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Resumo da Dissertacdo apresentada a COPPE/UFRJ como parte dos requisitos
necessarios para a obtengdo do grau de Mestre em Ciéncias (M.Sc.)

ENCAPSULAMENTO IN SITU DE PRAZIQUANTEL NA POLIMERIZACAO EM
SUSPENSAO DO METACRILATO DE METILA PARA A PRODUCAO DE
SISTEMAS DE LIBERACAO CONTROLADA

Lorena Menezes Vieira

Maio/2014

Orientadores: José Carlos Costa da Silva Pinto

Marcio Nele de Souza

Programa: Engenharia Quimica

O Praziquantel € um anti-helmintico utilizado no tratamento da esquistossomose,
doenca tropical que atinge cerca de 50 paises, comumente disseminada entre populagdes
de classes econdmico-sociais mais baixas, incluida no rol de doencas negligenciadas.
Este medicamento sofre um extenso efeito de primeira passagem, o que faz com que
grande parte de sua dosagem seja desperdicada, além de apresentar um sabor
extremamente desagradavel, tornando o encapsulamento polimérico uma boa alternativa
para a sua administracdo. Diversos experimentos foram realizados, explorando o
tamanho e morfologia das particulas e a reticulacdo da matriz polimérica para a
modificacdo do perfil de liberacdo do medicamento. Foram realizadas diversas anélises
para a caracterizagdo das particulas produzidas. Os resultados indicaram que o
Praziquantel atua como agente de transferéncia na reacdo de polimerizacdo, sendo

possivel o mascaramento do sabor e a modulacao do perfil de liberacdo do farmaco.
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Abstract of Dissertation presented to COPPE/UFRJ as a partial fulfillment of the
requirements for the degree of Master of Science (M.Sc.)

IN SITU ENCAPSULATION OF PRAZIQUANTEL IN THE SUSPENSION
POLYMERIZATION OF METHYL METHACRYLATE FORTHE PRODUCTION
OF CONTROLLED RELEASE SYSTEMS

Lorena Menezes Vieira

May/2014
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Marcio Nele de Souza

Department: Chemical Engineering

Praziquantel is an anthelmintic used to treat schistosomiasis, characterized as
atropical disease that affects about 50 countries, commonly widespread among people
of lower socioeconomic classes, its included in the list of neglected diseases. This drug
undergoes extensive first-pass effect, wasting much of its dosage, besides,it has an
extremely unpleasant taste, making the polymer encapsulation a good alternative to its
administration. Several experiments were conducted, exploring the size and morphology
of particles and the crosslinking of the polymer matrix in order to modify the drug
release profile. Several analyzeswere performed for the characterization of particles
produced. The results indicates that Praziquantel acts as a transfer agent in the
polymerization reaction, it was possible to mask the taste and manipulate the release

profile.
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Capitulo |

Introducao

1.1 Contextualizacéo

A esquistossomose, também conhecida como “doenga dos caramujos”, “barriga
d’agua” e “doenga de Manson-Piraja-da-Silva”, ¢ uma doenga infecciosa parasitaria,
causada por parasitas do género Schistosoma. No Brasil, a descoberta do género
schistosoma mansoni foi reportada em 1908 pelo médico Manoel Augusto Piraja da
Silva (KATZ, 2008).

A transmissdo da esquistossomose ocorre por meio de dguas doces superficiais
que contenham o caramujo, hospedeiro intermediario do parasita. O caramujo é
infectado apds a eclosdo de ovos liberados nas fezes de seres humanos infectados

(hospedeiros definitivos).

As cercérias alojam-se no caramujo até que ocorra o contato com seres humanos,
penetrando pela pele ou mucosas. Dentro do organismo, 0s parasitas se localizam
principalmente no figado, onde se desenvolvem, atingindo a forma adulta no intestino,

onde produzem novos ovos (MS, 2008-a).

Os sintomas da doenca na fase inicial incluem o surgimento de coceiras e
dermatites, embora possa ser assintomatica. Posteriormente, a fase aguda é
caracterizada por dores de cabeca, falta de apetite, febre, tosse, enjoo, vomito, diarreia e
anorexia. A fase crénica apresenta diversas formas clinicas, podendo ocorrer aumento
de volume e comprometimento do figado e do baco (MS, 2008-a). Esta dilatacdo do

abdomen caracteristica € a origem do nome “barriga d’agua”.



Por se tratar de uma doenca tropical que atinge cerca de 50 paises, como mostra
a Figura 1, e ser comumente disseminada entre populag@es de classes econdmico-sociais
mais baixas, a esquistossomose esta incluida no rol de doencas negligenciadas. Apesar
de afetar milhares de pessoas, estudos para o desenvolvimento de novas formas de

tratamento e de novos medicamentos néo interessam o setor privado.

