-se dgua destilada na superficie do vidro
com tratamento hidrofilico com o intuito de mimetizar o filme de vapor d’agua e, em
seguida, colocou-se essa lamina em contato com a solugao de surfactante presente
na célula de Hele-Shaw. Foi medida a altura média de progressao do filme (<H>)

em fungao do tempo (1).
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4.2.5 Determinacao da velocidade de queda por gravidade
do filme

Para determinar a velocidade de queda por gravidade do filme de d4gua condensada
(V), utilizou-se um aparato experimental similar aquele descrito na Se¢ao 4.2.3. No
reservatério, usou-se agua pura aquecida a 60 e a 80°C. Para a lamina de vidro
com tratamento hidrofilico, ao invés de aplicar o corante em toda a superficie (como
realizado nas experiéncias anteriores), aplicou-se apenas 3 finas linhas horizontais a
15, 32 e 50 mm da base, conforme ilustrado na Figura 4.5. Mediu-se a altura média
de descida do corante em funcao do tempo. Os experimentos foram realizados em
triplicata. A partir dos dados obtidos foi possivel estimar a velocidade média de
descida (V') para as trés linhas de corante, a partir do coeficiente angular do gréfico

da posi¢ao em fungao do tempo.

Figura 4.5: Foto ilustrativa do experimento para andlise da velocidade de des-
cida.
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Fonte: Autoria prépria.

4.2.6 Experimentos com filme depositado

Foram realizados experimentos similares aos da Secao 4.2.3, porém foi deposi-

tado um filme de espessura conhecida (k) na superficie da lamina de vidro. Para
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isso, utilizou-se o método de Landau-Levich (DE GENNES, BROCHARD-WYART,
QUERE, 2004), no qual mergulha-se a lamina de vidro em um fluido, e, em seguida,
puxa-se a lamina com velocidade de retirada constante (Figura 4.7), depositando-se,

na superficie da lamina, um filme deste fluido com espessura conhecida.

Quando uma placa, inicialmente mergulhada em um liquido, é retirada com uma
velocidade constante V, existem duas forcas opostas que atuam na mesma: forcas
viscosas que, devido a condi¢cao de nao-escorregamento, depositam um filme sobre
a placa; e forgas capilares, que se opoem a deposi¢ao do filme (uma vez que uma
interface liquido-ar é criada durante esse processo). O nimero que compara essas

duas forgas é o nimero capilar Ca, dado pela equagao 4.4:

_nv
v

Ca (4.4)
Conforme ilustrado na Figura 4.6, entre o filme depositado e o menisco estatico
(representado pela linha tracejada) existe uma zona de transi¢ao de comprimento
A, na qual representa o menisco dinamico. Como o menisco estatico é dificilmente
perturbado, a curvatura onde o menisco estatico ¢ igual ao dinamico corresponde a
mesma curvatura que existe no topo do menisco estatico. Ou seja, a curvatura do
sistema, que gera a forca capilar, é da ordem do inverso do comprimento capilar,
sendo este comprimento (x~!), dado por \/g . O equilibrio entre as forcas capilares
e viscosas na regiao é dado pela equacao 4.5 (DE GENNES, BROCHARD-WYART,

QUERE, 2004):
UL (4.5)

2T
Igualando o menisco estatico com o dinamico, obtém-se que:
— XK (4.6)

Combinando as equacoes 4.5 e 4.6, é possivel determinar uma equacao para esti-
mar a espessura do filme depositado em fun¢ao do ntimero capilar (DE GENNES,
BROCHARD-WYART, QUERE, 2004):

h~ k103 ~ /ﬁl(%)w?’ (4.7)

Dessa forma, a partir da teoria do método de Landau-Levich, conclui-se que é
possivel encontrar uma relagao entre a espessura do filme depositado (k) e a veloci-
dade de retirada (V).
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Figura 4.6: Representacao do método de Landau-Levich com os parametros
pertinentes.

Fonte: Adaptado de DE GENNES, BROCHARD-WYART, QUERE (2004,
p.123).

A fim de determinar esta relagao entre h e V| fez-se uma curva de calibragao a
fim de comparar os resultados experimentais com a teoria de Landau-Levich. A
deposicao do filme seguiu a metodologia descrita acima, na qual uma placa de vi-
dro foi fixada na posicao vertical, imergida em um béquer com o fluido desejado,
e em seguida, o béquer foi retirado manualmente com velocidade constante. Di-
versas velocidades de retirada (V') foram utilizadas e para determiné-las, mediu-se
a posi¢ao da placa em funcao do tempo (¢), conforme ilustrado na Figura 4.7, e
utilizou-se o coeficiente angular do ajuste linear da curva de posi¢ao em funcao do
tempo. Para velocidades constantes, a curva correspondente a este grafico é uma
reta (com o ajuste linear, R* = 1), logo, para assegurar a correspondéncia com a
lei de Landau-Levich, descartou-se as curvas com o ajuste linear de R? menor que
0,985.

Para determinar a espessura depositada inicialmente, realizou-se uma pesagem da
placa antes e depois da deposi¢ao do filme; com a diferenca entre as massas (Am),
determinou-se a espessura através da equagcao 4.8. E importante ressaltar que. para
esse experimento, o filme é depositado dos dois lados da placa de vidro, de forma

que o volume é dobrado.

Am

h = - 4.
2pLH (48)

Em seguida, com as medidas de h e V, foi possivel determinar a curva de cali-
bragao. Essa calibragao foi realizada para dois fluidos diferentes. Para a primeira

curva, depositou-se um filme de éleo de silicone 10 ¢St em uma lamina de vidro
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Figura 4.7: Aplicagao do filme de dgua pura pelo método de Landau-Levich.

Fonte: Autoria prépria.

sem tratamento. Para a segunda, depositou-se um filme de agua com espessura

conhecida na superficie de um vidro com tratamento hidrofilico.

Ap06s a realizacao das curvas de calibracao, foram feitos dois tipos de experimentos
com filme depositado. Inicialmente, depositou-se um filme de PDMS 10 ¢St a 20°C
na superficie de uma lamina sem tratamento e mediu-se a velocidade de retirada
(V). Com a curva de calibragao, determinou-se h. Em seguida, o vidro com o
filme depositado foi colocado em contato com um reservatério de PDMS 10 ¢St
aquecido a 80°C, com o intuito de observar a subida do filme de Marangoni, vindo
do reservatério. Para o segundo tipo de experimento, depositou-se um filme de
agua pura a 20 °C na superficie de uma lamina de vidro com tratamento hidrofilico
e, novamente, determinou-se h a partir do V medido. Essa lamina com o filme
depositado foi colocada em contato com um reservatério de PS80 na CMC a 20
20°C. Mais uma vez, mediu-se a subida do filme de Marangoni, proveniente do

reservatorio.

4.2.7 Experimentos de pesagem do filme de condensacao

O mesmo aparato experimental apresentado na Figura 4.3 (Segao 4.2.3) foi uti-

lizado neste experimento com pequenas modificagoes; a placa de vidro utilizada no
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ensaio nao entrou em contato direto com o reservatério, ficando a uma distancia
da ordem de 5mm. Dois protocolos de teste foram propostos. No protocolo I, foi
utilizado dgua pura no reservatério a 60°C e a 80°C e realizou-se o tratamento hi-
drofilico no vidro. O protocolo II fez uso do 6leo de silicone de viscosidade de 3 ¢St

a 80°C e nao foi feito nenhum tratamento no vidro.

Para ambos os protocolos, pesou-se inicialmente a placa de vidro e, em seguida, ela
foi exposta a solucao aquecida do reservatério durante 1 minuto. Apds este periodo,
a placa foi novamente pesada e determinou-se a espessura do filme condensado a

partir da Equagao 4.8.

4.2.8 Experimentos de avaliagao do filme de silicone

A fim de avaliar a possivel presenca de um filme de silicone na placa de vidro
apds a exposicao da mesma ao vapor do oOleo de silicone de 3 ¢St aquecido a 80 °C,
realizou-se uma experiéncia similar a descrita na Secao 4.2.7, na qual a lamina de
vidro foi exposta ao vapor por 1 minuto. Em seguida, esta lamina foi colocada em

um plano inclinado e uma gota de agua destilada foi depositada na sua superficie.

Uma outra placa de vidro sem tratamento também foi colocada em plano inclinado
com uma gota de dgua em sua superficie e verificou-se visualmente se havia diferencas
entre o fluxo da caida da gota para as duas laminas, de forma a verificar a presenca

de um filme de silicone.

