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O poli(D,L-lactideo) — PDLLA, € um polimero com potenciais aplicacdes nas
areas médica, ambiental e farmacéutica. Apesar de sua versatilidade, ele
apresenta algumas desvantagens que limitam sua utilizag&o, como o fato de ser
hidrofébico. Uma estratégia para superar suas desvantagens € a producdo de
blendas poliméricas. A mistura com poli(vinilpirrolidona) - PVP, um polimero
hidrofilico, € uma alternativa para a obtencédo de blendas de PDLLA com maior
hidrofilicidade. Assim, o desenvolvimento de uma blenda com PVP representa a
possibilidade de obtencdo de um material anfifilico, conjugando a
biodegradabilidade e a biocompatibilidade do PDLLA com a hidrofilicidade do
PVP. O objetivo desse trabalho consiste em preparar e caracterizar blendas
PDLLA/PVP, utilizando métodos espectroscopicos, térmicos e morfolégicos,
além de estudar sua degradacdo em meio fosfato, alcalino e em solo e testar

sua aplicacdo em sistemas de liberagdo controlada de farmacos.



As blendas PDLLA/PVP foram obtidas por “casting” a partir de solugdes a base
de cloroférmio, na concentracdo de 10%, obtendo blendas PDLLA/PVP nas
concentragdes 0/100, 20/80, 50/50, 80/20 e 100/0.

Para caracterizagdo das blendas foram utilizadas espectroscopia na regido do
infravermelho  (IV-TF), termogravimetria (TG), calorimetria exploratéria
diferencial (DSC) e microscopia eletronica de varredura (MEV). Por meio
dessas técnicas foi verificado que os homopolimeros PDLLA e PVP séo
imisciveis, dando origem a blendas com nitida separacdo de fases, cuja

morfologia apresenta dominios esféricos espalhados em uma matriz continua.

Para avaliar a degradagéo das blendas PDLLA/PVP, em diferentes condicdes,
foram realizados trés testes: degradagdo em meio alcalino e em tampé&o fosfato
e o teste de Sturm. Os resultados obtidos pela degradacdo em meio alcalino
mostraram que a blenda sofre degradacdo acelerada em relagdo ao PDLLA
puro, enquanto que o teste realizado em meio tamponado revelaram que a
blenda apresenta potencialidade para ser utilizada como biomaterial, visto que
esse teste simula as condi¢cdes dos fluidos corporais. Por Ultimo o teste de
Sturm mostrou que a blenda ao ser deixada no meio ambiente degrada-se mais
rapidamente quando comparada ao PDLLA puro. Dessa forma, esses testes de
degradagdo mostraram que a presenca da PVP acelera a degradagédo do
PDLLA, visto que a PVP é mais hidrofilica, permitindo uma melhor difusdo de

adgua e microorganismos na matriz polimérica.

Finalmente, a avaliagdo das blendas PDLLA/PVP como sistema para liberagéo
controlada de farmacos foi realizada pelo acompanhamento por espectroscopia
UV-Vis da liberagdo de diclofenado incorporado a blendas de composigcéo
50/50. Para controle, foi avaliada a liberagdo de diclofenaco incorporado ao
PDLLA puro (também chamado de blenda 100/0). Em tampao fosfato, que
simula os fluidos corpéreos, a maior liberacdo de diclofenaco se deu com a
blenda PDLLA/PVP 50/50. Essa maior liberacdo pode ser explicada devido a
maior hidrofilicidade da PVP, o que facilita a difusdo de &gua por toda a matriz e

dissolu¢éo do farmaco.
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Resumindo, neste trabalho s&o apresentados os estudos envolvendo a
preparagdo de blendas PDLLA/PVP, por casting, e a caracterizagdo por
métodos espectroscopicos, térmicos e morfologicos. As caracterizagbes
mostraram que a mistura de PDLLA e PVP d& origem a blendas imisciveis.
Apesar da imiscibilidade entre os homopolimeros, os testes de degradagéo
indicaram que a presenca da PVP acelera a degradagdo do PDLLA. Além
disso, testes com diclofenaco indicaram que a blenda mostra potencial para

aplicacdo em sistemas de liberacao controlada de farmacos.
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Poly (D, L-lactide) - PDLLA is a polymer with potential applications in medical,
environmental, and pharmaceutical industries. Despite its versatility, it has some
drawbacks that limit its use, as the fact of being hydrophobic. A strategy to
overcome their disadvantages is the production of polymer blends, so that its
mixture with poly(vinylpyrrolidone) - PVP, a hydrophilic polymer, is an alternative
for obtaining blends of PDLLA with higher hydrophilicity. Thus, the development
of a blend implies a possibility to adrieve an amphiphilic material, combining the
biodegradability and biocompatibility of PDLLA with the hydrophilicity of PVP.
With this in mind, this work aims at preparing and characterizing blends PDLLA /
PVP by the use of spectroscopic, thermal, and morphological methods, as well
as by studying their degradation amid phosphate and alkaline soil in order to test

their application in systems for controlled release of drugs.

Blends PDLLA / PVP was obtained by "casting" from solutions containing
chloroform at a concentration of 10%, resulting blends PDLLA / PVP
concentrations 0 / 100, 20/80, 50/50, 80/20 and 100 / 0. For a characterization

of the blends were used spectroscopy infrared (FT-IR), thermogravimetry (TG),
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differential scanning calorimetry (DSC), and scanning electron microscopy
(SEM). The application of such techniques made it possible to find out that PVP
and PDLLA homopolymers are immiscible, resulting in blends with clear
separation of phases, while the morphology shows spherical domains around on

a solid matrix.

In order to evaluate the degradation of PDLLA blends / PVP in different
conditions were carried out three tests: alkaline degradation, phosphate buffer
test and Sturm. The results obtained by alkaline degradation showed the blend
undergoes rapid degradation in comparison to pure PDLLA, while the test
conducted in buffered medium demonstrated that blend has a potential to be
used as a biomaterial, since this test simulates the conditions of the fluids body.
Besides, the Sturm test showed the blend left in the environment degrades more
rapidly when compared to pure PDLLA. Therefore, these degradation tests
reveal the presence of PVP accelerates the degradation of PDLLA, since PVP is
more hydrophilic, allowing a better distribution of water and microorganisms on

the polymer matrix.

Finally, the evaluation of the blends PDLLA / PVP as a system for controlled
release of drugs was performed by monitoring through UV-Vis release
diclofenac incorporated into blends of composition 50/50. As a way of control,
we evaluated the release of diclofenac embedded in pure PDLLA (also called
blends 100 / 0). In phosphate buffer, simulating the body fluids, the greater
release of diclofenac was with the blend PDLLA / PVP 50/50. This greater
release can be explained due to the higher hydrophilicity of PVP, which
facilitates the diffusion of water across the matrix, as well as the dissolution of

the drug.

In summary, this work presents the results of a study based on preparation of
blends PDLLA / PVP, by casting, and characterization by spectroscopic,
thermal, and morphological methods. The characterizations showed that the
mixture of PVP and PDLLA gives rise to immiscible blends. Despite the
immiscibility between the homopolymers, degradation tests showed the

presence of PVP accelerates the degradation of PDLLA. In addition, tests with



diclofenac demonstrated blends have a potential for application in systems for

controlled release of drugs.
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Capitulo 1 Introducao

1 — Introducao

Desde o inicio do século passado o desenvolvimento de materiais
poliméricos tem se expandido enormemente, o que pode ser observado no
nosso dia-a-dia através da composicdo dos inumeros utilithrios que nos
cercam. Com o desenvolvimento dos processos de polimerizagdo surgiu uma
grande quantidade de novos plasticos [BARRA et al., 2003]. Leves, resistentes
e praticos, os plasticos compdem cerca de 80% das embalagens plasticas no
Brasil, como garrafas de refrigerantes, recipientes para produtos de limpeza e
higiene e potes de alimentos. Sdo também matéria-prima bésica de bombonas,
fibras téxteis, tubos e conexdes, calcados, eletrodomésticos, além de baldes,
utensilios domésticos e outros produtos. Sé o Brasil, em 2007, segundo a
Abiplast [2007] produziu 4,9 milhdes de toneladas de plastico.

Inicialmente, a producéo dos plasticos focava a preparagdo de materiais
cada vez mais duraveis, o que fazia com que os plasticos convencionais
atraissem muita atencdo devido a grande variedade de aplicagfes por suas
propriedades, versatilidade de uso e pregco. Com 0 crescente aumento no uso
dos polimeros no mundo todo, consequentemente ha aumento na quantidade
de residuos plésticos descartados no meio ambiente.

Para minimizar o impacto causado pelos residuos plasticos
empregam-se, usualmente estratégias: aterros sanitarios, incineragdo e
reciclagem. Como os plasticos sintéticos sdo muito resistentes a degradacao
natural quando s&o destinados a aterros ou lixdes municipais e sendo alta a
relacdo volume/massa e seu acumulo esgota rapidamente a capacidade
desses locais de descarte. A incineracdo ndo € um método muito
recomendado, uma vez que libera gases tdxicos, contribuindo para fenémenos
como a chuva 4cida, ocasionando um problema ainda maior. J4 a reciclagem ¢,
dos trés métodos citados, o mais eficaz para tratamento dos residuos plasticos,
pois reutiliza o plastico, que se acumularia, na forma de utilidades para o dia-a-
dia [FRANCHETTI & MARCONATO, 2006]. Mas, segundo estimativa do
programa Plastivida, da Associacdo Brasileira da Industria Quimica (Abiquim),
a reciclagem dos plasticos p6s-consumo no Brasil é de 17,5 %, um percentual

relativamente baixo. Segundo esse mesmo programa, no Rio Grande do Sul, o
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indice de reciclagem pés-consumo é de 27,6%; no Ceara, 21,3%; no Rio de
Janeiro, 18,6%; na Grande Sao Paulo, 15,8%; na Bahia, 9,4%; e em Minas
Gerais, 5,6%. Os plasticos reciclados sao utilizados em sua maioria (17,4 %)
para producéo de utilidades domésticas, como cabides, vassouras e baldes.

Como a poluigdo ambiental por polimeros sintéticos assumiu proporgdes
perigosas, no Brasil e no mundo, pesquisas voltadas para a producéo de
polimeros biodegradaveis foram intensificadas, sobretudo nas ultimas décadas.
Os polimeros biodegradaveis sdo compostos que, devido a acdo de
microorganismos (fungos e bactérias) e macroorganismos, sdo degradados a
compostos de baixa massa molar [KARLSSON & ALBERTSON' 1998]. Outra
caracteristica importante refere-se ao fato dos mesmos serem provenientes,
em sua maioria, de fontes renovaveis. Quando biocompativeis tais materiais
encontram aplicacbes também na area médica em decorréncia, entre outros
fatores de sua capacidade de dissolugdo no interior dos organismos e
propriedades mecéanicas adequadas. Como exemplos de polimeros
biodegradaveis podem ser citados: poli(hidroxibutirato) -  PHB,
poli(hidroxibutirato-co-hidroxivalerato) - PHBV; poli(acido latico) — PLA e poli(e-
caprolactona) - PCL. Apesar do enorme potencial de aplicagdo, os polimeros
biodegradaveis ainda ndo sdo capazes de competir com o0s polimeros
tradicionais, especialmente devido ao custo elevado e desempenho inferior.

A biodegradacdo € um processo que consiste na modificacdo fisica ou
quimica causada pela acdo de microorganismos. Estes colonizam a superficie
do polimero formando biofilmes, os quais consistem de microorganismos
embebidos em uma matriz de biopolimeros excretados por eles. Essa acdo dos
microorganismos causa mudancas estruturais e/ou morfoldgicas. A presenca
de ligacdes hidrolisaveis ou oxidaveis na cadeia, em uma estereoconfiguragdo
adequada, um balan¢co entre hidrofobicidade e hidrofilicidade e certa
flexibilidade conformacional sdo fatores que contribuem para a biodegradagao
do polimero. Os compostos mais simples originados na biodegradacdo s&o
mineralizados e redistribuidos por meio de ciclos elementares tais como do
carbono, do nitrogénio e do enxofre.

Polimeros biodegradaveis chegam a custar quatro vezes mais que 0s
polimeros tradicionais o que dificulta a sua introdu¢cdo no mercado. Nesse

sentido, as blendas e os copolimeros surgem como alternativa para diminuir os
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custos, bem como para modificar propriedades de acordo com interesses
tecnoldgicos.

E expressivo 0 aumento no ndmero de patentes envolvendo os
polimeros biodegradaveis. Segundo Falcone, Agnelli e Faria [2007], o nimero
de patentes tornou-se expressivo a partir da década de 90. Ainda segundo os
mesmo autores, o poli(acido latico) foi o polimero biodegradavel que teve o
maior numero de depoésito de patentes. Borschiver e colaboradores [2008]
avaliaram o crescimento das publicag6es focando os polimeros biodegradaveis
e notaram um aumento consideravel entre os anos de 2005 e 2007, sendo as
principais aplicagbes mencionadas a é&rea medicinal, composicbes
farmacéuticas, imobilizacdo de enzimas, sistemas de controle quimico e
fabricagdo de biossensores.

A utilizacdo dos polimeros biodegradaveis é limitada por alguns fatores,
como a hidrofobicidade, a baixa resisténcia mecéanica e temperaturas de
degradagédo muito pequenas. Para contornar esses problemas uma alternativa
é a producdo de blendas poliméricas.

As blendas poliméricas (do inglés blend, que significa mistura) se
constituem de misturas de polimeros, com a finalidade de obter um material de
caracteristicas fisicas, quimicas e fisico-quimicas diferenciadas, combinadas
de modo a conservar as vantagens de cada polimero.

Ao longo dessa dissertacdo serdo apresentados os resultados de
preparacdo e caracterizagdo de blendas baseadas nos polimeros poli(acido
D,L-latico) (PDLLA) a poli(vinilpirrolidona) (PVP). O método de preparacéo
utilizado foi o da dissolucdo em solvente comum seguido de evaporagédo e
secagem (casting). As blendas foram caracterizadas por espectroscopia na
regido do infravermelho (IV-FT), termogravimetria (TG) e calorimetria
exploratdria diferencial (DSC) e microscopia eletrénica de varredura (MEV).
Foram realizados ensaios de degradagédo em meio tamponado, meio alcalino e
pelo teste de Sturm. A potencialidade para liberacdo controlada de farmacos foi

avaliada utilizando o diclofenaco.
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2 — REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 - Polimeros Biodegradaveis

O aumento substancial do uso de polimeros de origem petroquimica em
diversas aplicagcbes nas Ultimas décadas, com consequente geracdo de
grandes quantidades de residuos, € pauta de discussdes atuais, j4 que estes
polimeros sdo em geral descartados muito rapidamente e possuem um longo

ciclo de vida, o que gera um sério impacto ambiental [FORMOLO et al., 2003].

Uma das solu¢Bes encontradas para a substituicdo dos polimeros de origem
petroquimica € a utilizacao de polimeros biodegradaveis, que vém despertando
um crescente interesse em pesquisadores de diversas éareas, devido a
diversidade de suas aplicagdes nos campos da medicina, biotecnologia e na

area ambiental.

Segundo a norma ASTM D 6400-99 [1999], os polimeros biodegradaveis séo
aqueles no qual a degradagédo resulta da agdo de microorganismos de
ocorréncia natural, tais como bactérias, fungos e algas. Com o crescimento das
pesquisas relacionadas a biodegradacgéo, torna-se necessario estabelecer com
critério os termos a serem utilizados, pois os mesmos foram se aprimorando

nos ultimos anos.

H& um grande ndmero de polimeros biodegradaveis disponiveis no mercado,
podendo ser agrupados em duas classes principais: naturais e sintéticos. A
primeira classe compreende os polimeros encontrados na natureza, como a
celulose e aqueles formados durante o crescimento de organismos vivos. Para
esses, a sintese envolve, geralmente, reacdes catalisadas por enzimas e
reacOes de crescimento de cadeia a partir de mondémeros ativados, que sao
formados dentro das células por processos metabdlicos complexos. Como
exemplo, podemos citar os polissacarideos (por exemplo, a quitosana) e 0s
peptideos naturais (como a gelatina). Nessa classe, o principal interesse séo os

polissacarideos de celulose e amido.
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Nos polimeros biodegradaveis sintéticos encontram-se os poliésteres alifaticos,
cujas ligagcbes éster sdo hidrolisaveis, sendo os principais representantes o
poli(acido glicdlico), a poli e-caprolactona, o poli(lactideo) e o poli(3-

hidroxibutirato).

As principais aplicagbes dos polimeros biodegradaveis estdo centradas em
duas grandes areas: médica e ambiental. Dentre as aplicacdes médicas mais
importantes tém-se: liberagdo controlada de drogas, reconstrucdo de
ligamentos, valvulas cardiacas artificiais, reparos dentérios, lentes de contato,
enxertos vasculares e regeneracdo de 6rgdos. Na area agricola, as pesquisas
sobre as aplicacbes de polimeros biodegradaveis estdo voltadas
principalmente para embalagens [GUERREIRO, 2000], liberagéo controlada de
pesticidas ou inseticidas em agricultura [SAVENKONA et al.,, 2002] e filmes
protetores de mudas [VOLGELSANGER et al., 2003].

2.1.1 - Polilactideos

A familia dos polilactideos tem sido muito investigada recentemente. O acido
latico é facilmente obtido por processos biotecnolégicos (baseados usualmente
no Lactobacillus) a partir de materiais economicamente viaveis. Os
polilactideos s&o termoplésticos de alto médulo de elasticidade, podendo ser
facilmente processados por técnicas de processamento convencional como
moldagem por injegéo, termoformagem e extrusédo. Para a produgdo em larga
escala, os polimeros sdo modificados termicamente para prevenir a
degradagdo e manter suas propriedades. A degradacdo € dependente do

tempo, temperatura, massa molar e do meio de degradacéao.

Para produzir os polilactideos, milho ou fontes de acucar sdo processadas para
produzir D-glicose que depois é fermentada para produzir &cido latico. Este é
convertido térmica e catalicamente em um dimero ciclico, o lactideo. Usando
um catalisador adequado, o dimero lactideo € polimerizado por abertura do
anel, produzindo o poli(lactideo). O plastico resultante tem propriedades
intermediarias as poliolefinas, podendo ser convertido em vérios produtos,

principalmente, em embalagens e fibras para diferentes aplicagdes.
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A Figura 1 apresenta as rotas mais comuns de obtencdo dos poli(lactideos),

seja a partir do acido latico quanto do lactideo [LUNT, 1998].

condemy

Pré polimero de baixa massa molar
Mw = 2,000 - 10,000

CHs (@] CHs
O OH
HO O g de cad
Agentes de juncéo de cadeia
o} CHy D o} 9 Jung

CHs \\ CHg
CHs
Condensagéo Azeotropica HO O o OH
OH Desidratativa
HO s o CHs n o

-H,0

PLA de Alta massa molar

Acido Latico Mw > 100,000

Condensagéo Abertura do Anel [

Polimerizagédo

ChHs o] CH,
0. _O_ ,CHs
O OH S
HO)\W(/ \)ﬂ\o)\r DeLllmenz:an j\': I
o CHy " o o

CHj (6]
Pré polimero de baixa massa molar .
Mw = 1,000 - 5,000 Lactideo

Figura 1 — Rotas para obtencéo de poli(lactideos).