Schistosonmvass Ds Irteccalatum
.S.hmmm ls.mnboum
.8 mansone .8 i ong

5. heamust otvum und S mansoni

Figura 1: Distribuicdo mundial dos diferentes tipos de esquistossomose (FIOCRUZ,
2012).

Atualmente, o tratamento da doenca é realizado por administracdo do farmaco
praziquantel (PZQ) devido ao baixo custo, alta eficiéncia, seguranca no uso prolongado,
baixa toxicidade, boa tolerancia e poucos efeitos colaterais, quando comparado a
farmacos analogos (SULEIMAN et al., 2004).

Os comprimidos de praziquantel sdo apresentados na forma padrdo de 600 mg,
sendo partidos para ajuste da dosagem em relacdo ao peso do paciente, 0 que pode gerar
doses irregulares. Além disto, as criancas representam uma porcentagem expressiva no
numero de infectados, 0 que aumenta a dificuldade do tratamento, pois 0s comprimidos
sdo grandes e dificultam a degluticdo, além de apresentarem um sabor extremamente
desagradavel. Esses fatores contribuem para a rejeicdo da medicacdo e desperdicio de



dosagens, diminuindo a eficiéncia do tratamento. Além dos fatores mencionados, 0 PZQ
sofre um extenso efeito de primeira passagem no organismo, 0 que causa elevada perda
de concentracdo plasmatica e eficacia devido a geracdo de derivados hidroxilados e
conjugados inativos (BRUNTON et al., 2012).

Com desenvolvimento iniciado nos anos 60, sistemas poliméricos de liberacédo
prolongada de farmacos apresentam grandes vantagens em sua utilizacdo. Por ser
constituido por uma matriz polimérica em que o medicamento € inserido, para que a
liberacdo no organismo ocorra de forma gradual, este tipo de estrutura possibilita
proteger 0 medicamento das agressdes que possa Vvir a sofrer durante a passagem pelo
corpo até que o fa&rmaco chegue ao seu destino final. Além disto, os efeitos colaterais
causados por alguns medicamentos pode ser reduzido com o confinamento na matriz
polimérica, ja que a liberacdo local evita o contato com outras areas do organismo. Pode
ser também atingido maior conforto para o paciente e maior seguranca em tratamentos
prolongados, pois a liberacdo gradual do farmaco permite a reducdo da posologia
utilizada, além de possibilitar o estabelecimento de uma concentracdo mais constante do

medicamento no plasma sanguineo (GRUND et al., 2011).

Devido as vantagens relatadas, foi desenvolvido um estudo por Fonseca (2012),
visando a producdo de nanoparticulas poliméricas contendo PZQ, para o tratamento da
esquistossomose. As nanoparticulas desenvolvidas foram preparadas por meio da
polimerizagdo em miniemulsido do metacrilato de metila, com incorporagdo in situ do
farmaco. A escolha do monémero esta associada a sua biocompatibilidade. Além disto,
dentre outros mondmeros testados por Fonseca (2012), o metacrilato de metila
apresentou melhor desempenho em relacdo a solubilizacdo do farmaco, eficiéncia de

encapsulamento, temperatura de manipulagéo e maiores conversoes obtidas.

A nova formulacdo proposta para este medicamento tem por objetivo viabilizar a
administracdo de doses adequadas e ajustaveis a cada paciente, conjugado a auséncia de
sabor, além de constituir um sistema de liberacdo continua e gradual do farmaco, que
pode resultar num tratamento mais eficiente, possibilitando o uso de menores
quantidades do farmaco para o tratamento. Contudo, durante o processo de secagem das
nanoparticulas, baseado na técnica de liofilizagdo, as particulas produzidas se
aglomeravam como cachos de uvas, formando particulas porosas na escala

micrométrica. Também foi observado pela autora que, com uma dada formulagéo, a



suspensdo medicamentosa voltava a apresentar o sabor desagradavel apds
aproximadamente 10 minutos, devido ao perfil de liberacdo do farmaco apresentado

pelas particulas.

1.2 Objetivos

O presente trabalho tem por objetivo principal desenvolver e estudar um
processo de encapsulamento de PZQ em matriz polimérica em escala micrométrica, por
meio da polimerizacdo em suspensdo do metacrilato de metila e com incorporagéo in
situ do PZQ, visto que os estudos anteriores apenas contemplaram a escala nanométrica,
por meio da polimerizacdo em miniemulsdo. Como o processo em miniemulséo resulta
em particulas aglomeradas e porosas na escala micrométrica, a producdo de particulas
com escala micrométrica pode auxiliar com o aumento do tempo caracteristico para

liberacdo do farmaco.

