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Particulas esféricas e porosas com morfologia casca-nicleo de poli(élcool
vinilico/poli(acetato de vinila) (PVA/PVAc) foram desenvolvidas para uso como agente
embdlico em procedimentos de embolizacdo vascular. A morfologia casca-nicleo foi
obtida pela saponificacdo parcial das particulas de PV Ac produzidas nas polimerizagdes
em suspensdo, realizadas a pressdo atmosférica e em uma unidade pressurizada. A
porosidade foi manipulada a partir da adi¢do de diferentes solventes (pentano, hexano,
ciclohexano, heptano) na etapa de polimerizacdo em suspensdo e a partir de uma etapa
de expansdo ao final do processo. Um breve estudo experimental de picnometria,
principal técnica de caracterizagcdo adotada, mostrou o pequeno desvio padrio associado
a esta analise.

As particulas esféricas de PVA/PVAc tiveram sua densidade reduzida
principalmente pela adicdo de solvente. A expansdo apresentou maior eficiéncia para a
secagem e para evitar a coalescéncia das particulas do que para reduzir a densidade da
resina. Os efeitos mais marcantes sobre as densidades das particulas poliméricas obtidas
no sistema de polimerizacdo a pressao atmosférica foram observados com a adicdo de
heptano; no sistema pressurizado, os maiores efeitos sobre as densidades foram

observados com a adi¢do de hexano.
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Spherical porous particles with a core-shell structure of poly(vinyl
alcohol)/poly(vinyl acetate) (PVA/PVAc) were developed to be used as embolic agents
in vascular embolization procedures. The core-shell structure was obtained through the
partial hydrolysis of the PVAc produced by suspension polymerization at atmospheric
pressure and pressurized systems. The porosity was manipulated through addition of
different solvents (pentane, hexane, cyclohexane, heptane) at the suspension
polymerization stage and through expansion at the end of the polymerization process.
Analysis of pycnometry, main characterization technique adopted in this study, showed
that the standard deviations associated with this analysis are small.

The density of the spherical particles was reduced mainly by solvent addition.
The expansion stage was more effective to improve particle drying and avoid particle
coalescence than to reduce the resin porosity. The most important effects on the density
of the polymeric particles obtained with the atmospheric pressure polymerization
system were observed when heptane was used as solvent, while the most important
effects obtained with the pressurized system were observed when hexane was used as

solvent.
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Capitulo 1 — Introdugdo 1

Capitulo 1

Introducao

Ha décadas os polimeros se tornaram materiais indispensdveis ao cotidiano das
pessoas. Em particular, devido a facilidade de processamento e a diversidade de
propriedades, o uso de materiais poliméricos se popularizou na drea biomédica.
Materiais poliméricos sdo muito utilizados como préteses ortopédicas, dentaduras,
lentes de contato, pele artificial, na embolizacdo de tumores e mas-formacdes artério-
venosas (MAVs), dentre outras diversas aplicagdes nas diferentes dreas da medicina.

O poli(élcool vinilico), PVA, apresenta varias aplicacdes no campo biomédico,
principalmente por causa de sua baixa toxicidade, boa biocompatibilidade e desejaveis
propriedades mecanicas, como boa elasticidade e bom inchamento em agua (WAN et
al., 2004). As principais aplicagdes nesta drea incluem sua utilizacdo como hidrogel,
como sistemas de liberagdo controlada de farmacos (drug delivery) e como agente de
embolizacdo (ANGELOVA e HUNKELER, 1999; SISKIN et al., 2003).

A embolizagdo vascular tem sido cada vez mais aplicada nos ultimos anos, com
o objetivo de reduzir o tamanho dos tumores, de facilitar a retirada cirdrgica de tumores
e mesmo de tratamento definitivo de formagdes tumorais. A técnica consiste na inje¢ao
de diferentes tipos de material apropriado, como particulas em suspensao aquosa,
fluidos, substancias adesivas, etc. via catéter, na corrente sangiiinea em torno da regido
lesionada, de modo a obstruir mecanicamente 0s vasos sangiiineos que a irrigam,
conforme ilustra a Figura 1.1 para o caso particular de um mioma uterino. Desta
maneira, tem-se a interrup¢do do fornecimento de nutrientes a regido tumoral,
acarretando a degeneracdo e necrose dos tumores. Como conseqiiéncia, ocorre a
diminui¢do do tamanho do tumor, o que permite a intervencao cirdrgica mais segura e a
recuperacdo do tecido apds um intervalo curto de tempo (SMITH, 2000). A taxa de
aplicacdo do agente embolico deve ser lenta, para prevenir o refluxo de particulas para
locais indesejados e evitar complicacoes.

A embolizagdo das artérias uterinas (EAU) € a alternativa mais adotada entre as

mulheres para o tratamento dos miomas uterinos, que s@o 0s tumores mais comuns no
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sistema reprodutivo feminino (REIDY e BRADLEY, 1998). Esta técnica vem sendo
cada vez mais aceita por médicos e pacientes, por apresentar resultados efetivos e por
constituir um tratamento ndo cirdrgico. Muitos estudos reportaram a eficiéncia e
seguranca deste procedimento, apontando sucesso clinico a pequeno e médio prazo de
aproximadamente 85% das pacientes, com minima mortalidade (McLUCAS et al.,
2001; SPIES et al., 2001; WALKER e PELAGE, 2002). A EAU também ¢ uma
alternativa menos agressiva do que a histerectomia, porque evita as complicacdes e

efeitos colaterais associados a esta cirurgia.

Catiter
Anglografico

Artéria
Femural -

Figura 1.1: Representacdo da embolizacdo de miomas (SMITH, 2000).

Dentre os materiais usados na embolizacdo de tumores hipervascularizados, os
materiais particulados sdo preferiveis aos liquidos devido a facilidade de manuseio e a
maior seguranca da operacdo. Um agente embodlico liquido, como o n-butil
cianoacrilato, apresenta maior probabilidade de penetrar nas menores artérias, podendo
causar a necrose de tecidos sauddveis vitais na regido de aplicacao.

Diferentes materiais solidos particulados foram e ainda sdo desenvolvidos e
testados visando a oclusdo de canais vasculares. Dentre eles, podem ser citadas molas
metalicas, microesferas de carbono, borracha de silicone (LATCHAW e GOLD, 1979),
dextrana (DION et al., 1986), gelatina absorvivel (BERENSTEIN e RUSSEL, 1981) e
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particulas de PVA (HERRERA et al., 1982). Em todos os casos, deve-se observar a
compatibilidade entre a granulometria do material injetado e os didmetros do catéter e
dos vasos, a estabilidade quimica e mecanica durante o tempo de permanéncia no local
desejado, bem como a capacidade do material ser submetido a procedimentos de
esterilizacao.

Dentre os materiais citados, o PVA é o mais utilizado devido a suas
propriedades fisico-quimicas e mecanicas. As espumas de PVA tém a capacidade de se
comprimir e reassumir o formato original, quando em contato com o sangue. Isso faz do
PV A um material com forte apelo comercial para fins de embolizagdo, ja que o tamanho
do catéter limita o tamanho das particulas. Porém, as particulas de PVA possuem
tendéncia de aglomerar, dificuldade de passar pelo catéter (devido a morfologia
irregular) e podem promover a recanalizacdo do vaso embolizado apds algum tempo
(por causa da estrutura porosa aberta).

De modo a evitar as caracteristicas indesejdveis do produto comercial, foi
desenvolvido no Laboratério de Modelagem, Simula¢do e Controle de Processos do
Programa de Engenharia Quimica da COPPE/UFRJ um processo de sintese de
particulas com morfologia esférica controlada e estrutura casca-niicleo de poli(dlcool
vinilico)/poli(acetato de vinila), PVA/PVAc, para serem utilizadas na embolizacdo
vascular (NIEMEYER er al., 2003; PINTO et al., 2004b; PINTO et al., 2006;
PEIXOTO et al., 2006). A estrutura casca-nucleo permite menor absorcao de dgua do
que nas particulas constituidas inteiramente de PVA. Por apresentarem morfologia
esférica, particulas de PVA/PV Ac apresentam menor tendéncia de agregacao e reduzem
problemas de obstru¢do do catéter. Estas particulas de PVA/PVAc foram testadas in
vivo e apresentaram melhor desempenho na oclusido dos vasos do que as particulas de
PVA com morfologia irregular vendidas comercialmente (MENDES et al., 2005).

Mesmo apresentando melhores resultados clinicos, as particulas de PVA/PVAc
apresentam alta densidade, dificultando a aplica¢do do produto durante a embolizacao.
De modo a evitar a rdpida deposi¢ao de particulas no frasco de preparo da suspensio e
no catéter (levando a oclusdo do catéter durante a aplicacdo), objetiva-se nesta
dissertacdo o desenvolvimento de uma metodologia para obten¢do de particulas menos
densas de PVA/PVAc, com morfologia esférica controlada e estrutura casca-ntcleo.
Para torna-las mais porosas e menos densas, foi avaliada a alternativa de adicionar

diferentes solventes organicos ao meio reacional e realizar uma etapa de expansao apos
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o término da reagdo, para eliminacao do solvente adicionado e do mondmero residual e
possivelmente gerar uma estrutura porosa.

A adi¢do de solvente (de um modo geral, pentano) é empregada no processo de
preparo de espumas, em particular do isopor, para diminuir a densidade e conferir poros
as particulas. Porém, ndo é desejado que os efeitos sejam tdo marcantes nas particulas
de PVA/PV Ac usadas como agente embdlico para que as particulas ndo permanecam na
superficie liquida do frasco que contém o material que € aplicado e para que o sangue
ndo seja capaz de passar por dentro dos poros formados. E interessante que sejam
conferidos poros pequenos e densidade um pouco maior que a densidade da dgua, em
torno de 1,05 g/cm3.

Pretende-se que o desenvolvimento desta resina resulte em um agente embdlico
com melhores caracteristicas morfolégicas e melhor desempenho que os produtos
comerciais disponiveis, além de menor custo, uma vez que é empregada tecnologia
totalmente nacional.

Esta dissertacdo esta estruturada em seis capitulos e um apéndice, descritos a
seguir. No Capitulo 2 ¢é apresentada uma revisdo bibliografica a respeito da
embolizacdo, de alguns agentes embolicos testados e dos agentes mais empregados.
Caracteristicas como morfologia, tamanho da particula e forma de obtenc¢do sdo
abordadas, com particular interesse nas particulas de PVA. No Capitulo 3, as unidades
experimentais, a metodologia experimental utilizada para conduzir as reagdes de
polimerizacdo e a saponificacdo e os procedimentos analiticos empregados para a
caracterizacdo das propriedades da resina obtida sdo descritos. No Capitulo 4 ¢é
apresentado um estudo experimental para determinar o efeito da saponificacdo e da
adicao de solvente sobre as propriedades e caracteristicas morfoldgicas da resina. Sao
apresentados os resultados das caracterizagdes realizadas nesta etapa e sao escolhidos os
solventes mais apropriados para provocar a reducdo da densidade. No Capitulo 5 sdo
apresentados os efeitos da expansdo sobre as propriedades das particulas,
principalmente sobre a densidade, e os resultados obtidos durante a etapa de
caracterizacdo do material apos a expansdo. No Capitulo 6, as conclusdes obtidas ao
longo do estudo sdo apresentadas, assim como algumas sugestdes para trabalhos
futuros. No Apéndice A é apresentado um estudo experimental sobre a picnometria,
com o objetivo de determinar o desvio padrio e a confiabilidade dessa andlise, usada ao

longo de todo o trabalho.
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Capitulo 2

Revisao Bibliografica

Neste capitulo € feita uma revisdo bibliografica, sendo citados alguns estudos
existentes sobre embolizacdo, os agentes embodlicos mais utilizados, suas principais
caracteristicas, além das vantagens e desvantagens apresentadas pelos diferentes

materiais.
2.1. Agentes Embdlicos

Nos ultimos anos, procedimentos de embolizacdo transcatéter t€ém se destacado
com cada vez mais sucesso no tratamento de grande variedade de doengas, tais como:
remo¢dao de tumores vasculares e MAVs; estancamento de hemorragias, como a
abdominal e a pds-parto; pré-operatério de meningiomas (tumor benigno no cérebro) e
miomas uterinos, para evitar a perda de sangue durante a cirurgia (REIDY e
BRADLEY, 1998; BENDSZUS et al., 2000; SMITH, 2000; CHUA et al., 2005). O
interesse por este tipo de procedimento tem estimulado varios estudos, visando ao
desenvolvimento de novos agentes embolicos e melhoria dos resultados clinicos obtidos
com o tratamento com a embolizacao.

Muitos dos materiais ja existentes apresentam alguns inconvenientes, como
morfologia irregular, dificuldade de passagem pelo catéter, tendéncia a aglomerar e
possibilidade de provocar oclusdo incompleta e posterior recanaliza¢io das artérias.

Um agente embdlico ideal deve atender a alguns requisitos, tais como ser inerte,
ser biocompativel, ser inabsorvivel pelos tecidos, ter a superficie deformavel, apresentar
tamanho homogéneo das particulas, possuir morfologia esférica regular, passar
facilmente pelo catéter e apresentar alta eficiéncia de oclusdo vascular, permitindo uma
oclusdo completa e ndo apenas tempordria do vaso (KUBO et al., 2003a). Assim, os
novos materiais desenvolvidos visam a alcancar, sendo todas, pelo menos boa parte

destas caracteristicas.
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Microesferas de dextrana e de poliestireno foram testadas experimentalmente em
cachorros em 1982 e apresentaram desempenhos superiores aos de particulas irregulares
de PVA e aos de microesferas de silicone, porque permaneceram em suspensio por
mais tempo, ndao se aglomeraram nem se fragmentaram durante a aplicacdo e
produziram uma emboliza¢do mais distal (WRIGHT et al., 1982). Em 1986, novos
testes in vivo e in vitro foram realizados com as microesferas de dextrana, de modo a
caracterizar suas propriedades antes do uso clinico. Novamente, as microparticulas de
dextrana provaram ser eficientes, apresentando facilidade de manipulacdo e de injecdo e
permanecendo mais tempo em suspensdo, resultando em menor possibilidade de
obstruir o catéter (DION et al., 1986). Porém, as mesmas qualidades que fazem destas
particulas um 6timo agente embdlico, aumentam o risco de uma embolizacdo excessiva
e de refluxo, jd que estas particulas podem ser facilmente arrastadas pela corrente
sangiiinea.

Mais recentemente, particulas esféricas de celulose e particulas ovais de
hidroxiapatita foram desenvolvidas e testadas, apresentando lenta sedimentacdo e
facilidade de passagem pelo catéter sem causar obstru¢ao. Mostraram-se faceis de usar e
seguras e eficientes na oclusdo dos vasos embolizados (HAMADA et al., 1996b; KUBO
et al., 2003b).

Apesar dos estudos citados anteriormente, os principais agentes embolicos
utilizados na embolizacdo transcatéter sdo as particulas ndo esféricas de PVA, as
esponjas gelatinosas e as microesferas de gelatina trisacrilica. Dentre estes, as particulas
de PVA sdo os materiais mais freqiientemente utilizados em grande variedade de
aplicacdes, apresentando boa eficiéncia clinica.

A gelatina absorvivel, mais conhecida pelo nome comercial de Gelfoam
(fabricado por Upjohn, Fort Lee, Nova Jersey), ¢ um material hemostatico (que possui a
acdo de coagular o sangue) insolivel em dgua, preparado a partir de esponja estéril de
gelatina absorvivel de pele de animais, podendo ser completamente absorvido pelo
organismo (BERENSTEIN e RUSSEL, 1981). Foi usada pela primeira vez em 1945,
para controlar uma hemorragia durante procedimentos neurocirirgicos (LIGHT e
PRENTICE, 1945). Em 1964, foi empregada pela primeira vez como agente
intravascular no tratamento de lesdes causadas por ruptura da artéria cardtida interna,
situada na base do cérebro (SPEAKMAN et al., 1964). Desde entdo, o Gelfoam vem
sendo empregado com sucesso como agente embdlico para uma grande variedade de

doencas.
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Comercialmente, o Gelfoam estd disponivel como um p6, contendo particulas
com 40-60 pm de didmetro, ou como laminas, cujos pedacos de variados tamanhos
podem ser cortados. A Figura 2.1 mostra o preparo das particulas de gelatina absorvivel
usadas na EAU. As esponjas s@o cortadas ao longo de seu comprimento em tiras finas,
com o auxilio de um bisturi, e comprimidas até ficarem com espessura suficientemente
pequena. Em seguida, as tiras sdo cortadas em fragmentos bem pequenos, com auxilio
de uma tesoura. Com o auxilio de uma régua, mede-se entdo o tamanho das particulas

(KATSUMORI et al., 2002).

D

Figura 2.1: Preparo de particulas de gelatina absorvivel, a partir de laminas de esponja

de gelatina (KATSUMORI et al., 2002).

O Gelfoam tem sido usado por mais de 20 anos na EAU, para o tratamento de

mulheres que desejam preservar a fertilidade. Além de ser um agente embolico util e
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seguro, apresenta fécil disponibilidade, baixo custo e facilidade de injecao pelo catéter.
Contudo, apresenta morfologia irregular (como observado pelo método de obtencdo das
particulas) e tendéncia a fragmentar. A maior desvantagem desse material é sua
biodegradabilidade, que pode causar a recanalizacao de artérias embolizadas e provocar
a necessidade de uma nova embolizacio (BERENSTEIN e RUSSEL, 1981;
KATSUMORI et al., 2002).