Lactideo € o nome comum dos di-ésteres ciclicos do acido latico. Este éster
contém dois centros enantioméricos, sendo possiveis trés diferentes lactideos:
L(-)lactideo (S,S), D(+)lactideo (R, R), que sé@o oticamente ativos, e 0 meso-
isdbmero (R, S), oticamente inativo. A mistura racémica dos isbmeros L e D é
geralmente chamada de D,L-lactideo. Para a produgéo dos poli(lactideos) sé&o
utilizados, exclusivamente, os mon6émeros L- e D,L-lactideo, os quais sao
chamados de poli(L-lactideo) — PLLA, e poli(D,L-lactideo)- PDLLA,
respectivamente [BENDIX, 1998].

O poli(D,L-lactideo), cuja estrutura € mostrada na Figura 2, € um polimero
racémico que ndo mostra atividade 6ptica. A distribuicdo aleatéria das unidades
D e L dificulta a orientagdo das cadeias. Consequentemente, a polimerizagao
origina um polimero totalmente amorfo. As propriedades mecéanicas sdo mais
inferiores que as do PLLA, um polimero semi-cristalino. Devido a estrutura
amorfa do PDLLA, a agua tem maior facilidade de difusédo, resultando em
degradagédo mais veloz que a do PLLA. O PDLLA néo apresenta fuséo, ja que

é amorfo, apenas a temperatura de transi¢éo vitrea na faixa de 50 a 60°C.
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Figura 2: Unidade repetitiva do PDLLA.

Dentre as aplicagbes desses poliésteres, encontram-se, como primeiras
utilizagbes, as suturas, sendo também utilizados em implantes médicos,

predominantemente em aplicagdes ortopédicas.

Os polilactideos sdo empregados também na producdo de blendas e
copolimeros. Wan e colaboradores [2006] produziram membranas poliméricas
de PDLLA/quitosana. Xiong e colaboradores [2009] prepararam um copolimero
PDLLA-PVP-PDLLA, obtendo um material de maior biodegradabilidade em
relacdo ao PDLLA puro, enquanto Luo e colaboradores [2004] prepararam um
copolimero envolvendo a poli(vinilpirrolidona) e o poli(D,L-lactideo).
Recentemente, o PDLLA tem sido estudado para aplicagdo em sistemas de
liberac&o controlada de drogas. ZHANG e colaboradores [2008] mostraram a
producdo de um tecido poroso baseado em PDLLA e fosfato bifasico de calcio

(BCP) com aplicagdo em sistemas de liberagéo controlada.

2.1.2 - Poli(vinilpirrolidona) — PVP

As poli(vinilamidas) e as poli(vinilimidas) sdo conhecidas desde 1930. Sé&o
polimeros altamente polares e anféteros, sendo que os derivados de estruturas
ciclicas s8o os mais importantes. A poli(N-vinil-2-pirrolidona), também
conhecida por poli(vinilpirrolidona), PVP, € o Unico polimero dessa classe

disponivel em quantidades comerciais [MOLINEAUX, 1983].

A PVP € um polimero biodegradavel e de carater anfifilico: os grupos amida e
carbonila, altamente polares, conferem propriedades hidrofilicas (e de atragéo
polar); ja os grupos apolares metino e metileno conferem propriedades
hidrofébicas, explicando sua solubilidade em diversos solventes organicos. A

Figura 3 mostra a estrutura da unidade repetitiva da PVP.
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Figura 3 — Unidade repetitiva da PVP.
A sintese do mondmero N-vinil-2-pirrolidona foi feita pela primeira vez na
Alemanha, pela BASF, em meados da década de 1930. O método de sintese foi

desenvolvido por Walter Reppe, a partir de acetileno, em cinco etapas [BARABAS,

1988], como mostra a Figura 4:

H
2) HOCH,C=CCH,0OH —2 » HOCH,CH,CH,CH,OH

o
4) 04@ NHs & + H0
o N
|
H
5) & + HC=CH NaOH &o
NS N

Figura 4 — Etapas para a obtencdo do mondmero N-vinil-2-pirrolidona.

O método apresentado acima é ainda o mais utilizado na sintese industrial.
Outros métodos incluem: desidratagdo catalitica da hidroxietilpirrolidona em
superficie catalitica de cério, zirconio ou lantanio; tratamento da 2-pirrolidona
com acetato de vinila ou vinil éter na presenca de acetato de mercurio;
tratamento da 2-pirrolidona com vinil éster, usando um complexo de haleto de
paladio-nitrila; reagdo da 2-pirrolidona com etileno em superficie catalitica de
PdCl,; dissociacao catalitica de alcoxialquilpirrolidona, usando 6xidos metélicos

(Al, Be, Zr e W) e fosfatos metalicos (Ca, Al, B e W) como catalisadores.
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A PVP é uma base forte de Lewis, podendo atuar como aceptor de proétons,
interagindo fortemente por interagdes do tipo dipolo-dipolo, ou ainda por
interac6es do tipo ligacdo de hidrogénio. Esta caracteristica permite a sua
miscibilidade com polimeros que atuem como doadores de protons ou

possuam grupos polares capazes de interagdes dipolo-dipolo.

A poli(vinilpirrolidona) tem estrutura similar & das proteinas e é considerada um
modelo simples de proteina, sendo fisiologicamente inativa. Entre outras
caracteristicas, a PVP possui boas propriedades formadoras de filme, é um
polimero forte e flexivel e exibe excelentes propriedades complexantes e
coloidais [ANDERSON et al., 1979].

Em solugdo aquosa, a PVP pode ser reticulada por reacdo com agentes
quimicos ou por irradiacdo com luz ultravioleta ou raios-gama, formando um
hidrogel [MARK et al., 1989]. PVP linear vem sendo usada h& muito tempo nos
campos medico e farmacéutico e ndo tem apresentado toxicidade e nem
potencial trombogénico. Em sistemas de liberacéo controlada de drogas, Khoo
e colaboradores [2003] produziram um material a base de PVP e quitosana. Ja
Valero e colaboradores [2007] descreveram a produgédo de um sistema de
encapsulamento de um antiinflamatorio com propriedades analgésicas. A
conjugacao de PDLLA e PVP é relatada por Le Garrec e colaboradores [2005]
que estudaram a aplicac&o e degradacgdo do copolimero PVP-co-PDLLA para a

solubilizag&o de drogas antitumorais.
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2.2 Blendas poliméricas

Blendas poliméricas sédo misturas fisicas de dois ou mais polimeros que podem
interagir por meio de forgas secundarias como van der Waals, dipolo-dipolo e
ligagdes de hidrogénio. Uma propriedade importante a ser analisada em uma
blenda € a miscibilidade, ja que todas as outras propriedades do sistema
dependerdo do numero de fases e da adesédo entre elas [ROSA & PANTANO
FILHO, 2003].

Uma blenda é dita miscivel quando as cadeias se misturam intimamente, ndo
havendo separagédo de fases. O termo miscivel esta diretamente relacionado
com a solubilidade, ou seja, os polimeros sdo misciveis quando eles se
dissolvem mutuamente, apresentando uma Unica fase, uma Unica temperatura

de transig&o vitrea (TQ).

As blendas imisciveis apresentam duas fases distintas, cada uma
correspondente aos componentes individuais, com temperaturas de transicédo
vitrea caracteristicas de cada componente. Existe um terceiro grupo de
blendas, chamadas de parcialmente misciveis, em que se observam duas Tg’s,
porém deslocadas e dependentes da concentracdo [GASSNER & OWEN,
1994].

Uma mistura de polimeros pode ser imiscivel e compativel ao mesmo tempo. O
termo compatibilidade estd relacionado com determinadas propriedades
desejadas, ou seja, a blenda pode apresentar duas fases, duas Tg's e possuir
as propriedades finais adequadas para aplicagdo em questdo. [HAGE, 1989;
FELISBERTI, 1998].

A incompatibilidade em blendas poliméricas, normalmente, resulta da
imiscibilidade de alta tensdo superficial. A compatibilizacdo pode ser alcangada
pela adicdo de compatibilizantes ou pela formagcdo de agentes
compatibilizantes in situ. Assim, blendas compatibilizadas s&o misturas
caracterizadas pela presenca de fina camada interfacial, boa adeséo entre as

fases e apresentando propriedades tecnolégicas desejaveis.
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z

Termodinamicamente, o equilibrio de fases € controlado pela variagdo da

energia livre de Gibbs da mistura, representado pela Equacéo 1:
AGmis = AHmis -T ASmis (Eq 1)

Para que dois ou mais polimeros sejam misciveis, a energia livre de mistura
deve ser negativa (AGmis < 0). O fator entrépico (ASmis) tende a zero a medida
que aumenta a massa molar dos polimeros devido a diminuicdo do grau de
liberdade das moléculas. Portanto, a espontaneidade do processo de mistura é
determinada pelo fator entélpico (AHmis), exceto em casos em que um dos
polimeros envolvidos apresente baixa massa molar, o que pode tornar

significativa a contribui¢cdo entrépica.

Em termos termodindmicos, para que uma blenda seja miscivel e estavel, além

de AGn < 0, deve-se observar ainda, segundo a Equacéo 2:

2
’AG, )

S A242 , Eq. 2
0°0; . (Ea. 2)

em que ¢; € a fracao volumétrica de cada componente i. Esta relagdo assegura
a estabilidade contra a separacao de fases.

Na maioria das vezes, uma mistura polimérica € endotérmica (AHnis>0),
resultando numa energia livre positiva e, portanto, numa blenda imiscivel. O
fator entélpico serd negativo apenas quando interacdes especificas estiverem
ocorrendo entre grupos das cadeias poliméricas, como consequéncia, a
energia livre da mistura serd negativa e a blenda miscivel [PASSADOR &
PESSAN, 2006].
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2.3 - Degradacao de Polimeros

z

A degradagdo de um polimero € um processo ocasionado por varios fatores
responsaveis pela perda de algumas propriedades fisicas. Nesse processo, em
geral, ocorre cisdo da cadeia polimérica e também a quebra da estrutura no
reticulo cristalino. Os fatores que podem provocar a degradacdo de um
polimero podem ser decorrentes do processamento e dos efeitos ambientais

sobre 0s mesmos.

Certas caracteristicas dos polimeros podem influenciar o processo de
degradacgdo. Além da estrutura quimica dos polimeros, ha outros fatores que
também influenciam a velocidade de degradacdo. No poli(L-lactideo) - PLLA, a
alta cristalinidade determina uma velocidade de degradacdo menor se
comparada a do poli(D,L-lactideo) - PDLLA, que € um polimero amorfo, 0os
quais tendem a degradar mais rapidamente, pelo menor empacotamento das

cadeias.

A acdo de microorganismos sobre os polimeros pode determinar sua
degradagdo. Como ha maiores dificuldades para a agdo dos microorganismos
sobre os polimeros sintéticos, o uso de blendas de polimeros naturais com
polimeros sintéticos vem crescendo, uma vez que a agdo dos microorganismos
sobre os polimeros de origem natural tende a ser mais eficaz [ROSA &
PANTANO, 2003].

Dois dos principais mecanismos de degradacdo de um polimero sdo a

degradacgéo por hidrélise e a microbioldgica.

2.3.1 - Degradacéo por hidrolise

A reacao de hidrélise é a que mais acontece com os poliésteres. A hidrélise de

ésteres € bastante conhecida e € ilustrada pela Equacé&o 3 a seguir:

RCOOR' + H,0 === RCOOH + ROH & o
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Produtos da hidrolise podem funcionar como catalisadores, acelerando a
reacdo, a qual também pode ser catalisada por &cidos e bases
[PACHEKOSKI, 2001]. A hidrolise de ésteres catalisada por &cidos é o
processo inverso da esterificacdo de Fischer. Se a proporcdo alcodlica na
degradagcdo de um poliéster € capaz de formar um ion carbanion estavel, os
mecanismos de hidrolise serdo dos tipos Substituicdo Nucleofilica (SN1) e
Eliminacdo (E1). O mecanismo de degradagdo hidrolitica apresentado na
Figura 5 pode ser dividido em trés etapas, conforme descrito abaixo
[ALLINGER, 1976].

Etapa 1 — Amostra polimérica homogénea

Etapa 2 — Difusdo de agua (representada pelos pontos brancos) para o interior
do polimero, promovendo a quebra das ligagBes éster por hidrolise. Nessa
etapa, a superficie do polimero pode degradar mais rapidamente que seu
interior.

Etapa 3 — Migracéo reversa do gradiente de acidez; a degradacdo se torna
mais rapida no interior do polimero que em sua superficie, ocorrendo a
migracdo das espécies acidas geradas na hidrélise para a superficie do

polimero.

Etapa 2 —

Etapa 3 —

Figura 5 — Esquema do progresso da hidrélise em polimeros.
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A medida que a degradacdo alcanca a Etapa 3, ocorre uma aceleracdo da
reacao de hidrélise, com reducdo da massa molar do polimero, assumindo as

caracteristicas ilustradas na Figura 6.

Etapa 4 —

Etapa 5 —

Figura 6 — llustracdo da reducdo da massa molar dos polimeros apds o processo de hidrdlise.

2.3.2 - Degradacéo microbioldgica

A degradacdo microbiolégica — ou biodegradacdo — é o processo de
degradacdo de um polimero que resulta da acdo de microorganismos, tais
como bactérias ou fungos, em ambientes aerdbicos e anaerdbicos. Dessa
forma, o processo s6 pode ocorrer na biosfera, uma vez que sua ocorréncia

depende da presenca desses microrganismos [SCOTT & GILEAD, 1995].

Na biodegradac&o, os compostos organicos, em contato com o meio ambiente,
sdo convertidos em compostos mais simples, mineralizados e redistribuidos por
meio de ciclos elementares como o do carbono, do nitrogénio e do enxofre. Em
geral, derivam desse processo CO,, CH,4, componentes celulares microbianos
e outros produtos [CHANDRA & RUSTGI, 1998].

Fungos séo 0s microorganismos responsaveis pela biodegradacdo de materiais
poliméricos, principalmente, no caso dos polimeros de origem natural, entre
eles o amido e a celulose. Os fungos produzem enzimas como lipases,
invertases, lactases, proteinases, amilases etc., que hidrolisam os substratos
para suprirem-se de materiais nutrientes [STOREI et al., 1989]. As acdes dos
fungos resultam de processos necessariamente aerdbicos, que liberam gas

carbonico na atmosfera e devolvem ao solo compostos nitrogenados e outros
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materiais [RAVEN et al., 1978]. A quantidade de dioxido de carbono gerada é

igual & quantidade absorvida durante o crescimento da fonte renovéavel.

As bactérias presentes no solo também s&o importantes agentes no processo
de degradacgéo de materiais poliméricos. Ocorrem em todos os tipos de habitat
e, devido a sua grande versatilidade metabdlica, podem sobreviver em

ambientes que ndo sustentam outra forma de vida.

Assim como no caso dos fungos, a acdo degradativa das bactérias é devida
principalmente a producé@o de enzimas, responsaveis pela quebra das cadeias
para que as bactérias obtenham materiais nutrientes. Na falta de nitrogénio,
quando ndo podem sintetizar proteinas nem &cidos nucléicos, as bactérias
acumulam o carbono excedente sob a forma de polimeros em acido
hidroxibutirico ou de polimeros de glicose, como amido e glicogénio na forma
de gréanulos. Estes granulos séo utilizados como fonte de carbono para a
sintese de proteinas e acidos nucléicos, quando elas obtém nitrogénio
suficiente. Diferentemente dos fungos, no caso das bactérias 0s processos
biodegradativos podem ser tanto aerdbicos quanto anaerdbicos [RAVEN et al.,
1978; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1991].

2.4 - Sistemas de liberag&o controlada de drogas

Ao longo dos tempos, a utilizagdo da maioria dos compostos terapéuticos tem sido
limitada pela impossibilidade de aumento da sua dosagem. A retencdo ou
degradacdo do agente terapéutico, baixa solubilidade e, em especial, os efeitos
colaterais inerentes a sua utilizagdo em concentragbes elevadas, tornam muitas
vezes dificil a utilizacdo da dosagem necessaria para que este cumpra a sua
fungéo. Esse problema tem levado a um grande esforgo no sentido de desenvolver
sistemas capazes de transportar um composto terapéutico (drogas antitumorais,
antibiéticos, enzimas, hormdnios, agentes quelantes ou compostos modificadores

da célula) até um alvo especifico (6rgéo, tecido ou célula).
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A primeira proposta de um sistema direcionado de transporte de farmacos data do
inicio do século XX, quando Ehrlich [1906] propds o seu modelo, que ficou
conhecido por "Bala Magica de Ehrlich". Nesse modelo, o farmaco é ligado ao
transportador direcionado, e idealmente exibirda a sua atividade farmacoldgica
apenas no tecido alvo (mecanismos de especificidade, como a ligagédo entre
antigeno e anticorpo eram j& conhecidos). Assim, os efeitos indesejaveis
resultantes da sua acéo em outros tecidos séo largamente diminuidos, enquanto o
aumento da eficiéncia permite o decréscimo da dose administrada. Porém, por
mais atrativos e simples que possam parecer os conceitos de Ehrlich, sdo muito
poucos 0s sucessos até agora obtidos [CAMMAS et al., 1996; JANKUN, 1994].

As primeiras tentativas para a obtengdo de um sistema transportador eficaz tiveram
como base o encapsulamento das biomoléculas a transportar em vesiculas de
nylon e outros polimeros sintéticos [CHANG, 1964]. Contudo, esta abordagem
mostrou-se totalmente inadequada, visto que estas vesiculas de material artificial

se acumulam no organismo.

O primeiro grande passo em frente nesta &rea deu-se em 1965, com a publicacéo
por Bangham e colaboradores [1965] de um trabalho de investigagido fundamental
acerca da difusédo de ions através de membranas lipidicas artificiais, embora sem
qualquer ligagdo imediata aos estudos de sistemas transportadores de farmacos.
Nesse trabalho foi feita a caracterizacdo de um sistema de vesiculas fosfolipidicas
ao qual, trés anos mais tarde, seria dado o nome de lipossomas [SESSA &
WEISSMANN, 1968]. No entanto, essas estruturas multilamelares obtidas da
hidratagcdo de fosfolipidios ja eram anteriormente conhecidas, sendo denominadas
“figuras de mielina" [STOECKENIUS, 1959]. Imediatamente apds o trabalho de
Bangham, os lipossomas impuseram-se como um sistema modelo simples para o
estudo de membranas biol6gicas. O sucesso na incorporacdo de enzimas em
lipossomas [SESSA & WEISSMANN, 1970] despertou também o interesse da
comunidade cientifica para a sua aplicagdo médica e farmacoldgica. Em 1971,
Gregory Gregoriadis prop0s pela primeira vez a utilizacdo dos lipossomas como
sistema transportador de farmacos, mantendo desde entdo um papel

preponderante no desenvolvimento desta area.
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A interacdo de farmacos com interfaces de agregados supramoleculares de
compostos anfifilicos ou de polimeros representa um aspecto importante em
tecnologia farmacéutica, pelas implicacdes biologicas da presenca destes
compostos em formulas farmacéuticas, interferindo no perfil de
biodisponibilidade, alterando constantes de ionizagdo de farmacos cujo efeito
terapéutico depende substancialmente da fracdo ionizada da droga ou
modificando a estabilidade de grande nimero de compostos de uso terapéutico
[OLIVEIRA, et al., 1997].

Independentemente de como se possa definir uma interface, podemos imaginar
uma superficie a partir da qual pode ser descrita uma regido externa, continua,
representada pelo meio dispersante, geralmente de natureza aquosa, e outra
regido, representada pela propria interface, com caracteristicas particulares e

propriedades fisico-quimicas bastante diferentes das do meio dispersante.

Estas propriedades diferenciadas permitem a utilizagdo destas estruturas em
tecnologia farmacéutica, com o objetivo de ampliar as alternativas de aplicagcéo
em terapias especificas. Assim, uma membrana bioldgica, a superficie de um
polimero, micelas, microemulsdes e lipossomas representam exemplos de

interfaces, em cuja superficie pode ocorrer uma série de fendbmenos especiais.