A utilizacdo da técnica de polimerizacdo em suspensdo apresenta também a
vantagem de ndo fazer uso de emulsificante. Fonseca (2012) utilizou o lauril sulfato de
sodio (SLS) para conduzir as polimerizaces em miniemulsdo. O SLS aumenta a
solubilidade do farmaco em agua, 0 que acentua o problema do sabor. Por isso é
necessaria uma etapa de centrifugacdo para a separacao dos cristais de farmaco residual

presentes no produto final da reagéo.
Como objetivos especificos do presente trabalho, pode-se destacar:

e analisar o comportamento da reacdo de polimerizacdo em suspensdo do

metacrilato de metila na presenca de diferentes quantidades de praziquantel;

e analisar a influéncia da mudanca de escala do tamanho das particulas produzidas
no perfil de liberagéo do farmaco;

e analisar as mudancas nos perfis de liberacdo do farmaco na presenca de aditivos

adicionados nas formulagGes dos sistemas de liberagdo prolongada .



1.3 Estrutura da Dissertacédo

O Capitulo I apresenta uma contextualizacdo do trabalho, introduzindo as
principais ideias a serem desenvolvidas, explicando as razdes para a realizacdo deste
trabalho e apresentando os objetivos a serem perseguidos. O Capitulo Il apresenta uma
revisao bibliografica sobre o PZQ, farmaco que justifica o trabalho; sobre os sistemas
de liberacdo controlada, incluindo o desenvolvimento e a utilizacdo de polimeros nesta
area; sobre a polimerizacdo em suspensdo, utilizada para a producdo dos sistemas
poliméricos de liberagdo prolongada estudados neste trabalho; e sobre o poli
(metacrilato de metila), PMMA, polimero empregado como matriz polimérica. O
Capitulo 11l descreve os procedimentos experimentais usados para a producdo dos
sistemas poliméricos de liberacdo prolongada, assim como os procedimentos adotados
para a caracterizacdo e testes de desempenho dos materiais produzidos. S&o relatados
também os materiais e 0s equipamentos utilizados para a realizacdo da pesquisa. O
Capitulo IV apresenta os principais resultados obtidos e faz uma discussao sobre estes.
No Capitulo V sdo apresentadas as principais conclus@es obtidas e sdo feitas sugestdes
para a realizagdo de trabalhos futuros. Finalmente, no Capitulo VI sdo apresentadas as

referéncias bibliograficas utilizadas.

Este trabalho foi conduzido nas dependéncias do EngePol (Laboratério de
Engenharia de Polimerizacdo do Programa de Engenharia Quimica da COPPE/UFRJ),
do LMSCP (Laboratério de Modelagem, Simulacdo e Controle de Processos do
Programa de Engenharia Quimica da COPPE/UFRJ) e do LADEQ (Laboratério do
Departamento de Engenharia Quimica da UFRJ). Algumas analises foram também
conduzidas nas dependéncias do IMA (Instituto de Macromoléculas), do NUCAT
(Nucleo de Catalise), do LABCOM (Laboratério de Combustiveis e Derivados de
Petrdleo da Escola de Quimica da UFRJ) e da FIOCRUZ (Fundagdo Oswaldo Cruz).



Capitulo 11

Revisao Bibliografica

2.1 Sistemas de Liberacao Controlada

Os sistemas de liberacdo controlada sdo mecanismos através dos quais o
medicamento pode ser inserido em uma matriz que o conduz pelo organismo, liberando-
0 em um local especifico, sob um determinado regime ou em um tempo mais ou menos
determinado. Cabe ressaltar que o uso de sistemas de liberacdo controlada ndo é
exclusivamente farmacéutico, sendo esses sistemas também aplicados em outras areas,
como de cosméticos e na agricultura (UHRICH et al., 1999). O estudo de sistemas de
liberagdo controlada é, portanto, multidisciplinar, envolvendo comumente as areas de

farmécia, engenharia, quimica, fisica e medicina.

Os beneficios obtidos com esta nova formulacdo de medicamentos sdo muitos:
(i) possibilita o desenvolvimento de novos tratamentos, antes ndo empregados por causa
de impedimentos relacionados a forma de administracdo ou ao alcance do farmaco no
organismo; (ii) possibilita a reducéo de efeitos colaterais, pois 0 medicamento pode ser
liberado em locais especificos no organismo; (iii) protege o0 medicamento das agressdes
sofridas no organismo e aumenta o tempo de meia vida do farmaco; (iv) melhora as
taxas de absorcdo do farmaco; (v) mantém a concentracdo do medicamento mais
constante no plasma sanguineo; (vi) permite ajustes nos perfis de liberacdo do farmaco;
(vii) diminui a frequéncia das dosagens, o0 que pode proporcionar melhora no tratamento
de pacientes em relacdo a desconfortos e cumprimento de horarios (UHRICH et al.,
1999; UPTON et al., 2007; MODY, 2010; GRUND et al., 2011 ), dentre outras.