4.2.9 Experimentos com temperatura fixa

Com o intuito de descrever quantitativamente os fenomenos observados, realizou-
se experimentos com menos parametros variaveis. Para isso, utilizou-se uma mon-
tagem similar a descrita na Secao 4.2.6, na qual depositou-se um filme de 6leo de
silicone de viscosidade 10 ¢St com espessura conhecida na lamina de vidro e, em
seguida, colocou-se esta lamina em contato com o reservatorio do mesmo silicone
aquecido a 80 °C, porém, neste experimento, a temperatura do reservatério foi man-
tida constante. Para isso, o aparato experimental foi montado em cima de uma

placa de aquecimento que também foi mantida a temperatura constante.
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Capitulo 5

Resultados e Discussoes

5.1 Caracterizacao dos fluidos

Os valores da tensao superficial (7) em func¢ao da temperatura (7') foram medidos
pelo método da gota pendente e os resultados obtidos sao apresentados na Figura
5.1.

Figura 5.1: Tensao superficial mNm~! dos fluidos modelos em funcao da tem-
peratura (°C).
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Fonte: Autoria prépria.

Observa-se que a agua pura e a solu¢ao de PS80 (surfactante nao idnico) com 0,2
vezes a CMC possuem tensoes superficiais similares que variam aproximadamente

entre 70 mN/m e 60 mN/m a 20°C e 80 °C, respectivamente. As demais solugoes de
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PS80 (na CMC e com 10 vezes a CMC) também apresentam valores semelhantes,
que variam entre 45 mN/m e 40 mN/m, aproximadamente. As solugoes de SDS
(surfactante anionico) e de TTABr (surfactante cationico), por sua vez, variam em
torno de 35 mN/m e 28 mN/m. Os trés dleos de silicone (PDMS) variam entre 20
mN/m e 15 mN/m. Como esperado, para todos os fluidos, a tensdo de superficie
diminui com o aumento da temperatura. Isso pode ser explicado pelo aumento da
atividade térmica molecular, o que diminui a forca coesiva entre as moléculas do
liquido, de forma a diminuir, também, a tensao (SHAW, 1975).

5.2 Validacao do procedimento experimental

A fim de validar o protocolo experimental adaptado da situagao industrial, realizou
se estudos preliminares. Para isso, foram feitos experimentos com a montagem es-
pecificada na Secao 4.2.3, na qual coloca-se uma placa de vidro vertical em contato
com uma solugao de PS80 na CMC a 60°C. Os resultados obtidos, registrados apds

30s do contato entre a placa de vidro e a solugao sao mostrados na Figura 5.2.

Figura 5.2: Exemplo de resultado experimental e ilustracao da medida altura
média <H>

EF e S b bk 0 W me |

<H>

2.5 cm

Fonte: Autoria prépria.

26



O filme ascendente atingiu uma altura da ordem de centimetros em apenas alguns
segundos. Esta altura possui a mesma ordem de grandeza do fenomeno de “fog-
ging”, sendo este o primeiro indicativo de que os resultados obtidos sao semelhantes
aqueles do processo industrial. Além disso, foi possivel observar que a interface
superior do filme apresentou uma estrutura de instabilidade (similar a observada
pela industria farmacéutica, conforme ilustrado na Figura 2.8). Essa instabilidade
é também uma caracteristica do efeito Marangoni. Portanto, a partir dessas duas
evidéncias, o experimento foi considerado suficientemente similar ao da industria
e, consequentemente, considerado validado. Para as demais experiéncias, a altura
média < H>, ilustrada na Figura 5.2 a direita, foi medida em funcao do tempo. Esta
altura (< H>) representa a mediana de todos os valores observados na estrutura, e

foi medida visualmente, considerando as alturas maximas e minimas.

5.3 Efeito da concentracao do surfactante

O efeito da concentracao de surfactante utilizada no preparo da solugao também
foi estudado. Para isto, 4gua pura e as solugdes de Polissorbato 80 (PS80) em trés
diferentes concentragoes (0,2xCMC, CMC e 10xCMC) foram utilizadas. O protocolo
experimental adotado foi o mesmo descrito no item 4.2.3, no qual colocou-se uma
lamina de vidro com tratamento hidrofilico em contato com um reservatoério de um
dos quatro fluidos descritos acima aquecido. Os resultados da altura média <H>
em funcao do tempo t sao reportados nas Figuras 5.3, 5.4, 5.5 e 5.6 empregando
respectivamente os fluidos a 20, 40, 60 e 80°C. Imagens da placa de vidro apods

contato com a solucao de PS80 a 10xCMC sao mostradas na Figura 5.7.

Primeiramente, analisando-se os resultados da dgua pura (representada no grafico
com quadrados pretos) em funcdo da temperatura, observa-se apenas o efeito Ma-
rangoni térmico, j4 que nao hé surfactante presente (e, portanto, ndao é possivel a
ocorréncia do efeito solutal). Quando a dgua do reservatdrio se encontra a 20°C
(Figura 5.3), ela estd na mesma temperatura que a lamina de vidro, portanto, nao
h& nenhum gradiente de temperatura e o efeito Marangoni nao ocorre. Como con-
sequéncia, nao ha um filme ascendente e a altura média (<H>) é 0 cm durante o ex-
perimento. A medida que a temperatura foi aumentada, estabeleceu-se as condicdes
para o efeito térmico, porém apenas a 60°C (Figura 5.5) o filme comegca a subir. E
possivel observar que a altura média (< H>) da dgua pura é da ordem de milimetros
e atinge um plato apds 30s de experimento. Esta ordem de grandeza é muito inferior
aquela correspondente do fenomeno de “fogging”, o que indica que o efeito térmico
ndo é a principal causa desse fenomeno. A temperatura de 80°C (Figura 5.6), o

comportamento é semelhante ao de 60 °C.
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Figura 5.3: Altura média (<H>) em funcao do tempo (t) para trés solugoes de

PS80 com diferentes concentracoes a 20 °C.
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Fonte: Autoria prépria.
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Figura 5.4: Altura média (<H>) em funcao do tempo (t) para trés solugoes de

PS80 com diferentes concentracoes a 40 °C.
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Fonte: Autoria prépria.
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Figura 5.5: Altura média (<H>) em funcao do tempo (t) para trés solugoes de
PS80 com diferentes concentracoes a 60 °C.
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 5.6: Altura média (<H>) em funcao do tempo (t) para trés solugoes de
PS80 com diferentes concentracoes a 80 °C.
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Fonte: Autoria prépria.
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Figura 5.7: Placa de vidro em contato com a solugao de PS80 a 10 x CMC
aquecida a diferentes temperaturas
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Fonte: Autoria prépria.

Resultados semelhantes a estes foram observados para o sistema contendo a solugao
PS80 abaixo da CMC (representada como quadrados brancos). Esse resultado jé era
esperado, pois a concentracao de PS80 utilizada neste sistema foi muito baixa; es-
ses resultados s@o corroborados pelos dados de tensao superficial (Figura 5.1), onde
foram observados valores de tensao superficial similares para a dgua pura e para a
solugao de PS80 a 0,2xCMC.

As solugoes preparadas com concentragoes igual ou superior ao valor da CMC pro-
movem as condigoes necessarias para o efeito Marangoni solutal e térmico. Como
pode ser visto na Figura 5.3, a 20°C, as solugoes de PS80 na CMC e a 10xCMC
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(representados como losangos pretos e losangos vazios), ndo estao sob gradiente de
temperatura, como mencionado anteriormente. Além disso, nao foi possivel verifi-
car a presenca de um filme de dgua condensada na lamina de vidro, uma vez que
nao é produzido vapor a essa temperatura (a solugdo de surfactante é mantida a
temperatura ambiente). Com isso, novamente nao se observa a subida do filme,
¢ a altura média (<H>) é 0 cm ao longo do experimento. Contudo, a 40°C (Fi-
gura 5.4), o filme de dgua condensada é depositado na superficie do vidro (ja que
nesse caso, aquece-se a solugdo), e observa-se a ascensao do filme em quase 1 cm
em apenas alguns segundos. Este fenomeno é atribuido ao efeito Marangoni solutal,
visto que, para essa mesma temperatura, nao houve a elevagao do filme utilizando
a dgua pura (que equivale somente ao efeito térmico). Utilizando uma temperatura
mais elevada (60°C, Figura 5.5), a ascensao do filme é ainda mais pronunciada e
atinge a ordem de cm, assim como no fenémeno de “fogging”. A 80°C (Figura 5.6),
observa-se que o filme também sobe a uma altura na ordem de centimetros, porém,
apos 30s, o mesmo comega a descer. Esse comportamento foi atribuido ao aumento
da espessura do filme e a gravidade pois, ao elevar-se a temperatura, é observado
um aumento na espessura do filme de dgua condensada na superficie do vidro. Uma

andlise quantitativa do efeito da gravidade é feita na Secao 5.7.1.