Raramente, a experiéncia clinica com agentes terapéuticos satisfaz as
expectativas criadas em torno de resultados pré-clinicos com medicamentos,
desde que entre o local de administracdo e o 6rgdo ou tecido alvo existe uma
série de barreiras anatdmicas, quimicas ou biologicas que dificultam a
obtengcdo do efeito terapéutico desejado. Nesse contexto esta inserido o
conceito dos sistemas transportadores de farmacos, os quais sdo capazes de
compartimentalizar a substancia ativa e direciona-la para os sitios onde devera
exercer o efeito farmacoldgico, além de poder controlar a velocidade de
liberagdo, sem alterar a estrutura quimica da molécula transportada
[OLIVEIRA et al., 1997]. Dessa forma, esses sistemas envolvem as seguintes
concepcdes bésicas: a- sistemas matriciais ou monoliticos, nos quais o
farmaco esta intimamente misturado com os excipientes da férmula, podendo

proporcionar maiores tempos de liberacdo do mesmo. As microparticulas estéo
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incluidas nesse conceito [OLIVEIRA et al.,, 1992]; b- sistemas reservatorios,
nos quais o farmaco encontra-se separado do meio de dissolug@o por meio de
um revestimento, uma membrana ou uma interface, devendo transpor essa
barreira para ser liberado para o meio [ATTWOOD & FLORENCE, 1983]. As
microemulsdes sdo sistemas reservatérios nos quais a fase interna constitui um
microambiente dimensionalmente restrito, com propriedades particulares,
podendo ligar ou associar moléculas com diferentes polaridades.
[GASCO, 1992].

2.5 — Diclofenaco

Diclofenaco (DCF) & um farmaco do grupo dos antiinflamatérios ndo-esteréides
(AINE) que tém em comum a capacidade de controlar a inflamacéo, a reducéo
da dor e combater a febre, sendo um analgésico comumente utilizado contra
dores de artrite reumatoéide. A férmula estrutural do diclofenaco é mostrada na

Figura .

OK" cv
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Figura 7 — Férmula estrutural do diclofenaco de potassio.

O diclofenaco atua nas formas degenerativas e inflamatorias de reumatismo,
em doencgas cronicas inflamatodrias que afetam as juntas entre as vértebras da
espinha e as juntas entre a espinha e o pélvis. Atua também na osteoartrose
(doenca da articulagéo, degenerativa, que causa desgaste das articulagdes) e
na espondilartrite (inflamac&do das articulagdes intervertebrais). E utilizado em

dores pOs-trauméticas e pods-operatérias, inflamacdo e edema, como por

exemplo, apos cirurgias dentérias ou ortopédicas.
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O farmaco é rapidamente absorvido ap6s administracdo oral, porém a sua
disponibilidade sistémica é de apenas 30-70%, devido ao metabolismo de

primeira passagem, e possui meia-vida de 1-2 horas.

A classe dos antiinflamatorios nédo-esteroides (AINE) constitui-se em uma das
classes de farmacos mais prescritas no mundo, porém o uso continuo como
antiinflamatoério é limitado pela incidéncia de seus efeitos indesejados,
principalmente sobre o trato gastrointestinal. Gennaro [1986] relatou essas
complicagbes que incluem irritagdo, sangramento, ulceragao e, eventualmente,

perfuracdo da parede gastrointestinal.

Lehtola [1977], Uthgenannt [1981] realizaram estudos comprovando o
aparecimento de lesdes gastrointestinais, tanto no homem como em animais.
Diversos mecanismos sdo propostos para explicar a toxicidade digestiva dos
AINE. As lesBes gastrointestinais produzidas em animais em laboratorios, pela
administragdo de AINE, sdo consequéncia de um mecanismo de agé&o local,
pelo contato direto do farmaco em grandes concentragbes com a mucosa
gastrointestinal, e de um mecanismo de acao sistémica, que aparece apos a
absorcédo [FARA & MYRBACK,1990].

Devido a toxicidade gastrointestinal do diclofenaco, diversas pesquisas foram
desenvolvidas com o objetivo de obter varias formas farmacéuticas para reduzir
os efeitos colaterais advindos da administragdo direta desse farmaco. Story e
Flynn produziram micelas contendo diclofenaco [1987]; Weiner e Cullis [1987]
obtiveram um sistema de lipossomas com esse farmaco incorporado. Miller e
colaboradores relatam a associagéo o diclofenaco com ciclodextrinas [2004].
Nanocépsulas de poli(D,L-lactideo) com diclofenaco foram preparadas por
Guterres e colaboradores [1995]. A avaliagdo da toxicidade gastrointestinal
destas formas, em ratos, demonstrou uma significativa protecdo da mucosa
gastrointestinal apds a administracdo do farmaco nanoencapsulado, quando

comparada com a administracdo de uma solugdo aquosa desse farmaco.
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Estudos da toxicidade com o diclofenaco encapsulado foram realizados
também por Muller [2000], quando foram avaliadas suspensfes de nanoesferas
de poli(s-caprolactona) contendo diclofenaco na forma acida, enquanto
Guterres e colaboradores [2001] também avaliaram a toxicidade
gastrointestinal de formas sélidas obtidas a partir das suspensfes de
nanocapsulas e nanoesferas de poli(s-caprolactona) secas por aspersédo. O
estudo demonstrou que tanto os produtos de nanocépsulas quanto os de
nanoesferas, secos por aspersdo, apresentaram um efeito protetor da mucosa
gastrointestinal. Schaffazick [2001] avaliou a toxicidade gastrointestinal com o
diclofenaco envolvido em nanoparticulas liofilizadas. Os liofilizados de
nanoesferas ou nanocépsulas apresentaram um efeito protetor sobre a mucosa
gastrointestinal similar aguele observado nos estudos realizados por Miller e

Guterres sobre a associacdo de diclofenaco com nanoparticulas poliméricas.
Baseado nessas consideragfes serd apresentado, em seguida, o procedimento

experimental utilizado para a caracterizagao, degradacéo e utilizagéo da blenda

PDLLA/PVP em sistemas de liberagc&o controlada de drogas.
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3 — PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1 — Materiais

O homopolimero poli(D,L-lactideo) (PDLLA) foi cedido pela professora Eliana
Aparecida Resende, da Pontificia Universidade Catolica de Sé&o Paulo,
apresentando massa molar média de 45000 g.mol™. A poli(vinilpirrolidona),
PVP, foi obtida da Merck (Rio de Janeiro - Brasil) com massa molar média de
25000 g.mol™. O cloroférmio (grau P.A.) foi fornecido pela Synth (Rio de

Janeiro — Brasil).

Os compostos quimicos Cloreto de sédio (NaCl), diidrogeno fosfato de potéassio
(KH,PO,4), monoidrogeno fosfato de sédio (Na,HPO,), hidroxido de sddio
(NaOH), &cido cloridrido (HCI), foram fornecidos pela Synth (Rio de Janeiro -
Brasil). O hidroxido de bario (Ba(OH);) e o biftalato &cido de potassio
(CgHs04K) foram obtidos da Merck ( Rio de Janeiro -Brasil).

O farmaco diclofenaco de potéssio foi obtido comercialmente em farméacias de

Sao Joao del Rei.

Todos os reagentes utilizados foram de grau analitico.

3.2 — Preparo das blendas PDLLA/PVP

As blendas foram preparadas empregando-se a técnica de solubilizacdo
seguida de evaporacéo do solvente (“casting”). Por essa técnica, os polimeros
PDLLA e PVP foram solubilizados em CH3Cl a 10% (m/v) e misturados nas
composicdes desejadas: 0/100, 20/80, 50/50, 80/20 e 100/0. ApOs a mistura, a
solugdo polimérica foi vertida em uma placa de Teflon® e deixada para lenta
evaporacao do solvente por 18h. Os filmes obtidos foram ainda secos a vacuo

por 8h.
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3.3 — Técnicas de Caracterizacao

3.3.1 - Espectroscopia na regiéo do infravermelho — IV-FT

Os espectros no infravermelho foram obtidos na regido de 4000 a 400 cm?, em
amostras na forma de filmes sobre KC/, em um aparelho Spectrum GX da

Perkin Elmer.

No Anexo A séo apresentadas algumas consideracdes sobre o funcionamento

da espectroscopia na regiao do infravermelho.

3.3.2 — Termogravimetria — TG

As curvas termogravimétricas foram obtidas em um aparelho TGA-50 da
Shimadzu, sob fluxo de nitrogénio a 20 mL.min?, com programa de

aquecimento de 30 a 800°C a uma razdo de aquecimento de 20°C.min™.

Um resumo com as principais consideragdes sobre termogravimetria é

apresentado no Anexo B.

3.3.3 — Calorimetria Exploratéria Diferencial - DSC

Aproximadamente 5 mg das blendas foram aquecidas de 25°C até 200°C a
20°C.min!, mantidas a 200°C por 5min, resfriadas até -50°C a 20°C.min™,
mantidas a -50°C por 5 min e, a seguir, aquecidas novamente até 200°C a
20°C.mint. As medidas foram realizadas em um equipamento Perkin Elmer

modelo Diamond.

O Anexo C apresenta as principais consideracdes sobre essa técnica.
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3.3.4 - Microscopia Eletronica de Varredura - MEV

As micrografias das superficies de fratura das blendas recobertas com ouro
foram obtidas em um microscépio eletrébnico de varredura Jeol T-300 com

voltagem de aceleragéo de 25 kV.

O Anexo D mostra o principio de funcionamento da microscopia eletrénica de

varredura.
3.4 — Ensaios de degradacao

3.4.1 — Degradagao em meio alcalino
No ensaio em solugéo alcalina, foi preparada uma solugdo aquosa de NaOH
(0,01 mol.L™) dissolvendo 4,0 g de NaOH em 1 L de agua

Nesse teste, a blenda utilizada foi a de composi¢cdo 50/50, uma vez que ela
melhor representa uma composicdo em partes iguais dos constituintes. As
amostras foram colocadas em tubos de ensaio contendo 5 mL da solucéo
tampéo fosfato e mantida em um banho termostizado a temperatura de 37°C,

conforme mostra o esquema da Figura 8.

:ﬁ}ﬁ

Figura 8 — Esquema do sistema de degradacéo
da blenda PDLLA/PVP in vitro.

|
|

A solucdo tampéo foi trocada semanalmente e, ao final de periodos pré-
determinados (2, 4, 6, 8, 12 semanas), as amostras foram retiradas, lavadas

com agua destilada e deionizada para retirar 0 excesso de solugéo alcalina,
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foram secas e guardadas para analise. Apds a degradacédo, as amostras foram

caracterizadas por IV-FT e TG.

O valor do pH foi acompanhado durante o periodo de degradacdo, em um

pHmetro da marca Quimis, modelo 400 ms.

3.4.2 — Degradagcao em meio fosfato

Para a degradagdo em meio fosfato, foi preparada, inicialmente, uma solugéo
de NaCl, dissolvendo 9,0 g em 1 L de agua destilada e deionizada. Em seguida
pesaram-se 2,92 g de KH,PO, e 11,5 g de Na,HPO, que foram dissolvidos na
solucdo de NaC/, preparada anteriormente, obtendo-se uma solugdo com

pH = 7,4.

Como no teste anterior, a blenda utilizada foi a de composi¢cédo 50/50, sendo
colocada em tubo de ensaio contendo 5 mL da solug&o tampéao e mantidas em
um banho termostizado & temperatura de 37°C, seguindo 0 mesmo esquema

da Figura 7.

A solucdo tampdo era trocada semanalmente e, ao final de periodos preé-
determinados (2, 4, 8, 12 e 16 semanas), as amostras eram retiradas, lavadas
com 4gua destilada e deionizada para retirar o excesso de solugéo fosfato e
guardadas para andlise. ApGs a degradagdo as amostras foram caracterizadas
por IV-FT, TG e DSC.

O valor do pH foi acompanhado durante o periodo de degradagdo, em um

pHmetro, da marca Quimis, modelo 400 ms.
3.4.3 — Teste de Sturm
3.4.3.1 — Preparacéo e padronizacao das solugdes utilizadas.

Para a realizacdo do teste de Sturm, foram preparadas primeiramente as

solucbes de HCl e NaOH, utilizadas na padronizacdo da solugdo de Ba(OH)..
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Por titulagdo com biftalato &cido de potéssio (CsHsO.K), determinou-se a

concentracéo de NaOH como 0,05 mol.L™.

A padronizacédo da solugédo de HCI foi realizada utilizando a solugdo de NaOH,

padronizada anteriormente, obtendo-se a concentracao de 0,048 mol.L™.

Para o preparo da solug&o de hidroxido de béario, 0,024 mol.L™, foram pesados

2,052 g de Ba(OH), e dissolvidos em 500 mL de &gua destilada e deionizada.

3.4.3.2 — Preparo do solo e montagem do sistema de biodegradagéo

O humus utilizado no teste de Sturm foi obtido comercialmente. Antes de sua
utilizacéo, o composto organico foi analisado quanto a: pH, teor de umidade,

porcentagem de matéria organica e percentual de carbono total.

A determinacdo do pH do humus, pesaram-se 2,5 g que foram colocados em
um béquer de 50 mL. Em seguida, adicionaram-se 25 mL de agua destilada e
deionizada, deixando sob agitag@o por 5min. Apds esse periodo, a solucao foi
deixada em repouso por aproximadamente 30min, sendo agitada por mais
5min, utilizando-se um pHmetro QUIMIS, modelo 400 ms, com eletrodo de

calomelano saturado.

A determinagao do teor de umidade foi realizada pesando-se um cadinho de
porcelana contendo uma amostra do humus. Essa amostra foi seca em estufa
a 110°C, por 2h. Apos esse periodo, o cadinho foi retirado e depois de resfriado
foi novamente pesado. O resultado da perda de massa foi dado pela diferenga

entre a massa final e a massa inicial do cadinho.

O humus seco na etapa anterior foi usado para determinar a quantidade de
matéria organica. Uma massa do humus foi colocada em cadinho de porcelana
e deixado em uma mufla a 550°C por 1h. Em seguida, o cadinho foi resfriado
em um dessecador e novamente pesado. Por diferengca foi obtida a

porcentagem de matéria organica
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Para o sistema de degradagéo no teste de Sturm foi utilizada uma montagem
semelhante a mostrada na Figura 9. A injecdo de ar no reator (recipiente B), foi
feita utilizando um compressor simples, semelhante aos utilizados em aquarios
ornamentais. Para evitar a entrada de diéxido de carbono no reator, originario
do compressor, no recipiente A foram colocados 200 mL da solugdo de
hidréxido de bario. Este, uma vez reagindo com o CO,, garante que o ar

introduzido no recipiente B esteja desprovido de didxido de carbono.

A composicéo do sistema de biodegradagéo, onde ocorre a degradagdo das
amostras (recipiente B), foi obtida pela mistura de 600 g de humus e 60 mL de

agua destilada e deionizada. O reator foi mantido sob temperatura ambiente.

No recipiente C foram colocados 200 mL da solugdo de Ba(OH), para
quantificar o CO, gerado na biodegradac&o do polimero e/ou blenda no reator.
Por retrotitulagdo com HCI, 0,048 mol.L™", a quantidade de CO, foi ent&o
determinada em periodos pré-determinados.

Ar

:ﬁ;:.

Compressor
de Ar

Figura 9 — Montagem utilizada para o Teste de Sturm.

O sistema foi montado em duplicata: um para o polimero, PDLLA puro e outro
para a blenda PDLLA/PVP na composi¢cdo 50/50. Para cada um deles foram
colocadas trés amostras para degradagdo que foram cuidadosamente

envolvidas em meias porosas para evitar sua contaminagao.
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3.5 — Avaliacéo da potencialidade para liberagéo controlada de drogas

As blendas contendo diclofenaco foram preparadas por “casting” a partir de
solugdes em CHCls. Os homopolimeros PDLLA e PVP foram solubilizados em
cloroférmio a 10% (m/v), na presenca de 25 mg de diclofenaco, e misturados
nas composi¢cBes 50/50 e 100/0. Apdés a mistura, a solucdo polimérica foi
vertida em uma placa de Teflon® e deixada para lenta evaporagéo do solvente

por 18 h. Os filmes obtidos foram ainda secos a vacuo por 8 h.

Para avaliacdo da liberacdo de diclofenaco, as blendas com o farmaco
incorporado foram mergulhadas em uma solucdo tampéo fosfato (pH=7,4) e,
em periodos pré-determinados , foram retiradas aliquotas dessa solugédo para
andlise por espectrofotometria, a 276 nm, em um espectrofotometro Cary
UV-Vis. O Anexo E mostra algumas consideragbes importantes sobre a

espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel.

A quantificacdo do farmaco foi obtida apds construgdo de curva padrdo nas
concentragdes 2,0, 4,0,6,0,8,0 e 10,0 mg.L™.
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4 — RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 — Espectroscopia na regido do infravermelho

A andlise no infravermelho tem sido utilizada para verificar a existéncia dos
grupos funcionais e também para avaliar as interacdes presentes nas blendas
poliméricas. A utilizacdo do infravermelho no estudo de blendas é baseada no
fato de que a mistura de dois componentes pode causar mudancgas na variagao
dos dipolos das moléculas. Na Figura 10, sdo apresentados 0s espectros no
infravermelho para as blendas PDLLA/PVP nas diferentes composicbes
estudadas.

Transmitancia / %

80/20

T
4000 3500

T T T T T
3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda /cm™

Figura 10 — Espectros na regido do infravermelho para as blendas
PDLLA/PVP.

Em todos os espectros, exceto para o PDLLA puro, verifica-se uma banda larga
a cerca de 3400 cm™ a qual deve-se & hidroxila de agua fortemente ligada a
PVP. Apesar de todos os cuidados para eliminagdo de agua, a PVP tem
natureza hidrofilica, o que dificulta a completa secagem das blendas. As

bandas em 1680 cm™, estiramento C=0 de amida ciclica (lactama), e em
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1280 cm™, estiramento C-N s&o tipicos da PVP e foram observadas em todos

0s espectros das blendas

No caso do PDLLA puro (Figura9e), as bandas caracteristicas foram:
estiramento C=0 em 1772 cm™; em 1455 cm™ a deformacéo assimétrica CHs e

estiramento C — O — C a 1269 cm™.

Os espectros das blendas mostram bandas em frequéncias caracteristicas dos
componentes individuais, como também uma superposicao dos espectros dos
componentes puros, sendo possivel observar as bandas relativas a cada

homopolimero.

A miscibilidade em blendas poliméricas é decorrente das interacfes especificas
entre os polimeros constituintes. Em estudos de espectroscopia no
infravermelho essas interagdes podem acarretar em variagdes nas frequéncias
de absorg¢des dos componentes. Diferentes estudos mostram que a distribuicdo
precisa das diferentes associa¢des dos polimeros em uma blenda polimérica
depende da composicéo, da temperatura e também da estrutura quimica dos
polimeros presentes [SERMAN et al., 1991; PAINTER et al., 1991; IRIONDO et
al.,, 1995]. Blendas misciveis envolvendo o PDLLA e com interacdes do tipo
ligagdo de hidrogénio foram encontradas com os polimeros: poli(3-
hidroxibutirato), PHB [FOCARETE et al.,, 2002], poli(metacrilato de metila)
[EGUIBURU, FERNANDEZ-BERRIDI & SAN ROMAN, 2000;
ZHANG et al., 2002].