O desenvolvimento de um novo sistema de liberacdo controlada requer bastante

pesquisa. Ha muitos desafios que devem ser enfrentados, como a determinacéo de quais



materiais podem ser utilizados sem que existam riscos de toxicidade. Além disso, €
necessario identificar se reagdes de degradacdo podem formar subprodutos indesejados.
Pode ser também necessario eliminar materiais ndo biodegradaveis e avaliar o risco de
ocorrer overdose por mau comportamento do sistema de liberagcdo controlada ou ocorrer
seu rompimento. Existe ainda o risco de o paciente apresentar reacdo adversa a
formulacdo, havendo dificuldades para a remocdo do sistema do organismo,
principalmente se aplicado em dosagem suficiente para liberacdo por um periodo muito
prolongado (UPTON et al., 2007). Por causa destes fatores, sistemas de liberacdo
controlada podem ser agrupados de duas formas, dependendo do uso de um novo
material ou da manipulacdo de um material ja existente (MODY, 2010). A vantagem de
utilizar um material usual em aplicacbes biomédicas para a composicdo de novos
sistemas de liberacdo controlada é a pré-aprovacdo da utilizacdo destes materiais em

seres humanos, com a seguranga comprovada do uso.

Por todas as razbes apresentadas, ha grandes investimentos sendo feitos nesta
area, que atingiram a quantia de US 134,3 bilhdes em 2008. Estima-se que 0s
investimentos cheguem a US 196,4 bilhdes em 2014 (GRUND et al., 2011), sendo que
os investimentos feitos em produtos relacionados a nanoescala podem atingir US 70 a
160 bilhGes em 2015 (SHI et al., 2010).

2.1.1 Sistemas Poliméricos de Liberacdo Controlada

A utilizacdo de polimeros na area biomédica ocorre desde meados da década de
40 do século XX, com a utilizacdo de nylon para suturas. H& também relatos da
utilizacdo de PMMA e de poli(cloreto de vinila), PVC, para a fabricacdo de dispositivos
médicos e farmacéuticos. Materiais poliméricos sdo usados hoje como proteses,
enxertos vasculares, cateteres, 6rgaos artificiais, materiais odontoldgicos, para reparacdo
de ossos, lentes de contato, dentre muitas outras aplicagcbes (GRIFFITH, 2000;
GASPAR e DUNCAN, 2007; MODY, 2010).

Os materiais poliméricos possuem grande importancia para o desenvolvimento
de aplicacdes com sistemas de liberacdo controlada porque podem ter suas propriedades

fisicas, quimicas e fisico-quimicas facilmente modificadas, adaptando-se aos objetivos
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que devem ser alcangados (IMANISHI, 1994), como massas molares médias, tamanho
de particulas, porosidade, degradabilidade, apresentacdo de grupos ativos diferenciados

em copolimeros, dentre outras.

O emprego desta classe de materiais para a fabricacdo de sistemas de liberacéo
controlada foi iniciado nos anos 60 do século XX, com a utilizacdo de implantes de
tubos de silicone contendo anestésicos, para libera¢do do farmaco a uma taxa constante.
Como consequéncia deste trabalho, surgiram os primeiros sistemas de liberacédo
controlada de medicamentos em escala macroscopica, utilizando poli(etileno-co-acetato
de vinila) como matriz. O Progestesert® foi utilizado como contraceptivo a partir de
1976 e o Ocusert® foi formulado para uso oftdlmico para o tratamento de glaucoma,
sendo lancado na década de 80 do século XX (HOFFMAN, 2008).

Nos anos 90 do século XX iniciaram-se pesquisas envolvendo sistemas em
menores escalas, a base de micro e nanoparticulas, para que pudessem atingir areas no
organismo até entdo ndo alcancadas. Isso possibilitou o desenvolvimento de novos
tratamentos e 0 emprego de novos materiais para aplicac6es biomédicas (GRUND et al.,
2011; CHIRRA e DESAI, 2012).