Um agente embdlico relativamente novo vem sendo produzido na Europa e sua
eficiéncia vem sendo amplamente testada na embolizacdo. As microesferas de gelatina
trisacrilica sdo preparadas a partir de um polimero trisacrilico impregnado e recoberto
com gelatina, sendo comercializadas com o nome de Embospheres (fabricado por
Biosphere Medical, Roissy, Franga). Estas particulas constituem uma nova classe de
agentes embdlicos por serem esféricas e precisamente calibradas. Além disso, sdo
macias, ndo absorviveis pelo organismo, hidrofilicas e apresentam facilidade de
passagem pelo catéter sem formacgdo de aglomerados, resultando numa penetracdo mais
distal no vaso embolizado. Devido a sua morfologia, essas particulas permitem a
obstru¢ao mais efetiva da artéria, reduzindo a possibilidade de oclusdo de vasos

indesejados (LAURENT et al., 1996; BEAUJEUX et al., 1996).
2.2. Poli(Alcool Vinilico) como Agente Embélico

Em 1949, GRINDLAY e CLAGGETT (1949) foram os responsdveis pela
primeira aplicacdo médica do PVA, usando a esponja de PVA como material de
enchimento apds a pneumectomia (remocdo cirdrgica de um pulmio). A autdpsia
revelou que o PVA € inerte e causa fibrose tecidual com minima quantidade de células
inflamatodrias. Depois disso, estudos experimentais usaram PVA como enxerto,
passando a ser utilizado como substituto de pele em pacientes com queimaduras na
década de 60. Na década seguinte, o PVA foi usado no tratamento de pacientes com
prolapso retal (BOUTSIS e ELLIS, 1974) e em cirurgias cardiacas (PORSTMANN et
al., 1971). Em 1974, TADAVARTHY et al. (1974) apresentaram o primeiro uso bem
sucedido do PVA como agente de embolizacdo arterial transcatéter. Os autores
mostraram que o PVA promove a oclusd@o completa do vaso, hemostasia permanente e
trombose. Desde entdo, o PVA passou a ser amplamente empregado para embolizacao

de vasos em pacientes com diferentes doengas.
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O PVA apresenta uma série de propriedades que fazem dele um excelente agente
embdlico, tais como: biocompatibilidade; resisténcia a acdo de 4cidos, bases e
detergentes; boa compressibilidade e boa elasticidade; hidrofilicidade; estabilidade
quimica (inerte no sangue) e estabilidade mecanica; e baixo custo (TADAVARTHY et
al., 1975; MARTEN, 1989). Contudo, as particulas vendidas comercialmente
apresentam custo elevado, morfologia heterogénea, aspecto flocular e superficie
altamente irregular (como ilustrado na Figura 2.2), que pode levar a aglutinacdo e
agregacdo das particulas, dificultando a passagem pelo catéter angiogrifico e
promovendo a obstru¢do do instrumento. Além disso, a tendéncia a aderir as paredes
dos vasos (devido ao alto coeficiente de fric¢ao), ao invés de penetrar mais distalmente
nos vasos, € a suscetibilidade a degradacdo ao longo do tempo facilitam a futura
recanalizacdo do leito vascular tratado. Muitos desses problemas estdo associados

intimamente ao processo de preparacdo das particulas (DERDEYN et al., 1995;
MENDES et al., 2005).

Figura 2.2: Particulas de PVA comercial com morfologia irregular: (A) Trufill, (B)
Contour, (C) Cook e (D) Ivalon.
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As primeiras particulas de PVA utilizadas para embolizacdo eram preparadas
pela raspagem manual de um bloco de esponja de PVA, utilizando uma ladmina ou um
raspador mecanico. Como conseqiiéncia, eram arrancados pedagcos de tamanhos e
morfologias variadas. Em seguida, as particulas eram passadas por uma seqiiéncia de
peneiras, cujos didmetros diminuiam gradualmente para tornar possivel a separacdo em
tamanhos diferentes, como apresentado na Figura 2.3 (HERRERA er al., 1982;
TADAVARTHY et al., 1975).

Te——i

Figura 2.3: Preparo das particulas de PVA usando um raspador mecanico seguido da

peneiracdo das particulas (HERRERA et al., 1982).

Por constituir um procedimento tedioso, lento e ineficiente, estudos foram
realizados para desenvolver métodos mais adequados de obtencdo das particulas de
PVA. Atualmente, sio empregadas diferentes condi¢des reacionais e técnicas de
polimerizacdo para esse fim, havendo disponibilidade de uma enorme gama de
iniciadores e estabilizantes que tornam possivel a producdo de PVA com diferentes
propriedades, ndo s6 para aplicagdo como agente embdlico, mas também para

fabricacdo de agentes de liberacdo de farmacos.
2.3. Obtencao do POli(Alcool Vinilico)

O PVA nao pode ser obtido por polimerizacdo direta, pois o seu mondmero

(4lcool vinilico) ndo existe no estado livre. O élcool vinilico € instdvel e, quando €
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produzido, instantaneamente se rearranja formando o seu tautdmero, o acetaldeido, que
predomina no equilibrio, como mostra a Figura 2.4. Por isso, a obtencdo do PVA ocorre
pela saponificacdo de um poli(éster vinilico), como o poli(pivalato de vinila), PVPi, ou
o poli(acetato de vinila), PVAc (DANIELS, 1989; LYOO e LEE, 2002), sendo este o

mais empregado.

O O
H (i) H
H,O
CH,— CHOCCH3; — > [CH,——= CHOH] + CH;COH
H', OH (iv)
1V

(@)

CH;CHO (i)

Figura 2.4: Tautomerismo do alcool vinilico: (i) acetato de vinila, (ii) alcool vinilico,

(iii) acetaldeido e (iv) acido acético.

Diferentes técnicas de polimerizacdo (massa, solucdo, emulsdo e suspensdo)
podem ser utilizadas para a obten¢do do PVAc. Como a morfologia é uma caracteristica
importante para a aplicagdo do produto como agente emboélico, a técnica de
polimerizacdo em suspensdo € a mais freqlientemente utilizada pois permite que se
obtenham particulas esféricas com morfologia controlada. Neste processo, 0 mondmero
(acetato de vinila — VAc), relativamente insolivel em 4gua, fica disperso em gotas e
suspensos em um meio que contém um iniciador solivel no mondmero e um agente de
suspensdo (estabilizante). A agitacdo € mantida durante toda a polimerizacdo para
promover a dispersdo e prevenir a coalescéncia. O agente de suspensdo também € usado
para impedir a coalescéncia e promover a dispersdo das gotas durante a polimerizacao,
reduzindo a tensdo interfacial e formando uma fina camada superficial em torno da gota.
Deste modo, evita-se a aglomeracdo das particulas parcialmente formadas e preserva-se
a forma esférica da particula (VIVALDO-LIMA et al., 1997). A polimerizagdo ocorre
na fase monomérica iniciada por radicais livres de iniciador e a reacdo de polimerizacdo

€ representada por um mecanismo cinético de polimerizagao em cadeia.
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As propriedades fisicas e quimicas do PVA dependem fortemente do grau de
hidrdlise e das caracteristicas do PVAc do qual foi obtido. Variando-se as condi¢des de
polimerizacdo do PVAc, como a temperatura de polimerizacdo, a conversao final da
reacdo, o uso de solventes durante a polimerizacdo e a quantidade e tipo de iniciador, é
possivel obter PVA com diferentes propriedades (LINDEMANN, 1971).

O VAc € um mondmero com forte tendéncia a formar polimeros ramificados,
resultando em um polimero de baixa resisténcia quimica e altamente suscetivel a
degradacao por hidrdlise. Por isso, a conversdao de PVAc a PVA € relativamente facil.
Quando se deseja contornar este obsticulo, a reacdo € conduzida a temperaturas
relativamente baixas, utilizando-se mecanismos de iniciacao alternativos.

Polimerizagdes do VAc podem ser realizadas em fotoemulsdo, a baixas
temperaturas, iniciadas por luz de mercurio, na auséncia ou ndo de iniciador. Essa
técnica foi usada para produzir PVAc e, posteriormente, PVA de alta massa molar
(YAMAMOTO et al., 1987, YAMAMOTO et al., 1990).

LYOO et al. (1998, 2001) utilizaram um iniciador que se decompde a baixas
temperaturas para conduzir polimerizagdes em suspensao e em solu¢do do VAc. Foram
usados solventes com baixas constantes de transferéncia de cadeia (no caso da técnica
em solucdo) para obter PVAc com alta massa molar, alta linearidade e alta conversao.
Assim, ap0s a saponificacao, foi possivel obter PVA de alta massa molar. Foi possivel
mostrar que o uso do novo sistema de iniciacdo permite realizar as polimerizacdes a
temperaturas em torno de 30°C, evitando as reagdes de transferéncia de cadeia para o
polimero, que geram as ramificacdes, sem a necessidade de utilizar dispositivos
especiais para a iniciacdo (como a irradiacao de luz).

LEE et al. (2005) prepararam microparticulas de PVA/P(VPi/VAc) com
estrutura casca-nucleo pela copolimeriza¢do em suspensao do pivalato de vinila (VPi) e
do VAc, realizada a temperatura ambiente, seguida de saponificagdo parcial em sistema
heterogéneo. Eles obtiveram particulas com distribuicao uniforme de tamanhos e alta
estabilidade no sangue, adequadas para uso como agente de embolizagdo e de liberagcao
controlada de drogas.

Recentemente, PINTO et al. (2004b e 2006) e PEIXOTO et al (2006)
desenvolveram um processo de sintese de particulas esféricas de PVA/PVAc com
estrutura casca-ntcleo para uso como agente embdlico. O processo consiste na cldssica
polimerizacdo em suspensdo do VAc, utilizando peréxido de benzoila (BPO) como

iniciador, seguida da hidrdlise parcial do PVAc em solu¢do aquosa de hidréoxido de
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s6dio (NaOH). A estrutura casca-nicleo final pode ser controlada pelo tempo de
saponificagdo. As particulas obtidas apresentam morfologia controlada e boa eficiéncia
na embolizacdo vascular.

Existem dois importantes métodos empregados para a producdo do PVA: a
hidrdlise, também conhecida como saponificacdo, e a alcodlise do PVAc. Através do
mecanismo de hidrélise, apresentado na Figura 2.5 A, € necesséria a presenca de dgua e
de uma determinada quantidade de base. Por outro lado, no mecanismo de alcodlise,
ilustrado na Figura 2.5 B, faz-se necessdria a presenca de um dlcool e de uma pequena
quantidade de base, que funciona como um catalisador e nao € consumida ao longo do
processo. A alcodlise pode ser realizada com um catalisador 4cido ou bdsico, na
presenca de etanol ou metanol (CH3OH), sendo este o dlcool mais comumente utilizado.
Quando um catalisador basico € utilizado, normalmente o hidréxido de sédio (NaOH), o
processo € sensivel a presenca de 4gua. O mesmo ndo acontece quando € utilizado um
catalisador 4cido. A alcodlise com um catalisador basico ocorre de forma muito rdpida
(ao contrério do catalisador 4cido), envolvendo a dissolu¢do do PVAc e a precipitagao
instantinea do PVA, com superficie irregular e morfologia tipica de flocos
(SAKURADA, 1985). Alguns pesquisadores costumam adicionar sulfato de soédio
(NaySO,) a solucdo de élcool e base, para prevenir que o PVA se dissolva durante a
saponificacao (KIM e LEE, 1992).

De um modo geral, o processo de obtencdo do PVA ocorre em duas etapas. A
primeira etapa envolve a polimerizagdo do VAc e a segunda etapa envolve a
saponificagdo do PV Ac obtido. Contudo, € possivel encontrar na literatura estudos que
mostram diferentes métodos de obtengao das particulas de PVA.

KIM e LEE (1992) desenvolveram um método de preparo de particulas de PVA
grandes (com didmetros maiores que 1,5 mm) e esféricas, com estrutura casca-nucleo,
para possivel aplicacdo na liberagdo controlada de farmacos. O método envolve a
saponifica¢do (em solugdo aquosa de CH30H, NaOH e Na,SO,) das particulas de PVAc
obtidas por polimerizacdo em suspensdo, seguida por uma etapa de reticulagdo com
glutaraldeido. A particula formada apresenta a casca fina e altamente reticulada,
enquanto o nucleo € constituido por PVA pouco a moderadamente reticulado.

LYOO e LEE (2002) prepararam particulas esféricas de PVA em um processo
envolvendo as etapas seqiienciais de polimerizacdo e de saponificagdo. A polimerizacdo
era feita em suspensdo, as particulas eram separadas e a saponificacdo era entdo

conduzida durante 2 dias, utilizando uma solucao aquosa de CH3OH, NaOH e Na,SO,.
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Figura 2.5: Reacdo de (A) hidrélise e (B) alcodlise do PVAc.

WAN et al. (2004) prepararam particulas porosas de PVA a partir de um
processo em duas etapas, envolvendo a pré-reticulacio do PVA com epicloridrina e a
posterior polimerizacdo em suspensao inversa em parafina.

Apesar de existirem diferentes métodos e procedimentos reportados para o
preparo das particulas de PVA, a obtencdo de agentes embodlicos com morfologia
esférica e tamanho controlado € fundamental para que se alcancem melhores resultados
durante a embolizacdo. Melhorias das caracteristicas morfoldgicas das particulas finais

constitui avango significativo para o uso desta técnica.

2.4. Propriedades e Caracteristicas de um Agente Embélico

A maioria das caracteristicas indesejdveis de um agente embdlico e os
posteriores efeitos associadas ao seu uso estdo relacionadas a morfologia irregular, a
variacdo de tamanho das particulas e a rdpida decantacdo das particulas durante a
aplicacdo. A oclusdo do catéter durante a embolizagdo prolonga o procedimento,
aumentando o risco e o custo da operagdo, principalmente se for necessario o uso de um

novo catéter. Este inconveniente pode ser causado pela presenca de particulas grandes
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na suspensdo ou pela agregacdo das particulas no catéter. Aglomeracdo de particulas
pode também causar o problema da oclusdo nas proximidades do vaso que serd
embolizado, causando problemas clinicos (SISKIN er al., 2000). Freqiientemente, o
aquecimento durante a esterilizacdo também pode provocar esta agregacao.

Devido a dificuldade associada ao uso de particulas de PVA com morfologia
irregular, algumas técnicas foram desenvolvidas e testadas para manter as particulas em
suspensao por mais tempo e evitar a agregacao durante a aplicacdo. Uma das técnicas
consiste em passar as particulas entre duas seringas, conectadas por uma valvula
parcialmente fechada, de modo a conferir um estreitamento varidvel. Os émbolos das
seringas sdo pressionados alternadamente até as particulas permanecerem em suspensao,
quebrando a tensdo superficial e reduzindo a carga estética das particulas. Em seguida,
as particulas sdo transferidas para uma seringa que contém contraste clinico e depois
injetadas no paciente através de um catéter (KERBER et al., 1978).

Uma outra técnica consiste em misturar as particulas de PVA com dextrana,
albumina e contraste, formando uma suspensdo pronta para ser injetada no paciente.
HERRERA et al. (1982) propuseram que a dextrana aumentava a viscosidade da
mistura, retardando a sedimentacdo das particulas, e a albumina era adsorvida sobre a
superficie das particulas, conferindo carga similar a todas as particulas e provocando
uma forca de repulsdo que evitava que elas se aglomerassem.

Foi também proposta a utilizacdo de um misturador durante o procedimento,
para manter as particulas uniformemente em suspensdo (BERENSTEIN e GRAEB,
1982), e a adicdo de pequena quantidade de dlcool absoluto a suspensdo de particulas de
PVA, para melhorar as condi¢des de injecio (DERDEYN et al., 1995).

PINTO et al. (2004b, 2006) e PEIXOTO et al. (2006) introduziram uma etapa de
tratamento superficial com gelatina farmacé€utica ao processo de obtencdo de particulas
esféricas de PVA/PVAc visando a melhorar a interacdo das particulas com as paredes
do catéter, evitando a aglomeragcdo e a obstrucdo do catéter durante a aplicacdo. De
qualquer modo, € indicado que antes de cada inje¢do a mistura seja agitada, para manter
as particulas homogeneamente dispersas em suspensao.

Considerava-se que a oclusdo do vaso promovida por particulas irregulares de
PVA era permanente. Porém, sabe-se atualmente que a morfologia irregular contribui
para a oclusdo incompleta do vaso, permitindo que sejam formados espacos entre as
particulas, que podem ser preenchidos por sangue. Apds a oclusdo, o sangue coagula e

forma um trombo. Durante a fase de reacdo inflamatéria, o trombo pode ser reabsorvido
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pelo organismo, favorecendo a recanalizacdo do vaso embolizado (MENDES et al.,
2005). STANDARD et al. (1995) citam o caso de uma MAV embolizada com particulas
irregulares de PVA e que apresentou recanalizacdo 2 anos depois, apesar de nenhuma
evidéncia de recanalizacdo ter sido observada nos exames realizados 9 meses apos o
procedimento. A possibilidade de recanalizacio do tumor apds a embolizacdo com
particulas irregulares de PVA aumenta, a medida que o periodo de recuperacdo do
paciente se prolonga. A recanalizagdo representa um risco ao paciente porque, caso
ocorra, aumenta as chances de que uma nova embolizagao tenha que ser realizada.

A melhor solucdo encontrada para evitar os problemas de agregacdo e
recanalizacdo € o uso de particulas esféricas. Estudos experimentais mostram que
particulas com esta morfologia sdo facilmente injetadas pelo catéter, sem obstrui-lo.
Além disso, ndo apresentam tendéncia de aglomeragdo, sao seguras na aplicacdo e sao
capazes de penetrar mais distalmente no vaso, promovendo uma oclusdao mais completa
e permanente (DION et al., 1986; BENDSZUS et al., 2000; MENDES et al., 2005).