No caso de blendas envolvendo tanto o PDLLA (e outros lactideos) quanto a
PVP, uma banda que sofre modificacdo, devido & presenca de interacdes
intermoleculares, € a banda do grupo carbonila (C=0). Furukawa e colabores
[2007] realizaram um estudo espectroscéopico em blendas envolvendo o PLLA e
o PHB e identificaram mudancgas na absor¢gédo da banda de carbonila devido a
interac6es por ligacdo de hidrogénio. Ja para a PVP, Sue e colaboradores
[2003] verificaram que em blendas com a poli(benzoaxina) a banda de
estiramento da carbonila da PVP muda para maiores frequéncias de vibragéo,

também devido a ocorréncia de ligacao de hidrogénio.
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Analisando as bandas do grupo carbonila da PVP e do PDLLA, na Figura 9,
verifica-se que as mesmas nao sofreram deslocamento em relagdo aos
homopolimeros puros. A explicagdo para esse comportamento é o fato de que
a estrutura quimica dos polimeros estudados (Figuras 1 e 2) ndo suporta a
possibilidade de realizar interagdes do tipo ligagdo de hidrogénio, ou seja, as
interagdes sdo predominantemente do tipo dipolo-dipolo. Portanto, ndo foram
observadas interacdes entre os polimeros ou, se ocorreram, ndo foram de alta
intensidade e possiveis de serem determinadas na analise. O mesmo foi
observado por Wang e colaboradores [2004] em um estudo de blendas com o
PDLLA que identificaram somente interagdes do tipo dipolo-dipolo e de Van der

Waals entre as cadeias desse polimero.
4.2 — Termogravimetria (TG)
As curvas termogravimétricas do PDLLA, da PVP e de suas blendas sao

mostradas na Figura 11. Os dados obtidos dessas curvas sdo resumidos na
Tabela 1.

100
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Figura 11 — Curvas termogravimétricas para as blendas PDLLA/PVP:
a) 0/100; b) 20/80; c) 50/50; d) 80/20; e) 100/0.
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A curva TG para o PDLLA puro mostra dois eventos térmicos: o primeiro €
atribuido a eliminacdo de residuos de solvente. O segundo, ocorrendo entre
300°C e 410°C, deve-se a degradacdo do polimero, o que concorda com o

resultado obtido por Wang e colaboradores [2008].

Para a PVP, a degradacdo ocorre em dois estagios. O primeiro ocorrendo
abaixo de 100°C até 200°C corresponde a perda de agua por desidratagéo.
Esta etapa é consistente com o carater hidrofilico da PVP, como também foi
observado por infravermelho. O segundo estégio de perda de massa, conforme
afirmam Jablonski e colaboradores [2008] e também Bianco e colaboradores
[2003], é acompanhado da quebra da ligagdo do nitrogénio ligado a carbonila
(N-C=0), seguida da liberacdo de amobnia (NH3) que é formada pela
protonacdo do atomo de nitrogénio na estrutura da PVP. Por ultimo, ocorrem a
descarboxilacdo e carbonizacdo, processos decorrentes da quebra da cadeia

principal.

Para as blendas, foram observados trés estagios de perda de massa, relativos
a degradacédo do PDLLA e da PVP. Esses processos variaram de acordo com
a porcentagem de cada componente na blenda. Os resultados s&o resumidos

na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados obtidos das curvas termogravimétricas para as blendas PDLLA/PVP.

Blendas T onset / °C T méx/°C T endset / °C
PDLLA/PVP | PDLLA PVP | PDLLA PVP | PDLLA PVP
0/100 - 424 - 464 - 510
20/80 306 425 383 460 412 508
50/50 308 420 377 468 410 511
80/20 309 427 380 462 415 505

100/0 301 - 385 - 409 -

T onset — temperatura de inicio de perda de massa;
T méax — temperatura de velocidade maxima perda de massa;
T endset — temperatura final de perda de massa.

Pela analise dos dados percebe-se que a PVP é mais estavel termicamente em

relagdo ao PDLLA. Com a adi¢do da PVP, as temperaturas de inicio de perda
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de massa para o PDLLA (Tonset) SOfrem pequenas mudangas para valores
superiores em relacdo ao PDLLA puro, ndo sendo, no entanto, indicativas de
alguma influéncia da PVP na estabilidade térmica do PDLLA. Isto evidencia
que o processo de degradacdo para cada componente puro ndo sofre a
interferéncia do outro componente. Esse comportamento pode estar
relacionado com a morfologia caracteristicas dessas misturas binérias, em que
dominios isolados da segunda fase estdo dispersos na matriz polimérica, como

j& foi observado por Roeder e colaboradores [2005].

4.3 — Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Um importante parametro frequentemente utilizado para avaliar se
dois polimeros sdo misciveis na fase amorfa é a temperatura de transicdo
vitrea (Tg). Em principio, se dois polimeros sdo completamente misciveis
apenas uma Tg € observada na curva de DSC. O valor dessa temperatura é
intermediario aos valores de Tg de cada componente da mistura. Se 0s
polimeros forem parcialmente misciveis, a mistura resultante apresentara duas
Tg's relacionadas a cada componente, deslocadas em relagdo aos valores
originais e dependentes da composi¢do. O valor correspondente a cada um
pode ser afetado mediante a composi¢cdo na blenda. Se os polimeros séo
completamente imisciveis, suas Tg's sdo observadas na curva de DSC. Na
Figura 12 s@o apresentadas as curvas DSC para os homopolimeros e as
blendas PDLLA/PVP.
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Figura 12 — Curvas DSC para as blendas PDLLA/PVP.

Analisando as curvas DSC, percebe-se que elas exibem dois valores distintos
de Tg, durante o segundo aquecimento, independente da composi¢cdo da
blenda. Essas transicdes entéo localizadas aproximadamente em 60°C e 158°C
para o PDLLA e a PVP respectivamente. A Tabela 2 resume os valores das

Tg's para os constituintes, nos diferentes sistemas.

Tabela 2 — Dados obtidos das curvas DSC para as blendas.

PDLLA / % Tg./°C Tg,/°C
0 - 158
20 59 156
50 60 162
80 54 168
100 60 -

Tg, = Temperatura de transicdo vitrea para o PDLLA;

Tg, = Temperatura de transicdo vitrea para a PVP.
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Os resultados sugerem que o PDLLA e a PVP formam um sistema imiscivel.
Estudos com comportamento similar ja foram relatados envolvendo o PDLLA e
0 PHB [ZHANG et al., 1996] e o PDLLA e o poli(4-hidroxiestireno) [ ZHANG et
al., 1998].

Tanto o PDLLA quanto a PVP s&o polimeros amorfos. Quando eles séo
misturados ndo sao criadas condi¢des favoraveis para a mistura, levando a um

sistema heterogéneo.

4.4 — Microscopia Eletrbnica de Varredura (MEV)

A morfologia das blendas e dos homopolimeros puros foi avaliada por MEV.
Nas Figuras 13 e 14 sdo apresentadas micrografias tipicas dos constituintes e

das misturas.

Figura 13 — Micrografias dos constituintes puros obtidos por microscopia eletronica de
varredura: (a) PVP e (b) PDLLA.
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Figura 14 — Micrografias das blendas PDLLA/PVP obtidas por microscopia eletrdnica de
varredura: (a) 20/80; (b) 50/50; (c) 80/20.

Observa-se que tanto a PVP (Figura 13a) quanto o PDLLA (Figura 13b) sdo
materiais compactos e continuos, pois o processo utilizado na preparagdo ndo

visava a formacao de poros.

Para as blendas PDLLA/PVP (Figuras 14a, 14b, 14c) sao observados dominios
esféricos dispersos na matriz polimérica. A morfologia indica que os dominios
de PVP estdo dispersos na matriz continua de PDLLA para as blendas nas
composicdes 50/50 e 80/20. No teste de degradacao que sera relatado no item
4.5, verifica-se que a blenda 50/50 ndo é dissolvida por completo apos ser

colocada em meio aquoso, indicando a formacéo desta disperséo.

A andlise morfologica das blendas mostra duas fases distintas constituidas de

estruturas esféricas dispersas em uma matriz. Como € tipico das blendas

de Paula, E. L. 36 Dissertagdo de Mestrado



Capitulo 4 Resultados e Discussao

imisciveis, os dominios dispersos estdo isolados e nédo se percebe uma adeséo

entre os dominios e a matriz.

A imiscibilidade observada por MEV, com a evidente separagdo de fases,

reforga os resultados verificados por TG e DSC.

4.5 — Ensaios de degradacao

4.5.1 — Resultados para o ensaio em meio alcalino.

Em todos os ensaios de degradacdo realizados nesse trabalho, a blenda
PDLLA/PVP utilizada foi a de composicdo 50/50. A escolha por essa
composicao esta justificada pelo fato de que essa blenda apresenta
concentragdes semelhantes dos constituintes, fornecendo uma resposta mais

efetiva do processo de degradagéo nas blendas.

Buscando uma avaliagdo do comportamento dos materiais biodegradéaveis, os
testes in vitro mostram-se como boa alternativa quando comparados aos
estudos in vivo, fundamentais e necessarios na sua avaliacdo como
biomateriais. Atualmente, vem sendo proposta a degradagdo em solucdo de

NaOH como opc¢ao aos estudos tradicionais em meio de tampao fosfato.

As Figuras 15 e 16 mostram os mecanismos de hidrélise para os ésteres e

amidas em meio alcalino.

C.d '8: O
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Figura 15 — Mecanismo de hidrélise em meio alcalino para o PDLLA.
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Figura 16 — Mecanismo de hidrélise em meio alcalino para a PVP.
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As Figuras 15 e 16 apresentam uma tipica reacdo de substituicdo nucleofilica,
com o ataque no carbono carbonilico e consequente substituicdo do grupo
-OR. Assim, a hidrélise alcalina de poliésteres e polimidas ndo sé permite
acelerar o processo de degradagdo desses materiais, como vem sendo
utilizada para simular condi¢des especificas do ambiente bioquimico celular
pela presenca de radicais livres como a hidroxila, presente nos processo de

reagcdo de corpo estanho quando implantados.

A blenda PDLLA/PVP (50/50) foi submetida a degradagdo em meio alcalino
(pH = 11,0). Foi acompanhada a perda de massa das amostras, durante as 12

semanas de degradacéo e o resultado é mostrado na Figura 17.
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Figura 17 — Perda de massa para a blenda PDLLA/PVP 50/50 sob

degradacéo hidrolitica em meio alcalino.

O processo de degradagdo das blendas ocorre mais rapidamente no meio
bésico do que em meio tamponado. Jung e colaboradores [2002] analisaram a

degradacédo do PDLLA em diferentes condigdes e verificaram que as cadeias
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poliméricas sdo mais facilmente degradadas em meio extremamente basico,
como ocorrido nesse teste. Essa maior degradagdo é explicada pela presenca
do ion HO’, um reagente fortemente nucleofilico, que faz a reacdo ser
irreversivel, pois o ion carboxilato é estabilizado por ressonancia, tendo pouca
tendéncia a reagir com os alcoois terminais formados [HUANG et al., 2004,
CAM, HYON & IKADA, 1995].

Outro parametro acompanhado durante a degradagéo foi o pH. A Figura 18

mostra sua variagao durante as 12 semanas de degradacdo em meio alcalino.

L R e e |
\j/ ]
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Tempo de degradacdo / semanas

Figura 18 - Variagdo do pH durante a degradacdo em meio alcalino
da blenda PDLLA/PVP 50/50

A degradagc@o em meio alcalino leva a formagéo de produtos que modificam o

pH do meio.

Uma forma de avaliar as mudangas nos grupos funcionais dos polimeros
presentes na blenda, durante a biodegradacédo, é por meio da espectroscopia
no infravermelho. Os espectros obtidos em diferentes tempos de degradacéo,

em meio alcalino s&o mostrados na Figura 19.
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Figura 19 - Espectros IV-FT para a blenda PDLLA/PVP 50/50

em diferentes tempos de degradagédo em meio alcalino.

No espectro para a blenda sem degradagédo verifica-se uma banda larga a
cerca de 3400 cm™ que se deve a hidroxila de 4gua fortemente ligada & PVP, e
as bandas caracteristicas dos homopolimeros de partida, sendo em 1680 cm™
relativa ao estiramento C=0, tipico de amida ciclica (lactama), presente na

estrutura da PVP e o estiramento da ligacdo C=0 em 1772 cm™ para o PDLLA.

A primeira mudanca nos espectros € o desaparecimento da banda atribuida a
PVP em 1680 cm™, evidenciando sua degradacio e restando o PDLLA na
matriz polimérica. Um indicativo da degradacdo do PDLLA, da classe dos
poliésteres, € a formacdo de grupos carboxilicos terminais. Por meio da
espectroscopia de infravermelho, a presenca desses grupos pode ser
evidenciada pelo aparecimento de novas bandas em 3508 cm™ e 1632 cm™,
que correspondem, respectivamente, ao estiramento da ligacdo O-H e ao
estiramento da ligagcdo C=0 em acidos carboxilicos. Para melhor visualizagéo

das mudancas ocorridas na estrutura do polimero ap6s o processo de
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degradacgéo sdo mostrados, nas Figuras 20 e 21, os espectros de absorbancia

da blenda apds 2 e 12 semanas de degradagdo em meio alcalino.

Absorbancia

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Figura 20 - Espectros IV-FT para a blenda PDLLA/PVP 50/50

apods 2 semanas de degradagdo em meio alcalino.
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Figura 21 - Espectros IV-FT para a blenda PDLLA/PVP 50/50

apos 12 semanas de degradacdo em meio alcalino.
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A degradacdo em meio alcalino promoveu alteragdes estruturais na blenda que
podem ser observadas pelas absorgdes no infravermelho. Pela Figura 19, nota-
se que, apods o ensaio de degradacéo da blenda PDLLA/PVP, h4 um aumento
dos grupos carboxilicos terminais. A formagéo desses grupos terminais ocorre

devido a hidrélise da blenda, favorecendo a degradacéao.

Os espectros de infravermelho das blendas PDLLA/PVP, antes e apés a
degradacgdo, apresentaram diferencas devido a formagdo ou mudanca de
novos grupos, como mostrado nas Figuras 20 e 21, sendo essa diferengca mais
acentuada para os grupos carboxilicos terminais indicada por meio das
absorbancias a:

- 3361 cm : referente ao estiramento O-H para acidos carboxilicos;

- 2920 cm™ correspondente ao estiramento para a hidroxila de &cidos
carboxilicos;

- 1632 cm'™ caracteristica da ligacdo C=0 em &cidos carboxilicos.

A fim de verificar as mudancas na estabilidade térmica, derivadas da acéo de
modifica¢cdes na estrutura quimica dos polimeros presentes na blenda, apds a
degradacdo em meio alcalino, realizou-se uma analise termogravimétrica das
amostras, em fungcédo do tempo de degradacdo e as curvas sao mostradas na

Figura 22.
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Figura 22 — Curvas termogravimétricas para a blenda
PDLLA/PVP 50/50 em funcéo do tempo de degradagéo.

Os valores de temperatura inicial de perda de massa (Tonset), da temperatura de

maxima perda de massa (Tmax) € temperatura final de perda de massa (Tendset)

apos as diferentes semanas de degradacdo em meio alcalino estdo resumidas

na Tabela 3.

Tabela 3 - Dados obtidos das curvas termogravimétricas para a blenda PDLLA/PVP

50/50 submetidas a degradacdo em meio alcalino.

Tempo de degradacéo T onset / °C T max/°C T endset / °C
/ semanas PDLLA PVP PDLLA PVP PDLLA PVP
0 308 420 377 468 410 511
2 251 - 310 - 341 -
4 237 - 298 - 340 -
8 164 - 314 - 345 -
12 165 - 306 - 332 -
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As principais diferencas com relacdo a amostra ndo degradada séo:

- 0 segundo estagio de perda de massa, relativo a PVP, desaparece apés 2
semanas de degradagdo em meio alcalino. A explicagdo para esse fato é alta
hidrofilicidade da PVP, que sofre hidrélise ao entrar em contato com a solugéo
alcalina;

- 0 estigio de perda de massa para o PDLLA modifica-se e desloca-se em
menores temperaturas, evidenciando que ocorreram mudangas na estrutura

quimica do polimero apos a degradacéo alcalina.

As mudancas na estabilidade térmica e os pardmetros cinéticos caracteristicos
do processo de degradagdo dos polimeros, quando submetidos ao meio de
degradagéo alcalino, fornecem informagdes das mudancas na estrutura
quimica polimérica. Para determinar a energia de ativacéo (E,), um importante
parametro cinético, utilizou-se a equacdo de Coats-Redfern [1964], conforme
Equacéao 4:

—-Int-¢5)|_ E AR
In{T} = &7 +In BE (Eq. 4)

em que: T é a temperatura absoluta; A é uma constante, § € a razdo de
aquecimento, E é a energia de ativacdo e 5 é fracdo de perda de massa. As

~In(1-§)

curvas de In{ = } versus 1/T originam uma reta e o coeficiente angular

fornece o valor da energia de ativacdo para o estagio de perda de massa em

cada blenda.

Utilizando as equacges, foram calculadas a variagdo de entalpia (AH) e a
variacdo de energia livre de Gibbs (AG) para os eventos térmicos do polimero
apos a degradacéo, conforme Equacdes 5 e 6:

AH=E-RT (Eq. 5)

AG = AH-TAS (Eq. 6)
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Em que: T é a temperatura absoluta, sendo que a escolhida para os célculos foi
a temperatura final de perda de massa, em que a massa do polimero ndo mais

variou mediante aguecimento.

Os valores desses parametros termodinamicos calculados (Ea, AH e AG)

podem ser observados na Tabela 4.

Tabela 4 — Parametros termodinamicos obtidos das curvas TG para a fase PDLLA apés a

degradacdo em meio alcalino.

Tempo de degradagéo / semanas

2 4 8 16

Ea/ kJ.mol™* 156,0 115,0 31,7 37,3
AH (kJ.mol™) 151,0 110,0 26,5 32,3
AG (kJ.mol™) 168,5 128,0 45,0 50,0

A medida que o polimero é submetido a um maior periodo de degradacéo, a
energia de ativagdo para o evento de perda de massa sofre um decréscimo.
Como a degradacdo leva a formagcdo de pequenas cadeias e moléculas,
menos energia € necessaria para a degradacdo térmica dessas cadeias de
menor massa molar. Consequentemente, 0 processo levara a uma menor

variagdo de entalpia e energia livre de Gibbs.

4.5.2 — Resultados para o ensaio em meio tamponado.

A blenda PDLLA/PVP (50/50) foi submetida a degradacdo em meio tamponado
(pH =7,4).

O poli(D,L-lactideo) e a poli(vinilpirrolidona) quando sujeitos a degradacgéo
sofrem ataque eletrofilico da &gua nas ligagbes do grupo carbonila (C=0).
Como ambos os polimeros sdo amorfos, a difusdo da agua entre as cadeias
poliméricas fica facilitada, acelerando o processo de degradacdo. Com isso,
longas cadeias poliméricas sdo convertidas em cadeias menores e também
oligdbmeros e monémeros [MIDDLETON & TIPTON, 2000].
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O mecanismo de hidrélise para esses polimeros é afetado por fatores como as
caracteristicas do material e as condicdes do meio. Dentre as caracteristicas
do material encontram-se a massa molar, a conformagdo macromolecular, a
rigidez do material, a estrutura quimica, a mobilidade de cadeia e a
cristalinidade. O meio em que é realizada a hidrélise pode ser afetado por
fatores como o pH, a forga ibnica, a temperatura e a capacidade tamponante
do meio hidrolitico [SLIEDREGT et al, 1991]. Nas Figuras 23 e 24 sé&o

apresentados os mecanismos de hidrélise para o PDLLA e para a PVP.