Apesar da grande quantidade de pesquisas relacionadas a nanotecnologia, ha
apenas cerca de dez produtos nanotecnol6gicos aprovados para o uso clinico pela Food
and Drug Administration, FDA, (6rgdo governamental americano responsavel pelo
controle e aprovacdo de novos alimentos, medicamentos, cosméticos entre outros) (SHI
et al., 2010). A dificuldade para aprovagdo da utilizacdo de sistemas de liberagédo
controlada de medicamentos em escala nanométrica, como ressaltado por Gaspar e
Duncan (2009), encontra-se nas ddvidas que persistem sobre a seguranca da utilizacdo
destes sistemas, bem como sobre a regulamentacdo e 0s testes mais apropriados para a
comprovacao da seguranca. Deve-se ressaltar que um sistema com escala nanométrica
pode atingir dominios celulares ndo disponiveis para micro e macro sistemas de

liberacdo.

Os polimeros podem ser empregados em sistemas de liberagdo controlada de
diversas formas, como: (i) conjugados de polimero e farmaco, polimero e proteina,
polimero e DNA, e polimero e anticorpo; (ii) como dendrimeros, que sdo polimeros
com estruturas bem definidas, com alta uniformidade molecular e baixa polidispersdo

(SAMAD et al., 2009); (iii) como micelas poliméricas associadas a medicamentos; (iv)
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como materiais hibridos (organicos e inorganicos) que apresentam propriedades
magnéticas, eletrdnicas e térmicas especiais (MA e MOULTON, 2011); (v) como
micro/nanoesferas e micro/nanocapsulas que contém medicamento (DUNCAN, 2003;
UPTON et al., 2007; GRUND et al., 2011).

A producdo de nano/microparticulas poliméricas ocorre usualmente pela
evaporacao de um solvente de uma solucdo que contém o polimero e 0 medicamento. A
remocdo do solvente pode ocorrer também por dispersdo em agua ou por secagem por
pulverizacdo (GRIFFITH, 2000). Upton et al. (2007) destacam o inconveniente da
possivel presenca de solvente residual no produto final obtido com essas técnicas, 0
qual pode apresentar toxicidade ou promover a degradacdo do medicamento. Uma
possivel alternativa € a granulacdo por fusdo, em que o polimero é aquecido até a fuséo,
misturado ao farmaco e moldado. As altas temperaturas podem constituir uma limitacao
importante para a utilizacdo desta técnica, pois pode ocorrer a degradacdo do

medicamento ou da matriz polimérica.

Outras classificacdes podem ser propostas em relacdo as caracteristicas dos
materiais poliméricos e desenvolvimento dos sistemas de liberagdo controlada, como a
forma de obtencdo (naturais ou sintéticos), a estabilidade quimica (biodegradavel ou ndo
biodegradavel) e a afinidade por dgua (hidrofobicos ou hidrofilicos), como mostrado na
Figura2.1.1.

NATURAL SINTETICO
Proteinas Poli (anidridos)
BIODEGRADAVEL
Poli (aminoacidos) —
Poli (hidroxialcanoatos) oli (ésteres)
it dl e Poli (acrilatos)
erivados de celulose NAO
BIODEGRADAVEL

Silicone

Figura 2.1.1- Representacdo das diferentes classificacfes dos polimeros (adaptado de
GRUND et al., 2011).



Polimeros biodegradaveis estdo sujeitos a reacdes de hidrolise e de oxidacdo no
organismo. Dentre os materiais biodegraddveis mais utilizados comercialmente em
aplicacdes com seres humanos desde os anos 70 do século XX, encontram-se 0s
poliésteres poli(acido lactico), PLA, poli(acido glicélico), PLGA, e o poli(acido lactico-
co-acido glicélico) por causa da boa biocompatibilidade e disponibilidade comercial
(UPTON et al., 2007; GRUND et al., 2011). Os tempos caracteristicos de degradagéo
desses materiais podem variar de dias a anos, dependendo da composicdo do
copolimero, das massas molares ponderais médias e do ambiente quimico (GRIFFITH,
2000).

Os sistemas poliméricos de liberagcdo controlada de medicamentos podem ser
administrados por diferentes vias, como a oral, a parenteral, por insergéo, a transdermal
ou por implantes. A via oral representa cerca de 80% das formas farmacéuticas
disponiveis no mercado. Além de ser uma forma mais conveniente de administracédo, a
forma de administracdo oral de sistemas de liberacdo controlada é viabilizada pela
passagem mais segura do farmaco pelo trato gastrointestinal, resistindo a baixos valores
de pH e melhorando a aderéncia e penetracdo nos tecidos (CHIRRA e DESAI, 2012;
ENSIGN et al., 2012; MORISHITA e PEPPAS, 2012). Ainda assim, o0 muco (hidrogel
complexo formado por proteinas, lipideos, sais, carboidratos, bactérias, anticorpos e
restos de células) representa um desafio mesmo para as nanoparticulas. O muco possui a
funcdo de lubrificar e proteger as paredes do trato gastrointestinal de patégenos e corpos
estranhos, sendo as camadas mais espessas presentes no estbmago, para a protecdo
contra o acido estomacal, e no colon, devido as bactérias. Logo, mesmo as
nanoparticulas que conseguem transpor esta barreira e aderir eficientemente nas paredes
do trato gastrointestinal, muitas vezes sdo removidas, limitando a eficiéncia da absor¢éo
e causando uma distribuicdo irregular das particulas. Porém, é possivel a ocorréncia da
muco-adesdo do polimero por meio de liga¢bes de hidrogénio e interacdes hidrofobicas
(ENSIGN et al., 2012).