Virios estudos comparam os desempenhos de particulas esféricas e de particulas
nao esféricas na emboliza¢do, comprovando a maior eficiéncia da morfologia esférica.
Particulas de PVA com morfologia flocular e particulas esféricas de PVA/PVAc foram
usadas na embolizacdo arterial renal de coelhos, de modo a avaliar comparativamente
seus desempenhos. Os resultados mostraram que as particulas de PVA flocular sofreram
retracdo e promoveram a oclusdao incompleta, com posterior recanaliza¢io da artéria. As
particulas esféricas, por sua vez, apresentaram grau de penetracdo maior no sistema
vascular (MENDES et al., 2005).

SISKIN et al. (2003) avaliaram os efeitos das microesferas de PV A sobre os rins
de porcos apds a embolizacdo e os compararam com os efeitos causados por outros
agentes embolicos disponiveis comercialmente: particulas ndo esféricas de PVA e
microesferas de gelatina trisacrilica. Os resultados confirmaram a tendéncia das
particulas ndo esféricas de PVA de se agregarem, enquanto as particulas esféricas de
PVA e de gelatina trisacrilica penetraram distalmente no vaso. O estudo demonstrou a
melhor eficiéncia das particulas esféricas de PVA como agente embdlico.

Alguns estudos comparam os efeitos clinicos causados pelas particulas
irregulares de PVA com os efeitos derivados do uso de as microesferas de gelatina
trisacrilica, também mostrando a melhor eficiéncia destas particulas esféricas em

penetrar mais longe nos vasos (BASILE et al., 2004; CHUA et al., 2005). Essas
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particulas, no entanto, podem atravessar a lesdo e promover embolizacdo em tecidos
sadios, como a embolizacdo pulmonar (DERDEYN et al., 1997).

BEAUJEUX et al. (1996) notaram que existe uma diferenca significativa entre o
tamanho de particula necessério para ocluir o vaso sangiiineo e o diametro efetivamente
usado durante a embolizacao, sendo necessario o uso de particulas maiores que o calibre
do vaso para que se obstrua completamente o vaso. Esta diferenca estd associada a
distribuicao larga dos tamanhos e as irregularidades morfoldgicas. As microesferas
regulares de gelatina trisacrilica permitem que se estabeleca uma correta
correspondéncia entre o didmetro das particulas e dos vasos a serem obstruidos, como
confirmado pelo estudo realizado por LAURENT et al. (2004).

A morfologia irregular pode dificultar bastante a calibracdo das suspensoes de
PVA, pois, dependendo-se da orientacdo da particula, a etapa de peneiracdo pode
permitir que particulas grandes passem por orificios menores da peneira (DERDEYN et
al., 1995). Desta maneira, estas suspensdes nio apresentam homogeneidade de forma
nem de tamanho, podendo existir particulas muito maiores do que a faixa nominal
determinada. REPA et al., (1989) examinaram a uniformidade de trés diferentes
suspensodes de particulas de PVA (150-250 wm, 250-590 um e 590-1.000 um) de um
mesmo fabricante. Constataram que em todos os casos havia distribui¢ao muito larga de
tamanhos, com particulas quase imperceptiveis e particulas muito maiores que a faixa
nominal determinada.

A variacdo da distribui¢do de tamanho das particulas pode trazer complicagcdes
para o paciente. No caso dessas amostras, as particulas muito pequenas causaram a
morte de duas criangas, logo apés serem embolizadas com este material (REPA et al.,
1989). Isto mostra a importancia de obter informagdes precisas a respeito das dimensoes
e da uniformidade do material que serd aplicado na emboliza¢do, prevenindo que
particulas com morfologia e tamanho inadequados sejam escolhidas para obstrucdo de
um determinado vaso e catéter. A combina¢do do diametro do catéter e do tamanho da
particula é feita para cada caso de embolizacdo. As particulas devem ter o didmetro
adequado para passar pelo catéter sem obstrui-lo, mas ndo podem ser pequenas a ponto
de atravessarem a lesdo (DERDEYN et al., 1995).

Normalmente, o uso de particulas pequenas resulta em uma oclusdo mais distal,
aumentando o risco de embolizacdo fora do alvo. Logo, o agente embolizante deve ser
produzido com variedade de tamanhos, viabilizando diferentes aplicagdes. O nivel de

oclusdo desejado (préximo ou distal) determina a escolha do didmetro das particulas
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usadas na embolizacdo, dependendo da doenca e do 6rgao lesionado (SISKIN et al.,
2000).

PELAGE et al. (2002) usaram microesferas de gelatina trisacrilica e particulas
ndo esféricas de PVA com variados tamanhos na embolizacdo de artérias uterinas de
ovelhas. Diferencas significativas foram observadas em relacdo ao grau de extensdo da
necrose uterina alcancado apds a embolizagdo, para particulas de mesmo tamanho dos
diferentes materiais. Existe uma forte correlagdo entre o didmetro das microesferas de
gelatina trisacrilica e a extensdo da necrose uterina. Pequenas particulas causam intensa
necrose uterina, enquanto grandes particulas causam menor nivel de necrose. Por outro
lado, as particulas de PVA sempre causam necrose uterina intensa € extensa oclusio
arterial, independente de seu tamanho, o que € uma evidéncia indireta da larga
distribuicao de tamanhos das particulas de PVA.

SPIES (2003) discorda dos resultados apresentados por PELAGE et al. (2002), a
respeito das vantagens do uso das microesferas de gelatina trisacrilica em relagdo as
particulas de PVA, e acredita que novos estudos comparativos devem ser realizados, ja
que a gelatina trisacrilica € um produto novo no mercado, enquanto a eficiacia do PVA é
conhecida hd muitos anos. SPIES (2003) sugere que a agregacdo das microesferas
também pode ocorrer, dependendo da velocidade com que a embolizacdo é realizada.
Quanto mais rapidamente o agente embdlico € injetado, independentemente do tipo
analisado, é mais provavel a aglomeragdo. SPIES (2003) recomenda a inje¢ao do
material embdlico lentamente e diluido em mais contraste e solug@o salina do que usado

no passado.

2.5. Embolizacao da Artéria Uterina

Os miomas de utero, também denominados de leiomiomas ou fibromas, sao os
tumores ginecoldgicos benignos mais comuns. Esses tumores incidem em até 30% das
mulheres em idade reprodutiva (CRAMER e PATEL, 1990), sendo mais comuns nas
mulheres entre os 30 e 40 anos (WALKER er al. 2002). Até recentemente, as unicas
modalidades terapéuticas para tratamento dos casos de mioma eram o tratamento
cirirgico e o tratamento hormonal, que se caracteriza por nao apresentar efeito

permanente.




Capitulo 2 — Revisdo Bibliogréfica 19

Hé algumas décadas o tratamento mais utilizado para mulheres com miomas
uterinos € a histerectomia, que permite o alivio definitivo dos sintomas e € relativamente
seguro, em virtude dos baixos indices de complicacdes e mortalidade. Todavia, este
procedimento provoca esterilidade irreversivel, o que constitui um obsticulo para as
pacientes que desejam manter a fertilidade. A histerectomia apresenta ainda certos
aspectos desconfortdveis, relacionados com uma cirurgia formal. O tratamento demanda
alguns dias de hospitalizacdo e um periodo de recuperagdo pds-operatério, prolongando
a retomada das atividades normais. Além disso, deve-se enfocar com seriedade a
existéncia de implicag¢des psicoldgicas relacionadas com a perda do ttero (SCHOFIELD
etal., 1991).

A miomectomia é o tratamento escolhido para remo¢do dos leiomiomas em
pacientes que manifestam interesse de preservar o ttero para gestacdes futuras. E um
procedimento cirdrgico mais refinado, que comumente esta associado com aumento da
perda sangiiinea, do tempo operatério, da dor, da morbidade pds-operatéria e dos
tempos de hospitalizagdo, quando comparada com a histerectomia (NEZHAT et al.,
1998). A maior desvantagem associada a miomectomia é o risco de recorréncia,
provocando a necessidade de uma nova cirurgia.

A embolizacdo apareceu como uma alternativa menos agressiva para estes
tratamentos. A emboliza¢ao € um procedimento relativamente simples e eficiente, que
pode ser realizado com uma estrutura hospitalar convencional, sem demandar grandes
recursos. Sob o ponto de vista econdmico, a embolizacdo € um procedimento mais
barato que a histerectomia ou a miomectomia, pois requer menor tempo de internacdo e
permite rapida recuperacao (WALKER et al., 2002).

A EAU foi inicialmente descrita, no final da década de 70, para tratamento de
uma paciente com hemorragia uterina pds-parto, utilizando gelatina absorvivel como
agente embodlico (HEASTON et al., 1979). Desde entdo, a EAU vem sendo amplamente
utilizada para estancar o sangramento pds-trauma, tratar as MAVs e como coadjuvante
pré-operatério, proporcionando menores chances de sangramento durante a
miomectomia e a histerectomia.

No inicio da década de 90, observou-se que grande parte dos miomas tratados
com particulas de PVA embolizante necrosou e encolheu, eliminando a necessidade de
cirurgia. Os resultados dessa experiéncia foram publicados, sugerindo que a EAU é um
método altamente eficiente para o tratamento do leiomioma uterino (RAVINA et al.,

1995).
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A EAU apresenta vdrias vantagens em relacdo ao tratamento cirdrgico € ao
hormonal, pois ndo causa perda de sangue nem risco de transfusdo, ndo requer anestesia
geral, permite o tratamento de todos os miomas de uma s vez (ao contrdrio da
miomectomia) e resulta em taxas de recorréncia menores que as da miomectomia.

Apesar da embolizacdo ser um procedimento comumente realizado, existem
aspectos que ainda ndo estdo completamente bem estabelecidos, ficando a critério do
radiologista intervencionista resolver alguns pontos durante a aplicacdo. Por exemplo,
ndo € possivel dizer de forma inequivoca qual é o agente embdlico mais apropriado,
qual é o tamanho de particula mais adequado e qual € o ponto final da embolizacdo. De
um modo geral, cada operador toma a decisdo que julga ser mais conveniente para cada
situacgao.

Quanto ao ponto final da embolizacdo, uma subembolizacdio pode gerar
resultado clinico ndo satisfatério, enquanto uma superembolizacdo pode provocar
isquemia intensa e aumentar o risco de complicagdes. Também € importante salientar
que, quanto menor a quantidade de particulas utilizadas, menor serd a chance de
acontecer sua migracao acidental e ocorrer a embolizagdo fora do alvo, principalmente
no ovario (KISILEVZKY e MARTINS, 2003).

A quantidade de particulas utilizadas na embolizacdo varia de acordo com o
diametro do vaso que serd embolizado e do agente embdlico empregado. PRON et al.
(1999) mostraram que o didmetro da artéria uterina pode variar de 2 mm a 6 mm sendo
necessario maior quantidade de particulas de PVA para bloquear o fluxo sangiiineo,
quando comparada as mulheres com ttero normal. Estima-se que 100 mg de particulas
de 250-590 um contém de 1000 a 4000 particulas e que, em média, utiliza-se 200 mg ou
5000 particulas de PVA com morfologia irregular na embolizacdo da artéria uterina
(MARTINS, 2001). PELAGE et al. (2002) mostraram que o nimero total de particulas
irregulares de PVA observadas nas artérias uterinas obstruidas de ovelhas foi maior do
que o ndmero de particulas esféricas de gelatina trisacrilica também utilizadas na
embolizacdo.

A escolha do agente embolico e do tamanho da particula é muito importante para
determina¢do da extensdo da oclusdo arterial alcangada durante a embolizacdo. Ainda
ndo esta estabelecido qual é o tamanho ideal das particulas, mas a maioria dos centros
utiliza particulas entre 300-500 pum e 500-700 um de didmetro, pois acredita-se que o

uso de particulas com maiores diametros € mais seguro. O uso das particulas entre 150-
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300 um tem sido abandonado, por apresentar risco de necrose do utero, isquemia do
ovario e de embolizacdo fora do alvo (WORTHINGTON-KIRSCH et al., 2001).

Recentemente, SISKIN ef al. (2006) usaram microesferas de PVA com 500-700
um, 700-900 um e até mesmo com 900-1.200 um para realizar a embolizacao, obtendo
bons resultados. KISILEVZKY e MARTINS (2003) acreditam que as particulas nao
esféricas de PVA com tamanho entre 500-700 um provocam menos dor no periodo pds-
operatorio.

Atualmente, as complicacdes da EAU podem quase sempre ser atribuidas as
enfermidades iniciadas ou geradas por esta técnica, sendo raras as complicacdes
diretamente atribuidas as particulas de PVA. Considerando este fato e o sucesso clinico
do PVA, este material deverd permanecer sendo o agente embolico escolhido para a
EAU durante os préximos anos, até que outros agentes mais eficazes e talvez mais

especificos para este tipo de procedimento sejam desenvolvidos (SISKIN et al., 2000).
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Capitulo 3

Metodologia Experimental

Neste capitulo sdo descritos os sistemas usados para a realizagdo das
polimerizacdes em suspensdo e das reagdes de saponificagdo, os procedimentos
experimentais usados para a obtencdo das particulas de PVA/PVAc com estrutura

casaca-nucleo e as técnicas empregadas para a caracterizagdo do polimero final.
3.1. Materiais

Com excec¢do da dgua, os reagentes usados nas reagdes de polimerizacdo e de
saponificagdo ndao foram previamente purificados, sendo utilizados diretamente como

recebidos. Os reagentes utilizados foram:

¢ Acetato de Vinila (VAc), fornecido pela Spectrum Chemical Corp. com 99% de
pureza, usado como mondmero nas reacdes de polimerizacao;

¢ Per6xido de Benzoila (BPO), fornecido pela Fluka Chemie com 97% de pureza em
base seca, usado como iniciador nas reacdes de polimerizacao;

¢ Poli(alcool vinilico) (PVA), fornecido pela Vetec Quimica Fina com 98% de pureza e
grau de hidrdlise de 85%, usado como agente de suspensdo nas reacdes de
polimerizacio;

¢ Pentano P.A., fornecido pela Merck com 99% de pureza, usado como solvente nas
reacoes de polimerizacao;

¢ Hexano P.A., fornecido pela Vetec Quimica Fina com 99% de pureza, usado como
solvente nas reagdes de polimerizacgao;

¢ Heptano P.A., fornecido pela Vetec Quimica Fina com 99% de pureza, usado como
solvente nas reacdes de polimerizacdo;

¢ Ciclohexano P.A., fornecido pela Isofar Indistria e Comércio de Produtos Quimicos
Ltda com 99% de pureza, usado como solvente nas reacdes de polimerizagdo e nas

andlises de picnometria;
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¢ Hidréxido de sédio (NaOH), fornecido pela Spectrum Chemical Corp. com 97% de
pureza, usado nas reacdes de saponificacao;

+ Agua microfiltrada e desmineralizada, usada como meio de suspensio nas reacdes de
polimerizacdo, no preparo da solucdo 40% NaOH usada no tratamento cdustico € como
meio na reacdo de saponificacio;

¢ Nitrogénio, fornecido pela AGA S/A com 99,9% de pureza, usado para manter a
atmosfera inerte nas reagdes de polimerizacao;

¢ Tetrahidrofurano (THF) grau HPLC/Spectro, fornecido pela Tedia Company, Inc.
com 99,9% de pureza, usado na anélise de GPC como fase mével e na solubilizacdo das
amostras;

¢ Acetona P.A., fornecido pela Vetec Quimica Fina com 99,5% de pureza, usada para
limpeza do reator apds as reagdes de polimerizagao;

¢ Etileno glicol P.A., fornecido pela Vetec Quimica Fina com 99,5% de pureza, usado
como fluido refrigerante no banho de resfriamento do condensador de refluxo;

¢ Gelatina farmac€utica, fornecida pela Gelita South America, usada na etapa de
tratamento superficial das particulas;

* Soro fisioldgico (0,9% NaCl), fornecido pela Darrow Laboratérios, usado como meio

de suspensdo das particulas de PVA/PVAc.

3.2. Unidade Experimental

Foram utilizadas trés unidades experimentais para a obten¢do das particulas de
PVA/PVAc: uma unidade de reacdo a pressdo atmosférica, uma unidade de expansdo a
vidcuo e uma unidade de reacdo pressurizada. Na unidade de reacdo a pressdao
atmosférica foram conduzidas reacdes de polimerizacdo e de saponificacdo e o
tratamento superficial das particulas. A unidade a véacuo foi utilizada apenas para
conduzir a etapa de expansdo das particulas obtidas no sistema de reacdo a pressao
atmosférica. Na unidade de reagcdo pressurizada foram conduzidas polimerizagdes e,
apos a equalizacdo da press@do com o ambiente, foi realizado o tratamento cdustico.
Neste sistema, a etapa de expansao das particulas foi feita no préprio reator.

A reacdo de saponificagdo foi realizada em uma ou duas etapas. Quando
realizada em uma unica etapa, a adicdo dos reagentes foi feita diretamente no reator,

apo6s o término da polimerizagdo, sem separar 0 PVAc formado. Quando realizada em
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duas etapas, o PVAc foi filtrado, lavado, pesado e, entdo, novamente adicionado ao
reator junto com os demais reagentes utilizados na saponificagcdo. Em ambos os casos,
as reacdes de polimerizagdo em suspensdo e de saponificacdo para a obtencdo das
particulas de PVA/PV Ac foram conduzidas na mesma unidade experimental, nunca em

dois sistemas diferentes. A seguir, é apresentada a descri¢do de cada um dos sistemas.

3.2.1. Unidade de Reacao a Pressao Atmosférica

A unidade de reacdo a pressdo atmosférica utilizada para conduzir reagdes de

polimerizacdo e de saponificagdo é mostrada na Figura 3.1.

Figura 3.1: Unidade experimental de reagdo a pressdao atmosférica.