Considerando que a presenca de surfactante na solucao leva a ascensao do filme na
mesma ordem de grandeza que aquela observada no fenomeno de “fogging”, conclui-
se que o efeito solutal é significativamente mais pronunciado do que o efeito térmico,
e pode ser considerado a causa principal para a observacao do “fogging”. A im-
portancia do efeito solutal nestes sistemas pode ainda ser verificado pelos dados de
tensao de superficie obtidos (Figura 5.1). A dgua pura possui uma tensao de su-
perficie de aproximadamente 70 mN/m e, & medida que se adiciona surfactante, o
valor cai ligeiramente, atingindo um platdé na CMC a aproximadamente 40 mN /m.
Isso gera uma diferenca de 30 mN/m. Analisando-se a tens@o de superficie do
PS80 na CMC em fungao da temperatura, observa-se que um aumento de 60 °C na
temperatura provoca apenas uma pequena variacao na tensao de superficie de apro-
ximadamente 7 mN/m. Como o efeito Marangoni é gerado devido a uma diferenca
de tensao de superficie, é coerente observar que um efeito solutal mais pronunciado

do que o térmico.

Ainda que o efeito solutal seja mais pronunciado que o térmico, a temperatura
(T) continua tendo uma importancia significativa no sistema. A medida que ela
aumenta, a espessura do filme de dgua condensada (h) depositado na superficie
do vidro também aumenta, conforme ilustrado na Figura 5.8 (FAGHRI, ZHANG,
2006).
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Figura 5.8: Ilustracao do efeito do aumento da temperatura (7') na espessura
do filme de dgua condensada (h).

% 7 7

Fonte: Autoria prépria.

Em um dado momento, o filme de agua condensada torna-se suficientemente es-
pesso, de forma que a gravidade comeca a ter influéncia no comportamento do
sistema, o que explica, por exemplo, a diminuigao da altura (<H>) do filme na

Figura 5.6.

A fim de comprovar o efeito da gravidade, realizou-se uma experiéncia horizontal,
utilizando a geometria de Hele-Shaw. Nesse experimento, injetou-se uma solugao de
PS80 na CMC aquecida a 80 °C entre duas placas de vidro. Em seguida, borrifou-se
agua destilada em uma terceira placa e esta foi colocada em contato com a solugao

injetada. Os resultados obtidos sao mostrados na Figura 5.9.

Figura 5.9: Experimento com a placa horizontal utilizando a geometria Hele-
Shaw.

Fonte: Autoria prépria.
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Como se pode observar, utilizando a geometria horizontal, o filme inicialmente
possui uma progressao horizontal similar a ascensao observada em experiéncias re-
alizadas anteriormente. Entretanto, nesse caso, mesmo apdés 2 minutos, a altura
mantém-se. Dessa forma, obtém-se uma evidéncia da influéncia da gravidade nos
experimentos verticais. E importante ressaltar que essa conclusao é apenas quali-
tativa, visto que nao é possivel fazer uma comparacgao direta entre os experimentos
horizontais e verticais. Isso ocorre, pois, alguns parametros experimentais, tais como
o volume do reservatorio, a espessura e a homogeneidade do filme de vapor d’agua

na superficie, sao modificados.

5.4 Influéncia do tipo de surfactante na altura dos

filmes

Um surfactante é uma molécula que possui duas partes distintas: uma hidrofilica
e uma hidrofébica. Essa substancia tende a se localizar nas superficies, diminuindo a
tensao interfacial. Eles podem ser classificados de acordo com suas partes hidrofilicas

como surfactantes anioénicos, nao i6nicos e cationicos (CULLUM, 1994).

Os surfactantes anionicos possuem uma carga negativa na parte hidrofilica. Os
surfactantes nao-ionicos sao caracterizados por apresentarem um segmento hidrofilico
nao carregado. J& os surfactantes cationicos podem ser definidos como moléculas
que apresentam carga positiva em seu segmento hidrofilico. Nos experimentos rea-
lizados neste trabalho, utilizou-se o SDS (surfactante anionico), PS80 (surfactante
nao-iénico) e TTABr (surfactante catidnico); suas respectivas estruturas quimicas

sao ilustradas nas Figuras 5.10, 5.11 e 5.12.

Figura 5.10: Estrutura quimica do SDS.

Fonte: THERMOFISCHER (2020, p.1).

Sao feitos experimentos conforme descritos na Secao 4.2.3, na qual coloca-se uma
placa de vidro com tratamento hidrofilico em contato com um reservatorio de solugao

de surfactante aquecido. Os resultados da altura média (< H>) em func¢ao do tempo
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Figura 5.11: Estrutura quimica do PS8&0.
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Fonte: SIGMA ALDRICH (2020, p.1).

Figura 5.12: Estrutura quimica do TTABr.
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Fonte: SIGMA ALDRICH (2008, p.1).

(t) para quatro diferentes temperaturas (20, 40, 60, 80 °C) utilizando os trés surfac-

tantes sao mostrados nas Figuras 5.13, 5.14, 5.15 e 5.16, respectivamente.

De forma geral, o comportamento dos trés tipos de surfactantes é similar, porém, é
possivel observar que para cada temperatura, (exceto a 20°C, na qual as condigdes
para gerar o efeito Marangoni nao sao atendidas) o surfactante ndo-i6nico atinge
alturas superiores e o cationico, por outro lado, alturas inferiores. Uma possivel
explicacao é que o filme primério ascendente, levado pela solucao de surfactante,
contém moléculas deste surfactante. Como a superficie do vidro é carregada nega-
tivamente, é possivel ocorrer a adsorcao da cabeca polar do surfactante cationico
(TTABEr), deixando a fragdo apolar exposta, de forma que o vidro, inicialmente hi-
drofilico, torna-se mais hidrofébico (MARMUR, LELAH, 2007), como ilustrado na
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Figura 5.13: Altura média (<H>) em fungao do tempo (t) para trés solugoes
de com diferentes tipos de surfactantes a 20 °C.
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 5.14: Altura média (<H>) em funcao do tempo (t) para trés solugoes
de com diferentes tipos de surfactantes a 40 °C.
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Figura 5.17.

Além disso, é possivel observar que a solugao do surfactante aniénico (SDS) inici-

almente tem um comportamento similar & do nao-iénico (PS80), porém ele apresenta
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Figura 5.15: Altura média (<H>) em funcgao do tempo (t) para trés solugoes
de com diferentes tipos de surfactantes a 60 °C.
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Figura 5.16: Altura média (<H>) em funcao do tempo (t) para trés solugoes
de com diferentes tipos de surfactantes a 80 °C.
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Fonte: Autoria prépria.
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uma queda do filme mais rapida que a dos demais surfactantes. Como esta queda
ocorre quando o efeito Marangoni é equilibrado (ou seja, Ay = 0) e a gravidade
se torna a for¢a predominante, atribui-se a este fenomeno, uma maior dinamica ao
SDS, quando comparado aos demais. Baseado nesses resultados, conclui-se que o

fenomeno é menos pronunciado para surfactantes carregados.

Figura 5.17: Tlustragao da adsorgao das moléculas de surfactante carregado na
lamina de vidro.

—= Superficie Hidrofdbica

Fonte: Autoria prépria.

5.5 Influéncia da viscosidade na determinacao da

altura dos filmes

A fim de avaliar o efeito da viscosidade, foram realizadas experiéncias conforme
o protocolo descrito na Secao 4.2.3, no qual colocou-se uma lamina de vidro sem
tratamento em contato com o reservatério de PDMS aquecido. Foram utilizados
6leos de silicone com 3 viscosidades diferentes. Nesse caso, observa-se apenas o
efeito térmico, ja que nao é formado um filme condensado na superficie da lamina
de vidro, conforme serd discutido na Secao 5.7.3. Dessa forma, a espessura (% fiyme)
do filme é dada diretamente pelo efeito Marangoni, enquanto no caso anterior (uti-

lizando solugoes de surfactantes), a espessura (h) era controlada pelo filme de agua
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condensada, como ilustrado na Figura 5.18. Optou-se pelo uso dos 6leos de silicone
com a finalidade de avaliar somente o efeito da viscosidade. Sendo assim, evita-se
que outros parametros, como a espessura do filme de 4gua condensada (h), tenham

influéncia sobre o experimento.

Figura 5.18: Ilustracao da espessura controlada pelo efeito Marangoni (PDMS)
e pelo filme de dgua condensada (solugao de surfactante).
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Fonte: Autoria prépria.