H
|
Oq+ +(|?_H (l)
Il
R—C—OR R—C—OR R (|3—OR
Eox
T }
OH OH QH,
=0+ H'=— e R<CLOR
R—C=0+ H' =R _ -9+ ROH — H
OH
Figura 23 — Mecanismo de hidrélise em meio acido para o PDLLA.
i
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O ¥
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H
. ? +61H(NH '02
NH,R, + R—C I QI/‘N
I —C R—/C
OH | [
OH H-O H

Figura 24 — Mecanismo de hidrélise em meio acido para a PVP.

A degradacdo causa um aumento do nimero de cadeias e, em consequéncia,

0 numero de grupos carboxilas terminais. Como esses grupos em meio aquoso
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sofrem ionizag&o, isso ird provocar uma autocatalise nas reacdes de hidrolise
dos grupos ésteres, acelerando o processo de degradacdo [MIDDLETON &
TIPTON, 2000]. Um indicativo para 0 mecanismo proposto € o decréscimo do
pH a medida que a reagdo acontece, uma vez que ocorre a formacdo de
produtos com caréter 4cido. Para isso, o pH de uma solucéo tamponada, na
qual ocorreu a degradacao da blenda PDLLA/PVP foi acompanhado durante as

16 semanas de degradacgédo, sendo obtido o grafico mostrado na Figura 25.

7,40 4
7,39 4
7,38

7,37 4

pH

7,36 -

7,35+

o] %\%

Tempo de degradacéo / Semanas

Figura 25 — Variagéo do pH durante a degradacédo da blenda
PDLLA/PVP 50/50 em meio tamponado.

O meio de degradacéo hidrolitica utilizado para a blenda PDLLA/PVP 50/50 foi
uma solucdo tampéo fosfato (pH=7,4), que é o mais comum em estudos para
aplicacdo biomédica, pela semelhanca com o pH dos fluidos corpéreos. Essa
degradagdo hidrolitca em meio tamponado foi acompanhada durante
16 semanas. O primeiro critério avaliado durante essa degradacéo foi a perda

de massa das amostras e o resultado é mostrado na Figura 26.
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Figura 26 — Perda de massa para a blenda PDLLA/PVP 50/50

sob degradacéo hidrolitica em meio tamponado.

Percebe-se que durante as primeiras semanas a degradag&o ocorre em maior
extensdo. Isto pode ser atribuido a presenca de PVP nas blendas que exibe
grande afinidade com a &gua o que, consequentemente, leva a sua
degradagéo. Para acompanhar essa degradacao foram obtidos os espectros na
regido do infravermelho, avaliando as mudangas nos grupos funcionais dos
polimeros ao longo da degradacdo. Os espectros obtidos em diferentes

semanas de degradagao sao mostrados na Figura 27.
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Sem Degradagéo
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Figura 27 — Espectros IV-FT para a blenda PDLLA/PVP 50/50

em diferentes tempos de degradacao.

Pela andlise dos espectros percebe-se um decréscimo na intensidade das
bandas caracteristicas da polivinilpirrolidona, como em 1680 cm™ para o
estiramento do grupo carbonila, e em 1280 cm™, para o estiramento da ligacdo
C-N. Portanto, a PVP € hidrolisada e degradada restando somente o PDLLA na
matriz polimérica.

Conforme mencionado anteriormente, a degradacao leva a formacao de grupos
carboxilicos terminais. Como pode ser verificado na Figura 28, apdés 16
semanas de degradacdo sdo visualizadas duas novas bandas nos
espectros IV-FT: a primeira correspondente ao estiramento da ligagdo O-H em
3508 cm?, e a segunda caracteristica da ligagdo C=0 em &cidos carboxilicos, a
1632 cm™.
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Figura 28 — Espectros IV-FT para a blenda PDLLA/PVP 50/50

nao degradada e apOs 16 semanas de degradacéao.

Analisando a Figura 26 verifica-se que a taxa de perda de massa torna-se
menor nas ultimas semanas de degradacao. Isso se deve ao fato de que, apos
a degradacao inicial do componente PVP, resta apenas o PDLLA, cuja
degradagdo ocorre mais lentamente. O mecanismo de hidrélise para os
polilactideos ocorre primeiramente a difusdo da dgua na matriz polimérica na
parte amorfa, ocasionando a cisdo das ligacdes ésteres susceptiveis a esse
ataque [LAM et al., 1994].

Outro ponto importante a ser observado é o aumento na taxa de degradagéo
nas blendas devido a presenca da PVP. Como esse componente é hidrolisado
mais rapidamente, ele gera produtos que também catalisam as reagfes de
degradagédo do PDLLA. Além disso, a PVP permite que a 4gua penetre mais

facilmente na matriz polimérica, devido sua maior hidrofilicidade.
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Durante a degradagdo surgem dominios cristalinos na matriz polimérica
degradada. Alguns autores sugerem que isso ocorre devido a um rearranjo das
cadeias menores que sao geradas durante a degradagéo [LEENSLAG et al.,
1987; PISTENER et al., 1993; MAINIL-VARLET et al., 1997].

Com a evolugcdo da degradacdo em tampdo fosfato, a PVP é hidrolisada
primeiro, em relagdo ao PDLLA, devido sua hidrofilicidade. Isso ficou
comprovado por meio das andlises de espectroscopia de infravermelho, em
que ao final de 16 semanas de degradagdo ndo s&o mais observadas as
bandas de absor¢des relativas a poli(vinilpirrolidona). Resta, portanto, somente
0 PDLLA na matriz polimérica que, ao ser degradado, da origem a dominios
cristalinos, caracteristicos dos poli(lactideos). A formag¢do desses dominios
cristalinos na estrutura do PDLLA ficou comprovada pela andlise de DSC, cujas

curvas sao mostradas na Figura 29 e os dados resumidos na Tabela 5.

Sem degradacéo

-~

2 semanas

T~ 4semanas |

8 semanas

Fluxo de Calor
Endo
—

16 semanas

T T T T T T
40 60 80
Temperatura / °C

Figura 29 — Curvas DSC para a blenda PDLLA/PVP 50/50

apos 2, 4, 8 e 16 semanas de degradacédo em tampao fosfato.
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Tabela 5 — Dados de DSC para a fase PDLLA, presente na blenda PDLLA/PVP 50/50 apés
degradacdo em tampao fosfato.

Degradacédo / semanas Tq/°C Tml°C AHn1J.g"
0 51,0 - -
2 58,7 67,0 9,4871
4 59,3 65,7 8,5063
8 59,4 67,1 9,3767
16 60,0 75,3 17,356

Ty = Temperatura de transicdo vitrea; Tm = Temperatura de fusdo cristalina; AHm = Entalpia de fuséo
cristalina.

As analises de DSC para as amostras apdés a degradagdo em meio fosfato
revelam que s6 é possivel a determinacdo de uma temperatura de transicao
vitrea (Tg), visto que a fase de PVP é hidrolisada da matriz polimérica,
conforme discutido anteriormente. Para a determinagdo das temperaturas de
transicdo vitrea para a fase PDLLA apds a degradacéo, as curvas DSC foram
ampliadas. A Tg para a fase de PDLLA na blenda PDLLA/PVP, apés 16
semanas de degradacdo em meio fosfato, sofre um deslocamento para
maiores temperaturas, como mostra a Tabela 5. Os microdominios cristalinos
atuam como uma espécie de reticulagédo, impedindo o movimento das cadeias

poliméricas e, em consequéncia, aumentando a Tg.

E interessante observar que o PDLLA é um polimero inerentemente amorfo e
sua degradacdo induz a uma cristalizagdo parcial. Li e colaborares [2003]
salientam que o processo de degradacdo € mais complexo do que apenas a
relacdo entre as partes amorfa e cristalina. Usando diferentes filmes de PDLLA,
observaram que o processo de degradacéo é heterogéneo, sendo mais rapido
no centro do que na superficie quando o filme esta em contato com o meio
aquoso. No inicio do processo, é provavel que a degradacdo ocorra
principalmente sobre a superficie, devido ao gradiente de absorcéo de agua,
mas como a concentragdo de grupos carbonila aumenta no centro, estes
servirdo de catalisadores para o processo. Lam e colaboradores [1994]
confirmaram essa auto-catdlise quando mostraram que membranas né&o
porosas sofrem degradacé&o mais rapidamente do que aquelas porosas, porque
nesta Ultima € facilitada a disseminacdo dos produtos de degradacdo

dissolvidos no meio aquoso, desencadeando assim a auto-catalise.
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Outro fator importante a ser observado € o aumento da cristalinidade a medida
que o polimero € submetido a um maior periodo de degradacdo em meio
fosfato, que pode ser visualizado pelo aumento da entalpia de fuséo cristalina
(AHm). O aumento da cristalinidade para o PDLLA é o resultado da formacéo de
pequenas cadeias poliméricas, devido a cisdo das cadeias do PDLLA. Estas
pequenas cadeias recombinam-se e formam um maior numero de
microdominios cristalinos, sendo necessaria maior quantidade de energia para

desfazer o reticulo, refletindo em aumento no AHm.

E importante ressaltar que, em se tratando de aplicagbes biomédicas, como em
liberag&@o controlada de farmacos, suturas e membranas para peles artificiais, o
aumento na cristalinidade contribui para aumentar o tempo de degradacéo do
material polimérico, fazendo com que permane¢a no organismo por mais

tempo.

Terminando a caracterizagdo das amostras, apds o processo de degradacdo
em meio tamponado, foram realizadas as andlises termogravimétricas, cujos

resultados sao resumidos na Tabela 6.

Tabela 6 — Dados obtidos das curvas termogravimétricas para a blenda PDLLA/PVP 50/50

submetidas a degradacdo em meio fosfato.

Tempo de degradacéo T onset / °C T max/°C T endset / °C
/ semanas PDLLA PVP PDLLA PVP PDLLA PVP
0 308 420 377 468 410 511

2 267 - 355 - 375 -

4 295 - 352 - 369 -

8 286 - 349 - 358 -

16 282 - 331 - 343 -
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Apos 2 semanas de degradacgdo, as curvas termogravimétricas para as blendas
PDLLA/PVP (50/50) apresentam somente um estdgio de perda de massa,
correspondente a fase PDLLA. A maior degradadabilidade da fase PVP é
explicada pelo seu maior carater hidrofilico e consequente degradacédo e
dissolucéo. O estagio de perda de massa relativo ao PDLLA acontece, apés a
degradagédo em tampéo fosfato, em menores temperaturas, indicando que o

polimero sofreu modificagbes em sua estrutura.

4.5.3 — Resultados para o teste de Sturm.

O teste de Sturm é considerado o mais confiavel para a avaliacdo da
biodegradabilidade de um polimero em meio microbiano ativo. A produgéo de
CO; na biodegradacao do polimero € considerada um parametro importante do

processo.

Na realizagdo do teste do Sturm foi utilizado um composto orgéanico com as
seguintes caracteristicas: 17,1% de matéria organica, 9,52% de carbono
organico total, 20,6% de umidade (110°C) e pH igual a 8,2.

A biodegradacdo de um polimero (puro ou em blenda), segundo Khare e

Deshmukh [2006], € causada pelos seguintes mecanismos:

a) um efeito biofisico, no qual o crescimento das estruturas poliméricas causa
danos mecanicos;

b) a acdo enzimética, no qual enzimas provenientes dos microorganismos
atacam os componentes poliméricos levando a divisdo ou reparticdo dos
polimeros, com consequente perda de massa, em condi¢cdes adequadas de

umidade, temperatura e oxigénio.
A perda de massa para a blenda PDLLA/PVP 50/50 e o PDLLA foi

acompanhadas durante as onze semanas de biodegradacédo e o resultado é

mostrado na Figura 30.
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Figura 30 — Perda de massa em funcdo da semana de
degradacéo para a blenda PDLLA/PVP 50/50 e o PDLLA.

Pelo comportamento das curvas apresentadas, na Figura 30, constatou-se que
a blenda apresentou maior degradacdo comparada ao homopolimero, PDLLA,
no periodo de exposicdo ao ambiente de degradacdo. A blenda perde
aproximadamente 70% de sua massa apds 11 semanas, enquanto o PDLLA
degrada-se menos de 10%, submetido nas mesmas condigdes. A maior
degradabilidade da blenda esta relacionada com a presenca da PVP, a qual
por ser um polimero hidrofilico, na presenca de umidade se encharca
facilmente, o que facilita a difusdo dos microorganismos pela matriz polimérica

aumentando a degradagéo.

Um fator interessante a ser observado € que o PDLLA em contato com a PVP
na blenda sofre uma maior perda de massa, comparado ao PDLLA puro. Esse
fendmeno é originario do efeito que a PVP propicia na matriz polimérica. Sendo
um polimero hidrofilico, ele facilita a agdo dos microorganismos na degradacéo

dos polimeros.
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O aspecto visual das blendas foi acompanhado por registro fotografico. Na
Figura 31 sdo mostradas fotografia das blendas antes, durante e depois da
degradacdo. Nota-se que a degradacdo ocorre por toda a matriz polimérica,

inclusive no componente menos hidrofilico, o PDLLA.

(@) (b)

Figura 31 — Blenda PDLLA/PVP 50/50 submetidas ao sistema de biodegradacdo: (a) sem

degradar; (b) apos 42 dias de degradacéo; (c) ao final da biodegradacéo.

Pela analise da Figura 29 pode-se verificar a erosdo causada nas blendas

PDLLA/PVP durante as 11 semanas de degradagao.

De acordo com Krupp e Jewell [1992], a biodegradagcdo polimérica é
caracterizada pela conservacao do carbono total. Para condicbes aerbbicas, a
Equacao 7 mostra que a quantidade de carbono total é dada por:
Ct=CO,+H,O0+Cr+Cb (Eq. 7)

em que Ct é o carbono total contido no polimero. Apos a biodegradacgéo, o
carbono proveniente do polimero pode aparecer como trés produtos: CO, como
produto da respiracdo dos microorganismos; Cr que é algum residuo do
polimero ou de algum outro produtor formado; Cb é a biomassa produzida
pelos microorganismos por meio da reproducdo e crescimento. Paralelo a
perda de massa, o volume de CO, gerado durante a biodegradagcdo dos

polimeros foi acompanhado e o resultado € mostrado na Figura 32.
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Figura 32 — Saldo da producao de CO, durante a
biodegradacao para o PDLLA e a blenda PDLLA/PVP.

Apesar da imiscibilidade do sistema, como verificado por IV-FT, TG, MEV e
DSC, a presenca da PVP facilita a hidrélise e o ataque dos microorganismos
presentes no meio de biodegradagédo, resultando em maior liberacéo de CO,.
Como na blenda o ataque dos microorganismos é facilitado pela presenca da
PVP, eles agem mais eficientemente e produz mais CO,, como pode ser

observado na Figura 32.

De acordo com Semenov e colaboradores [2003], a interacdo dos polimeros
com os microorganismos durante a degradacgdo, além de levar a formacéo de
produtos de menor massa molar (oligdmeros e CO,), resulta em uma cadeia
polimérica com novos grupos funcionais terminais. Para o PDLLA e a PVP,
uma forma empregada para quantificar a biodegradacédo é a determinacéo da
presenca de grupos carboxilicos terminais no polimero, uma vez que se
entende que a formacdo desses grupos € decorrente da degradacdo do

polimero por parte do microrganismo.
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As mudancas nos grupos funcionais das cadeias poliméricas apds a
degradacgéo foram verificadas por meio da espectroscopia de infravermelho e

0S espectros sdo mostrados nas Figuras 33 e 34.
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Figura 33 — Espectros na regido do infravermelho para o PDLLA:
(a) antes da biodegradacao; (b) ap6s a biodegradacao.
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Figura 34 — Espectros na regido do infravermelho para a blenda
PDLLA/PVP 50/50: (a) antes e (b) ap6s a biodegradacao.
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Analisando os espectros de infravermelho para o PDLLA percebe-se que sua
estrutura sofreu poucas modificacdes apdés a degradacdo. A natureza
hidrofébica do PDLLA dificulta a difusdo da agua entre as cadeias poliméricas,
0 que impossibilita a migragéo e ataque das cadeias poliméricas por parte dos
microorganismos. Uma menor biodegradabilidade dos polimeros da familia dos
polilactideos é esperada, como observado nos estudos de Teramoto e
colaboradores [2004] e Reddy e colaboradores [2008].

Para a blenda ap6s a biodegradacgdo, no espectro de infravermelho surgem

novas bandas, sendo:

- Em 3200 cm™ atribuida aos grupos hidroxilas de &cidos carboxilicos;

- Em 2917 cm™ e 2856 cm™ correspondentes ao estiramento de hidroxila de
acidos carboxilicos;

- Em 1635 cm® devida ao estiramento da ligagdo —COO- de &cidos

carboxilicos.

Comparando os espectros IV-FT das blendas PDLLA/PVP 50/50, antes e ap0s
a degradacéao, observa-se que ocorreu a formagéo dos grupos carboxilicos, ou
seja, apos a biodegradacdo hd uma maior quantidade de grupos carboxilicos

terminais, evidenciando a degradacéo da blenda pelos microorganismos.

A biodegradacdo em polimeros é um processo reversivel levando a perda de
suas propriedades térmicas e mecéanicas. As andlises térmicas (TG e DSC)
sdo técnicas que permitem obter informacdes quantitativa e qualitativa sobre os
efeitos da biodegradacdo nas propriedades dos polimeros. A estabilidade
térmica do polimero PDLLA e da blenda PDLLA/PVP apds a degradacao foi
avaliada por termogravimetria e as curvas sao mostradas nas Figuras 35 e 36.
Os dados obtidos das curvas termogravimétricas sdo mostrados nas
Tabelas 7 e 8.
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Figura 35 — Curvas termogravimétricas para o PDLLA:

(a) antes da biodegradacao (b) apos a biodegradacéo.

Tabela 7 - Dados obtidos das curvas termogravimétricas para o PDLLA.

T onset / °C T max/°C T endset / °C
PDLLA PDLLA PDLLA
Antes da degradacédo 301 385 409
Apoés a degradacéao 275 365 386
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Figura 36 — Curvas termogravimétricas para a blenda PDLLA/PVP 50/50:

(a) antes da biodegradacao (b) apos a biodegradacéo.

Tabela 8 - Dados obtidos das curvas termogravimétricas para a blenda PDLLA/PVP.
T onset / °C T méax/°C T endset / °C

PDLLA PVP PDLLA PVP PDLLA PVP

Antes da degradacgédo 308 420 377 468 410 511
Apos a degradacéo 229 - 334 - 358 -

Apos 11 semanas de degradac@o em solo, o crescimento de microorganismos
na superficie do polimero causa mudancas nas propriedades fisicas e
quimicas. Essas mudancgas séo perceptiveis pelo decréscimo das temperaturas
de degradacdo térmica para o PDLLA puro e o PDLLA presente na blenda.
Porém, na blenda é mais acentuado o decréscimo de Tonset, Tmax € Tendset Para
0 PDLLA do que para o homopolimero puro. Este resultado é mais uma
evidéncia de que, com a adicdo da PVP, o PDLLA fica mais susceptivel a
biodegradagdo. J4 para a PVP, como esse polimero é completamente
consumido no teste de Sturm, ndo h& informacdes na Tabela 8 sobre seu

comportamento térmico apds a biodegradagéo.
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O comportamento térmico da blenda PDLLA/PVP 50/50 também foi

acompanhado por DSC, cujas curvas sdo mostradas na Figura 37.

(@)

=
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Figura 37 — Curvas DSC para a blenda PDLLA/PVP 50/50:
(a) antes da biodegradacao (b) apos a biodegradacao.