O sistema consiste de (1) reator encamisado, (2) cilindro de nitrogénio, (3)
agitador mecinico com haste reta e com impelidor tipo hélice, (4) banho de

aquecimento com temperatura programada, (5) condensador de refluxo, (6) banho de
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resfriamento, (7) computador para aquisicdo de dados e (8) médulo de condicionamento

de sinais do termopar, conforme mostrado no fluxograma ilustrado na Figura 3.2.
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Figura 3.2: Esquema da unidade experimental de reac@o a pressao atmosférica.

Nesta etapa, as rea¢des de polimerizacdo em suspensao e de saponificacdo foram
realizadas a pressdo atmosférica, em um reator de vidro borossilicato encamisado, com
capacidade de 1L. Um banho de aquecimento, contendo dgua deionizada, encontra-se
conectado a camisa do reator e permite que a temperatura se mantenha no valor definido
ao longo da reacdo. A tampa de ago inoxiddvel do reator apresenta seis orificios: um
orificio central, por onde € introduzida a haste de agitacdo; um orificio para o
condensador de refluxo; um orificio para o termopar; um orificio para a entrada de N,; e
um orificio por onde € feita a alimentac@o dos reagentes no inicio da reacao. Os orificios

que nao sao utilizados ao longo da reacdo sdo vedados com tampas de borracha. Uma

(@

bracadeira de aco € usada para fixar a tampa junto ao reator. Um anel de viton

(@

colocado entre a tampa e o reator para vedacdo, impedindo vazamentos. O reator
mantido sobre um suporte de madeira, de modo a garantir a estabilidade do sistema

durante a reagdo.
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A haste de agitacdo, com um impelidor tipo hélice com seis pds, é acoplada ao
agitador mecanico, que mantém a rotacdo constante na velocidade programada ao longo
da reag@o. O condensador de vidro em espiral com camisa de resfriamento é conectado
a um banho de refrigeracdo que contém uma mistura de d4gua deionizada e etileno glicol,
permitindo o refluxo dos vapores provenientes da reacdo. O termopar de ferro-
constantan, tipo J, é ligado a um sistema de aquisicdo de dados e conectado a um

computador, de modo a monitorar a temperatura reacional.

3.2.2. Unidade de Expansao a Vacuo

A expansdo das particulas obtidas no sistema de reagdo a pressdo atmosférica foi
feita em uma unidade experimental a vicuo, montada conforme ilustra a Figura 3.3 e o
esquema representado na Figura 3.4. Esta unidade € constituida por um pequeno vaso
com capacidade de 200 mL e uma tampa, ambos fabricados em ac¢o inoxidavel, havendo

entre eles um anel de viton que permite a vedagdo do sistema.

Figura 3.3: Unidade experimental de expansdo a vacuo.
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Figura 3.4: Esquema da unidade experimental a viacuo onde: (1) vaso de expansdo, (2)
transdutor de pressao, (3) trap, (4) bomba de vicuo e (5) computador para aquisicdo de

dados de pressao.

A tampa € fixada ao vaso por intermédio de seis parafusos de aco e possui um
orificio para a entrada de um termopar e um orificio central, onde estd conectado um
tubo de ago inoxidavel de 4”. Um sensor de pressdao do tipo Pirani (BOC Edwards
Brasil) € conectado a este tubo e a uma vélvula do tipo agulha, para o ajuste da pressao
na linha de vacuo. O sensor € ligado a uma fonte de alimentacdo de tensdo e a um
sistema de aquisi¢ao de dados, que recebe os sinais analégicos do sensor e os envia para
um computador, onde sdo convertidos em sinais digitais. O programa de aquisi¢ao foi
desenvolvido no LMSCP/PEQ/COPPE e instalado em um sistema computacional, que
faz o monitoramento dos sinais € a conversao para unidade de pressdo. A valvula agulha
€ conectada por uma mangueira de borracha a um trap resfriado com nitrogénio liquido,
para condensar os vapores provenientes do sistema e impedir que estes prejudiquem o

funcionamento da bomba (BOC Edwards Brasil) que faz o vacuo.
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3.2.3. Unidade Pressurizada de Polimerizacio em Suspensiao

Esta unidade, como mostra a Figura 3.5 e o esquema representado na Figura 3.6,
foi utilizada para conduzir polimerizacdes em suspensdo a pressdes positivas pouco
elevadas. As pressdes positivas sdo resultantes da presenca do solvente voldtil
submetido a temperatura da reacdo. As reacdes de saponificacdo foram conduzidas sob
pressdo atmosférica.

As reacdes foram realizadas em um reator de vidro encamisado, com capacidade
de 1L. O reator apresenta na parte superior um suporte de aco inoxidédvel, contendo oito
parafusos que permitem a fixacdo do reator a tampa de aco inoxiddvel. A tampa ¢é
mantida em um suporte de ferro. Além dos oito furos para o encaixe dos parafusos, a
tampa contém uma vdlvula de duas vias (tipo abre/fecha), uma conexdo com duas
vdlvulas agulha e um mandmetro, uma entrada interna para a haste de agitacdo, um
sensor de pressdo e um pogo para termopar interno ao reator. Um banho de aquecimento
que contém dgua deionizada é conectado a camisa do reator, permitindo que a

temperatura se mantenha no valor definido durante a reacao.

Figura 3.5: Unidade experimental pressurizada de reagao.
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Figura 3.6: Esquema da unidade experimental pressurizada de reacdo onde: (1) reator
encamisado, (2) médulo para monitoramento de temperatura, pressao e agitacao, (3)

banho de aquecimento, (4) transdutor de pressao e (5) termopar.

A vélvula de duas vias € utilizada para alimentacdo dos reagentes e para
descompressao do sistema ap6s o término da reacdo. Os reagentes sdo alimentados com
o auxilio de uma seringa de vidro de capacidade de 50 mL e de uma agulha de ago
inoxidavel que € introduzida na abertura da valvula.

O manometro, a valvula agulha que permite o controle do fluxo de N, no meio
reacional e uma outra valvula agulha de purga, permitem o alivio da pressdo de forma
controlada, encontrando-se em uma mesma conexdo. Todas as roscas das valvulas e
conexoes foram vedadas com teflon para melhorar a vedacao do sistema.

A haste de agitacdo, com um impelidor tipo hélice com seis pds, € presa por
rosca na parte interna da tampa. Na parte inferior da tampa encontram-se os sensores de
temperatura (termopar do tipo J inserido em um pogo) e de pressdo. Os sinais
analégicos emitidos por cada sensor sdo enviados para um modulo de aquisi¢do que
monitora as variagdes de pressdo e de temperatura e a velocidade de agitagdo ao longo
da reacao.

Antes do inicio da reacdo, trés placas de policarbonato s@o presas ao suporte de
ferro em volta do reator, para garantir a seguranca do ambiente no caso de algum

acidente.
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3.3. Metodologia Experimental

Nesta secdo serdo descritos os procedimentos experimentais utilizados nas trés
unidades para a realizacdo das reagdes de polimerizagdo em suspensdo e de

saponificacdo, da etapa de expansao e do tratamento superficial das particulas.

3.3.1. Reacoes na Unidade a Pressao Atmosférica

As quantidades dos reagentes utilizados nas reacdes de polimerizacdo em
suspensao e de saponificacdo foram baseadas em dados j4 estabelecidos para a produgdo
de particulas esféricas de PVA/PVAc descritos na literatura e patenteados (PINTO et
al., 2004b, PINTO et al., 2006, PEIXOTO et al., 2006). As quantidades utilizadas e as
condicdes reacionais empregadas na polimerizacdo em suspensdo e na saponificacao

estdo apresentadas na Tabela 3.1.

Tabela 3.1: Condi¢des reacionais empregadas na polimerizacao em suspensao e na

saponificagdo.

Condicoes da Polimerizacio em Suspensiao

Reagentes Massa (g)
100% em massa: 200
VAc 90% em massa: 180
80% em massa: 160
BPO 2,0
Solvente 10% em massa: 20
20% em massa: 40
PVA 0,2
Agua desmineralizada e microfiltrada 420

Agitacdo: 1000 rpm
Temperatura: 70°C
Condicoes da Saponificacao

Tempo: 4 h

Reagentes Quantidade
PVAc 100 g
Solugdo 40% NaOH 100 mL
Agua desmineralizada e microfiltrada 400 mL

Agitacao: 500 rpm

Temperatura: 30°C Tempo: 2 h
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3.3.1.1. Polimerizaciao em Suspensao

Nesta etapa, foram realizados testes de reagdo com a adi¢ao de solvente ao meio
reacional. Os experimentos foram projetados para que, durante a formagdo das esferas
de PVAc na polimerizacdo, o solvente permanecesse no interior da particula.
Posteriormente, apds a aplicacdo de uma redugdo de pressdo, o solvente era extraido,
conferindo porosidade a resina. Por isso, em algumas polimerizagdes ocorreu a adi¢ao
de solvente, enquanto em outras, ndo. Dessa forma, foi possivel verificar a influéncia do
solvente sobre as propriedades da particula, apds a caracterizacdo do material. A seguir,

sao descritos os dois procedimentos usados.

- Polimerizacdo em Suspensio sem Adicdo de Solvente

Inicialmente, uma solucdo de 0,2 g de agente de suspensdo solubilizado em 420
g de dgua desmineralizada e microfiltrada foi adicionada ao reator de vidro. Um fluxo
de N, foi mantido por um determinado tempo para manter a atmosfera inerte. O sistema
foi, entdo, aquecido. Ao atingir a temperatura desejada de 70°C, uma solugdo recém
preparada de 2,0 g de BPO solubilizados em 200 g de VAc foi adicionada ao meio, com
a agitacdo mantida constante a 1000 rpm. Esta adicdo caracterizou o inicio da
polimerizagao.

Ap6s 4 h consideradas a partir do inicio da polimeriza¢do e mantendo a mesma
velocidade de agitacdo, a temperatura do banho foi reduzida. Quando o meio reacional
atingiu a temperatura ambiente, a agitacdo e o banho foram desligados, as particulas de
PVAc formadas foram retiradas do reator, filtradas e lavadas com 4gua destilada. No
caso de ndo ter sido realizada a reacdo de saponificagdo, as particulas de PVAc lavadas

foram colocadas na estufa a vicuo sem aquecimento.

- Polimerizacdo em Suspensio com Adicao de Solvente

Este procedimento € semelhante ao anterior; porém, nestas polimeriza¢des foi
adicionado um solvente (pentano, ciclohexano ou heptano) no teor de 10 ou 20% em
massa da carga organica da reagdo. A concentracdo de solvente foi usada para
manipular a densidade final da particula, ja que menores densidades podem ser obtidas
com maiores concentragdes de solvente, quando se admite que o solvente extraido da

particula permite a formac¢do de mais poros. Quando o teor de 10% foi utilizado, 20 g de
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solvente e 180 g de VAc foram adicionados ao meio. Quando o teor de 20% de solvente
foi utilizado, 40 g de solvente e 160 g de VAc foram adicionados. As massas dos
demais reagentes e as condi¢des reacionais foram mantidas nos mesmos valores
descritos para o procedimento sem adicao de solvente.

ApO6s o sistema atingir a temperatura de 70°C, com a solu¢do de PVA no reator,
o BPO foi solubilizado no VAc e, a seguir, misturado ao solvente. Esta solu¢do foi
adicionada ao meio na mesma velocidade de agitacdo, caracterizando o inicio da reagao.

A etapa de purificagdo das particulas de PVAc, ao fim da polimerizacdo, foi

conduzida de forma similar a utilizada no procedimento sem adi¢do de solvente.

3.3.1.2. Saponificacao

A reacdo de saponificagdo ocorre predominantemente na superficie das
particulas de PVAc, conferindo as mesmas uma estrutura com casca externa de PVA e
nucleo interno de PV Ac. Esta reacdo foi realizada em uma e em duas etapas.

As quantidades de solu¢do aquosa 40% NaOH em massa e de 4gua
desmineralizada e microfiltrada que foram adicionadas ao sistema dependeram da massa
de PVAc que foi hidrolisado. Para cada 100 g de PVAc, foram utilizados 400 mL de
agua desmineralizada e microfiltrada e 100 mL de solucao 40% NaOH.

No caso da saponificagdo em uma Unica etapa, a temperatura do banho de
aquecimento foi reduzida para 30°C apds as 4 h de polimerizagdo. Ao atingir a
temperatura desejada, a solu¢do 40% NaOH e a dgua desmineralizada e microfiltrada
foram adicionadas ao meio que continha o PVAc formado, com a agitagdo mantida em
500 rpm. Como o PV Ac ndo era separado do meio reacional, purificado e pesado para o
calculo das quantidades de reagentes adicionados, foi considerado um rendimento
nominal de 75%, baseado no rendimento obtido nas polimerizacdes realizadas
anteriormente neste sistema.

No caso da saponificacdo realizada em duas etapas, depois de lavado, filtrado e
pesado, o PVAc foi adicionado ao mesmo reator de vidro utilizado na polimerizacao.
Em seguida, foi feita a adicdo da solucdo 40% NaOH e da dgua desmineralizada e
microfiltrada. A temperatura do meio foi mantida em 30°C e a agitacdo foi mantida em

500 rpm.
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Depois de 2 h de reacdo, a agitacdo e o aquecimento foram interrompidos e as
particulas de PVA/PVAc formadas foram retiradas do reator, filtradas, lavadas com

agua destilada e colocadas na estufa a vicuo a temperatura ambiente.

3.3.2. Expansao na Unidade a Vacuo

Ao término da polimerizacdo ou da saponificacdo, dependendo do polimero
produzido, as particulas foram lavadas com dgua destilada, rapidamente filtradas a
vacuo e, ainda imidas, colocadas no vaso de expansao.

O vaso foi fechado, a bomba de vacuo foi ligada e a valvula agulha foi aberta o
mais rdpido possivel, na tentativa de conferir grande diferenca de pressao ao sistema e
permitir que o solvente fosse extraido rapidamente. De um modo geral, assim que a
valvula foi aberta, a queda de pressdo foi grande e a pressdo do sistema permaneceu
estdvel entre 3-7 mbar.

Em alguns casos, o vaso foi mergulhado em um banho de dgua ligeiramente
aquecido, sem que o nivel alcancasse a tampa, para acelerar a secagem do material. As
vezes, o vaso foi aberto durante o procedimento para verificar se as particulas estavam

suficientemente secas.

3.3.3. Reacoes na Unidade Pressurizada

As quantidades dos reagentes utilizadas para conduzir as reacOes de
polimerizacdo em suspensdo e de saponificacdo no sistema pressurizado foram as
mesmas utilizadas nas reacdes realizadas no sistema a pressdao atmosférica. As
quantidades utilizadas e as condi¢des reacionais empregadas na polimerizacdo estdo

apresentadas na Tabela 3.2.
3.3.3.1. Polimerizacao em Suspensao
Assim como na unidade de reacdo a pressao atmosférica, neste sistema também

foi testada a adi¢do de solvente em algumas das polimerizagdes. A seguir, sdo descritos

os procedimentos usados na presenca e auséncia de solvente.
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- Polimerizacdo em Suspensio sem Adicido de Solvente

Inicialmente, foi adicionada uma solu¢do de agente de suspensdo (0,2 g de PVA
em 420 g de dgua desmineralizada e microfiltrada) ao reator de vidro que, em seguida,
foi preso a tampa. Um fluxo de N, foi mantido por um determinado tempo para manter
a atmosfera inerte, enquanto as placas de policarbonato foram presas ao suporte de ferro
e a agitacdo foi ligada em 1000 rpm. Entdo, uma solucao de 2,0 g de BPO solubilizados
em 200 g de VAc foi adicionada ao reator, utilizando-se uma seringa de vidro. Ao
término da adicdo, a valvula de duas vias por onde foi feita a alimentacdo (e a inica que
se encontrava aberta) foi fechada, isolando o sistema. O banho de aquecimento foi
ligado em seguida, com a temperatura programada para 90°C. Cerca de 1 h apds a
adicdo dos reagentes, a temperatura do meio estabilizou ao redor de 60-65°C. Ao

alcancar esta faixa de temperatura, foi considerado o inicio da polimerizacao.

Tabela 3.2: Condi¢des reacionais empregadas na polimerizacao em suspensao e na

saponificacao.

Condicoes da Polimerizacio em Suspensiao
Reagentes Massa (g)
100% em massa: 200

VAc 80% em massa: 160
BPO 2,0
Solvente 20% em massa: 40
PVA 0,2
Agua desmineralizada e microfiltrada 420

Agitacdo: 1000 rpm
Temperatura: 90°C
Condicoes da Saponificacao

Tempo: 4 h

Reagentes Quantidade
PVAc 100 g
Solucdo 40% NaOH 100 mL
Agua desmineralizada e microfiltrada 400 mL

Agitacdo: 1000 rpm

Temperatura: 30°C Tempo: 2 h

Ap6s 4 h consideradas a partir do inicio da polimerizagao, a valvula de duas vias
foi aberta, para equalizar a pressao do sistema. Em seguida, a temperatura do banho foi
reduzida e a agitacdo foi mantida constante, até que o meio reacional atingisse a

temperatura ambiente. Entdo, a agitacdo e o aquecimento foram desligados, as placas de
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policarbonato retiradas e o reator foi solto da tampa. As particulas de PVAc foram

filtradas, lavadas com dgua destilada e colocadas na estufa a vicuo sem aquecimento.

- Polimerizacdo em Suspensio com Adicdo de Solvente

O procedimento é semelhante ao anterior; contudo, nestas polimerizagdes, foi
adicionado um solvente (pentano, hexano ou heptano) no teor de 20% em massa da
carga organica total da reacdo. Nao foram realizadas polimerizacdes com solvente no
teor de 10% em massa porque os polimeros obtidos no sistema de reacdo a pressio
atmosférica, utilizando-se este teor de solvente, apresentaram diferencas de
propriedades pouco acentuadas em relac@o aos obtidos sem adicdo de solvente.