Os resultados da altura média <H> em funcao do tempo (¢) para os trés dleos
de silicone com viscosidades diferentes para 20, 40, 60 e 80°C sao reportados nas
Figuras 5.19, 5.20, 5.21 e 5.22 respectivamente.

Comparando-se os quatro graficos (Figuras 5.19, 5.20, 5.21 e 5.22), observa-se
que, elevando-se a temperatura, aumenta-se a altura média (<H>) de ascensao do
filme, o que é coerente, uma vez que o efeito térmico é mais pronunciado. Além
disso, comparando-se os trés Oleos de silicone, nota-se que o 6leo menos viscoso
atinge alturas (<H>) superiores as do dleo de viscosidade intermedidria. O dleo
mais viscoso nao é capaz de formar um filme ascendente. Essas observagoes também
sao coerentes, pois a medida que se aumenta a viscosidade, a dissipacao viscosa, que
é oposta a forca motriz da ascensao do filme, aumenta. Conclui-se, portanto, que o
aumento da viscosidade do fluido reduz a intensidade do fenomeno de ascensao do

filme.
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Figura 5.19: Altura média (<H>) em funcao do tempo (t) para os trés 6leos
de silicone a 20 °C.
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 5.20: Altura média (<H>) em funcao do tempo (t) para os trés 6leos
de silicone a 40 °C.
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Fonte: Autoria prépria.
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Figura 5.21: Altura média (<H>) em funcao do tempo (t) para os trés 6leos
de silicone a 60 °C.
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 5.22: Altura média (<H>) em funcao do tempo (t) para os trés 6leos
de silicone a 80 °C.
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Fonte: Autoria prépria.

Imagens da placa de vidro em contato com o éleo de silicone de 10 ¢St a 80°C em
diferentes tempos (¢) sao mostrados na Figura 5.23.
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Figura 5.23: Imagens da placa de vidro em contato com o 6leo de silicone 10
cSt a 80°C.

Fonte: Autoria prépria.

E possivel observar que, para os experimentos realizados com o 6leo de silicone, o
filme continua ascendendo mesmo apds 60s, nao atingindo o plato caracteristico dos
experimentos com as solugoes de surfactante. Isso pode ser explicado pela menor
taxa de evaporacao do dleo de silicone, de forma que o efeito Marangoni estara

presente por mais tempo.

5.6 Influéncia do tipo de vidro na na determinacao

da altura dos filmes

Todos os experimentos anteriores foram realizados com uma lamina de vidro com
tratamento hidrofilico ou sem tratamento. Nesse topico, estuda-se a influéncia do
tipo de vidro no fenomeno de “fogging” utilizando uma solucao de PS80 na CMC
aquecida a 60°C. Trés tipos de vidro fornecidos pela Sanofi, utilizados frequente-
mente na industria farmacéutica, foram escolhidos e testados; sendo eles, um vidro
de borossilicato (hidrofilico); um vidro revestido de SiO, (hidrofébico), chamado
de “Type 1”7 pela industria farmacéutica; e um vidro revestido de Si-O-CH (hi-
drofébico), chamado de “TopLyo” . Os resultados correspondentes a estes experi-

mentos sao mostrados na Figura 5.24.

Em seguida, testou-se outros trés tipos de vidro cujo tratamento foi descrito na
Secao 4.2.1: um vidro regular hidrofilico com uma camada de batata (hidrofilico),
vidro revestido com triclorossilano (hidrofébico) e um vidro revestido com Glaco

(superhidrofébico). Estes resultados sdo mostrados na Figura 5.25.

E possivel observar que, quando se usa um vidro hidrofilico e uma solucao aquosa,
o filme ascende conforme os experimentos anteriores (Figura 5.7), e um compor-

tamento semelhante ao do “fogging” de embalagens é obtido. Ao utilizar vidros
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Figura 5.24: Resultados obtidos utilizando PS80 a 60°C para um vidro de
borossilicato; ” Type 1”e ”TopLyo”.

Fonte: Autoria prépria.

Figura 5.25: Resultados obtidos utilizando PS80 a 60 °C para um vidro coberto
de amido; hidrofébio e superhidrofébico.

Fonte: Autoria prépria.

hidrofébicos e superhidrofébicos, nenhuma ascensao do filme é observada. Isso é

coerente uma vez que o uso de um revestimento hidrofébico impede que as goticulas
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de agua condensada se espalhem e formem um filme, em oposicao a utilizagao do
vidro hidrofilico, onde se observa claramente a formacao do filme. Sem filme de
agua condensada, a interface continua de vapor-liquido ao longo da lamina de vidro
nao existe e, portanto, as condicoes para o efeito Marangoni nao sao cumpridas.
Depreende-se entao que um método eficaz para suprimir o “fogging” é utilizar fras-
cos hidrofébicos, conforme relatado por ABDUL-FATTAH et al. (2013), HUANG
et al. (2018), ROEHL et al. (2018) e DITTER et al. (2018) utilizando um frasco

com revestimento de silicone (Segao 2.3).

5.7 Analises quantitativas

5.7.1 Efeito da gravidade

Sabe-se que a gravidade ira atuar na diregao contréaria a do efeito Marangoni. E
possivel, entao, estimar uma altura limite para a qual a for¢a motriz de ascensao do
filme é superior a da gravidade, de forma que o filme se elevara. Para isso, considera-
se uma lamina de vidro de largura L e um filme de espessura h que se eleva até a

altura H, conforme representado na Figura 5.26.

Figura 5.26: Representagao esquematica dos parametros da experiéncia realiz-
zada.

Fonte: Autoria prépria.

Sabe-se que a forca correspondente ao efeito Marangoni estd ligada a diferenca de

tensao superficial, sendo dada por:

FMarangoni = A’YL (51)
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Ja a forcga gravitacional é dada por:

FGravitacional = ,OghLH (52)

Considerando que para o filme ascender Firorangoni > FGravitacional, Obtém-se a

altura critica:
H< =L (5.3)

Sabendo-se que o efeito solutal é mais pronunciado, utiliza-se a ordem de grandeza
de 30 mN/m para a diferenca de tensao superficial. A densidade e a gravidade sao
conhecidas. Para obter a altura critica, estima-se que a espessura do filme de agua
condensada é da ordem de 5 pm (discussao na Secao 5.7.2), obtendo o valor de 60 cm.
Este resultado é coerente a luz dos resultados obtidos, uma vez que, para todos os
experimentos, a altura de elevagao do filme é inferior a 60cm (o que também é
verificado para os casos sob condigbes industriais). Dessa forma, o efeito Marangoni
serd mais pronunciado que o efeito da gravidade e, por conseguinte, o filme ira, de

fato, ascender.

Ressalta-se que os calculos feitos consideram a situagao no tempo inicial. Ao longo
do tempo, além da espessura do filme aumentar, a forca de Marangoni diminui, j&
que a tensao de superficie é equilibrada ao longo da superficie do vidro através da
migracao do surfactante no filme, de forma que, em estado estacionario, a gravidade

serd a principal forca do sistema, na descricao simplificada apresentada.

5.7.2 Espessura do filme de agua condensada

Com o objetivo de obter resultados mais quantitativos, mediu-se a espessura do
filme de dgua condensada (h). Para isso, utilizou-se a montagem experimental ilus-
trada na Figura 4.5 (Segao 4.2.5), no qual coloca-se uma placa de vidro vertical
com trés marcagoes de corante em contato com um reservatorio de agua aquecida, e
mede-se a altura da linha de corante (<H>) em diferentes intervalos de tempo (t),
a partir de uma altura inicial conhecida. Os resultados sao dados nas Figuras 5.27
e 5.28 para as temperaturas 60 e 80°C, respectivamente. Em ambos os graficos, é
possivel observar a altura inicial das trés linhas de corante (aproximadamente 15,
32 e 50mm) e o decaimento ao longo do tempo. Como o experimento foi realizado

em triplicata, é possivel observar trés curvas para cada marcagao de corante.