Nas curvas sdo mostrados o segundo aquecimento, sendo possivel a
determinac@o das temperaturas de transi¢cdo vitrea para os constituintes. No
caso do PDLLA, submetido a degradacéo, o que se percebe é um aumento em
sua temperatura de transicao vitrea (Tg), passando de 58 °C para 63 °C,
enquanto que para a PVP, ndo foi possivel a determinacao da Tg. Isto porque a
PVP, sendo mais hidrofilica, propicia melhores condicbes para o

desenvolvimento e o ataque dos microorganismos.
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O aumento da temperatura da Tg para o PDLLA é resultado da degradagéo
das cadeias poliméricas, pela agdo dos microorganismos. Assim como ocorre
na degradacdo em meio fosfato, ha uma formagé@o de dominios cristalinos, nos
flmes expostos a presenca dos microorganismos. O ataque dos
microorganismos leva a formagdo de cadeias poliméricas de menor massa
molar, o0 que permite um rearranjo destas cadeias, de forma a originar cristais,
acarretando uma modificagcdo no grau de cristalinidade do polimero. Esse fato
se reflete no aumento da temperatura de transi¢cdo vitrea: a formacdo de
cristais impede o movimento das cadeias poliméricas, atuando como

reticulantes, em consequéncia, promovendo o aumento na Tg.

4.6 — Liberagao controlada de drogas

Filmes poliméricos sé@o frequentemente utilizados em sistema de liberacéo
controlada de farmacos [GHEBRE-SELLASSIE,1994; COLE, HOGAN &
AULTON, 1995; McGINITY, 1997; VANSAVAGE,1995; BOSE & BOGNER,
2007].

Para obter um sistema de liberacdo controlada € necessério estudar as
caracteristicas da droga, o tipo de tratamento, a quantidade utilizada na
formulacdo e os pardmetros de processamento, como o tipo de polimero, o
nivel de revestimento e caso se necessite, o tipo e a quantidade de plastificante
utilizado [FROHOFF-HULSMANN, LIPPOLD & McGINITY, 1999; OKARTER &
SINGLA, 2000; SHAO et al., 2002].

A variac@o desses parametros, geralmente, € restrita, ficando dificil ajustar a
cinética de liberagdo em condi¢Bes otimizadas. Por exemplo, baixos ou altos
niveis de revestimento devem ser evitados para nao provocar a ruptura do filme
e liberagdo antecipada do farmaco. O tipo de polimero utilizado deve ser
nao-toxico, sendo necessarios estudos de toxicidade. O plastificante, caso seja
necessario, ndo deve ser utilizado em grande quantidade, pois leva a formacao

de filmes frageis.
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Para solucionar esses e outros problemas em sistemas de liberagdo controlada
de drogas, tém-se buscado a producgdo de blendas poliméricas, com polimeros
que sdo conhecidos por sua biocompatibilidade por ndo serem téxicos e que
mostram diferentes propriedades fisico-quimicas. [KHAN, PREBEG &
KURJAKOVIC, 1999; DASHEVSKY, KOLTER & BODMEIER, 2004,
STRUBING, METZ & MADER, 2007]. Variando a concentracdo dos polimeros
nas blendas, o filme resultante pode ter suas propriedades alteradas e servir
como suporte para diferentes tipos de farmacos. Interessante observar que a
blenda auxilia ndo somente a taxa de liberacdo, mas também na forma com

que é liberada, devido a mudancgas no mecanismo de liberagdo da droga.

A importancia do uso de blendas poliméricas ndo esta limitada somente a
facilidade com que uma droga sera liberada, a presenca de uma segunda fase
macromolecular pode ajudar a obter um filme polimérico com propriedades
mecanicas estiveis mediante a modificagdo da pressdo osmdtica no sistema

durante a liberacéo controlada do farmaco [LECOMTE et al. 2005].

Dentre os farmacos mais pesquisados para a incorporacdo em sistemas de
liberag@o controlada estd o diclofenaco. Isso ocorre para diminuir os efeitos
advindos de sua administracdo oral, tais como, a irritagdo gastrointestinal,
causando Ulceras ou até mesmo perfuragbes do intestino [GILMAN, RALF &
NILE, 1991]. A incorporacdo do diclofenaco traz efeitos benéficos e pode ser
comprovada pelos estudos de Fowler e colaboradores [1983], Chattaraj & Das
[1996], Yang & Fassihi [1997], Liu et al. [1995], Nokhodchi et. al., [1997] e Sheu
et al. [1992].

Em sistemas de administragdo controlada de farmacos sollveis em &gua, como
o diclofenaco, a liberacdo da droga € produzida por hidratacdo do polimero na
presenca de fluidos biologicos. O fator importante na selecdo da matriz
polimérica é a taxa de infiltragdo, que pode ser controlada mudando a matriz
polimérica, com a adigcdo de grupos hidrofilicos ou mesmo introduzindo
diferentes polimeros. [TAHARA et al., 1995; SAKO et al., 2002].
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4.6.1 — Caracterizagéo das blendas PDLLA/PVP e PDLLA/PVP/Diclofenaco

Um fator interessante a ser observado quando se utilizam blendas poliméricas
em sistemas de liberagdo controlada de drogas é a interagdo do farmaco
utilizado com os polimeros na blenda. As interagfes farmaco-polimero podem
afetar, significativamente, a qualidade do filme polimérico e a biodisponibilidade
do farmaco em um dado sistema. O conhecimento da natureza das interagcbes
farmaco-polimero e sua influéncia nas propriedades podem ser utilizadas para
produzir uma formulagéo efetiva de filmes poliméricos contendo substéncias
farmacéuticas [NAIR et al., 2001].

Informacdes valiosas quanto as interagbes farmaco-polimero nas blendas ao
nivel molecular podem ser obtidas por meio da espectroscopia na regido do
infravermelho. Os espectros para o diclofenaco e para as blendas 50/50 e

100/0, apos incorporacéo do farmaco, sdo mostrados nas Figuras 38 e 39.

Transmitancia / %
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T
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Figura 38 — Espectros IV-FT para a diclofenaco.
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A incorporagéo de diclofenaco as blendas foi confirmada por espectroscopia no
infravermelho. Embora em baixa concentragdo em relagdo aos homopolimeros,
é possivel observar as bandas caracteristicas do diclofenaco a 3365 cm™

estiramento N-H de amina aromatica primaria) e 1362 cm™* (estiramento C-N).
p

A andlise de infravermelho é um dos métodos escolhidos para estudar a
natureza e a extensdo das interagdes dos polimeros em uma blenda. A
utilizagdo do infravermelho esta baseada no fato de que a mistura dos
componentes causa mudancas em nivel molecular, levando a modificagbes na

oscilacdo dos dipolos em uma molécula.

Quando se incorpora um farmaco, ele pode interagir com os polimeros e 0s
grupos funcionais sofrem mudangas comparadas as frequéncias de oscilagéo
originais dos homopolimeros e do farmaco puros. [SILVERSTEIN et al., 2007].
A PVP é capaz de formar ligacdes de hidrogénio por meio do nitrogénio ou o

grupo carbonila. A Figura 40 mostra as interagcfes possiveis entre o farmaco e
0s constituintes.

CHs g
CH
M%O% \ 2
CH—N o0 0= §
T ¢ £ NZCH—CH,
0 :
KO Hooc I Ko IT| : 074
N KO ||4 (oF] N
N
C/ cr
o]

Figura 40 — Esquema de interacao por ligacdo de hidrogénio

entre o diclofenaco e (a) o PDLLA e (b) a PVP.

A intensidade das bandas de absorcdo do grupo carbonila livre, sem
interac6es, dos polimeros nas blendas, pode ser utilizado como indicativo de
formagdo de ligagcéo intermolecular, do tipo ligagdo de hidrogénio, entre os

polimeros e o diclofenaco.
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O estiramento original da banda relativa a C=0O do PDLLA e da PVP pura
ocorrem, respectivamente, em 1772 e 1668 cm™. Com a adi¢do do farmaco a
absorgéo passa a ser em 1757 cm™ para o PDLLA e 1657 cm™ para a PVP. A
fracdo entre os grupos carbonila livres e 0s que estéo interagindo por ligagdes
de hidrogénio com o farmaco, pode ser obtida por meio de uma fungéo
Gaussiana. A fragéo de grupos carbonila, interagindo por ligagéo de hidrogénio,

com os polimeros pode ser calculada pela Equacgéo 8.

fo-o =+ (Eq. 8)
1+ar( % j
b

em que: f, € a fragcdo de grupos carbonila, interagindo por ligagdo de
hidrogénio; a, € a absorptividade relativa, calculada previamente; Ar e Ap
correspondem, respectivamente, as areas livres e interagindo por ligacdo de

hidrogénio. Os resultados s&o mostrados na Tabela 9.

Tabela 9 - Dados obtidos dos espectros de infravermelho para a blenda PDLLA/PVP ap0s

incorporacéao de diclofenaco.

C=0O PDLLA C=APVP C=0OPDLLA C=APVP fo
PDLLA/PVP PDLLA PVP
\Z Ay \ As Vb Ap Vb Ap
50/50 1770 63,7 1668 86,9 1757 31,8 1658 434 250 28,0

vi. nUmero de onda para a carbonila (C=0) livre;

wp: NUmero de onda para a carbonila (C=0) realizando interacao de hidrogénio.

Percebe-se, pois que, ao acrescentar o diclofenaco, as frequéncias de
oscilacdo da banda da carbonila para os homopolimeros € menor, indicando
que estes grupos interagem com o farmaco, por ligacdes de hidrogénio, sendo
necessario uma menor quantidade de energia para realizar a modificacdo dos

dipolos.
A estabilidade térmica das blendas com e sem incorporacao de diclofenaco foi

obtida por termogravimetria. Na Figura 41 séo apresentadas as curvas TG para
as blendas PDLLA/PVP 50/50 e 100/0.

de Paula, E. L. 69 Dissertacdo de Mestrado



Capitulo 4 Resultados e Discussao

(a)
1004 —— Blenda 50/50
—— Blenda 50/50 + farmaco
S 80
P
)]
<
£ 60 -
(5]
©
©
° 40
3]
o
20
0 -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Temperatura / °C
(b)
100 —— PDLLA
—— PDLLA + farmaco
S 80
P
)]
<
£ 60
(5]
©
©
° 40 -
5]
o
20
0 -
T

-——777—
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Temperatura / °C

Figura 41 — Curvas TG com e sem diclofenaco: (a) blenda PDLLA/PVP 50/50; (b) blenda
PDLLA/PVP 100/0.

Pela Figura 38b nota-se uma forte influéncia na estabilidade térmica do PDLLA
com a incorporagdo de diclofenaco. O PDLLA puro degrada-se na faixa de 357
a 390°C. Na presenca de diclofenaco, essa faixa passa para 248 a 330°C. O
mesmo comportamento é verificado na blenda 50/50 (Figura 38a), em que o

processo de degradagdo relativo ao PDLLA €& deslocado para menores
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temperaturas apoés a adicao do farmaco. O processo relativo aa PVP, por outro

lado, ndo é afetado de forma significativa.

O aumento da estabilidade térmica da PVP ocorre, provavelmente, pela
realizacdo de um maior nimero de intera¢des do tipo ligacdo de hidrogénio
entre a PVP e o diclofenaco. Esse maior niumero, foi comprovado pela anélise

de infravermelho e utilizagdo de uma funcdo Gaussiana.

4.6.2 — Estudo da liberac¢do do diclofenaco

O diclofenaco absorve na regido do ultravioleta a 276 nm, como mostra a

Figura 42.

276 nm

Absorbancia

T T T T T
250 300 350

Comprimento de onda / nm

Figura 42 — Espectro UV-Vis para o diclofenaco.

Assim, a partir de solu¢Bes-padrédo do farmaco, foi possivel construir a curva
padrdo da Figura 43, de onde foi obtida a equagdo de trabalho
C =0,00061 + 0,32291 A, sendo C a concentracdo de diclofenaco em mg.L'l e
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A, absorbancia medida a 276 nm. Para essa equacdo, o coeficiente de

determinagao observado foi R? = 0,99995.
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Figura 43 — Curva padrao para o diclofenaco obtida a partir e espectroscopia UV.

A liberagdo do diclofenaco foi acompanhada periodicamente por
espectroscopia UV-Vis e os espectros de liberagdo do diclofenaco incorporado
no PDLLA e na blenda PDLLA/PVP séo mostrados na Figura 44.
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Figura 44 — Espectros UV do diclofenaco em funcao do tempo de liberagdo para:
(a) PDLLA, (b) blenda PDLLA/PVP 50/50.
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Pela andlise dos espectros, nota-se que a maior taxa de liberacdo do farmaco
ocorre durante as duas primeiras horas iniciais, tanto para o diclofenaco
incorporado no PDLLA puro (blenda 100/0) quanto para o incorporado na
blenda 50/50. No entanto, a quantidade de diclofenaco liberada é superior para
a blenda 50/50. Esse comportamento é atribuido & diferenca de hidrofilicidade
entre o polimero PDLLA e a blenda PDLLA/PVP. O PDLLA é altamente
hidrofébico, o que dificulta o contato da dgua com o diclofenaco dissolvido na
matriz polimérica. A blenda PDLLA/PVP 50/50, por outro lado, é mais
hidrofilica, devido a presenca da PVP, fazendo com que a difusdo de agua pela
matriz seja facilitada e, em consequéncia, a dissolugéo e a liberagdo da droga

ocorrem muito mais rapidamente.
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5 — CONCLUSOES

No presente trabalho foram preparadas blendas PDLLA/PVP nas seguintes
concentracdes: 0/100, 20/80, 50/50, 80/20 e 100/0. O método de preparo
utilizado foi o da dissolu¢éo em cloroférmio, seguido de evaporacdo e secagem

(casting).

A caracterizagdo das blendas e o estudo das interacdes entre PDLLA e PVP
foram realizados por IV-FT, TG, DSC e MEV. Resultados de infravermelho
indicaram que n&o ocorrem fortes interagdes entre os constituintes, sendo um
primeiro indicatvo de que os homopolimeros s&do imisciveis. Esse
comportamento foi confirmado por analise térmica (TG e DSC) e também por
microscopia eletrénica de varredura (MEV). Por TG verificou-se a presenca
dos eventos térmicos de perda de massa referentes a cada constituinte da
blenda, enquanto que, pelas analises de DSC, foi possivel detectar as duas
temperaturas de transi¢do vitrea do PDLLA e do PVP. Micrografias de MEV
revelaram, para as blendas, uma morfologia heterogénea formada por uma
matriz polimérica densa com dominios globulares isolados, tipicos de blenda

imiscivel.

Os testes de degradagdo em meio alcalino, tamponado e de Sturm com a
blenda PDLLA/PVP 50/50 mostraram uma maior degradacédo do PDLLA,
guando combinado com a PVP, em comparagéo com o PDLLA puro. Apesar de
formar blenda imiscivel, a biodegradagdo do PDLLA é favorecida pela maior

facilidade de difusdo de 4gua e microorganismos.

O teste de degradagdo em meio alcalino mostrou a degradacgéo acelerada do
PDLLA com a presenca da PVP. J4& o teste de degradacdo em meio
tamponado teve como objetivo simular as condigbes corporais (37°C e
pH = 7,4), sendo possivel verificar que a blenda PDLLA/PVP sofre degradacao
nessas condigcdes, apresentando potencialidade para ser usada como

biomaterial. O teste de Sturm mostrou que blenda PDLLA/PVP degrada-se
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mais facilmente, quando descartada em meio ambiente, comparado com o
PDLLA puro.

Finalizando, foi possivel observar que o sistema PDLLA/PVP representa uma
possibilidade para aplicacdo em sistemas de liberagédo controlada de farmacos.
Testes com o antiinflamatorio diclofenaco mostraram que a taxa de liberagéo é
mais alta quando o farmaco é incorporado a blenda em comparacdo com o
diclofenaco incorporado ao PDLLA puro. Devido ao seu maior carater

hidrofilico, a presenca da PVP facilita a liberag&o e a dissolu¢do do diclofenaco.
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6 — SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

O método empregado na preparacdo das blendas levou a formagdo de um
sistema imiscivel, pode-se empregar um agente compatibilizante para
aumentar a adesao interfacial entre o PDLLA e a PVP, por exemplo, um

copolimero que apresente intera¢cdes com esses homopolimeros.

Considerando o resultado de liberagdo do diclofenaco, podem ser realizados
outros estudos relacionados a area farmacéutica. Por exemplo, a producéo de
microesferas formadas pela blenda PDLLA/PVP compatibilizada. O segundo é
o controle da liberacdo do diclofenaco, que pode ser feito, variando a

concentracdo de farmaco e as composi¢fes de cada polimero na blenda.

E ainda para completar o estudo das blendas PDLLA/PVP podem ser

estudadas suas propriedades mecanicas.

de Paula, E. L. 77 Dissertacdo de Mestrado



Capitulo 7 Referéncias Bibliogréaficas

7 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AMERICAN SOCIETY FOR TESTING AND MATERIALS, Philadelphia.
Standart Specification for compostable plastics: ASTM d 6400-99, Annual Book
of ASTM Standarts, v. 08.03, 1999.

ANDERSON, C.C.; RODRIGUEZ, F.; THURSTON, D.A. Crosslinking agueous
poly(vinyl pyrrolidone) solutions by persulfate, Journal of Applied Polymer
Science, v. 23, n. 8, p. 2453-2462, 1979.

Associacdo Brasileira da Industria do Plastico — Abiplast. Disponivel em

www.abiplast.org.br Acesso em 05 de Maio de 2009.

BANGHAM, A. D.; STANDISH, M. M.; WATKINS, J. C.; Diffusion of Univalent
lons Across Lamellae Of Swollen Phospholipids, Journal of Molecular Biology,
v. 13, n.1, p. 238,1965.

BARABAS, E. S. N-Vinyl Amide Polymers. Encyclopedia of Polymer Science
and Engineering, 2 ed. New York: John Wiley & Sons, 1988.

BARRA, G. M. O., et al. Blendas de Poliamida 6/Elastomero: Propriedades e
Influéncia da Adicdo de Agente Compatibilizante, Polimeros: Ciéncia e
Tecnologia, v. 13, p. 94-101, 2003.

BENDIX, D. Chemical synthesis of polylactide and its copolymers for medical

applications, Polymer Degradation and Stability, v. 59, n. 1,129-135, 1998.

BIANCO, G. et al. Thermal stability of poly(N-vinyl-2-pirrolidone-co-methacrylic
acid) copolymers in inert atmosphere, Polymer Degradation and Stability, v. 80,
n. 3, p. 567-574, 2003.

BORSCHIVER, S., ALMEIDA, L. F. M., ROITMAN, T. Monitoramento

tecnoldgico e mercadoldgico de biopolimeros. Polimeros, v.18, n.3, p.256-261,
2008.

de Paula, E. L. 78 Dissertacdo de Mestrado



Capitulo 7 Referéncias Bibliogréaficas

BOSE, S.; BOGNER, R.H. Solventless pharmaceutical coating processes: a
review. In: MULLER, C. R., et al. Degradacéo e estabilizagdo do diclofenaco

em nanocapsulas poliméricas, Quimica Nova, v. 27, n. 4, p. 555-560, 2004.

CAM, D.; HYON, S.; IKADA, H. Y. Degradation of high-molecular-weight poly(l-
lactide) in alkaline-medium, Biomaterials, v. 16, n. 11, p. 833-843,1995.

CAMMAS, S.; KATAOKA, K. Solvents and Self-Organization of Polymers;
Webber, S.E.; Munk, P.; Tuzar, Z., eds.; Kluwer Academic Publishers:
Dordrecht, 1996, p. 83-113.

CHANG, T. M. S. Semipermeable Microcapsules, Science, v. 23, n. 146, p.
524-525, 1964.