Uma das consideracdes que devem ser feitas para determinar a viabilidade da
utilizacdo de um determinado polimero em um sistema de liberacdo de farmacos € o seu
destino apds a liberacdo do medicamento. Alguns polimeros sdo excretados pelos rins
naturalmente. Polimeros biodegradaveis, por sua vez, devem ser reduzidos em
subprodutos ndo tdxicos, até que sua excrecdo seja possivel. Dependendo da via de

administracdo, polimeros ndo biodegradaveis podem ser simplesmente removidos pelos
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sistemas organicos convencionais, ocorrendo passagem pelo trato gastrointestinal
quando a administracdo é oral (PEPPAS, 1995; UHRICH et al., 1999; GRIFFITH,
2000; UPTON et al., 2007).

2.1.1.1 Tipos de Controles dos Sistemas Poliméricos de Liberacéo

O processo de liberagdo do medicamento pode ser fisico ou quimico, ocorrendo
em ambos fendmenos de difusdo. Logo, fatores como a existéncia ou ndo de poros e de
canais preferenciais na matriz polimérica, o formato, a area especifica e o tamanho das
particulas sdo fatores que podem influenciar o perfil de liberacdo (PROW et al., 2011)
A difusdo é impulsionada pelo gradiente de concentracdo, ou também pela pressao
osmotica, sendo afetada pelo inchamento da matriz polimérica pelos fluidos organicos.
Os polimeros biodegradaveis sofrem hidrdlise e tém a degradacdo promovida por acédo
enzimatica no organismo, existindo mecanismo adicional de liberacdo do medicamento
contido em seu interior (LEONG et al., 1987). Pode ocorrer ainda a erosdo fisica
relacionada ao desgaste do material polimérico, que ocorre por um processo fisico
(UHRICH et al., 1999).

Uhrich et al. (1999) caracterizam dois tipos basicos de controle de liberacdo do
medicamento: o controle temporal e o controle de distribui¢do espacial. Por meio destes
mecanismos, é possivel uma melhor aplicacdo de medicamentos como quimioterapicos,
antibidticos, anti-inflamatérios, anestésicos, hormonios, esteroides e vacinas. O controle
temporal deve ser utilizado quando ha a necessidade de tratamentos prolongados ou em
um tempo especifico. Este tipo de controle pode ser classificado em trés diferentes
formas (conforme ilustrado na Figura 2.1.2): o “atraso” do inicio da dissolugdo do
medicamento, o controle difusivo e o controle do fluxo da solugédo do medicamento. No
primeiro, 0 medicamento encontra-se confinado no interior da particula polimérica, sé
sendo liberado por meio da degradacdo ou da solubilizagdo da particula. Esta estratégia
é utilizada para a obtencdo de uma exposicdo gradual do medicamento, sendo que o
polimero apresenta uma dissolu¢cdo mais lenta que a do medicamento. Na segunda
forma, o medicamento deve difundir através da particula polimérica insoltvel para que

ocorra a liberacdo. Esta difusdo pode ser facilitada pelo inchamento da particula
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polimérica, 0o que promove a criacdo de espagos na matriz que propiciam uma maior
mobilidade do medicamento. Na terceira forma, o medicamento é liberado devido a
pressdo osmatica no interior da particula polimérica semipermeavel, que ocorre devido
a entrada de agua que carreia 0 medicamento para o exterior através dos poros das
particulas. Este tipo de controle é bastante conveniente para medicamentos que sofrem

rpida metabolizacdo e eliminagdo do organismo.

“Atraso” do inicio da dissolucio

Controle difusivo

Controle do fluxo da solu¢io do medicamento

Figura 2.1.2- Representagdo das trés formas de liberagdo do medicamento nos sistemas
de liberacdo de controle temporal (Adaptado de UHRICH et al., 1999).