Para cada marcacao de corante, é possivel medir o coeficiente angular da curva,

determinando a velocidade de descida. Como os experimentos sao realizados em
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Figura 5.27: Altura média (<H>) do corante para as trés alturas em funcao do
tempo (t) utilizando dgua pura aquecida a 60 °C.
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 5.28: Altura média (<H>) do corante para as trés alturas em funcao do
tempo (t) utilizando dgua pura aquecida a 80 °C.
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Fonte: Autoria prépria.

triplicata, utiliza-se a média entre as trés velocidades obtidas. O mesmo procedi-
mento para determinagao da velocidade média é realizado para as trés marcacoes de
corante. A espessura do filme de dgua (h) pode ser estimada pela lei de Poiseuille,
apresentada na Equacao 5.4:

h2
Vesci o = \57) % 5.4
descid (377) P9 (5.4)
Como o fendmeno de ascensao do filme ocorre usualmente na regiao de 15 mm,
estima-se, entao, que a espessura do filme de dgua condensada é da ordem de 8 pm
quando a solucao é aquecida a 60°C; e da ordem de 10 pm quando a solugao é

aquecida a 80°C. Uma ilustracao do filme de agua condensada é mostrada na
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Figura 5.29.

Figura 5.29: Representacao esquematica do filme de dgua condensada.
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Fonte: Autoria prépria.

A fim de validar a espessura (h) do filme de 4gua condensada estimada, realizou-
se a pesagem da placa de vidro antes e apds uma exposicao com vapor de agua,
conforme descrito na Se¢ao 4.2.7. Os valores obtidos das massas iniciais (m,) e

finais (my) s@o reportadas na Tabela 5.1:

Tabela 5.1: Pesagem da placa de vidro para obtencgao da espessura do filme de
agua.

T°C | mo (8) | mys (8)

60 | 108,1805 | 108,1867

60 | 108,1645 | 108,1690

80 | 108,2044 | 108,2163

80 | 108,2007 | 108,2082

Fonte: Autoria prépria.

A partir dos valores de diferenca das massas iniciais e finais e da Equacao 4.8,
calculou-se a espessura do filme de dgua condensada e realizou-se a média entre os
dois valores, obtendo uma espessura média de 2 pm para 60 °C e de 4 pm para 80 °C.

Os resultados obtidos a partir da pesagem apresentam a mesma ordem de grandeza
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que os mencionados anteriormente, de forma que é possivel concluir que o filme de
agua condensada é da ordem da unidade de micrometros e que, de fato, apresenta

um aumento na espessura quando se aumenta a temperatura.

5.7.3 Avaliagcao da presenca de um filme de silicone

Considerando que o Oleo de silicone 3 ¢St apresenta uma quantidade de vapor
consideravel apos seu aquecimento a 60 °C e a 80 °C E] , sao feitos experimentos a fim
de avaliar a possivel presenca de um filme de silicone na superficie do vidro. Para
isso sao feitos os experimentos de pesagem, conforme descrito na Secao 4.2.7 e os

resultados sao reportados na Tabela 5.2.

De acordo com os resultados obtidos, nao é possivel observar uma variagao na
massa da placa de vidro antes e apds a exposicao e conclui-se que nao ha um filme
de silicone presente. A fim de confirmar estes resultados, foi realizada a experiéncia
descrita na Segao 4.2.8 onde uma placa de vidro foi exposta ao vapor do silicone
de viscosidade 3 ¢St e, em seguida, colocada em uma superficie inclinada. Foi
depositada uma gota de dgua pura nesta placa a fim de avaliar o seu comportamento.
O mesmo experimento foi realizado utilizando uma placa de vidro sem tratamento.
Como mostrado na Figura 5.30, nao ha diferencas significativas no comportamento
da gota de dgua na superficie da placa de vidro sem tratamento e na exposta ao

vapor do o6leo de silicone.

Tabela 5.2: Pesagem da placa de vidro para avaliagao da presenga de um filme
de silicone.

T (°C) | m, (8) | my (8)

80 108,2540 | 108,2540

30 108,2218 | 108,2217

80 108,2057 | 108,2057

Fonte: Autoria prépria.

Considerando que se houvesse a presenca de um filme de silicone hidrofébico na

superficie do vidro, a gota de agua teria um maior angulo de contato e, portanto,

1 Utiliza-se como referéncia o 6leo de silicone de viscosidade 5 cSt. Para este fluido, a pressao
de vapor é de 5 mmHg a 20°C (SIGMA ALDRICH, 2020). A pressdo de vapor da dgua, em
comparagao, é de 17,54 mmHg (HAYNES et al., 2017).
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Figura 5.30: Comparacao do fluxo de uma gota d’Agua em uma lamina de vidro
e em uma lamina de vidro exposta ao vapor do 6leo de silicone.

Fonte: Autoria prépria.

teria a tendéncia de rolar ao invés de escorrer, os resultados deste experimento
corroboram as conclusoes feitas anteriormente a respeito da auséncia do filme de

silicone na lamina de vidro.

Além disso, com base nesses resultados e nos resultados de ascensao do PDMS
(Segdo 5.5) conclui-se que para o efeito Marangoni térmico ocorrer niao é necessario
a presenca de um filme ao longo da superficie do vidro. A mesma observacao foi
feita por FANTON et al. (1996).

5.7.4 Analise de ordem de grandeza

A fim de analisar mais qualitativamente o problema e determinar as equacoes que
governam o fenomeno estudado, foi utilizada uma montagem experimental que tem
apenas a espessura como parametro variavel. Para isso, depositou-se um filme de
espessura conhecida (h) de 6leo de silicone 10 ¢St na superficie de uma lamina de
vidro, nao-tratada, pelo método de Landau-Levich, e esta lamina foi colocada em
contato com um reservatorio de silicone aquecido a 80°C, mantido a temperatura
constante (Secao 4.2.9). Conforme discutido na Secdo anterior, o aquecimento do
silicone nao gera um filme condensado na superficie do vidro, logo, o intuito da
deposicao do filme de silicone na superficie do vidro é de reproduzir a presenca
do filme de agua condensada, que, com o seu peso, induz o efeito da gravidade.

Neste caso, nao ha o efeito Marangoni solutal, ja que se utiliza o mesmo fluido no
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reservatoério e no filme depositado; porém, ha o efeito térmico, pois o filme depositado

se encontrava a 20°C, enquanto o reservatorio, a 80 °C.

O método de Landau-Levich consiste em depositar um filme de espessura conhe-
cida (k) utilizando uma velocidade de retirada (V') constante, conforme discutido na
Secao 4.2.6. A fim de determinar a relagao entre estes dois parametros, foi construida
uma curva de calibragao que é comparada com a curva tedrica (h ~ k! x (UWK)Q/ 3
Equagao 4.7). A dedugao da Equagao 4.7 foi realizada a partir de simplificagoes (lei
de escala); a resolucao analitica da equagio 4.7 leva & equacao h = 0,94k~ 1 * (%)2/ 3
(LANDAU, LEVICH, 1942). Os resultados obtidos para a curva de calibragao do
depédsito de um filme de PDMS 10 ¢St é mostrado na Figura 5.31 junto com os

valores tedricos considerando a equacao analitica.

Figura 5.31: Curva de calibragao da relagao entre a espessura do filme deposi-
tado (h) e a velocidade de retirada (V).
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Fonte: Autoria prépria.

E possivel observar que a curva obtida se ajusta bem a tedrica. A correspondéncia
da lei de Landau-Levich para a deposicao de 6leos de silicone também foi observada
por MALEKI et al. (2011). Obteve-se, entao, uma relagdo entre a espessura depo-
sitada (h) e a velocidade de retirada (V).

Em seguida, com os dados obtidos, depositou-se um filme de espessura (h) de
6leo de silicone 10 ¢St na superficie da lamina de vidro e esta lamina foi colocada
em contato com o reservatério do mesmo 6leo de silicone a temperatura constante

de 80°C, entao a altura média de subida do filme (<H>) foi medida em funcao
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do tempo (t). Essa experiéncia foi realizada para diferentes espessuras de filmes

depositados. Os resultados obtidos sao reportados na Figura 5.32.

Figura 5.32: Altura média (<H>) em funcgao do tempo (t) para uma placa de
vidro com filme de espessura (h) varidvel em contato com 6leo de silicone 10
cSt a 80°C (constante).
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Fonte: Autoria prépria.

Observa-se que ao aumentarmos a espessura do filme depositado, mais rapida a
subida do filme é. Para as espessuras menores (4 até 25 pm), nota-se que, inicial-
mente, o filme ascende rapidamente e, ao longo do tempo, a ascensao torna-se mais
lenta. J& para as espessuras maiores (38 até 48 um), o comportamento é similar,
porém, em um dado momento, o filme comega a descender, indicando o dominio do

efeito da gravidade.