CHATTARAJ, S.C.; DAS, S.K. Effect of formulation variable on dissolution
profile of diclofenac sodium from ethyl and hydroxy propyl methylcellulose
tablets. In. MULLER, C. R., et al. Degradacéo e estabilizacdo do diclofenaco

em nanocapsulas poliméricas, Quimica Nova, v. 27, n. 4, p. 555-560, 2004.

COATS, A. W.; REDFERN, J. P. Kinetic Parameters From Thermogravimetric
Data, Nature, v. 201, n. 491, p. 68-78, 1964.

COLE, G.; HOGAN, J.; AULTON, M. Pharmaceutical Coating Technology,
London: Taylor & Francis Books, 1995.

DASHEVSKY, A.; KOLTER, K.; BODMEIER, R.; pH-independent release of a
basic drug from pellets coated with the extended release polymer dispersion
Kollicoat SR 30 D and the enteric polymer dispersion Kollicoat MAE 30 DP,
European Journal Of Pharmaceutics And Biopharmaceutics, v. 58, n. 3, p.
45-49, 2004.

de Paula, E. L. 79 Dissertacdo de Mestrado



Capitulo 7 Referéncias Bibliogréaficas

EGUIBURU, J.L.; FERNANDEZ-BERRIDI, M.J.; SAN ROMAN, J. Ring opening
polymerisation of L-lactide initialed by oxyethyl methacrylate-aluminium
trialkoxides Part 2. End groups exchange. Polymer, v. 41, n. 17, p. 6439-6445,
2000.

EHRLICH, P. Collected Studies on Immunology. 2 ed.; Londres: John Wiley &
Sons, 1906, p. 404-442.

FALCONE, D. M. B.; AGNELLI, J. A. M.; FARIA, L. I. L. Panorama setorial e
perspectivas na area de polimeros biodegradaveis. Polimeros, v.17, n. 1, p.5-9,
2007.

FARA, J. W.; MYRBACK, R. E. Formulation and dosage form design in drug-
induced topical irritation of the gastrointestinal-tract, Pharmaceutical Research
V. 7,n. 6, p. 616-620, 1990.

FELISBERTI, M. |. Apostila de caracterizacdo de blendas poliméricas através

de analise térmica e termomecanica, Unicamp/IQ, 1998.

FLORENCE, A.T.; ATTWOOD, D. Principios Fisico-Quimicos em Farmacia.
1 ed. S&o Paulo: EDUSP, 1983.

FOCARETE, M.L. et. al. Miscibility and mechanical properties of blends of (L)-
lactide copolymers with atactic poly(3-hydroxybutyrate), Macromolecules, v. 35,
n. 22, p.8472-8477, 2002.

FORMOLO, M.C.; SCHNEIDER A. L., DUARTE, M.A.T. PEZZIN A. P. T,
Polihidroxialcanoatos: biopolimeros produzidos a partir de fontes renovaveis,
Revista Saude e Meio Ambiente, v.4, n.2, p. 14-21, 2003.

FOWLER, P.D. et al. Plasma and synovial fluid concentration of diclofenac
sodium and its major hydroxylated metabolites during long- term treatment of
rheumatoid arthritis, European Journal Of Clinical Pharmacology, v. 25, n. 3, p.
389-394, 1983.

de Paula, E. L. 80 Dissertacdo de Mestrado



Capitulo 7 Referéncias Bibliogréaficas

FRANCHETTI, S. M.; MARCONATO, J. C. Biodegradable polymers - A partial
way for decreasing the amount of plastic waste, Quimica Nova, v. 29, n. 4, p.
811-816, 2006.

FROHOFF-HULSMANN, M.A.; LIPPOLD, B.C.; McGINITY, J.W. Aqueous ethyl
cellulose dispersion containing plasticizers of different water solubility and
hydroxypropyl methyl cellulose as coating material for diffusion pellets I: Drug
release rates from coated pellets, International Journal Pharmaceutics, v. 177,
n. 1, p. 69-82, 1999.

GASCO, M. R. Microemulsions in the pharmaceutical field: perspectives and
applications. In: Solans C, Kunieda H. Industrial applications of microemulsions.
New York: Marcel Dekker, 1997.

GASSNER, F.; OWEN, A. J.; Physical properties of poly([3-hydrioxybutyrate)-
poly(e-caprolactone) blends, Polymer, v. 35, p. 2233-2236, 1994.

GHEBRE-SELLASSIE, |. Multiparticulate Oral Drug Delivery, New York,
Dekker, 1994.

GILMAN, A.G.; RALF, T.W.; NILE, A.S. The Pharmacological Basis of
Therapeutics: Volume I.B. 8 ed. United States: Maxwell Publishing Corporation,
1991, p. 669.

GREGORIADIS, G.; LEATHWOOD, P. D.; RYMAN, B.E. ENZYME
ENTRAPMENT IN LIPOSOMES, Febs Letters, v. 14, n. 2, p. 95-99, 1971.

GRESSER, J. D. et al. Low-density poly(DL-lactide-co-glycolide) foams for
prolonged release of isoniazid, Journal of Controlled Release, v. 40, n. 3,

p. 293-302, 1996.

GUERREIRO, A. R.; Resinas e fibras alternativas aumentam o leque de opgdes

de matérias-primas. Plastico Industrial, p. 80-95, 2000.

de Paula, E. L. 81 Dissertacdo de Mestrado



Capitulo 7 Referéncias Bibliogréaficas

GUTERRES, S.S. et al. Gastro-intestinal tolerance following oral administration
of spray-dried diclofenac-loaded nanocapsules and nanospheres. In: MULLER,
C. R,, et al. Degradacédo e estabilizacdo do diclofenaco em nanocapsulas
poliméricas, Quimica Nova, v. 27, n. 4, p. 555-560, 2004.

HAGE, E. Apostila: Compdsitos e blendas poliméricas, Santa Catarina: 1989.

HUANG A. et al. Degradation and cell culture studies on block copolymers
prepared by ring opening polymerization of e-caprolactone in the presence of
poly(ethylene glycol), Journal of Biomedical Materials Research Part A, v. 69,
n. 3, p. 417-427, 2004.

IRIONDO, P.; IRUIN, J. J.; FERNANDEZBERRIDI, M. J. Thermal and infrared
spectroscopic investigations of a miscible blend composed of poly(vinyl phenol)
and poly(hydroxybutyrate), Polymer, v. 36, n. 16, p. 3235-3237, 1995.

JABLONSKI, A. E.; LANG, A. J.; VYAZOVKIN, S. Isoconversional kinetics of
degradation of polyvinylpyrrolidone used as a matrix for ammonium nitrate
stabilization, Thermochimica Acta, v. 474, n. 1, 78-80, 2008.

JANKUN, J. In Targeting of Drugs 4: Advances in System Constructs, Nova
York: Plenum Press, 1994, p. 67-79.

KARLSSON, S., ALBERTSON, A. C. Biodegradable polymers and
environmental interaction, Polymer Engineering and Science, v. 38, n. 8,
p. 1251-1253b, 1998.

KHAN, M.Z.l.; PREBEG, Z.; KURJAKOVIC, N. A pH-dependent colon targeted
oral drug delivery system using methacrylic acid copolymers: I. Manipulation of
drug release using Eudragit L100-55 and Eudragit S100 combinations, Journal
of Controlled Release, v. 58, n. 2, p. 215-222, 1999.

de Paula, E. L. 82 Dissertacdo de Mestrado



Capitulo 7 Referéncias Bibliogréaficas

KHOO, Cynthia G.L. et al. Oral gingival delivery systems from chitosan blends
with  hydrophilic polymers, European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, v. 55, n.1, p. 47-56, 2003.

KRUPP, L.R. e JEWELL, W.J. Biodegradability of modified plastic films in
controlled biological environments, Environmental Science & Technology, v. 26,
p. 193-198, 1992.

LAM, K. H. et al. Biodegradation of porous versus non-porous poly(L-lactic acid)
films, Materials in Medicine, v. 5, n. 4, p. 181-189, 1994.

LE GARREC D. et al. Preparation, characterization, cytotoxicity and
biodistribution of docetaxel-loaded polymeric micelle formulations, Journal of

Drug Delivery Science and Technology, v. 15, n. 2, p. 115-120, 2005.

LECOMTE, F. et al. pHsensitive polymer blends used as coating materials to
control drug release from spherical beads: elucidation of the underlying mass
transport mechanisms, Pharmaceutical Research, v. 22, n. 7 , p. 1129-1141,
2005.

LEENSLAG, J. W.; PENNINGS, A. J. High-Strength Poly(L-Lactide) fibers by a
Dry-Spinning Hot-Drawing Process, Polymer, v. 28, n. 10, p. 1695-1702, 1987.

LEHTOLA, J.; SIPPONEN, P. Gastroscopic and histological double-blind-study
of effects of diclofenac sodium and naproxen on human gastric-mucosa

Scandinavian Journal of Rheumatology, v. 6, n. 2, 1977.

LI, S.M.; VERT, M. Morphological-changes resulting from the hydrolytic
degradation of stereocopolymers derived from L-lactides and DL-lactides
Macromolecules , v. 27, n. 11, p. 3107-3110, 1994.

LIU, C.H. et al. In vitro and In vivo studies of the diclofenac sodium controlled

release matrix tablets, Journal of Pharmacy and Pharmacology, v. 47, n. 5,
p. 360-364, 1995.

de Paula, E. L. 83 Dissertacdo de Mestrado



Capitulo 7 Referéncias Bibliogréaficas

LUNT, J. Large-scale production, properties and commercial applications of
polylactic acid polymers, Polymer Degradation and Stability, v. 59, n. 1,
145-152, 1998.

LUO, L. et al. Novel Amphiphilic Diblock Copolymer of Low Molecular Weight
Poly(N-vinylpyrrolidone)-block-poly(D,L-lactide): Synthesis, Characterization,
and Micellization, Macromolecules, v. 37,n. 11, 4008-4013, 2004.

MAINILVARLET, P.; GOGOLEWSKI S.; NIEUWENHUIS, P. Long-Term soft
tissue reaction to various polylactides and their in vivo degradation, Journal of
Materials Science-Materials in Medicine, v. 7, n. 12, p. 713-721, 1996.

MARK, H.F.; BIKALES, N. M.; OVERBERGER, C. G.; MENDES G.
Encyclopedia of Polymer Science and Engineering. 2 ed. New York: Joh Willey
& Sons, 1989.

McGINITY, J. W. Aqueous Polymeric Coatings for Pharmaceutical Dosage
Forms, 2 ed. New York: Marcel Dekker, 1997.

MIDDLETON, J. C.; TIPTON, A. J. Synthetic biodegradable polymers as
orthopedic devices, Biomaterials, v. 21, n. 23, p. 2335-2346, 2000.

MOLINEAUX, P. Water Soluble Synthetic Polymers, CRC Press, Boca Raton,
1983.

MULLER, C. R. et al. Preparation and characterization of spray-dried polymeric
nanocapsules, Drug Development and Industrial Pharmacy Development and

Industrial Pharmacy, v. 26, n. 3, p. 343-347, 2000.

MULLER, C. R., et al. Degradacdo e estabilizacdo do diclofenaco em

nanocapsulas poliméricas, Quimica Nova, v. 27, n. 4, p. 555-560, 2004.

de Paula, E. L. 84 Dissertacdo de Mestrado



Capitulo 7 Referéncias Bibliogréaficas

NAIR, R. et al. Influence of various drugs on the glass transition temperature of
poly(vinylpyrrolidone): a thermodynamic and spectroscopic investigation,

International Journal of Pharmaceutics, v. 225, n. 1, p. 83-96, 2001.

NOKHODCHI, A. et al. Studies on controlled release formulation of diclofenac
sodium. In: MULLER, C. R., et al. Degradacédo e estabilizacdo do diclofenaco

em nanocapsulas poliméricas, Quimica Nova, v. 27, n. 4, p. 555-560, 2004.

OKARTER, T.U.; SINGLA, K. The effects of plasticizers on the release of
metoprolol tartrate from granules coated with a polymethacrylate film, Drug
Development and Industrial Pharmacy. v. 26, n. 3, p. 323-329, 2000.

OLIVEIRA, A.G.; SCARPA, M.V. Lipossomas: aplicagbes farmacéuticas e

cosmeéticas, novas perspectivas, Infarma, v.1, n.3, p.20- 23, 1992.

OLIVEIRA, A.G.; SCARPA, M.V.; LEITE, C.Q. Lipossomas: Estratégia
biotecnol6égica para liberagdo controlada de farmacos com efeito
antimicobacteriano. Revista Ciéncias Farmacéuticas, v.18, n.1, p.109- 121,
1997.

OREFICE, Rodrigo L; PEREIRA, Marivalda M.; MANSUR, Herman S.
Biomateriais: Fundamentos e Aplicacdes, Rio de Janeiro: Cultura Médica,
2006.

PAINTER, P. C. et al. Hydrogen-Bonding And The Phase-Behavior Of Polymer-
Solutions And Blends, Abstracts Of Papers Of The American Chemical Society,
v. 201, n. 306, p. 306 ,1991.

PASSADOR, F. R.; PESSAN, L. A. Estado de Mistura e Dispersédo da Fase
Borrachosa em Blendas PVC/NBR, Polimeros Ciéncia e Tecnologia, v. 16, n. 3,

p. 174-181, 2006.

PISTNER H. et al. Poly(L-lactide): a long-term degradation study in vivo. Part
[ll. Analytical characterization. Biomaterials, v. 14, n. 4, p. 291-298, 1993.

de Paula, E. L. 85 Dissertacdo de Mestrado



Capitulo 7 Referéncias Bibliogréaficas

ROEDER, J. et al. Compatibility effect on the thermal degradation behaviour of
polypropylene blends with polyamide 6, ethylene propylene diene copolymer
and polyurethane, Polymer Degradation And Stability, v. 90, n. 3, p. 481-487,
2005.

SAKO, K. et al. Influence of water soluble filler in hydroxypropylmethylcellulose
matrices on in vitro and in vivo drug release, Journal Controlled Release, v. 81,
n. 1, p. 165-172, 2002.

SAVENKOVA, L.; et a. PHB-based films as matrices for pesticides, Process
Biochemistry, v. 37 , n. 7, p. 719-722, 2002.

SCHAFFAZICK, S. R. Spray-dried diclofenac-loaded poly(epsilon-caprolactone)
nanocapsules and nanospheres. Preparation and physicochemical
characterization, Pharmazie, v. 56, n. 11, p-864-867, 2001.

SEMENOV, V. et al. Physical properties of aliphatic polycarbonates made from
CO, and epoxides, Journal of Applied Polymer Science, v. 89, n. 5,
p. 1163-1176, 2003.

SERMAN, C. J.,, et al. Poly(Vinyl Phenol) Polyether Blends, Polymer, v. 32, n. 3,
p. 516-522, 1991.

SESSA, G.; WEISSMANN, G. Incorporation of Lysozime into Lipossomes,
Journal of Biological Chemistry, v. 245, n. 13, p. 3295-3301, 1970.

SESSA, G.; WEISSMANN, G. Phospholipid spherules (liposomes) as a model
for biological membrane, Journal of Lipid Research, v. 9, n.3, p. 310-318, 1968.

SHAOQO, Z.J. et al, Drug release from Kollicoat SR 30D-coated nonpareil beads:

evaluation of coating level, plasticizer type, and curing condition, AAPS

Pharmacy Scientific Technology, v. 3, n.15, 2002.

de Paula, E. L. 86 Dissertacdo de Mestrado



Capitulo 7 Referéncias Bibliogréaficas

SHAO, Z.J.; MORALESI, L.; DIAZ, S.; MUHAMMADI, N.A. Drug release from
Kollicoat SR 30D-coated nonpareil beads: evaluation of coating level, plasticizer
type, and curing condition, AAPS Pharm Sci Tech, v. 3, n. 2, p. 1-10, 2002.

SHEU, M.T. et al. Dissolution of diclofenac sodium from matrix tablets,

International Journal of Pharmaceutics, v. 85, n. 1, p. 57-63, 1992.

SILVERSTEIN, Robert M; WEBSTER, Francis X; KIEMLE, David J.
Identificag@o espectrométrica de compostos orgéanicos. 7 ed. Rio de Janeiro:
LTC, 2007.

STOECKENIUS, W.; An Electron Microscope Study of Myelin Figures, Journal
of Biophysics and Biochemical Cytology, v. 5, n. 3, p. 491-515, 1959.

STORY, M. J.; FLYNN, M. inventores. J. Cortecs LTD., cessionario. Micelle
forming compsn. contg. non:steroidal antinflammatory - e.g. diclofenac,
ibuprofen, etc. for improved absorption and reduced gastrointestinal irritation.
European patent 0 274 870/A2, 1987.

STRUBING, S.; METZ, H.; MADER, K. Mechanistic analysis of drug release
from tablets with membrane controlled drug delivery, European Journal
Pharmacy Biopharmacy, v. 66, n. , p. 113-119, 2007.

TAHARA, K.; YAMAMOTO, K.; NISHIHATA, T. Overall mechanism behind
matrix sustained release (SR) tablets prepared with hydroxypropyl
methycellulose 2910, Journal Controlled Release, v. 35, n. 1, p. 59-66, 1995.

TERAMOTO, N. et al. Biodegradation of aliphatic polyester composites

reinforced by abaca fiber, Polymer Degradation and Stability, v. 86, n. 3, p. 401-
409, 2004.

de Paula, E. L. 87 Dissertacdo de Mestrado



Capitulo 7 Referéncias Bibliogréaficas

TERAMOTO, N. et al. Thermal properties and biodegradability of the
copolymers of L-lactide, epsilon-caprolactone, and ethylene glycol oligomer with
maleate units and their crosslinked products, Polymer, v. 45, n. 23,
p. 7927-7933, 2004.

UTHGENANNT, H.; LETZEL, H. Gastrointestinal blood-loss in volunteers
following fenclofenac and diclofenac. In: MULLER, C. R., et al. Degradacéo e
estabilizacdo do diclofenaco em nanocapsulas poliméricas, Quimica Nova, v.
27, n. 4, p. 555-560, 2004.

VALERO, M. et al. Encapsulation of nabumetone by means of -drug: (beta-
cyclodextrin)(2): polyvinylpyrrolidone ternary complex formation, Journal of
Luminescence, v. 126, n. 2, p. 297-302, 2007.

VANSAVAGE, G. V.; RHODES C.T. The sustained release coating of solid
dosage forms: a historical review, Drug Development and Industrial Pharmacy,
v.21,n.1, p. 93-118, 1995.

VOGELSANGER, N. et al. Blendas biodegradaveis de poli(3-hidroxibutirato) e
poli(e-caprolactona): obtencdo e estudo da miscibilidade. Materials Research,
v.6, n.3, p.359-365, 2003.

WAN, Y. et al. Biodegradable Polylactide/Chitosan Blend Membranes,
Biomacromolecules, v. 7, n.4, p. 1362-1372, 2006.

WANG, S. A. et al. Mechanical, thermal and degradation properties of poly(d,I-
lactide)/poly(hydroxybutyrate-co-hydroxyvalerate)/poly(ethylene glycol) blend
Polymer Degradation and Stability, v. 93, n. 7, p. 1364-1369, 2008.

WANG, Z. X. et al. In vivo evaluation of a novel electrically conductive
polypyrrole/poly(D,L-lactide) composite and polypyrrole-coated-poly(D,L-lactide-
co-glycolide) membranes, Journal Of Biomedical Materials Research Part A
v. 70A, n. 1, p. 28-38, 2004.

de Paula, E. L. 88 Dissertacdo de Mestrado



Capitulo 7 Referéncias Bibliogréaficas

WEINER, A. L.; CULLIS, P. R., inventores. Univ British Columbia, cessionario.
Non-steroidal anti-inflammatory drug compsn. - contg. a glyco-lipid or
encapsulated in a gastric resistant liposome to reduce gastrointestinal

ulceration of irritation., European patent 0 249 561/A2, 1987.