Ap6s adicionar a solugdo de agente de suspensio, o reator foi fixado a tampa, as
placas de policarbonato foram presas e a agita¢do foi iniciada. Entdo, 2,0 g de BPO
foram solubilizados em 160 g de VAc, seguindo-se a adi¢do de 40 g de solvente a esta
solugdo. Esta mistura foi adicionada ao reator com o auxilio de uma seringa de vidro.
Ao fim da adi¢do, a valvula de duas vias foi fechada, isolando o sistema do ambiente.
As massas dos demais reagentes e as condicdes reacionais foram similares as utilizadas
no procedimento de reacao sem adi¢cdo de solvente.

Ap6s 4 h consideradas a partir do inicio da polimeriza¢do, uma mangueira de
borracha foi conectada a valvula de duas vias que, por sua vez, foi aberta para equalizar
a pressao do sistema. Ao abri-la, parte do meio reacional foi purgado pela mangueira e
recolhido em um bécher. Comparando-se as Figuras 3.5 e 3.7, é possivel observar que,
sob uma mesma velocidade de agitagcdo e apds a abertura da védlvula, o volume reacional
final € significativamente menor que o volume reacional no inicio da reacdo. Isso se
deve a remogdo de voléteis do sistema e ao refluxo parcial de reagentes pela linha de
exaustdo, em virtude da expansao dos gases no reator.

Apoés a expansido, a temperatura do banho foi reduzida e a agitacdo foi mantida
constante, até que o meio reacional atingisse a temperatura ambiente. A agitacdo e o
aquecimento foram entdo desligados, as placas de policarbonato foram retiradas e o
reator foi solto da tampa. As particulas de PVAc retidas no reator e a fracdo purgada
foram filtradas e lavadas com 4gua destilada separadamente e colocadas na estufa a

vacuo sem aquecimento.
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Figura 3.7: Fracdo de PV Ac retida no reator apds a equalizacdo da pressdo do sistema.

3.3.3.2. Saponificacao

A saponificacdo parcial das particulas de PVAc foi realizada em uma tnica
etapa, sendo considerada uma conversio nominal de 90%, segundo os rendimentos
obtidos nas polimerizac¢des realizadas anteriormente neste sistema, para o calculo das
massas dos reagentes que foram adicionados. Foram empregadas as mesmas propor¢des
de solucdo aquosa 40% NaOH em massa, dgua desmineralizada e microfiltrada e PVAc
utilizadas para o tratamento cdustico no sistema de reacdo a pressao atmosférica.

Ao término das 4 h de polimeriza¢do, a valvula de duas vias foi aberta, a
temperatura do banho de aquecimento foi reduzida para 30°C e a solu¢do 40% NaOH e
a dgua desmineralizada e microfiltrada foram adicionadas, utilizando-se uma seringa. A
agitacdo foi mantida em 1000 rpm. Depois de 2 h de reagdo, a agitagdo e o aquecimento
foram interrompidos. O reator foi solto da tampa e as particulas casca-nicleo de
PVA/PVAc formadas foram retiradas do reator, filtradas, lavadas com 4dgua destilada e

colocadas na estufa a vicuo a temperatura ambiente.
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3.3.4. Tratamento Superficial

O tratamento superficial melhora a fluidez do agente embdlico no catéter durante
a embolizacdo. Esta etapa do processo foi realizada apds a secagem das particulas de
PVA/PVAc obtidas nos diferentes sistemas apenas quando era necessario conduzir os
testes clinicos. A metodologia experimental empregada foi baseada no procedimento ja
estabelecido e descrito por PINTO et al. (2004b) para o tratamento superficial das
particulas de PVA/PVAc.

Em 1 L de 4gua deionizada e microfiltrada mantida a 40°C, 25 g de gelatina
farmacéutica foram adicionados. Apds a solubilizacdo total, 50 g de particulas de
PVA/PV Ac foram adicionados sob agitacdao constante de 500 rpm. Apds 30 minutos, o
aquecimento foi interrompido e a agitacdo foi mantida até que o sistema atingisse a
temperatura ambiente. Entdo, as particulas foram filtradas a vidcuo e mantidas em
dessecador sob vacuo para secarem totalmente.

Em seguida, as particulas foram peneiradas e separadas em diferentes faixas de
diametro. As particulas de PVA/PVAc que apresentavam os didmetros desejados para a
aplicacdo foram armazenadas em pequenos frascos individuais, que continham 200 mg
de particulas suspensas em 10 mL de soro fisiolégico. Os frascos foram entdo

esterilizados por dosagem radioativa, como descrito por PINTO et al. (2004b).
3.4. Procedimento Analitico

As particulas de PVAc e de PVA/PV Ac obtidas nas trés unidades experimentais
foram caracterizadas por diferentes procedimentos analiticos, de modo a determinar
suas propriedades e caracterizar possiveis modificacdes resultantes da adicao de
solvente e da realizacdo da etapa de expansdo. As particulas que passaram pelo

tratamento superficial com gelatina farmacé€utica ndo foram caracterizadas.
3.4.1. Microscopia Optica

Foi utilizado um estereomicroscépio binocular Nikon SMZ800, para determinar
a morfologia das particulas obtidas com e sem a adicao de solvente ao meio reacional e

submetidas ou nido a etapa de expansdo. Uma camera digital Nikon Coolpix 995
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acoplada ao estereomicroscOpio binocular permite aumentar a capacidade de

visualizagdo e fazer a digitalizacdo das imagens.

3.4.2. Distribuicao dos Tamanhos de Particulas

A determinacdo da distribui¢cdo granulométrica das amostras foi feita a partir do
programa computacional PSDA 1.0, desenvolvido no LMSCP/PEQ/COPPE, utilizando
as micrografias obtidas no estereomicroscopio binocular (SOARES e PINTO, 2006).
Para isso, foram selecionadas ao menos 200 particulas das imagens obtidas da anélise de
microscopia Optica. Segundo experiéncia prévia (MACHADO, 2000), esse nimero &
suficiente para proporcionar boa precisdo da avaliacdo da distribui¢do de tamanhos de

particula oriundos de polimerizacdes em suspensao.

3.4.3. Picnometria

A picnometria € uma técnica utilizada para a determinacdo da densidade de
amostras sélidas. Para isso, em todas as andlises foi utilizado um picndmetro de vidro
(Roni Alzi Vidros) de 50 mL.

A primeira etapa consiste na calibracdo do picndmetro. Assim, o solvente
selecionado para a andlise da amostra foi colocado em um bécher, até que sua
temperatura se mantivesse constante. O picnometro vazio e seco foi entdo pesado
cuidadosamente em balanca analitica (Bel Equipamentos Analiticos Ltda, Sdo Paulo —
Brasil, modelo U210 A) com precisao de +0,1 mg. Em seguida, a temperatura do
solvente foi anotada e o picndmetro foi preenchido cuidadosamente, para evitar a
formacdo de bolhas. O picndmetro foi tampado, para que o excesso de solvente
escorresse pelo capilar. A parte externa foi seca com papel poroso e foi feita a pesagem
do picndmetro com o solvente.

Na segunda etapa, o solvente foi descartado, o picnometro foi enxugado e foi
realizada nova pesagem. A amostra foi entdo colocada no interior do picnometro e foi
feita a pesagem do conjunto. Novamente, o picndmetro foi preenchido cuidadosamente
com o solvente do bécher, evitando-se a formacao de bolhas na superficie da amostra.

Finalmente, a pesagem do conjunto picndmetro, amostra e solvente foi feita.
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Todas as pesagens foram realizadas trés vezes seguidas e foram tomadas
precaucOes para evitar variagdes na massa do picndmetro, devido ao contato da pele
com a parede externa do recipiente. As médias das triplicatas foram usadas nos calculos.

Admite-se que a densidade do solvente € conhecida como uma fungdo da
temperatura da andlise. Nesse caso, a densidade do material pode ser calculada da

seguinte forma:

da = (m, —m,) 3.1

(mz_ml)_(ms —m, +ny _ml)
ds

onde:

m; — massa do picnOmetro vazio e seco no inicio da primeira etapa (g);

m; — massa do picnometro + solvente no final da primeira etapa (g);

mj3; — massa do picndmetro no inicio da segunda etapa (g);

my — massa do picndOmetro + amostra na segunda etapa (g);

ms — massa do picnOmetro + amostra + solvente no final da segunda etapa (g);
da — densidade da amostra (g/cm’);

ds — densidade do solvente (g/cm3).

3.4.4. Cromatografia de Permeacao em Gel (GPC)

Esta técnica, também conhecida como cromatografia por exclusdo de tamanho
(SEC), permite determinar massa molar numérica média (Mn), a massa molar ponderal
média (Mw) e a distribuicio de massas molares da amostra. O equipamento utilizado
para fazer a andlise € constituido pela fase moével (solvente capaz de solubilizar a
amostra), bomba peristdltica, sistema de injecdo de amostra, colunas (fase estaciondria),
detector (indice de refracdo) e sistema de aquisicao de dados.

A técnica baseia-se na separagdo dos componentes individuais, com variadas
massas molares, presentes em uma amostra polimérica. A separagdo ocorre em fungao
do tamanho efetivo das macromoléculas em solucdo, chamado de volume
hidrodindmico. O tamanho hidrodindmico da molécula de polimero em solucdo
depende, dentre outras coisas, da temperatura e do solvente utilizado como fase mével.

Moléculas cujos tamanhos sdo maiores do que o tamanho caracteristico dos poros do




Capitulo 3 — Metodologia Experimental 40

recheio da coluna nio conseguem penetrar nem difundir no interior desses poros, sendo
mantidas fora do recheio. Assim, essas moléculas nao sdo retidas pelos poros, sendo
eluidas pela fase mével primeiro. Por outro lado, moléculas pequenas sdo capazes de
difundir no interior dos poros do recheio, interagindo fisica e quimicamente com o
recheio e sendo eluidas pela fase mdvel por tltimo. Moléculas de tamanho médio sdo
capazes de penetrar em alguns dos poros do recheio, porém ndo em todos (LUCAS et
al.,2001).

O recheio das colunas cromatograficas € constituido por particulas porosas de
estrutura rigida ou semi-rigida. Devido a variedade de tamanhos moleculares em uma
amostra tipica de polimeros, € necessdrio que o recheio da coluna possua uma grande
variedade de tamanhos de poros. Isto pode ser alcancado, utilizando-se vérias colunas
dispostas em série e com tamanhos de poros variados (LUCAS et al., 2001).

Para a construcdo da curva de calibracdo (massa molar vs tempo de elui¢do),
utilizam-se padrdes de polimeros monodispersos de massas molares conhecidas. O
polimero mais utilizado como padrao € o poli(estireno).

O preparo das amostras para a andlise consistiu na adicdo de 3 mL de THF em
cerca de 15 mg de polimero seco. Apds a solubilizacdo, as amostras foram filtradas em
membrana de teflon com tamanho de poro de 0,45 pum, sendo injetados no equipamento
cerca de 300 pL desta solucao polimérica filtrada.

Para a determinacdo das massas molares e do indice de polidispersao, foi
utilizado um cromatdgrafo Waters 600E, equipado com trés colunas Ultrastyragel e
detector refratométrico Waters 2414. A calibracdo foi feita usando padrOes de
poli(estireno) com massas molares na faixa de 500 a 3x10° Da. As andlises foram

conduzidas a 35°C, utilizando-se THF como fase moével.

3.4.5. Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

Dentre as muitas aplicagdes da técnica de DSC, podem ser citadas a
determina¢do das temperaturas de transi¢do de materiais poliméricos (temperatura de
transi¢do vitrea, temperatura de cristalizacdo e temperatura de fusdo cristalina) e
medidas calorimétricas quantitativas (calor especifico, calor de fusdo, calor de

cristalizacdo e calor de reacdo).
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Os materiais poliméricos sdo caracterizados por apresentarem dois tipos
principais de temperaturas de transicdo: a temperatura de fus@o cristalina (Tm) e a
temperatura de transicdo vitrea (Tg). A Tm é a temperatura de fusdo das regides
cristalinas de uma amostra polimérica, sendo capaz de fornecer informacdes sobre a
cristalinidade do polimero. A Tg é a temperatura acima da qual as regides amorfas do
polimero readquirem progressivamente sua mobilidade.

O DSC € o método mais utilizado para determinagdo da Tm e da Tg, refletindo a
mudanca na capacidade calorifica de uma amostra como fun¢ao da temperatura, através
da medida do fluxo de calor necessdrio para manter uma temperatura diferencial nula
entre um material inerte usado como referéncia e a amostra polimérica (ODIAN, 2004).
Esta andlise ndo exige nenhum preparo prévio da amostra, requerendo apenas que o
material esteja bem seco.

Cerca de 10 mg do polimero foram pesados em uma cdpsula provida de tampa,
sendo em seguida feita a prensagem deste conjunto, de modo a selar a cdpsula. Para a
determinagdo da Tg foi utilizado um calorimetro DSC7 (Perkin Elmer), sendo aplicada
uma taxa de aquecimento de 10°C/min. A primeira rampa de aquecimento e
resfriamento foi descartada, para eliminar a histéria térmica do polimero. Os dados
reportados foram obtidos durante a segunda rampa de aquecimento e resfriamento da

amostra.
3.4.6. Area Especifica (BET)

O método de BET (Brunauer — Emmett — Teller) € utilizado para determinacao
da drea especifica de s6lidos finamente divididos, incluindo adsorventes microporosos e
catalisadores. Trata-se de um método bem conhecido para a adsorcdo fisica de
moléculas de gds sobre uma superficie sélida.

As amostras passaram por uma etapa de pré-tratamento no proprio equipamento
antes de serem analisadas. Primeiramente, a amostra foi pesada em um pequeno baldo
de vidro, que foi em seguida preso e vedado ao equipamento de medi¢do. Foi mantido
um fluxo de N, para manter a atmosfera inerte, antes da amostra ser submetida a vacuo
e ao aquecimento. O baldo de vidro foi manuseado de modo a evitar o contato da pele

com a superficie externa, o que pode causar variagdes significativas de massa.
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Apo6s cerca de 24 horas, o aquecimento foi desligado e esperado que a amostra
alcancasse a temperatura ambiente. A pressdo do sistema foi entdo igualada a pressao
atmosférica e a amostra foi novamente pesada, antes de ser analisada. O valor obtido
para essa massa foi inserido no programa computacional utilizado para o cédlculo da area
especifica. O baldo contendo o polimero foi preso, vedado ao equipamento e
mergulhado em um frasco de dewer, contendo N, liquido. Novamente, foi mantido um
fluxo de N, constante, antes que fosse aplicado vacuo ao sistema. A temperatura da
andlise foi rigorosamente controlada.

A andlise de area especifica foi realizada em um analisador de area especifica
ASAP 2000 (Micrometics), da forma tradicional, admitindo-se que o N, adsorvido

sobre a amostra segue uma isoterma padrao de referéncia.

3.4.7. Microscopia Eletronica de Varredura (MEYV)

As amostras foram colocadas sobre suportes de latdo, sendo em seguida cobertas
por uma fina camada de aproximadamente 300 A de ouro, em um metalizador JFC 1500
(Jeol Ltd), antes de serem observadas ao microscopico. A andlise morfoldgica das
amostras foi realizada em um microscopio eletronico de varredura JSM 5300 (Jeol Ltd)
e as fotomicrografias dos polimeros foram processadas utilizando-se um analisador de

imagens (Carl Zeiss, Inc.).

3.4.8. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

A ressonancia magnética nuclear (RMN) € um dos métodos mais efetivos para
identificar a estrutura de compostos quimicos. Esta técnica estd baseada na medida da
absorcdo de radiacdo eletromagnética na regido de radiofreqiiéncia (cerca de 4 a 900
MHz) por amostras submetidas a um campo magnético. A amostra assim excitada
regressa ao estado inicial, emitindo energia radiante no dominio das radiofreqiiéncias. A
determinacdo dos valores destas radiofreqiiéncias especificas emitidas e da velocidade
com que a amostra regressa ao estado de partida (relaxac@o) constituem a informacgao
que € possivel obter sobre a estrutura molecular da amostra (GIL e GERALDES, 2002).

No preparo das amostras para esta andlise, cerca de 10 mg de polimero foram

dissolvidos em 5 mL de dimetil sulféxido (DMSO) deuterado. A composi¢do da
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amostra foi determinada por RMN de préton, 'H, em um espectrometro Varian Mercury
300 (Varian Analytical Instruments), operando a 100 MHz e equipado com sonda de 10

mm. Os espectros de RMN das amostras foram obtidos a temperatura ambiente.

3.4.9. Difracao de Raios-X (DRX)

A difracdo de raios-X (DRX) € uma ferramenta util para a medida do grau de
cristalinidade de polimeros. A informacdo primdria geralmente obtida das andlises € a
estrutura de polimeros semicristalinos. A cristalinidade do polimero pode ser obtida
através da medida de intensidade relativa dos picos de difracdo nas partes cristalina e
amorfa. Quando a estrutura é ordenada, a interferéncia das radiacdes com os segmentos
da cadeia polimérica € mais acentuada, permitindo distinguir essas estruturas das
regides amorfas, desordenadas. A intensidade de tais interferéncias € suscetivel de
determinacdo experimental, uma vez que os comprimentos de onda dessas radiacdes
tém dimensdes comparaveis as distancias interatdmicas encontradas nos cristais (0.5-2.5
A) (MANO e MENDES, 1999; SANDLER et al., 1998).

A cristalinidade foi determinada em um difratdmetro de pé dmax 2200

(Rigaku/MSC) com radiacdo CuKa em condig¢des de alto vacuo.
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Capitulo 4

Analise Preliminar - Efeitos do Solvente

Nesta etapa do trabalho, os efeitos resultantes da adi¢do de diferentes solventes
(pentano, hexano, ciclohexano e heptano) ao meio reacional sobre a morfologia das
particulas e algumas das propriedades do polimero final foram avaliados durante a
polimerizacdo na unidade de reacdo a pressdo atmosférica e na unidade de reacdo
pressurizada.