Sabendo que nesse problema, inicialmente, estao presentes forcas de superficie,
viscosas e gravitacionais, e considerando as notagoes da Figura 5.26, de uma lamina
de vidro com largura L com um filme de espessura (h), cuja altura é H, é possivel

escrever o seguinte balancgo de forgas:

nVHL
h

= AvL — pghHL (5.5)

Foi considerado que V' = %—Ij. A fim de simplificar a resolucao da equacao, define-

se trés fases: a inicial, na qual o sistema é governado pelo efeito Marangoni; a
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intermediaria, que representa o momento em que o efeito Marangoni se iguala a

gravidade, de forma que a ascensdo é cessada (V' = 0m/s); e a fase final, em que a

gravidade é predominante. Considerando que V' ~ % o resultado para a fase inicial
é:
A~ht
H? ~ 2 (5.6)
n

Dessa forma, segundo este modelo, o quadrado da altura atingida pelo filme é
proporcional ao tempo. Uma das maneiras de avaliar a coeréncia deste modelo, é
determinar o gradiente de tensao de superficie obtido utilizando a Equacao 5.6. Para
isso, constréi-se o grafico < H >? em fungio do tempo para a regiao inicial (Figura
5.33a), e determina-se o coeficiente angular (D = %
seguida, representa-se D em funcao de h (Figura 5.33b), de forma que o coeficiente

) para cada espessura. Em

angular desta curva é correspondente a %. Como a viscosidade é conhecida (10
cSt), é possivel obter o gradiente de tensao de superficie. Com esse método, obtém-
se Ay = 5,9 mN/m que é bem préximo ao valor obtido a partir da diferenca das
tensoes superficiais a 20 e a 80°C, de 5 mN/m (Figura 5.1).

Figura 5.33: Resultados utilizando PDMS a 80°C (constante). Em a) < H >2

em fungao do tempo (t) com o ajuste linear para cada espessura; b) D em
funcao da espessura (h) com o fit linear.
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Fonte: Autoria prépria.

Outra maneira de avaliar a correspondéncia do modelo com as observagoes ex-
perimentais é a comparacao direta entre os valores obtidos experimentalmente e os
obtidos pela Equacao 5.6. Os resultados sao mostrados na Figura 5.34. Os icones
representam os valores experimentais e a curva tracejada vermelha corresponde ao

modelo.

Observa-se que o modelo preve de forma satisfatéria o comportamento experi-

mental.
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Figura 5.34: Comparacgao dos valores experimentais (icones vazios) com o mo-
delo tedrico na fase inicial (curva tracejada vermelha).
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Fonte: Autoria prépria.

Para as espessuras maiores, para as quais se observa o efeito da gravidade, é
possivel descrever os regimes intermedidrio e final. Para o regime intermediario, na
qual V' = 0m/s, o efeito Marangoni e a gravidade estdo em equilibrio, de forma que

o filme atinge sua altura maxima, dada por:

Ay 0,647 % 1076
Apgh ~ h

Hmax ~

(5.7)

No regime final, o efeito Marangoni é desprezivel, de forma que o somatério das

forcas resulta em:

pgh?
Ui

V ~

~ —9,12 % 10° % h? (5.8)

Devido ao efeito da gravidade, o filme depositado na superficie da lamina de vi-
dro tende a um perfil similar ao ilustrado na Figura 5.29, sendo mais fino na parte
superior e mais espesso, na inferior. O primeiro regime ocorre nos momentos iniciais
para as maiores espessuras (t < 10s) e, para as espessuras menores, a gravidade tem
um efeito menor, logo, pode-se considerar h constante, conforme foi feito anterior-
mente. Porém, como os dois regimes posteriores ocorrem em tempos mais avangados

(t > 15s, para o segundo regime, e t > 20s para o terceiro), é necessario conside-
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rar a variacao da espessura com o tempo. Para isso, determina-se os coeficientes

experimentais para corrigir as Equagoes 5.7 e 5.8.

Na Equacao 5.7, sabe-se que a altura méaxima atingida é inversamente proporci-
onal a espessura. A partir da medida direta, no grafico da Figura 5.32, dos dados
da altura maxima em fungao da espessura (reportados na Tabela 5.3), é possivel

determinar um coeficiente experimental a fim de corrigir a equacao 5.7.

Tabela 5.3: Valores de altura maxima obtida para cada espessura e da constante
correspondente.

h (nm) | H,,.; (mm) | Constante (m?)

38 25 0,945 % 1076
48 20 0,954 % 1076
48 20 0,96 x 1076

Fonte: Autoria prépria.

Foi estimado o coeficiente experimental a partir da média dos trés valores re-

2

sultando em aproximadamente 10~%m?2. Considerando os valores dos parametros

fornecidos na Equacao 5.7, a equacao corrigida é:

Ay

Hmaz ~ ]-7 Ok ——
* Apgh

(5.9)

Para a Equagao 5.8 (filme descendente), sabe-se que a velocidade do filme é pro-
porcional ao quadrado da espessura. Considerando apenas a parte final do grafico
da Figura 5.32, onde é possivel ver a diminuicao de <H> e fazendo o ajuste linear
para cada espessura, ¢ obtido o grafico da Figura 5.35, no qual é possivel medir a

velocidade de queda do filme com o coeficiente angular.
Os valores das velocidades, obtidos pelo coeficiente angular do grafico da Figura

5.35, assim como o valor das constantes para cada espessura (Equagao 5.8) sado

reportados na Tabela 5.4:
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Figura 5.35: Parte final da altura média (<H>) em funcao do tempo (t) para
uma placa de vidro com filme de espessura (h) varidvel em contato com 6éleo
de silicone 10 cSt a 80°C (constante).
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Fonte: Autoria prépria.

Tabela 5.4: Valores da velocidade de descida do filme para cada espessura e da
constante correspondente.

h (um) | V (mm/s) | Constante (1/ms)

38 -0,1494 1,05 10°
48 -0,2002 0,88 % 10°
48 -0,2389 1,04  10°

Fonte: Autoria prépria.

A partir da média das constantes, calcula-se a constante média que resulta em

aproximadamente 10°m~1s™!. Logo, a Equacao 5.8 com o coeficiente correspondente

é:

pgh?
"

VoA —0,11 %

(5.10)
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A comparagao entre os resultados obtidos experimentalmente (icones cinzas) e os
tedricos sao mostrados na Figura 5.36. A curva tracejada vermelha representa o
regime onde o efeito Marangoni é predominante (Equagao 5.6) e a curva tracejada
azul, o regime governado pela gravidade (Equagao 5.10). Ao considerar as equagoes
com as constantes determinadas, o modelo proposto apresenta uma correspondéncia

satisfatéria com os dados experimentais.

Figura 5.36: Comparacao dos valores experimentais (icones vazios) com o mo-
delo tedrico do primeiro (curva tracejada vermelha) e do terceiro regime (curva
tracejada azul).
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Fonte: Autoria prépria.

5.7.5 Comparacao do sistema modelo com o problema real

Na Secao anterior, foi utilizado um aparato experimental modelo, no qual foi de-
positado um filme de éleo de silicone 10 ¢St de espessura conhecida (h) na superficie
de uma lamina de vidro e colocou-se esta lamina em contato com um reservatério
do mesmo 6leo aquecido a 80°C. Nesta Secao, sao avaliados os resultados obtidos
utilizando uma montagem similar, porém, neste caso, o reservatério é aquecido ape-
nas inicialmente, de forma que a temperatura varia ao longo do experimento (Segao
4.2.6). Os resultados da altura média (<H>) em funcao do tempo (¢) sdo reportados
na Figura 5.37.
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Figura 5.37: Altura média (<H>) em funcgao do tempo (t) para uma placa de
vidro com filme de espessura h variavel em contato com 6leo de silicone 10 cSt
a 80°C.
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Fonte: Autoria prépria.

Neste caso, observa-se uma tendéncia contraria a do modelo: ao aumentar a espes-
sura, diminui-se a altura atingida pelo filme. Além disso, para todas as espessuras,
¢é observado o efeito da gravidade, de forma que o filme descende em um dado mo-
mento. Ambas observagoes levam a crer que o efeito Marangoni atua de forma
diferenciada nesse problema. Fazendo uma analise similar a descrita anteriormente,
na qual é determinado o coeficiente angular (D = %) do grafico < H >? em funcao
do tempo (t) para cada espessura (h) e, em seguida, representa-se D em fungao de

h, obtém-se os resultados mostrados na Figura 5.38.