O controle de distribuicdo espacial objetiva realizar a liberagdo do medicamento
em um determinado local de acdo no organismo. A maneira mais simples de obter este
tipo de controle é por meio de colocagdo de implantes no local desejado, desde que esta
pratica ndo apresente risco ao paciente. Outras formas de realizar este tipo de controle é
por meio do encapsulamento do medicamento, utilizando microparticulas,
nanoparticulas ou um conjugado do polimero com o medicamento. Desta forma, o
sistema polimérico pode conduzir o medicamento até o local especifico por conta de

uma caracteristica intrinseca do polimero ou da adi¢cdo de algum marcador ao material.
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Por exemplo, as lectinas promovem o reconhecimento e a aderéncia a mucosa intestinal
na administracdo oral (CHIRRA e DESAI, 2012). Por meio deste tipo de controle, a
concentracdo do medicamento na regido alvo é aumentada, o que possibilita a utilizacdo
de menores dosagens e reducdo dos efeitos colaterais causados pelo farmaco,

viabilizando tratamentos antes considerados agressivos.

Novos sistemas de liberacdo, formulados com polimeros inteligentes que
respondem a estimulos externos, como varia¢do de pH, aplicacdo de sinais magnéticos,
variacdo de temperatura, aplicacdo de sinais elétricos, inchamento do polimero,
modificacdo da forca idnica dentre outros (UHRICH et al., 1999; GRUND et al., 2011).
Uma familia de materiais poliméricos que apresenta boas possibilidades de aplicacdo
neste quesito sdo os hidrogéis, capazes de responder de forma reversivel a variacdes do
ambiente (CHIRRA e DESAI, 2012).

2.2 Praziquantel (PZQ)

Descoberto em 1972 nos laboratdrios da Bayer, o Praziquantel (Figura 2.2.1),
derivado da pirazinoisoquinolina, possui uma ampla acdo anti-helmintica contra
diversos tipos de trematddeos e cestoides (CIOLI et al., 2002; MURRAY et al., 2009;
BRUNTON et al., 2011).

Figura 2.2.1- Estrutura quimica do Praziquantel (* indica o carbono quiral).
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O Praziquantel, 2-(ciclohexilcarbonil)-1,2,3,6,7,11 b-hexahidro-4H-pirazino(2,1-
a)isoquinolina-4-ona, possui massa molar de 312,4 g/mol, é um sélido branco, com um
odor caracteristico e um sabor extremamente desagradavel. Pode-se dizer que é
praticamente insolivel em agua (0,4 mg/ml) e solivel em solventes organicos, como o
cloroférmio e metanol. Em condi¢fes ambientes é estavel e a fusdo ocorre entre 136 e
140°C. Em relacdo a classificagdo no sistema biofarmacéutico no que diz respeito a
solubilidade e permeabilidade (ilustrado na Figura 2.2.2), esta situado na classe I, por
possuir baixa solubilidade em agua, e alta permeabilidade no trato gastrointestinal, com
um coeficiente de permeabilidade de 4,4x10™ cm/s (CIOLI et al., 2002; GONZALEZ-
ESQUIVEL et al., 2005; CAMPOS, 2009).

- Y ™y
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= IV II
m . N >
= =P
Permeabilidade

Figura 2.2.2- Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica baseado em permeabilidade e
solubilidade (adaptado de MA e MOULTON, 2011).

Composto por uma mistura racémica, com carbono quiral identificado na Figura
2.2.1, sabe-se desde os anos 80 do século XX que apenas o enantibmero levogiro L-
praziquantel possui acdo anti-helmintica (CIOLI et al., 2002). Meyer et al. (2009)
demonstraram que, além de ndo contribuir efetivamente nos tratamentos, o enantibmero
D-praziquantel ainda seria o responsavel por acentuar o sabor extremamente

desagradavel do medicamento.

O PZQ é rapidamente absorvido pelo organismo. O pico de concentracdo no

plasma sanguineo ocorre entre 1 e 2 horas, e seu tempo de meia vida plasmatica é de 0,8
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a 3 horas. Ha uma grande perda da dose administrada devido ao efeito de primeira
passagem, ocorrendo a formagdo de derivados hidroxilados e conjugados inativos na
passagem pelo figado. Seu mecanismo de acéo ainda é desconhecido. Sabe-se, contudo,
que ao ser consumido por helmintos sensiveis, ocorre uma contratura muscular, devido
a uma elevacdo da quantidade de ions de célcio, seguida de paralisia espéstica, causando
o desprendimento dos parasitas das paredes dos vasos sanguineos. E em maiores
concentracdes, 0 PZQ promove a ruptura do tegumento, deixando os parasitas expostos
a antigenos (MAYERS et al., 2009; MURRAY et al., 2009; BRUNTON et al., 2012).

A ampla utilizacdo do PZQ desde os anos 80 do século XX é justificada pela
eficiéncia no combate a todos os tipos de esquistossomoses que infectam os seres
humanos, o baixo custo, a seguranga no uso prolongado e os poucos efeitos colaterais,
se comparado aos demais medicamentos usados para combate da esquistossomose,
como a oxamniquina e o metrifonato, os quais sdo eficientes apenas para alguns tipos de
esquistossomoses (SULEIMAN et al., 2004; NOGI et al., 2009).