As particulas de PVAc e de PVA/PVAc com estrutura casca-nicleo obtidas
foram caracterizadas para avaliar, primeiramente, o efeito da saponificacdo e,
posteriormente, o efeito da adi¢do do solvente sobre as propriedades finais destes

materiais.
4.1. Caracterizacao das Particulas com Estrutura Casca-Nucleo

Um dos motivos fundamentais para que o PVA seja o material mais utilizado em
embolizacOes transcatéter € a sua propriedade de inchar ao entrar em contato com
solucdes aquosas. Assim, ao entrar em contato com o sangue, o0 PVA é capaz de inchar
e obstruir a artéria, embora algumas vezes esse fendmeno possa também causar a
oclusdo indesejada do catéter durante a aplicacao.

As particulas casca-nicleo de PVA/PVAc apresentam a vantagem de inchar
menos, quando entram em contato com solugdes aquosas, ja que a casca de PVA ¢€ fina,
o que limita o aumento do volume da particula e previne a obstrucao do catéter. Visando
ainda a uma interacdo mais adequada com o catéter, o tratamento superficial das
particulas foi introduzido no processo de preparagdo, permitindo melhorar
significativamente a qualidade de inje¢do. Nesta etapa, o material organico gelatinoso se
distribui sobre a superficie das particulas, alterando seu cardter hidrofilico e
modificando a interacdo entre as particulas com o catéter.

Um estudo experimental que compara o desempenho da injecao de particulas de

PVA/PVAc submetidas ao tratamento superficial com da inje¢cdo de particulas nao




Capitulo 4 — Andlise Preliminar — Efeitos do Solvente 45

submetidas ao tratamento foi reportado, mostrando que as particulas sem o tratamento
aglomeravam e obstruiam o catéter, comprovando a grande importincia prética desta
etapa no processo de producgao das particulas (PINTO et al., 2004b).

Outra vantagem da estrutura casca-nicleo é o fato do PVA se encontrar
suportado sobre um material insolivel, como o PVAc, melhorando a estabilidade
dimensional das particulas e contornando o problema das particulas de PVA serem
parcialmente solubilizadas pela fase aquosa. Esta mudanca contribui para o aumento da
eficiéncia da embolizacdo, permitindo uma oclusdo melhor e mais duradoura dos vasos
sangiiineos.

A Figura 4.1 mostra os difratogramas de DRX obtidos para o PVAc, o
PVA/PVAc com estrutura casca-nicleo e um PVA comercial. Pela andlise da figura, é
possivel observar que existe uma nitida diferenga entre os difratogramas obtidos para os
polimeros contendo PVA e para o difratograma do PVAc. Os difratogramas referentes
as particulas de PVA/PVAc e de PVA comercial apresentam perfis bastante
semelhantes, com um pico caracteristico em 20 = 25° indicando que a estrutura
cristalina da superficie da particula de PVA/PVAc € similar a estrutura cristalina da
superficie do PVA comercial. E possivel observar também que estes perfis sdo bastante
diferentes daquele obtido para o PVAc, indicando que o procedimento de saponificacdo
de fato altera a estrutura cristalina das particulas de PVAc. A Figura 4.1 mostra,
portanto, que PVA € de fato formado durante a etapa de saponificagao.

A formagdo de particulas de PVA/PVAc com estrutura casca-nucleo também
pode ser observada pela anélise dos espectros de RMN de 'H de um PVA comercial, do
PVA/PVAc e do PVAc, mostrados nas Figuras 4.2, 4.3 e 4.4, respectivamente. Assim
como a andlise de DRX, esta andlise foi realizada qualitativamente apenas para mostrar
que existem diferencas na estrutura dos polimeros. Comparando os espectros, é possivel
observar que o espectro do PVA/PVAc € muito semelhante ao do PVAc, enquanto que
o espectro do PVA comercial apresenta picos diferentes daqueles obtidos para os outros
polimeros. Isto mostra que a maior parte da particula casca-nicleo € formada por PVAc,
sendo que apenas a parte superficial é formada por PVA, como determinado pela andlise
de DRX. Conclui-se, assim, que as particulas de PVA/PV Ac sdo formadas por uma fina

camada de PV A sobre o nucleo estavel de PVAc.
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Figura 4.1: Difratograma das particulas de PVAc, PVA/PVAc e PVA comercial.

A andlise de DSC foi realizada para determinar a Tg das particulas de
PVA/PVAc e de PVAc. A hidrélise do PVAc afeta a Tg, deslocando as transi¢des para
temperaturas mais altas. As curvas ilustradas na Figura 4.5 mostram que o PVA/PVAc
apresenta Tg igual a 40,5°C; ou seja, maior do que a Tg do PVAc (igual a 28,2°C),
porém menor do que a Tg do PVA totalmente hidrolisado, confirmando que o material
final contém cadeias parcialmente hidrolisadas de PVAc. De um modo geral, a Tg do
PVA comercial varia entre 75-85°C, dependendo de sua estéreo-regularidade
(SUNDARARAJAN, 1999). Com isto, pode-se dizer que as particulas de PVA/PVAc
analisadas apresentam estrutura casca-nticleo com baixo grau de saponificagdo das
particulas, como inferido de andlise de RMN.

Existe uma relacao entre o grau de saponificacdo e a Tg do polimero, como pode

ser observado pela Equacao de Fox (SUNDARARAJAN, 1999):

1 -0 o
= +

4.1)
Tg,, Tg Tg,
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onde Tg;, é a temperatura de transi¢do vitrea das particulas de PVA/PVAc, Tg; e Tg,
sdo as temperaturas de transicdo vitrea tedricas das particulas de PVAc e de PVA,
respectivamente, e o representa a fracdo massica de PVA nas particulas casca-nucleo de
PVA/PVACc (ou seja, o grau de saponificagdo das particulas). Na Equacdo de Fox, os
valores das temperaturas devem ser expressos em escala absoluta. Essa equagao permite
estimar o grau de hidrélise a partir das medidas de DSC, como reportado por PEIXOTO
et al. (2006).
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Figura 4.2: Espectro de RMN de 'H de um PVA comercial.
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Figura 4.5: Curvas de DSC do PVA/PVAc e do PVAc.

O grau de saponificagdo da resina pode ser modificado de acordo com a
manipulacdo das varidveis de processo como a concentracdo de NaOH, o tempo de

saponificagdo e o tamanho das particulas de PVAc. Esse aspecto operacional ndo sera

abordado nesse trabalho.
4.2. Efeito do Solvente Sobre a Morfologia das Particulas

O solvente € adicionado ao meio reacional como inerte com o intuito de que
permaneca no interior das particulas esféricas a medida que as mesmas sdo formadas
durante a polimerizac@o. Apds o sistema ser submetido a uma diminuicdo de pressao (na
etapa de expansdo), o solvente é extraido da particula, deixando espacos vazios e
possivelmente formando poros, o que contribui com a reduc¢do de densidade.

Virios solventes organicos podem ser testados, desde que sejam biocompativeis
e pelo menos parcialmente insoliveis na dgua. Os solventes usados neste trabalho
(pentano, hexano, ciclohexano e heptano) foram escolhidos por apresentarem baixo

custo, serem inertes na polimeriza¢do, insoliveis em dagua e apresentarem alta
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volatilidade, mas outros solventes com estas mesmas caracteristicas poderiam ter sido
escolhidos para os fins desse trabalho.

Durante a realizacao deste trabalho, muitas vezes a saponificacao das particulas
de PVAc ndo foi realizada, j4 que os efeitos da adi¢cdo de solvente e da expansao
investigados ao longo do estudo ocorrem durante a polimerizacdo, sendo suficiente a
realizacdo desta reacdo para a andlise das modificacdes ocorridas nas particulas.
Contudo, o manuseio das particulas de PVAc foi mais dificil do que das particulas de
PVA/PVAc, pois as particulas de PVAc apresentam maior tendéncia a aglomeragao,
devido ao baixo valor da Tg. As particulas de PVA/PVAc produzidas pela reacdo de
saponificagdo em uma Unica etapa se mostraram menos aglomeradas mesmo quando
comparadas a particulas similares de PVA/PV Ac produzidas em duas etapas. Isto ocorre
porque, no processo em duas etapas, a aglomeragao das particulas de PVAc ja pode ser
observada no momento em que o polimero ¢ filtrado, antes que este retorne ao reator
para a hidrolise. Conseqiientemente, as particulas de PVA/PVAc obtidas a partir destas
particulas de PV Ac apresentam aglomerados formados durante a etapa de filtracao.

As Figuras 4.6 a 4.9 mostram as particulas de PVAc e de PVA/PVAc obtidas
com a adicdo de diferentes solventes em diferentes teores no sistema de reacao a pressao
atmosférica. Comparando-se a micrografia do PVAc, ilustrada na Figura 4.6 A, com a
micrografia do PVA/PVAc, ilustrada na Figura 4.6 B, € possivel observar que a
morfologia esférica e regular das particulas ndo € alterada pela etapa de saponificagdo.
O processo comercial padrdo gera particulas com morfologia irregular, devido a
precipitacio do PVA na solugdo alcodlica cdustica ja4 que o PVA € insoldvel no
metanol, como discutido na Se¢do 2.3. Comparando-se a micrografia do PVA/PVAc
produzido sem solvente, ilustrada na Figura 4.6 B, com as micrografias do PVA/PVAc
obtidos com a adicao de diferentes solventes, nos teores de 10% e 20%, ilustradas nas
Figuras 4.7, 4.8 e 4.9, também ¢ possivel observar que a morfologia esférica das
particulas ndo € alterada pela adicao de solvente na polimerizacdo. Isto representa um
resultado importante, ja que a morfologia esférica é uma caracteristica imprescindivel
para um agente embdlico, sendo este um dos principais fatores que permitem a oclusio
completa dos vasos embolizados.

Alguns efeitos da adi¢do de solvente ao meio reacional podem ser observados de
forma mais ou menos intensa, dependendo do tipo de solvente e do teor utilizado,
através da andlise de microscopia Optica da superficie das particulas de PVA/PVAc

ilustradas nas Figuras 4.7, 4.8 € 4.9.
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(A)

(B)
Figura 4.6: Micrografia do (A) PVAc e do (B) PVA/PV Ac produzidos na auséncia de

solvente.
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A adi¢do de pentano ao meio reacional ndo parece ter alterado a superficie das
particulas, como é mostrado nas Figuras 4.7 A e B. A superficie das particulas € similar
a das particulas em que nao houve adicao de solvente no meio reacional, observado na
Figura 4.6. Isto se deve ao fato de ter ocorrido a volatilizacdo de praticamente todo o
pentano logo no inicio da reagdo. Isso ocorre porque o pentano apresenta ponto de
ebulicdo baixo e muito inferior a temperatura da polimerizagdo. Isso também mostra
que a transferéncia de massa é muito mais rdpida que a reacdo, nao sendo possivel
manter o solvente no meio reacional na auséncia de restricao termodinamica.

Diferencas mais significativas aparecem nas particulas obtidas em meio em que
foi adicionado ciclohexano no teor de 20%. Conforme é mostrado na Figura 4.8 B, a
superficie da particula apresenta alguma rugosidade, comprovando que a adi¢do do
solvente foi capaz de promover algum efeito sobre a estrutura superficial da particula.
Quando o teor de ciclohexano no meio € igual a 10%, o efeito sobre a superficie da
particula é imperceptivel, como ilustrado na Figura 4.8 A.

Efeitos mais marcantes ocorrem quando é feita a adicdo de heptano ao meio
reacional, j4 que uma maior quantidade do solvente permanece no meio reacional
durante toda a polimerizagdo, uma vez que o heptano € menos volétil que o pentano e o
ciclohexano. Nas Figuras 4.9 A e B € possivel observar a presenca de rugosidade
intensa sobre toda a superficie das particulas para ambos os teores testados, embora a
maior intensidade seja observada para o teor de 20%.

Como na unidade de polimerizacdo a pressdao atmosférica, efeitos significativos
foram observados apenas quando solvente era adicionado ao meio no teor de 20%, na
unidade de reac@o pressurizada o efeito da presenca de solventes foi testado somente
neste teor. Conforme € possivel observar nas Figuras 4.10 A e 4.10 D, assim como para
as particulas obtidas na unidade de reagdo a pressdo atmosférica, a reagdo de
saponificagdo do PVAc ndo modifica a morfologia das particulas, que permaneceram
esféricas. A adicdo de solvente na polimerizacdo também ndo altera significativamente a
morfologia esférica das particulas, como pode ser visto ao se comparar a Figura 4.10 A
com as Figuras 4.10 B e C.

A Figura 4.10 B mostra que a adicdo de pentano quase ndao modificou as
particulas que, de um modo geral, permaneceram com a superficie lisa. Novamente, o
pentano € volatilizado no inicio da reacdo e praticamente nao influencia o andamento da
polimerizacdo. Isso influencia a pressdo de operacdo, que atinge valores proximos de

2,70 bar (manométrico).
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(A)

(B)
Figura 4.7: Micrografias do PVA/PV Ac obtido com teores de (A) 10% e de (B) 20% de

pentano na fase organica.
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(A)

(B)
Figura 4.8: Micrografias do PVA/PV Ac obtido com teores de (A) 10% e de (B) 20% de

ciclohexano na fase orgénica.
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(B)
Figura 4.9: Micrografias do PVA/PV Ac obtido com teores de (A) 10% e de (B) 20% de

heptano na fase organica.
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A adicdo de hexano exerce maior efeito sobre a morfologia da superficie das
particulas, sendo este o solvente mais adequado para uso nas polimerizacdes realizadas
no sistema pressurizado. De acordo com as Figuras 4.10 C e D, é possivel perceber que
as particulas apresentaram rugosidade intensa por toda a superficie. Nesse caso, a
pressdo no reator atinge valores proximos de 1,50 bar (manométrico). Quando heptano é
adicionado ao meio, as pressdes atingidas sdo muito baixas e proximas de 0,40 bar
(manométrico), o que ndo permite a realizacio da etapa de expansdo do meio reacional
nas temperaturas usuais de reagao.

Os resultados da microscopia Optica mostram que a adi¢cdo de solvente nas
polimerizacOes realizadas na unidade de reacdo a pressdao atmosférica e na unidade de
reacdo pressurizada pode acarretar modificacdes significativas da estrutura superficial
das particulas. Porém, ndo foi possivel determinar se houve formacao efetiva de poros.
Por isso, as particulas foram observadas no microscopio eletronico de varredura,
visando a obten¢do de imagens ampliadas da superficie polimérica, numa tentativa de

determinar a extensdo e tamanho dos poros.

(A)
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(D)
Figura 4.10: Micrografias do PVAc obtido (A) sem solvente, (B) com adi¢do de 20%
de pentano, (C) com adi¢@o de 20% de hexano e (D) do PVA/PV Ac obtido com adi¢do

de 20% de hexano ao meio reacional.

Diferentemente do que estd apresentado nas Figuras 4.10 C e D, onde € possivel
observar superficies bastante rugosas, as micrografias feitas no microscopio eletronico
com amostras das particulas de PVAc obtidas com a adicdo de 20% de pentano,
observada na Figura 4.11 A, e de 20% de hexano, observada na Figura 4.11 B, no
sistema de reacdo pressurizado mostram a presenca de apenas alguns poucos poros e
pouca rugosidade sobre a superficie das particulas, sendo o restante da superficie
essencialmente liso.

Como foi mostrado pela microscopia Optica, sabe-se que o solvente foi capaz de
causar alteracdes morfoldgicas nas particulas. Porém, a rugosidade e os poros formados
parecem ser tdo superficiais, que a etapa de metalizacido da particula com uma camada
de ouro recobre e impede a visualizagdo da estrutura pelo microscépio eletronico. Por
1ss0, a microscopia eletronica foi descartada como técnica apropriada de caracterizagao

das particulas obtidas.
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micron

micron

(A)

(B)
Figura 4.11: Micrografias do PVAc obtido com a adi¢c@o de (A) 20% de pentano e (B)

20% de hexano ao meio reacional, feitas no microscépio eletrdnico.
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Uma tentativa de determinar quantitativamente a porosidade da resina
polimerizada na presenga de solvente foi realizada através da analise de drea especifica
(BET). As amostras que poderiam apresentar maiores dareas especificas foram
analisadas, como sugerido pelas micrografias. Porém, esta técnica também ndo se
mostrou apropriada pelos motivos descritos a seguir.

Inicialmente, houve uma certa dificuldade de encontrar uma temperatura
adequada para a secagem da resina na etapa de pré-tratamento, pois algumas vezes
ocorreu a fusdo das particulas, quando estas foram submetidas a temperaturas elevadas.
Algumas amostras foram perdidas por degradacdo térmica durante o aquecimento, o que
dificultou a manuten¢do do vacuo exigido nesta etapa.

No decorrer da andlise, ja era esperado que o material apresentasse baixa area
especifica, pois as particulas ficaram muitas horas sendo analisadas, até que fosse
possivel obter resultados como os apresentados na Tabela 4.1. O longo tempo de andlise
se deve ao fato do material ter baixa area especifica, enquanto materiais com grandes
areas especificas podem ser analisados em poucas horas. As dreas especificas mostradas
na Tabela 4.1 sdo compativeis com as reportadas na literatura (MACHADO, 2000), na
faixa de 0,01 a 0,05 m”/ g. Esses resultados podem indicar a auséncia de estrutura porosa
no meio ou a dimensao molecular dos espacos vazios formados. De qualquer forma, os
resultados mostram que, esta técnica € inadequada para a andlise deste tipo de material e
que nao foi possivel obter informagdo conclusiva a respeito do efeito do solvente sobre

a estrutura final da particula do polimero.

Tabela 4.1: Valores para a drea especifica dos polimeros.