Figura 5.38: Resultados utilizando PDMS a 80°C. Em a) < H >? em funcao
do tempo (t) com o ajuste linear para cada espessura; b) D em funcao da
espessura (h) com o fit linear.
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Fonte: Autoria prépria.
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E observado que, para este caso, a curva de D em funcao de h nao é mais linear, o
que indica que, quando a temperatura do reservatério varia, o gradiente de tensao de
superficie nao permanece o mesmo para todas as espessuras. Além disso, é possivel
concluir que este gradiente é maior para espessuras menores. Isto pode ser expli-
cado pois, como nao ha um fornecimento constante de calor, ocorre o resfriamento
do reservatorio, tanto pelo contato com o ambiente externo quanto com o filme de-
positado. Quanto mais espesso o filme, maior serd a area de troca térmica e, logo,
menor sera o gradiente de temperatura, diminuindo, entao, o gradiente de tensao de
superficie. Além disso, quanto maior a espessura do filme depositado, mais pesado
ele sera. Portanto, a menor ascencao dos filmes mais espessos pode ser atribuida

também a um efeito de volume.

Em seguida, foi analisado o comportamento de subida do filme utilizando condi¢oes
proximas as industriais. Para isso, deposita-se um filme de dgua pura de espessura
conhecida (h) na superficie do vidro com tratamento hidrofilico, simulando o filme
de dgua condensada. E importante ressaltar que, para a deposicao do filme de agua,
a curva de calibracao de Landau-Levich é refeita, obtendo uma nova relagao entre
heV (h=22143V?3 +0,8824, R?> = 0,91). Em seguida, coloca-se a lamina de
vidro em contato com o reservatério com a solugao de PS80 na CMC a 20 °C (Segao
4.2.6). Para estes experimentos nao foi aplicado o gradiente de temperatura a fim
de avaliar somente o efeito Marangoni solutal. Os resultados obtidos sao mostrados

na Figura 5.39.

Figura 5.39: Altura média (<H>) em funcao do tempo (t) para uma placa de
vidro com filme de espessura h variavel em contato PS80 na CMC a 20 °C.

9
3
7
g ° ® o
Es | @ & e
A =6 um
g+ % _—
®h=10 pm
3 @ ®
@& o ®h=24 ym
N )
1 i "
®
0@
0 10 20 30
t(s)

Fonte: Autoria prépria.
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Nota-se que, utilizando as condig¢oes similares as industriais, sao obtidos resultados
similares aos do modelo com 6leo de silicone descrito anteriormente nos quais a altura
atingida pelo filme é maior para filmes mais finos. Uma explicacao similar a do efeito
térmico pode ser fornecida: ao aumentar a area do filme depositado, aumenta-se a
regiao sem surfactante em contato com o reservatoério, de forma a diluir localmente
a concentracao de surfactante. Além disso, é importante ressaltar que, ao aumentar
a espessura do filme, o volume também sera maior, de forma que a gravidade tera

um efeito mais significante no sistema.

Conclui-se, a partir do modelo proposto, que, além das propriedades do vidro,
outros parametros como a espessura do filme de agua condensada e o gradiente
de tensao de superficie sao de extrema importancia para o fenomeno de “fogging”.
Dessa maneira, é possivel propor solugoes diferentes das existentes atualmente, que
consistem na utilizagao de frascos com revestimento hidrofébicos. Como estes frascos
sao usualmente mais caros, uma solugao mais barata e eficiente é a diminuicao
da umidade durante o ciclo de liofilizacao. Alternativamente, pode-se controlar o

gradiente de temperatura, de forma a evitar a condensacao do vapor existente.
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Capitulo 6
Conclusoes

O fenomeno de “fogging” é responsavel por uma significativa perda econdémica
no setor de medicamentos injetaveis da industria farmacéutica. Como discutido,
diversos frascos com produtos de qualidade sao descartados pelo critério estético,
uma vez que este fendmeno gera uma camada de produto residual na parede interna
dos frascos. Dessa forma, diversas pesquisas tém sido realizadas a fim de elucidar e

evitar este problema.

Assim como sugerido na literatura, foi verificado que o efeito Marangoni é a causa
do fenomeno de “fogging”. Além disso, foi observado que o efeito solutal é signi-
ficativamente mais pronunciado que o efeito térmico, sendo a causa principal do
fenomeno, de forma que a presenca de surfactante no medicamento e a sua con-
centragao sao parametros de fundamental importancia. Foram analisados trés tipos
de surfactante (anionico, catiénico e nao-ionico), e foi observado um pequeno au-
mento do efeito para surfactantes nao-ionicos e que ele é menos pronunciado para os
cationicos, sinalizando que o fenomeno é menos pronunciado para surfactantes carre-
gados. Além disso, discutiu-se a influéncia da viscosidade nesse sistema e conclui-se
que o aumento da viscosidade do fluido reduz a intensidade do efeito. Este parametro
é relevante para a industria farmaceéutica, uma vez que grande parte dos produtos
injetaveis possuem proteina em sua composicao e, conforme dito anteriormente, ao

aumentar a concentracao de proteinas, aumenta-se a viscosidade.

Em relagao as propriedades dos vidros utilizados no fenomeno de “fogging”, foi
observado que a utilizagao de vidros com revestimento hidrofébico suprime ou di-
minui de forma significativa o “fogging”, sendo essa uma possivel solucao para esse

problema recorrente.

Analises quantitativas e modelagem por lei de escala se mostraram ferramentas efi-

cientes para a melhor compreensao do fenomeno e para a avaliacao dos parametros
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significativos. Inicialmente, foi possivel quantificar varidveis fundamentais para o
problema, como a espessura do filme de dgua condensada no frasco e a altura critica
de aparigao do efeito Marangoni. Além disso, com o modelo proposto para o pro-
blema, foi possivel propor explicacoes fisicas da situagao real, como por exemplo, o
aumento do “fogging” com a diminuicao da espessura do filme de dgua condensada

e com o aumento do gradiente de temperatura.

A partir de todos os resultados deste trabalho, conclui-se que as principais variaveis
relacionadas ao fenomeno sao: a presenca e o tipo de surfactante, o gradiente de
temperatura, a viscosidade do fluido, o tipo de tratamento do vidro do frasco e a

espessura do filme de agua condensada.

De acordo com a literatura, atualmente, a principal solu¢ao proposta para a eli-
minacao do “fogging” é a utilizagao de frascos com revestimento hidrofébico, o que
gera gastos adicionais a industria farmacéutica. Com o presente trabalho, apresenta-
se solugoes alternativas, como o controle de umidade ou o controle do gradiente de
temperatura durante o ciclo de liofilizagao, de forma a diminuir ou eliminar o filme

de agua condensada.

Para trabalhos futuros, sugere-se o estudo do impacto de outros parametros no
fenomeno de “fogging”, como a utilizacao de surfactantes anféteros, a variagao de
HLB e a avaliacao de angulo de contato em relacao a hidrofobicidade da placa de
vidro. E além disso, avaliar a concordancia do modelo proposto ao sistema industrial,

realizando experimentos em uma planta piloto.

60



Referéncias Bibliograficas

1. ABDUL-FATTAH, A.M. et al. Investigating Factors Leading to Fogging of
Glass Vials in Lyophilized Drug Products. European Journal of Pharma-
ceutics and Biopharmaceutics. [S.1.], v.85, p.314-326, 2013.

2. ABRIL. Injegao contra o diabetes agora vira comprimido diario. [S.I.],
2019. Disponivel em:
https://saude.abril.com.br/blog/futuro-do-diabete/injecao-contra-o-diabetes

-agora-vira-comprimido-diario. Acesso em: 21 jan 2020.

3. BAXTER. Formulation Lyophilization Cycle Development of an ADC.
[S.I.], 2017. Disponivel em:
https://www.baxterbiopharmasolutions.com/pdf/920955-00_Formulation
_ADC_Case_Study_FINAL.pdf. Acesso em: 16 jul 2019.

4. BRATSUN, D., MIZEV, A., MOSHEVA, E., KOSTAREV, K. Shock-wave-
like Structures Induced by an Exothermic Neutralization Reaction in Miscible

Fluids. Physical Review. [S.I.], v. 96, p. 1-6, 2017.

5. CAZABAT, A.M. et al. Fingering Instability of Thin Spreading Films Driven
by Temperature Gradients. Nature. [S.1.], v.346, p. 824-826, 1990.

6. CAZABAT, A.M. et al. Hydrodynamic Fingering Instability of Driven Wetting
Films. Advances in Colloid and Interface Science. [S.I.], v.39, p.61-75,
1992.

7. CRITTENDEN, J.C. et al. MWH’s Water Treatment: Principles and Design.
New Jersey. Wiley, 2012.

8. CULLUM, D.C. Introduction to Surfactant Analysis. Dordrecht. Springer,
1994.

9. DE GENNES, P.G., BROCHARD-WYART, F. QUERE, D. Capillarity and
Wetting Phenomena: Drops, Bubbles, Pearls, Waves. New York. Springer,
2004.