XIONG, L.; JIANG, H. W.; WANG, D. Z. Synthesis, characterization and
degradation of poly(DL-lactide)-block polyvinylpyrrolidoneblock- poly(DL-lactide)
copolymers, Journal of Polymer Research, v. 16, n. 2 ,191-197, 2009.

YANG, L.; FASSIHI, R. Modulation of diclofenac release from a totally soluble
controlled release drug delivery system, Journal Controlled Release, v. 44, n. ,
p. 135-140, 1997.

ZHANG, G. et al. Heat capacity of poly-p-dioxanone, Journal Macromolecular
Science-Physics, v. 37, n. 1, 27-44, 1998.

ZHANG, L. F. et al. An ionically crosslinked hydrogel containing vancomycin
coating on a porous scaffold for drug delivery and cell culture, International
Journal of Pharmaceutics, v. 353, n. 1,p. 74-87, 2008.

ZHANG, L. L.; XIONG, C. D.; DENG, X. M. Miscibility, crystallization and
morphology of poly(beta-hydroxybutyrate)/poly(d,l-lactide) blends, Polymer
v.37,n. 2, 235-241, 1996.

ZHANG, S. H. et al. Broad-band dielectric study on poly(4-
vinylphenol)/poly(ethyl methacrylate) blends, Macromolecules, v. 35, n. 9, p.
3636-3646, 2002.

ZHANG, X. et al. Development of biodegradable polymeric paste formulations

for taxol: an in-vivo and in-vitro study, International Journal of Pharmaceutics, v.
137, n. 2, 199-208, 1996.

de Paula, E. L. 89 Dissertacdo de Mestrado



Anexos

ANEXO A: ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO INFRAVERMELHO — IV-FT!

A espectroscopia estuda a interagdo da radiacdo eletromagnética com a
matéria, sendo um dos seus principais objetivos o estudo dos niveis de energia
de atomos ou moléculas. Normalmente, as transicdes eletrbnicas sao situadas
na regido do ultravioleta ou visivel, as vibracionais na regido do infravermelho e
as rotacionais na regido de microondas e, em casos particulares, também na

regido do infravermelho longinquo.

A condi¢do para que ocorra absor¢cdo da radiagdo infravermelha é que haja
variagdo do momento de dipolo elétrico da molécula como consequéncia de
seu movimento vibracional ou rotacional (0 momento de dipolo é determinado
pela magnitude da diferenga de carga e a distancia entre dois centros de
carga). Somente nessas circunstancias, o campo elétrico alternante da
radiacdo incidente interage com a molécula, originando os espectros. De outra
forma, pode-se dizer que o espectro de absor¢éao no infravermelho tem origem
quando a radiacdo eletromagnética incidente tem uma componente com

frequéncia correspondente a uma transi¢cdo entre dois niveis vibracionais.

Os atomos em uma molécula nunca estdo imoéveis. Se, em um sistema, ha N
atomos livres para se movimentarem nas trés dimensdes, o sistema tera 3N
graus de liberdade. Se, no entanto, esses atomos estiverem ligados entre si,
formando uma molécula, continuardo ainda existindo 3N graus de liberdade,
sendo trés graus para a translagdo do centro de massa da molécula e, para
uma molécula n&o linear, trés graus para a rotacdo da mesma em torno dos
trés eixos, restando, assim, 3N-6 graus de liberdade para as vibragdes. Para
moléculas lineares, como ndo ha rotagcdo em torno do eixo internuclear, restam

3N-5 graus de liberdade para as vibragdes.

Esses graus de liberdade correspondem aos diferentes modos normais de

vibracdo de uma molécula. Um modo normal de vibracdo é aquele em que

! Silverstein, Robert M. Identificacédo espectrométrica de compostos organicos. 7 ed. Rio
de Janeiro: LTC, 2007. 490 p.
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cada nucleo realiza uma oscilagdo harménica simples em torno de sua posigao
de equilibrio, todos os nicleos se movem com a mesma freqiiéncia e em fase e
o centro de gravidade da molécula permanece inalterado (1). Na pratica, nem
sempre o0 numero de modos normais de vibracdo corresponde ao numero de
bandas observadas no espectro. Isso ocorre devido a existéncia de vibracdes
de mesma energia (degenerescéncia), apresentando a mesma freqiéncia e,

consequentemente, a mesma posi¢cao no espectro.

Além das frequéncias associadas as vibragcfes normais, freqiiéncias adicionais

podem aparecer no espectro, resultantes dos seguintes fatores:

» Sobretons - bandas com valores de frequiéncia correspondentes a multiplos
inteiros daqueles das vibragdes normais. Por exemplo, seja v o valor da
freqiéncia de um dado modo normal de vibrac&o, os sobretons vao aparecer
com valores aproximados de 2v, 3v, etc.

» Bandas de combinagdo — sdo combinagdes lineares das freqiiéncias normais
ou multiplos inteiros destas. Por exemplo, sejam va e vb valores de frequéncia
de modos normais de vibragéo, podem ocorrer as bandas de combinagao (va +
vb), (va - vb), (va + 2vb), etc.

As atividades dos sobretons e das bandas de combinagdo podem ser
deduzidas pela teoria de grupos. Em todos os casos as intensidades dessas

bandas serédo menores quando comparadas com as dos modos normais.

As vibragbes moleculares podem ser classificadas em deformacéo axial (ou
estiramento) e deformacg&o angular e podem ser simétricas ou assimétricas. As
vibragdes angulares podem ainda ser classificadas como no plano ou fora do

plano. Os diferentes tipos de vibragdo sdo mostrados na Figura A1.1.
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Deformacéo axial simétrica Deformacéo axial assimétrica
% ® S ) ®

l © ", e

Deformacdo angular ~ Deformac&o angular ~ Deformagéo angular ~ Deformacéo angular

simétrica no plano assimétrica no plano assimétrica (fora do simétrica (fora do
plano) plano)
Figura Al.1 — Modos vibracionais para moléculas quando absorvem energia na regido do

infravermelho (+ e — indicam movimento perpendicular ao plano da péagina).

A regido do espectro eletromagnético correspondente ao infravermelho se
estende de aproximadamente 0,75um até quase 1Tmm, mas o segmento mais
frequentemente utilizado pelos quimicos esta situado entre 2,5 e 25 ym (4000 a
400 cm™), conhecido como regido fundamental ou infravermelho médio. A
regiio de mais baixa freqiiéncia (600 a 200cm™) é conhecida como
infravermelho longinquo e a regido de mais alta frequiéncia (4000cm™ até a

regido do visivel) como infravermelho préximo ou regido de sobretons.

O espectro infravermelho de um composto quimico € considerado uma de suas
propriedades fisico-quimicas mais caracteristicas e, por conta disto, a
espectroscopia na regido do infravermelho tem extensa aplicagdo na

identificacdo dos compostos.

Até o inicio dos anos 80, a maioria dos espectrometros de infravermelho era do
tipo dispersivo. Porém, este tipo de espectrdbmetro ndo é mais utilizado. Os
equipamentos sofreram uma drastica mudanga, a partir da utilizacdo de
espectrémetros de infravermelho com transformada de Fourier. Ha diversas
vantagens inerentes ao uso de espectrometros com transformada de Fourier.

Dentre elas, a eletronica atual permite a obtencdo de todo o espectro em
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menos de um segundo. Isso possibilita a realizacdo de varias varreduras

diminuindo, assim, a razdo sinal ruido.
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ANEXO B: ANALISE TERMOGRAVIMETRICA — TG?

A andlise termogravimétrica é uma técnica de analise térmica na qual a
variacdo da massa da amostra (perda ou ganho) é determinada em fungéo da
temperatura e/ou tempo, enquanto a amostra é submetida a uma programacgéao
controlada de temperatura. Esta técnica possibilita conhecer as alteragbes que
0 aquecimento pode provocar na massa das substancias, permitindo
estabelecer a faixa de temperatura em que elas adquirem composicao quimica,
fixa, definida e constante, a temperatura em que comecga a se decompor,
acompanhar o andamento de reacgfes de desidratagédo, oxidagcdo, combustéo,
decomposicéo, etc. Trés modos de TG sdo comumente utilizados:

a) TG isotérmica, em que a massa da amostra em funcdo do tempo a
temperatura constante;

b) Tg quase-isotérmica, em que a amostra é aquecida a uma razdo de
aquecimento linear enquanto ndo ocorre a variagdo de massa, a partir do
momento em que a balanca detecta a variagdo da massa; a partir do momento
em que a balanca detecta a variacdo de massa, a temperatura € mantida
constante até se obter um novo patamar, caracteristico de massa constante
para a amostra, e assim sucessivamente;

c) TG dinAmica ou convencional, em que a amostra € aquecida ou resfriada
num ambiente cuja temperatura varia de maneira, pré-determinada, de

preferéncia, a razao de aquecimento ou resfriamento linear.

Os experimentos para se avaliar as variagdes de massa de um dado material
em fungcdo da temperatura sdo executados mediante uma termobalanca
(associagao forno-balanga), que deve permitir o trabalho sob as mais variadas
condi¢cbes experimentais (diferentes atmosferas gasosas e massa de amostra,
variadas razdes de aquecimento e/ou condi¢des isotérmicas em temperaturas
especificas, etc. As curvas geradas fornecem informagbes quanto a
estabilidade térmica da amostra, & composicdo e a estabilidade dos compostos

intermediarios e do produto final. As variagbes de massa podem ser

2 CANEVAROLO JUNIOR, Sebastigo V. (coord.). Técnicas de caracterizacéo de polimeros.
Sao Paulo: Artliber, 2007. 448 p.
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determinadas quantitativamente, enquanto outras informacdes obtidas a partir
de uma curva TG séo de natureza empirica, visto que as temperaturas dos
eventos térmicos sdo dependentes de pardmetros relacionados as

caracteristicas da amostra e/ou fatores instrumentais.
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ANEXO C: CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL — DSC?

A Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) € uma técnica na qual se mede a
diferenca de energia fornecida a substancia e a um material de referéncia, em
funcdo da temperatura enquanto a substancia e o material sdo submetidos a

uma programacao controlada de temperatura.

De acordo com o método de medicdo utlizado, h&d duas modalidades:
calorimetria exploratéria diferencial com compensacéo de poténcia (DSC com
compensacdo de poténcia) e calorimetria exploratéria diferencial com fluxo de

calor (DSC com fluxo de calor).

No DSC por compensacéo de energia a amostra e a referencia sdo colocadas
em compartimentos diferentes com fontes de aguecimento individuais, onde a
temperatura e a energia sdo monitoradas e geradas por filamentos de platina

idénticos, atuando assim como termémetros resistivos e aquecedores.

Esta técnica mantém constante o calor fornecido. Porém, ao invés de medir a
diferenca de temperatura entre a amostra e a referéncia durante a reagcao, um
sistema de controle aumenta imediatamente a energia fornecida para a
amostra quando o processo é endotérmico, e aumenta a energia fornecida para
a referéncia quando o processo é exotérmico, conservando assim a amostra e
a referéncia com a mesma temperatura. Um grafico da energia fornecida pelos
aquecedores é formado, possibilitando quantificar as transformac¢des uma vez

que a compensacao de calor € proporcional a energia envolvida na reagéo.

O segundo tipo de DSC, com fluxo de calor, amostra e referéncia séo
colocadas em cépsulas idénticas, posicionadas sobre um disco termoelétrico e
aquecidas por uma unica fonte de calor. O calor é transferido para as capsulas
de amostra e referéncia por meio do disco, com o fluxo de calor diferencial

entre ambas as capsulas sendo controlado por meio de termopares conectados

3 Wendhausen, Paulo A. Anélises Térmicas. Santa Catarina: UFSC, 2002.
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ao disco, uma vez que AT, em um dado momento, é proporcional a variagéo de
entalpia, & capacidade calorifica e a resisténcia térmica total ao fluxo caldrico.

A Figura A3.1 mostra o esquema dos compartimentos dos dois tipos de
DSC.

(@) (b)

sensores de Pt

\ {
fontes de aquecimento

telmopales S e i
individuais

Figura A3.1 - Diagrama esquematico dos compartimentos do DSC: (a) fluxo de calor;
(b) compensacao de poténcia.
Os eventos térmicos que geram modificagbes em curvas DSC podem ser,

basicamente, transi¢bes de primeira e segunda ordem.

As transicOes de primeira ordem apresentam variacdo de entalpia (AH) —
endotérmica ou exotérmica — e dao origem a formacdo de picos. Como
exemplo de eventos endotérmicos que podem ocorrer em amostras de
polimeros, pode-se citar: fusdo, perda de massa da amostra (vaporizacdo de
agua, aditivos ou produtos volateis de ragcdo ou decomposi¢cdo), dessorgcédo e
reacdes de reducdo. Eventos exotérmicos observados em polimeros podem
ser: cristalizagdo, reagbes de polimerizagdo, cura, oxidagdo, degradagao

oxidativa, adsorgao e outros.

As transicOes de segunda ordem caracterizam-se pela variagdo de capacidade
calorifica (Cp), porém sem variacGes de entalpia. Assim, estas transicdes ndo
geram picos nas curvas DSC, apresentando-se como um deslocamento da

linha base em forma de S. Um exemplo caracteristico é a transigéo vitrea.
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ANEXO D: MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)?

Uma das técnicas mais amplamente utilizadas no estudo morfolégico de
materiais poliméricos € a microscopia eletrénica de varredura (MEV). Nesta
técnica um feixe de elétrons percorre a superficie da amostra, obtendo-se

informacgdes sobre a topografia presente na superficie dos materiais.

H& basicamente dois modos de formag&do de imagens nesta técnica: a imagem
formada por elétrons retroespalhados, e a imagem obtida por elétrons

secundarios.

Os elétrons retroespalhados s&o elétrons primarios elasticamente espalhados
pelos nucleos dos atomos da amostra, que escapam da superficie com alta
energia (> 50 eV), podendo vir de profundidades de 1 um ou mais. Estes
elétrons partem da superficie de uma area vasta, o que faz com que a
resolugcdo neste caso seja baixa. Quando a amostra é composta por elementos
com diferentes nimeros atémicos, por exemplo, C, O, F ou Cl, a intera¢do do
feixe com o ndcleo da amostra permite a obtengdo de imagem com contrate de
composicdo. Para a determinacdo precisa do tipo de elemento, torna-se
necesséario o acoplamento de um microanalisador de raios-x ao microscopico
eletrébnico de varredura. Estas andlises podem ser muito Uteis em casos, em
que os constituintes poliméricos das diferentes fases possuem elementos
distintos, os quais podem ser mapeados e dar informag¢des morfoldgicas e de

composicao das fases.

Os elétrons secundérios s@o produzidos pelo feixe primario de elétrons e por
elétrons retroespalhados, emitidos com baixa energia (< 50 eV) a partir da
amostra, o que faz com que esses provenham de profundidades de apenas
alguns nandémetros. A emissao de elétrons secundarios depende da superficie
da amostra. Se o feixe incide sobre uma protuberéncia, mais elétrons
secundarios serdo emitidos da amostra porque um maior volume de interacdo
esti proximo da superficie. Entretanto, se o feixe incide sobre uma cavidade,

poucos elétrons atingirdo o detector, produzindo uma imagem escura.
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A preparacdo das amostras para andlises de MEV é relativamente simples.
Para amostras poliméricas normalmente utiliza-se a técnica de fratura ou
fratura criogénica, que consiste em se congelar o material em nitrogénio liquido
e, entdo, fratura-lo. A fratura ou a superficie de interesse € recoberta com uma
fina camada condutora, geralmente outro, para atingir o deslocamento

homogéneo do feixe de elétrons por toda a amostra.

Em blendas poliméricas que apresenta morfologia de uma fase dispersa em
uma matriz, a extracdo da fase dispersa resultara em orificios, cavidades na
superficie da fratura, que poderéo ser detectados por microscopia eletrdnica de

varredura.
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ANEXO E: ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO ULTRAVIOLETA/VISIVEL -
uv/vIS?

z

Em espectroscopia, absorcdo é o processo em que espécies quimicas
absorvem energia em determinadas regides do espectro eletromagnético. De
acordo com a teoria quantica, todas as particulas elementares (4&tomos, ions ou
moléculas) tém um determinado estado de energia, & temperatura ambiente.
Quando um féton de energia passa proximo a uma particula elementar, ela ird
absorver energia indo para um estado de maior energia da particula. Sob estas
condicdes, a energia do foton é transferida para o atomo, ion ou molécula,
sendo convertido para o estado de mais alta energia, que é chamado de estado
excitado, que pode ser descrito pela equacgéao:
M + hv —» M*

Ap6s um periodo de tempo (10° ou 10° s) a espécie excitada, relaxa,
retornando ao seu estado original, transferindo o excesso de energia, para 0s
outros 4tomos ou moléculas do meio. Este processo causa um aumento da
temperatura nas imediag0es e pode ser descrita pela equacéo:

M* > M + calor

A relaxagdo pode também ocorrer por decomposi¢do fotoquimica de M* para
formar novas espécies ou por reemisdo de radiacdo fluorescente ou
fosforescente. E importante notar que o tempo de vida de M* é muito pequeno.
Além disso, a quantidade de energia térmica liberada durante a relaxagéo é
usualmente muito pequena ou mesmo ndo detectavel. As medidas de absorgéo

apresentam a vantagem por criar minima perturbacdo nos sistemas estudados.

As caracteristicas de absor¢céo das espécies sdo, convenientemente, descritas
por meio de espectros de absor¢cdo em funcdo da atenuagédo do feixe de

radiagdo versus o comprimento de onda.

4 SKOOG, Douglas A. WEST, Donald D. HOLLER, F. James. Analytical Chemistry. 6 ed.
Florida: Saunders College Publishing, 1983. p. 561-585.
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Existem trés tipos de transicdes quando uma molécula é excitada por radiagao
ultravioleta-visivel e infravermelha. Para a radiacdo UV-VIS a excitacdo envolve
a promocao de um elétron localizado em um orbital molecular de mais baixa
energia para um de mais alta energia. E perceptivel que a energia envolvida na
diferenca é igual a energia envolvida na diferenca de energia entre os orbitais
energéticos. A transicdo de um elétron entre dois orbitais é chamada de
transicdo eletrbnica e o processo de absorcdo € chamado de absorcéo

eletrbnica.

A absor¢cdo molecular na regido do UV-Vis consiste em bandas de absorgéo

produzidas por linhas espacadas préximas.

Quando um féton energético passa por uma solugdo contendo espécies que a
absorvem, como conseqiiéncia dessa interacdo entre os fotons e as particulas
absortivas, presentes no meio, o poder do feixe € atenuado de P, para P. A
transmitancia T da solucédo é definida como a fra¢do da radiacéo incidente pela
transmitida pela solugdo, sendo geralmente expressa em % e definida pela

equagao:

A absorbancia A da solucéo é definida pela equacao

P
A=-logT =log—>
g gp

A relacdo funcional entre a absorbancia e a concentracdo é a Lei de Lambert-
Beer, ou lei de Beer. Essa lei, estabelece que a absorbancia é diretamente
proporcional & concentracdo da espécie absorvente. A equagéo que a define é
dada por:
A =¢ebc

em que:

A = absorbancia;

¢ = absortividade molar, caracteristica de uma substancia e indica a

quantidade de luz que é absorvida num determinado comprimento de

onda;
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