Polimero  Solvente Teor (%) Sistema Area Eszpecifica
(m’/g)
PVA/PVAc  pentano 20 pressdo atmosférica -
PVA/PVAc  heptano 20 pressdo atmosférica 0,0189
PVAc hexano 20 pressurizado 0,0074

- ndo foi possivel determinar o valor
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4.3. Efeito do Solvente Sobre as Propriedades Moleculares das

Particulas

Os resultados obtidos até aqui mostram que a adi¢do de solvente ao meio
reacional é capaz de causar modificagdes na morfologia de superficie das particulas.
Contudo, também € importante determinar se mudancas significativas ocorrem na
estrutura molecular do polimero, jid que mudancas indesejadas podem prejudicar
posteriormente sua aplicacdo como agente embolico.

As Tabelas 4.2 e 4.3 apresentam os valores obtidos para o Mw e o indice de
polidispersdo (IP) das particulas de PVA/PVAc obtidas com a adicdo dos diferentes
solventes no sistema de reacdo a pressdo atmosférica e das particulas de PVAc obtidas
no sistema de reagdo pressurizado. O IP pode ser obtido pela razio Mw/Mn, sendo tanto
maior quanto mais heterogéneos forem os tamanhos das cadeias poliméricas.

E possivel observar na Tabela 4.2 que a adi¢io de maiores teores de solvente ao
meio reacional causa a diminui¢do da massa molar e do IP do polimero final. Isso
ocorre porque, nestas polimerizacdes, parte da carga organica, constituida
principalmente por mondmero, foi substituida por solvente. Quanto maior o teor de
solvente adicionado, menor € a razdo monomero/iniciador. Desta forma, sdo formadas
cadeias de menor massa molar. Além disso, a presenca do solvente reduz a importancia
da transferéncia para o polimero e reduz o impacto do efeito gel sobre o andamento da
reacdo. Ambos os efeitos contribuem com a redu¢do de massa molar e com a produgdo
de material mais homogéneo. Os diferentes efeitos observados para os diferentes
solventes em relacdo a diminuicdo de Mw e IP aparentemente estdo relacionados a
volatilidade dos solventes. Como o sistema € aberto, o solvente que apresenta menor
volatilidade permanece no sistema. Com isso, a razdo mondmero/iniciador € menor e
conseqiientemente a massa molar média é reduzida. E interessante ressaltar que o IP
resultante do uso de 20 % de pentano parece ser um pouco maior do que o IP resultante
do uso de 10 % de pentano. Porém, esta diferenca nao € estatisticamente significativa na
andlise dos resultados. Os diferentes valores de Mw podem ser observados pelas curvas
de distribuicdo de massa molar, que apresentam o mesmo perfil para os diferentes

polimeros, ilustradas na Figura 4.12.
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Tabela 4.2: Mw e IP do PVA/PV Ac produzido no sistema de reac@o a pressao

atmosférica.

Solvente Teor (%) Mw (Da) P
nenhum - 129.300 2,44
pentano 10 126.100 2,28
pentano 20 111.000 2,78

ciclohexano 10 131.600 2,45
ciclohexano 20 84.500 2,24
heptano 10 97.900 2,47
heptano 20 82.500 2,15

- ndo pertinente

nenhum solvente
—— 10% de pentano

20% de pentano
1.0+ —— 10% de ciclohexano
20% de ciclohexano
—— 10% de heptano
0.8 - —— 20% de heptano
. 0.6
2
)
0.4 -
0.2
0'0 T T T LA | T LA | T rTTTT
1000 10000 100000 1000000 1E7

Mw (Da)

Figura 4.12: Curvas de distribui¢do de massa molar do PVA/PV Ac produzido no

sistema de reacao a pressdo atmosférica.

Os valores obtidos para Mw e IP das particulas de PVA/PVAc mostrados na

Tabela 4.3 apresentam o mesmo comportamento geral ja discutido para as particulas de




Capitulo 4 — Andlise Preliminar — Efeitos do Solvente 64

PVA/PVAc obtidas na unidade de reacdo a pressdo atmosférica. No sistema
pressurizado, os polimeros obtidos com a adi¢do de solvente também apresentam
menores valores de Mw e IP do que o polimero obtido na auséncia de solvente. Porém,
como no sistema pressurizado ndo existe perda significativa de solvente, os valores para
Mw e IP obtidos para os diferentes solventes sdo praticamente 0 mesmo, ou seja, nao
sdo estatisticamente diferentes. As curvas de distribuicdo de massa molar para o PVAc

obtido no sistema pressurizado podem ser observadas na Figura 4.13.

Tabela 4.3: Mw e IP do PV Ac produzido no sistema de reagcdo pressurizado.

Solvente Teor (%) Mw (Da) 1P
nenhum - 194.800 4,12
pentano 20 101.200 2,74
hexano 20 107.200 2,66

- ndo pertinente

—— nenhum solvente
—— 20% de pentano
—— 20% de hexano

1.0

0.8

0.6

U.A.

0.4

0.2

0'0 L | L | L | L | T
1000 10000 100000 1000000 1E7
Mw (Da)

Figura 4.12: Curvas de distribui¢do de massa molar do PVAc produzido no sistema de

reacao pressurizado.
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A andlise de GPC mostra que a adicdo de solvente causa mudangas nas
distribuicdes de massas molares das cadeias poliméricas, resultantes da modificagdao das
concentracdoes de mondmero. No entanto, estas mudancas ndo sdo expressivas para as
propriedades finais do polimero e podem ser facilmente compensadas pelo uso de
menor quantidade de iniciador, j4 que a reducdo nos valores de Mw e IP é pequena.
Portanto, a adi¢do de solventes no meio reacional ndo parece prejudicar as propriedades
moleculares finais do material produzido.

Para comprovar as afirmacdes feitas anteriormente, a Tabela 4.4 mostra que a Tg
das particulas de PVA/PV Ac praticamente ndo € alterada pela adi¢do de qualquer um
dos solventes ao meio reacional. Todos os valores encontram-se proximos de 40°C,
comprovando que a resina possui cadeias parcialmente hidrolisadas de PVAc e
desempenho térmico similar em todas as condicdes.

A andlise dos resultados apresentados nesse capitulo revelou que o uso de
solventes no processo ndo altera as propriedades térmicas (Tg) e macromoleculares
(Mw e IP) da resina de forma marcante, mostrando que a aplicacd@o final das particulas
esféricas de PVA/PVAc como agente embdlico ndo deve ser comprometida por estas
mudancas. Os resultados também revelam que as eventuais modificacdes morfolégicas
das particulas, como observado nos ensaios de microscopia éptica, ndo podem ser

detectados quantitativamente por ensaios de MEV nem de BET.

Tabela 4.4: Valores de Tg para o PVA/PV Ac produzido na unidade de reagdo a pressao

atmosférica.

Solvente Teor (%) Tg (°C)

nenhum - 39,7
pentano 10 40,5
pentano 20 39,0
ciclohexano 10 39,7
ciclohexano 20 37,5
heptano 10 39,3
heptano 20 39,7

- ndo pertinente
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Capitulo 5

Analise Sistematica - Efeitos da Expansao

Nesta etapa, foram realizados testes de expansao das particulas modificadas com
solvente e das particulas obtidas sem solvente, para verificar eventuais variagdes de
densidade. As densidades dos polimeros obtidos apds a expansao foram caracterizadas,
na tentativa de gerar medidas quantitativas da variacdo de densidade e das modificacdes

morfoldgicas resultantes desta etapa do processo.
5.1. Efeito da Expansao Sobre a Porosidade das Particulas

A etapa de expansdo foi realizada, visando a reduc@o da densidade da resina pela
formacdo de poros, a medida que o solvente fosse extraido e deixasse espacos vazios no
interior particula. Como descrito anteriormente, nas polimerizagdes realizadas na
unidade de reacdo pressurizada, a expansao foi realizada abrindo-se a valvula do reator,
para diminuicdo da pressdo do sistema e conseqiiente equiparacdo com a pressao
atmosférica. A expansdo dos polimeros obtidos na unidade de polimerizacdo a pressdao

atmosférica foi realizada em um sistema independente e sob vacuo.

(€N

Para que sejam observados efeitos significativos sobre a porosidade,
interessante que o solvente seja eliminado da particula de forma rdpida. Para isso, é
necessario que a diferenca de pressao no sistema seja grande. Assim, nas polimerizagoes
realizadas na unidade pressurizada, a temperatura de reacdo foi mantida em valores
mais elevados do que no sistema de reacdo a pressao atmosférica, com o objetivo de
aumentar a pressao do sistema.

Na polimerizacdo sem adicdo de solvente realizada na unidade pressurizada, a
pressao se manteve estavel e ao redor de 0,50 bar (manométrico) durante a maior parte
do tempo. No caso da polimeriza¢do conduzida na presenca de pentano, a volatiliza¢do
parcial devida a alta pressdo de vapor do solvente manteve a pressdo do sistema ao
redor de 2,70 bar (manométrico). De um modo geral, nas reacdes conduzidas na

presenca de hexano, a pressdao do sistema se manteve ao redor de 1,50 bar
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(manométrico), enquanto na reacdo conduzida na presenca de heptano, a pressdo do
sistema se manteve sempre muito baixa e préoximo de zero. Conseqiientemente, a
expansdo com heptano sé € possivel a temperaturas muito elevadas, o que ndo ¢é
conveniente porque o aumento de temperatura promove a reticulacao do PVAc.

A Figura 5.1 ilustra a morfologia das particulas de PVAc e de PVA/PVAc
expandidas no sistema de expansdo a vdcuo. A Figura 5.2 ilustra a morfologia das
particulas de PVAc expandidas no sistema de reagcdo pressurizado. As particulas
expandidas apresentam o mesmo aspecto rugoso observado antes da expansdo,
tornando-se assim dificil determinar visualmente se esta etapa do processo exerceu de
fato algum efeito sobre a porosidade das particulas. Porém, pode-se dizer que ndo houve
alteracdes no tamanho nem na morfologia superficial das particulas expandidas. Deste
modo, para verificar e quantificar o efeito da expansao e da adi¢dao de solvente sobre a
densidade da resina, foram realizadas andlises de picnometria do material final.

Normalmente, dgua destilada é usada como solvente da andlise picnométrica por
ser atoxica e ter facil disponibilidade. Assim, a picnometria foi inicialmente realizada
com agua destilada. As primeiras andlises logo mostraram os efeitos marcantes da
adicao de solvente sobre as densidades das particulas. Os valores de densidade dos
polimeros produzidos na auséncia de solvente foram determinados; porém, ndo foi
possivel realizar a anélise de picnometria do material produzido com adi¢c@o de solvente
ao meio reacional, pois parte das particulas ndo decantava, impedindo que fosse dada
continuidade a andlise. Como é possivel observar na Figura 5.3, muitas particulas
permaneciam na superficie, indicando que a resina apresentava densidade menor do que
a densidade da dgua e que a adicdo de solvente era responsdvel por uma nitida mudancga
de densidade das particulas.

A fim de contornar o problema descrito acima, foi necessario escolher outro
solvente, com densidade menor que a da 4gua, para ser usado durante a andlise
picnométrica. O pentano foi testado; contudo, por ser muito volatil, seu nivel no
picndmetro diminuia muito rapidamente, gerando grandes variacdes de massa durante a
pesagem. Em seguida, o ciclohexano foi testado como solvente picnométrico, nao

apresentando nenhum inconveniente e permitindo que a anélise fosse realizada.
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©

D)

Figura 5.1: Micrografias do PV Ac obtido (A) sem expansdo e (B) com expansio e do

PVA/PVAc obtido (C) sem expansdo e (D) com expansdo, no sistema de expansdo a

vacuo.




Capitulo 5 — Andlise Sistemdtica — Efeitos da Expansdo 70

A)

(B)
Figura 5.2: Micrografias do PVAc (A) retido e (B) purgado, obtido no sistema de

reacdo pressurizado.
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Figura 5.3: Fracdo de particulas na superficie durante a picnometria com dgua.

As densidades do PVAc expandido no sistema de reagdo pressurizado estdo
apresentadas na Tabela 5.1. O erro experimental apresentado com os valores obtidos
para a densidade foram determinados a partir da realizacdo de um estudo experimental
sistemdtico de picnometria, conforme descrito no Apéndice A. A Tabela 5.1 mostra uma
reducdo muito significativa da densidade do material expandido com hexano na unidade

de reacdo pressurizada.

Tabela 5.1: Densidades do PV Ac expandido no sistema pressurizado.

Polimero Solvente Fracio Densida;de
(g/em”)

PVAc nenhum retido 1,33 £ 0,03

PVAc 20% hexano retido 1,09 + 0,03

PVAc 20% hexano purgado 1,10 £ 0,03
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Como explicado na Se¢do 3.3.3.1, ao abrir a vélvula de expansdo para igualar a
pressdo do sistema a pressdo atmosférica, parte do meio reacional era expelida pela
mangueira de exaustdo. Esta fracdo foi chamada de “purgado”, enquanto a fracdo que
permaneceu no reator foi chamada de “retido”.

Na polimerizacdo realizada na auséncia de solvente, o VAc residual ndo foi
capaz de manter a pressdo do sistema em valores elevados porque era consumido ao
longo da reag¢do para formar o PVAc. Assim, ao abrir a vdlvula do reator, nenhuma
expansao significativa pode ser observada.

As duas fragdes de PVAc expandidas com hexano apresentam densidades muito
menores do que a do PVAc produzido na auséncia de solvente, conforme mostra a
Tabela 5.1. Logo, pode-se dizer que a adicdo de solvente e a posterior expansdao do meio
causam diminuicdo significativa da densidade da resina polimérica final, devido a
retirada do solvente apds ser aplicada uma reducao de pressao.

A Tabela 5.2 apresenta os valores das densidades do PVAc e do PVA/PVAc
obtidos na presenca e na auséncia de solvente, expandidas ou ndo no vaso de expansao a
vacuo. As fragdes nao expandidas dos polimeros foram apenas lavadas, filtradas a vacuo
e colocadas na estufa a vacuo. Nao foi considerada uma duracdo pré-determinada para o
tempo de expansdo, porque ndo se sabia a priori o efeito do tempo de expansao sobre as
propriedades do sistema. A medida que as particulas secavam, foi possivel perceber
uma diminuicdo da temperatura na parede externa do vaso, com conseqiiente
condensacdo de vapores (uma vez que a evaporacdo do solvente € um processo
endotérmico). Um banho de aquecimento foi entdo colocado externamente ao vaso de
expansdo, para acelerar o processo de secagem e permitir a andlise de sua influéncia
sobre a expansao.

De acordo com a Tabela 5.2, € possivel verificar que as fragdes obtidas sem
solvente e expandidas, tanto para o PVAc quanto para o PVA/PVAc, apresentam
densidades maiores que as fracdes ndo expandidas. Isto ocorre porque a remog¢do do
monomero residual € lenta. Por isso, ao ser feito vacuo no sistema, as cadeias
poliméricas se acomodam ao mesmo tempo que ocorre a lenta extracdo do mondmero
residual, que antes inchava o material, levando a diminui¢do do volume das particulas.
Como a densidade do polimero é maior que a densidade do mondmero, a densidade da
resina aumenta. A principio, esse efeito € indesejado.

Em relacdo a adicdo do solvente ao meio reacional, é possivel observar que o

PV Ac obtido na presenga de heptano apresenta menor densidade do que o PVAc obtido
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na auséncia de solvente. Efeito similar ocorre para o PVA/PVAc , indicando reducdo de
densidade antes e depois da expansdo. Nesse caso, a presenca de grande quantidade de

solvente ndo permite o empacotamento tao eficiente das cadeias durante a evaporacao.

Tabela 5.2: Densidades do PVAc e do PVA/PV Ac expandidos a vacuo.

Polimero Solvente Fracao Densid&;de
(g/em”)
PVAc nenhum sem expansao 1,17 £ 0,03
PVAc nenhum 40 min expansao 1,27 £ 0,03
PVAc 20% heptano sem expansao 1,11 £0,03
PVAc 20% heptano 1h expansao 1,06 £ 0,03
PVA/PVAc nenhum sem expansao 1,20 +£ 0,03
PVA/PVAc nenhum 1h expansao 1,24 + 0,03
PVA/PVAc nenhum 30 min expansdo com -, 4 3
aquecimento
PVA/PVAc 20% heptano sem expansao 1,16 +0 ,03

PVA/PVAc 20% heptano 40 min expansao a 30°C 1,11 £0,03

Como apresentado na Tabela 5.1, a maior diferenca de densidades foi observada
no sistema de reagdo pressurizado, mostrando que as polimeriza¢des realizadas nesta
unidade acentuaram as mudangas de densidade do polimero. Os resultados apresentados
nas tabelas anteriores indicam ainda que a adicdo de solvente seguida da expansdo
contribui para a diminui¢do da densidade da resina, sendo a contribui¢cdo do solvente
mais marcante que a da expansdao, uma vez que a expansao de monomero residual
apenas nao € capaz de diminuir a densidade do material polimérico.

Os resultados apresentados sdo muito relevantes porque demonstram que a
densidade do material produzido pode ser ajustada com a introducdo de pequenas
quantidades de solvente no meio reacional, mesmo quando a polimerizacao é conduzida
a pressao atmosférica. Dessa forma, particulas poliméricas de baixa densidade podem
ser produzidas em unidades convencionais de reacao.

Embora os resultados apresentados parecam condenar o uso da unidade de

expansdo a vicuo, uma vez que a expansao ndo parece provocar grandes mudancgas de
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densidade das particulas poliméricas finais, € muito importante observar que a tendéncia
a aglomeracdo diminui muito significativamente apds a etapa de expansdo. Isso indica
que a remocdo mais eficiente de mondmero residual é muito importante para prevenir a
aglomeracdo. Além disso, a remocao mais eficiente de residuos é benéfica para a
aplicagcdo a que as particulas de PVA/PV Ac se destinam. Por isso, a etapa de expansao
deve ser utilizada no processo. Contudo, o mondmero residual presente nas particulas
nio representa risco ao paciente pois sua concentragdo na resina final, apds ter sido
submetida a todas as etapas de produgdo, € muito pequena e, como € injetada pouca
quantidade do produto durante a embolizacdo, sua concentracio no organismo do
paciente € ainda menor.