61



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

DE MORAES, S.L.., REZENDE, M.O.0. Determinacao da Concentracao Mi-
celar Critica de Acidos Himicos por Medidas de Condutividade e Espectros-

copia. Quimica Nova. [S.I.], v. 27, p.701-705, 2004.

DITTER, D. et al. Impact of Vial Washing and Depyrogenation on Surface
Properties and Delamination Risk of Glass Vials. Pharmaceutical Rese-
arch. [S.I.], v.35, p.146, 2018.

FAGHRI, A. ZHANG, Y. Transport Phenomena in Multiphase Systems. Bur-
lington. Elsevier, 2006.

FANTON, X. CAZABAT, A.M. QUERE, D. Thickness and Shape of Films
Driven by a Maranagoni Flow. Langmuir. [S.I.], v. 12, p.5875-5880, 1996.

FANTON, X. CAZABAT, A.M. Spreading and Instabilities Induced by a So-
lutal Marangoni Effect. Langmuir. [S.1.], v.14, p.2554-2561, 1998.

FDA (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION). Lyophilization of Paran-
terals. [S.I.], 2014. Disponivel em:
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-
investigations/inspection-guides/lyophilization-parenteral-793. Acesso em: 16
jul 2019.

FIEP. Indistria Farmacéutica. [S.I.], 2010. Disponivel em:
http://www.fiepr.org.br/fomentoedesenvolvimento/cadeiasprodutivas/
upload Address/farmaceutica%5B19550%5D.pdf. Acesso em: 21 jan 2020.

GASSIN, P.M., Mesure de la Tension Superficielle par la Technique de la
Goutte Pendante. Bulletin de I"Union des Physiciens. [S.I.], v.108, p.
1-8, 2014.

HAYNES, W.M. LIDE, D.R. BRUNO, T.J. CRC Handbook of Chemistry and
Physics. Boca Raton. CRC Press, 2017.

HE, S. KETTERSON, J.B. Surfactant-driven Spreading of a Liquid on a Ver-
tical Surface. Physics of Fluids. [S.1.], v.7, p.2640-2647, 1995.

HUANG, M. et al.. Investigation of Fogging Behavior in a Lyophilized Drug
Product. Journal of Pharmaceutical Sciences. [S.I.], v.108, p.1-9, 2018.

INTERFARMA. Guia 2018 Interfarma. [S.I.], 2018. Disponivel em:
https://www.interfarma.org.br/guia/guia-2018 /dados_do_setor/. Acesso em:
21 jan 2020.

62



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

KELL, G.S. Density, Thermal Expansivity, and Compressibility of Liquid Wa-
ter from 0 to 150C: Correlations and Tables for Atmospheric Pressure and
Saturation Reviewed and Expressed on 1968 Temperature Scale. Journal of
Chemical and Engineering Data. [S.1.], v. 20, p. 97-105, 1975.

KHAN, S. et al.. Role of Recombinant DNA Technology to Improve Life.
International Journal of Genomics. [S.I.], v. 2016, p. 1-14, 2016.

KORSON, L. et al.. Viscosity of Water at Various Temperatures. The Jour-
nal of Physical Chemistry. [S.I.], v. 73, p. 34-39, 1969.

KUMAR, S. et al.. Development and Optimization of Lyophilization Cycle.
Word Journal of Pharmaceutical Research. [S.I1], v.4, p. 1053-1062,
2015.

LANDAU, L., LEVICH, B. Dragging of a Liquid by a Moving Plate. Acta
Physicochimica U.R.S.S., v. 17, p. 42-54, 1942.

LIN, C.E., WANG, T.Z., CHIU, T.C., HSUEH, C.C. Determination of the Cri-
tical Micelle Concentration of Cationic Surfactants by Capillary Electropho-
resis. Journal of High Resolution Chromatography. [S.I], v. 22, p.
265-270, 1999.

LIU, J.K.H. The History of Monoclonal Antibody Development: Progress,
Remaining Challenges and Future Innovations. Annals of Medicine and
Surgery. [S.1], v.3, p.113-116, 2014.

MAHLER, H.C. Challenges in Protein Product Development. Andover. Sprin-
ger, 2018.

MALEKI, M., et al.. Landau-Levich menisci. Journal of Colloid and In-
terface Science. [S.1.], v.354, p.359-363, 2011.

MARMUR, A. LELAH, M.D. The Spreading of Aqueous Surfactant Solutions
on Glass. Chemical Engineering Communications. London, v.13, p.133-
143, 2007.

MIKULIC, MATEJ. Global Pharmaceutical Industry - Statistics and
Facts. [S.I.], 2019. Disponivel em:

https://www.statista.com/topics/1764 /global-pharmaceutical-industry/.
Acesso em: 21 jan 2020.

PALMER, S.J. The Effect of Temperature on Surface Tension. Physics Edu-
cation. [S.L], v.11, p.119-120, 1976.

63



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

PATEL, S.M. et al.. Lyophilized Drug Product Cake Appearance: What Is
Acceptable? Journal of Pharmaceutical Sciences. [S.I.], v.106, p.1706-
1721, 2017.

PATRO, S. et al. Protein formulation and fill-finish operations. Biotechno-
logy Annual Review. [S.I.], v.8, p.55-84, 2002.

SETOR SAUDE. Anvisa aprova droga injetavel para colesterol. [S.1.],
2016. Disponivel em:
https://setorsaude.com.br/anvisa-aprova-droga-injetavel-para-colesterol /.
Acesso em: 21 jan 2020.

SHAW, D.J. Introducao a Quimica dos Coldides e de Superficies. Sao Paulo.
Edgard Bliicher Ltda, 1975.

SIGMA ALDRICH. Product Information P8074. [S.I.]. Disponivel em:
https://www.sigmaaldrich.com/content /dam /sigma-aldrich /docs/Sigma-
Aldrich/Product_Information_Sheet /p8074pis.pdf. Acesso em: 23 jan 2020.

SIGMA ALDRICH. Polysorbate 80. [S.1.], 2019. Disponivel em:
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/substance/polysorbate80
1234590056561171ang=frregion=FR. Acesso em: 08 abr 2020.

SIGMA ALDRICH. Silicone Oil. [S.1.], 2020. Disponivel em:
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/3176677?1ang=pt
&region=BR. Acesso em: 06 jun 2020.

SIGMA ALDRICH. Tetradecyltrimethylammonium bromide. [S.I.], 2019.
Disponivel em:

https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product /mm /840006 ?1lang=frregion
=FR. Acesso em: 19 jul 2019.

SINGH, S.N. et al. Unexplored Benefits of Controlled Ice Nucleation: Lyophi-
lization of a Highly Concentrated Monoclonal Antibody Solution. Internati-
onal Journal of Pharmaceutics. [S.I.], v.552, p.171-179, 2018.

TERMOFISHER. Sodium Dodecyl Sulfate (SDS), Lauryl. [S.I.], 2020.
Disponivel em:

thermofisher.com/order/catalog/product/28364/28364. Acesso em: 08 abr
2020.

TROIAN, S.M. WU, X.L.. SAFRAN, S.A. Fingering Instability in Thin Wet-
ting Films. Physical Review Letters. [S.I.], v. 62, p.1496-1499, 1988.

64



45. WILLIAMS, R. The Advancing Front of a Spreading Liquid. Nature. [S.I.],
v. 266, p.153-154, 1977.

65



	Lista de Figuras
	Lista de Tabelas
	Lista de Abreviaturas/Siglas
	Introdução
	Estruturação do Trabalho

	Revisão Bibliográfica
	Medicamentos Injetáveis
	Liofilização
	Fogging
	Efeito Marangoni

	Objetivo Geral
	Materiais e Métodos
	Materiais
	Métodos
	Tratamento das lâminas de vidro
	Medidas de Tensão Superficial
	Experimento padrão - Simulação do processo de liofilização
	Experimento horizontal
	Determinação da velocidade de queda por gravidade do filme
	Experimentos com filme depositado
	Experimentos de pesagem do filme de condensação
	Experimentos de avaliação do filme de silicone
	Experimentos com temperatura fixa


	Resultados e Discussões
	Caracterização dos fluidos
	Validação do procedimento experimental
	Efeito da concentração do surfactante
	Influência do tipo de surfactante na altura dos filmes
	Influência da viscosidade na determinação da altura dos filmes
	Influência do tipo de vidro na na determinação da altura dos filmes
	Análises quantitativas
	Efeito da gravidade
	Espessura do filme de água condensada
	Avaliação da presença de um filme de silicone
	Análise de ordem de grandeza
	Comparação do sistema modelo com o problema real


	Conclusões
	Referências Bibliográficas