Pode-se dizer, portanto, que a expansdo a vacuo representa um método eficaz
para a secagem das particulas. Entretanto, foi observado que ap6és um determinado
tempo, o processo de secagem se tornava muito lento e as particulas permaneciam
umidas. Esse problema foi resolvido com a introdu¢do de um banho de dgua levemente
aquecido. O banho de aquecimento, externo ao vaso, mostrou ser de extrema
importancia para o processo, pois a troca de calor com o banho acelerou e melhorou
acentuadamente a secagem das particulas, evitando a aglomeracao. Para que a secagem
ocorra de forma adequada, a temperatura do banho nido deve ser muito elevada,
permanecendo em torno de 30°C.

E também importante enfatizar que as mudancas de densidade observadas nas
reacOes conduzidas na presenga de solvente confirmam que as particulas produzidas
nessas condicdes sdo mais porosas. Como a estrutura porosa ndo pode ser detectada
pelos ensaios de MEV e de BET, conclui-se que as dimensdes dos poros gerados sdo de
escala molecular. Dessa forma, a estrutura densa das particulas, fundamental para
proporcionar oclusdo eficiente dos vasos e evitar recanalizagao, ndo é prejudicada pela

técnica de expansdo proposta.

5.2. Efeito da Expansao Sobre as Propriedades Moleculares das

Particulas

As particulas de PVAc e de PVA/PVAc foram analisadas por GPC, para
verificar o efeito da expansdo sobre as propriedades moleculares dos polimeros. Como

observado na Tabela 5.3, as amostras de PVAc produzidas na presenca de hexano
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apresentam menores massas molares e indice de polidispersao, quando comparadas as
amostras de PVAc produzidas na auséncia de solvente. Porém, a andlise destes
resultados ndo permite saber se este efeito é causado apenas pela adicao de solvente ou
se € afetado pela expansao.

E possivel observar nas Tabelas 5.4 e 5.5 que as amostras de PVAc expandidas
sem aquecimento, tanto dos polimeros produzidos na auséncia de solvente quanto
daqueles produzidos na presenca de heptano, apresentam valores para Mw e IP
parecidos com os das amostras ndo expandidas. Isto mostra que a expansdao sem
aquecimento, independentemente do periodo que a amostra permanece no interior do

vaso de expansdo, ndo causa modificagcdo das propriedades da resina.

Tabela 5.3: Valores de Mw e IP do PV Ac obtido na unidade de reagdo pressurizada.

Solvente Fracao Mw (Da) IP

nenhum retido 194.750 4,12
20% hexano retido 107.200 2,66
20% hexano purgado 107.000 2,52

Tabela 5.4: Valores de Mw e IP do PV Ac obtido na unidade de reacdo a pressao

atmosférica.
Solvente Fracao Mw (Da) IP
nenhum sem expansao 181.400 2,78
nenhum 40 min expansao 185.550 2,74
20% heptano sem expansao 102.800 2,37
20% heptano 1h expansao 103.650 2,21

Na Tabela 5.5 € possivel observar a influéncia do aquecimento durante a etapa
de expansdo sobre as propriedades moleculares da resina. A amostra produzida na
auséncia de solvente, expandida por 35 minutos, apresenta valores de Mw muito
parecido ao da amostra ndo expandida. Contudo, a amostra expandida por 30 minutos

com aquecimento apresentou valores menores de Mw e IP sendo que a amostra
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expandida por 50 minutos com aquecimento apresentou valores ainda menores dessas
propriedades. Parece claro que a manuten¢do da resina por periodos prolongados no
vaso de expansao pode contribuir com a degradagdo da estrutura molecular.

A amostra produzida na presenga de heptano apresentou comportamento similar.
A amostra expandida a 30°C apresentou menores valores para Mw e IP do que a
amostra ndo expandida, sendo que a amostra expandida a 50°C apresentou Mw e 1P
muito inferiores aos da amostra nao expandida. Como a amostra encaminhada a
secagem se encontra submetida a um leve aquecimento, sob vicuo e ainda contém
residuo de iniciador é provdvel que a presenca de iniciador promova a degradacio
radicalar de cadeia, uma vez que a estabilidade do PVAc e do PVA a baixas
temperaturas nao permite acreditar que a degradacdo observada seja espontanea.
Portanto, embora o aquecimento acelere e melhore a etapa de secagem e permita reduzir
a aglomeracdo, a manuten¢do de temperaturas ao redor de 50°C por tempo prolongado

no vaso de expansao € imprdpria para a estabilidade quimica do material.

Tabela 5.5: Valores de Mw e IP do PVA/PV Ac obtido na unidade de reacdo a pressao

atmosférica.
Solvente Fracio Mw (Da) IP
nenhum sem expansao 202.200 3,36
nenhum 35 min expansao 202.900 3,47
nenhum 30 min expansdo com 195 800 3,21
aquecimento
nenhum 50 min expansdo com 157 550 2,91
aquecimento
20% heptano sem expansao 97.950 3,14
20% heptano 40 min expansdo a 30°C 95.400 2,99
20% heptano 40 min expansdo a 50°C 81.250 2,62

5.3. Distribuicao dos Tamanhos de Particulas

O tamanho das particulas é de extrema importancia para um agente embdlico,

podendo até levar a morte, caso existam grandes variacdes de tamanho no material que
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serd aplicado (REPA et al., 1989). Nao existe um consenso na drea médica quanto ao
tamanho mais adequado das particulas na embolizacdo, j4 que este fator depende
também do diametro da artéria que serd embolizada. Contudo, de um modo geral, os
médicos utilizam particulas maiores que 300 um, preferencialmente na faixa de 300-700
pm.

De acordo com as Figuras 5.5, 5.6 e 5.7, é possivel observar a influéncia da
adicdo de solvente e da expansdo sobre a distribuicdo granulométrica acumulada do
material polimérico. A Figura 5.5 apresenta as curvas de distribuicdo de tamanhos das
particulas de PVAc obtidas na unidade de reagdo pressurizada. E possivel observar que
praticamente 90% das particulas de PVAc produzidas na presenca e na auséncia de
solvente apresentam didmetros menores que 150 um. A adicdo de hexano torna as
curvas um pouco mais largas, permitindo produzir maior quantidade de fracdo de

diametro elevado, o que é benéfico a operagao do sistema.
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Figura 5.5: Distribuicao dos tamanhos de particulas do PV Ac obtido na unidade de

reacdo pressurizada.
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A Figura 5.6 mostra as curvas de distribuicdo de tamanhos das particulas de
PVAc obtidas na unidade de reacdo a pressdo atmosférica, sendo algumas amostras
expandidas na unidade de expansdo a vacuo. As particulas produzidas na auséncia de
solvente e sem expansdo apresentam a curva de distribui¢ao de tamanhos deslocada para
didametros maiores do que as particulas produzidas na auséncia de solvente e
expandidas. Acredita-se que esse efeito seja devido principalmente a menor
aglomeracao das particulas, observada apds a expansao. A Figura 5.6 mostra ainda que
a presenca de heptano exerce efeito marcante sobre a distribuicdo de tamanhos de
particula da resina causando deslocamento significativo para a regido de menores
tamanhos. E possivel observar que a expansdo do material produzido na presenca de
heptano tende a aumentar o didmetro das particulas, contribuindo com a formacao de
poros. No entanto, a exposicdo prolongada as condicdes de expansdao permite
reacomodacao das distribuicdes de tamanho de particula. A Figura 5.7 mostra que as
particulas de PVA/PVAc obtidas na unidade de reagdo a pressdo atmosférica
apresentam comportamento semelhante ao observado para as particulas de PVAc,
apresentadas na Figura 5.6. Em todos os casos, parece claro que a introducdo de
solvente no meio reacional e a realizacdo da expansdo promovem modificacoes

pronunciadas das distribui¢des de tamanho de particula.
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Figura 5.6: Distribuicido dos tamanhos de particulas do PV Ac obtido na unidade de

reacdo a pressao atmosférica.
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As particulas de PVA/PV Ac sdo vendidas comercialmente em frascos contendo
uma determinada massa e uma determinada faixa de didmetros de particulas. Por esta
razdo, foram feitas curvas de distribui¢do das fracdes mdssicas em fun¢do dos tamanhos
de particulas, conforme ilustrado nas Figuras 5.8, 5.9 e 5.10. Assim como mostrado nas
curvas de distribuicdo dos tamanhos de particulas, foi observado que apenas pequena
parte das particulas produzidas apresentam didmetros adequados a aplicacdo. Esta
questao nao foi abordada anteriormente por nao se tratar do objetivo principal visado ao
longo deste estudo e por ser facilmente contornada. Para isto, € necessario reduzir a
velocidade de agitacdo e de agente estabilizante para que se produzam particulas na
faixa esperada de diametros. Contudo, € sugerido que seja realizado um estudo mais
detalhado pois o fato da maior parte das particulas apresentar didmetro menor do que a

faixa adequada a aplicagdo pode estar relacionado com uma amostragem inadequada

para esta andlise.

100 -
< ' ‘..
i Fo T
80 - o J el
& 0 Jo -
: : :’ L ] L4
G Y S
.(! © o : ° -
e o o oS o
@ ° : . -
qg; 40 : : . -
& °.s <e € | e PVA/PVAcsem solvente / sem expansio
ALY S S - e PVA/PVAc sem solvente / 35min expansao
20 oo _" e PVA/PVAc sem solvente / 30min aquecimento
I e PVA/PVAc 20% heptano / sem expansao
1 o {'_p PVA/PVAc 20% heptano / 40min aquecimento a 30°C
s s ’,‘?., e  PVA/PVAc 20% heptano / 40min aquecimento a 50°C
0 “M T T T T T T T T T T T T 1
350 400

T
0 50 100 150 200 250 300

diametro de particula (10°m)

Figura 5.7: Distribuicao dos tamanhos de particulas do PVA/PV Ac obtido na unidade

de reacdo a pressao atmosférica.
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Figura 5.8: Distribui¢do das massas das particulas do PVAc obtido na unidade de

reacao pressurizada.
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Figura 5.9: Distribui¢do das massas das particulas do PVAc obtido na unidade de

reacdo a pressao atmosférica.
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Capitulo 6

Conclusoes e Sugestoes

Durante a realizacdo deste trabalho, foram testadas diferentes alternativas para
modificar a densidade das particulas esféricas de PVA/PVAc visando ao
aperfeicoamento do material para uso como agente embdlico. Uma das técnicas
propostas foi a adi¢do de solventes na polimerizacdo em suspensdo. Dentre os solventes
testados, o heptano e o hexano foram os responsaveis pelos maiores efeitos observados
nos polimeros obtidos no sistema de reacdo a pressdo atmosférica e no sistema de
reacdo pressurizado, respectivamente, conferindo as particulas uma superficie rugosa,
como observado por microscopia 6ptica. Porém, ao longo do estudo houve uma certa
dificuldade de definir uma técnica capaz de determinar a porosidade das particulas
poliméricas quantitativamente. A picnometria se mostrou como a técnica mais adequada
para verificar alteracdes quantitativas na densidade das particulas, permitindo obter
resultados bastante confidveis. A andlise picnométrica confirmou que a adicdo de
solvente é eficaz para promover a reduc@o da densidade da resina.

As andlises das propriedades moleculares das resinas obtidas mostraram que a
adicao de solventes muda a resina, pois modifica a massa molar e o didmetro das
particulas, por exemplo. Contudo, o uso de solventes no processo nao modifica as
propriedades moleculares finais da resina (Mw, IP, Tg) de forma marcante, como
desejado, uma vez que varidveis de operacdo podem ser usadas para compensar as
pequenas mudancgas observadas. Por exemplo, a concentracdo de iniciador pode ser
reduzida para compensar a reducdo de massa molar e a velocidade de agitacao pode ser
diminuida para aumentar o didmetro de particula.

A técnica de expansdo das particulas foi testada com o objetivo de provocar a
reducdo da densidade da resina modificada com solvente, aumentando sua porosidade.
Tanto a expansdo no sistema pressurizado quanto no sistema a vacuo mostraram bons
resultados em relagdo a reducdo da densidade do material produzido na presenca de
solvente; porém, as particulas produzidas na auséncia de solvente apresentaram

aumento na densidade apds a expansdo. Assim, o uso do vaso de expansdo é uma
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excelente alternativa para secagem, uma vez que impede a coalescéncia das particulas,
mas é pouco eficiente para reduzir a densidade. De modo a aumentar a eficiéncia da
secagem, que as vezes se torna lenta devido a reducdo da temperatura no interior do
vaso, sugere-se a instalagdo de um banho de dgua levemente aquecido externo ao vaso.

Finalmente, mostrou-se que € possivel produzir particulas esféricas de
PVA/PVAc apresentando poros em escala molecular que s@o capazes de reduzir a
densidade da particula o suficiente sem permitir a passagem do fluxo sangiiineo para a
area lesionada. Para obtengdo destas particulas, sugere-se que a polimeriza¢do seja
conduzida com adi¢do de solvente ao meio reacional, seguida da saponificagdo em uma
unica etapa para evitar a formacdo de aglomerados. Para diminuir a densidade e evitar a
aglomeracao, as particulas devem ser submetidas a uma redugdo de pressao na unidade
de expansdo a vacuo, utilizando-se um banho com aquecimento externo para acelerar o
processo. Este sistema € preferivel ao sistema pressurizado por apresentar menor custo e
complexidade em equipamentos e menor risco de operacdo por ndo envolver pressoes
elevadas.

Para trabalhos futuros € sugerida a adi¢cdo de um farmaco na resina, de modo a
auxiliar no tratamento dos tumores. Assim, além de interromper o fornecimento de
nutrientes para a regido tumoral, as particulas também poderiam servir como um veiculo
para liberacdo controlada da droga. Para isso, as particulas poderdo conter certa
quantidade da enzima L—asparaginase, que € usada para o tratamento de vdrios tipos de
cancer. Recentemente, uma patente sobre a producao desta enzima em fermentacdes de
Zymomonas mobilis foi depositada pelo LMSCP/PEQ/COPPE (PINTO, 2004a).

Sugere-se ainda que sejam realizados estudos de otimizacdo da etapa de
saponificacdo, visando ao controle preciso do contetido de PVA da resina, e da etapa de
polimerizacdo, visando ao controle das distribui¢des de tamanho de particulas,
fundamentais para o desempenho final apropriado do material como agente

embolizante.
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Apéndice A

Picnometria: Caracterizacao de Técnica Experimental

A andlise de picnometria pode ser considerada de extrema importancia neste
trabalho, uma vez que € a partir dela que sdao determinadas as variagdes na densidade
das particulas, principal objetivo da tese. Dentro deste contexto, € possivel notar a
necessidade de se ter conhecimento a respeito dos erros experimentais associados a esta
técnica, de forma a permitir a andlise dos resultados com boa confiabilidade.

Dessa forma, nesta etapa do trabalho foi feito um estudo experimental para
determinar o desvio padrdo da andlise de picnometria. Esse estudo compreendeu a
realizacdo de 10 experimentos, quando foram medidas vérias vezes a densidade de uma
mesma amostra s6lida de PMMA com densidade conhecida. Foram utilizados dois tipos
de picndmetro: um de aco inoxiddvel, mostrado na Figura A.1 A, e outro de vidro,

mostrado na Figura A.1 B.

(A) (B)

Figura A.1: Picnometros de (A) aco inoxidédvel e de (B) vidro.
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A Tabela A.1 apresenta os valores de densidade medidos com o auxilio dos dois

picnometros.

Tabela A.1: Densidades (em g/cm?3) determinadas com auxilio dos dois picndmetros.

Picnometro de Picnometro de

aco inoxidavel vidro
1,0464 1,0681
1,1088 1,1020
1,0662 1,0182
1,0962 1,0622
0,9168 1,0120
0,9942 1,0506
1,0582 1,0891
0,9433 1,1210
2,0160 1,0688
1,2467 1,0912

A partir dos resultados da Tabela A.1, foi possivel determinar as médias e os

desvios padrdes para cada caso, conforme mostrado na Tabela A.2.

Tabela A.2: Médias e desvios padrdes das densidades medidas com auxilio dos dois

picnometros.
Picnometro de | Picnometro de
aco inoxidavel vidro
média 1,1493 1,0683
desvio padrao 0,3182 0,0348

De acordo com a Tabela A.2, foi verificado que os valores de densidade flutuam
em uma faixa muito maior para o caso do picndmetro de ago inoxiddvel, o que levou a
um desvio padrao cerca de 10 vezes maior em relagdo ao de vidro. Esta grande

diferenca foi provavelmente causada pela dificuldade de visualizar o interior do
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picnometro de ago inoxidavel ao preenché-lo com solvente, diferentemente do caso do
de vidro, onde é sempre possivel certificar o correto preenchimento do vaso. Isto é de
fundamental importancia, uma vez que o erro experimental associado a andlise de
picnometria € proveniente basicamente desta etapa de preenchimento do picnometro,
quando uma unica gota de solvente pode levar a resultados bastante diferentes.

Por tudo isso, optou-se por utilizar o picndmetro de vidro nas analises realizadas
neste trabalho. Esse estudo foi de fundamental importancia, pois mostrou que a
picnometria € uma técnica confidvel para a determinacdo da densidade das amostras de
polimero. Para um conjunto de N medidas, € possivel entdo escrever de forma

+2-0,03

aproximada que o erro experimental € constante e da ordem de _T’ para uma
N

curva normal com 95% de confianca.
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