Devido a tal importancia, o PZQ encontra-se presente na lista de medicamentos
essenciais da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) (WHO, 2013). Este medicamento
é apresentado usualmente na forma de comprimidos de 150 mg e 600 mg, que devem
ser engolidos sem mastigacdo para evitar vomito, devido ao forte sabor. Os
comprimidos precisam ser partidos para ajuste de dosagem, que é de 40 mg/kg em dose
Unica ou de 20 mg/kg a cada 8 horas por um dia, para 0 combate da esquistossomose
(MS, 2008-b). Desta forma, as doses consumidas podem ser irregulares e héa
dificuldade, principalmente por parte das criancas, de ingerir 0 medicamento, tanto por
causa do tamanho do comprimido quanto pelo sabor, que ndo consegue ser mascarado

por métodos tradicionais, como adi¢do de aromatizantes e accar (MEYER et al., 2009).

2.2.1 Trabalhos Realizados com Praziquantel em Sistemas de Liberacdo

Prolongada

Pode-se observar na literatura que alguns trabalhos vém sendo realizados com o
objetivo de aumentar a solubilidade do PZQ, bem como aumentar o tempo de residéncia

do PZQ no organismo, o0 que tornaria sua utilizagcdo mais efetiva e viabilizaria a reducéo
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nas dosagens atualmente utilizadas. Para isso, diferentes estratégias para a utilizacao de
sistemas poliméricos de liberagdo prolongada do PZQ vém sendo investigadas.

Ammar et al. (1993) propuseram a utilizacdo de um sistema a base de
lipossomas, constituidos por diferentes fracbes molares de L-a-dipalmitoil
fosfatidilcolina e colesterol, preparados com a utilizacdo de cloroférmio. Este sistema
apresentou bom desempenho, comprovado por testes in vivo, que apontaram maior
direcionamento dos lipossomas para o figado. A acédo profilatica foi comprovada pela

liberacdo prolongada estabelecida.

El-Arini e Leuenberger (1998) avaliaram o comportamento de dispersdes sélidas
de PZQ com polivinilpirrolidona, comparando este sistema aos desempenhos das
misturas fisicas dos dois componentes e ao PZQ puro. O preparo do material se deu pela
técnica de evaporacdo do solvente, com a utilizacdo de solucdes etanolicas. Foi
observado um aumento de liberacdo do PZQ em relacdo ao uso do PZQ puro, porém
inferior se comparado ao desempenho da mistura fisica. Também foi observada a
formacdo de possiveis complexos de Praziquantel-polivinilpirrolidona presentes na
dispersdo solida.

Becket et al. (1999) procuraram aumentar a solubilidade do PZQ para que este
pudesse ser aplicado por via parenteral por meio da formacdo de complexos com a-, B-
e y-ciclodextrinas. Apesar de todas as formas terem melhorado a solubilidade do PZQ
em 4gua, somente o complexo formado com a B-ciclodextrinas apresentou estabilidade

adequada.

Passerini et al. (2006) produziram particulas contendo PZQ de 200 a 500 um a
base de poli(etileno glicol), PEG, 4000 e Poloxamer 188 pelas técnicas de granulacdo
por fusdo e liofilizacdo. Somente as particulas a base de Poloxamer 188 conseguiram
aumentar de forma significativa a taxa de dissolucdo do farmaco quando comparada a
forma pura. Assim, os autores mostraram uma forma de constru¢do de um sistema de

liberacdo sem a presenca de solvente, rapida, eficiente e de baixo custo.

Campos (2009) estudou a producéo sistemas de hidrogeéis de dextrano contendo
PZQ por meio da técnica de evaporagdo de solvente, utilizando diferentes razées do
farmaco. Testes de dissolucdo realizados em meio &cido mostraram um perfil de

liberacdo lento e continuo, devido ao aprisionamento do PZQ na matriz polimérica.
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Cheng et al. (2009) produziram implantes de poli(e-caprolactona) contendo PZQ
por meio da adicdo do farmaco ao polimero fundido. O formato foi obtido pela
utilizacdo de moldes cilindricos, com periodo de liberacdo de 365 dias. Avaliando o
perfil do implante, foram detectadas coloragdes distintas: rosa no interior e um anel
branco em volta. Em analises realizadas, comprovou-se que a regido branca era pobre
em PZQ, engquanto a regido rosa possuia uma concentracdo elevada de PZQ. Conforme
era realizada a liberacdo do farmaco, a regido branca aumentava uniformemente,

mostrando a difusdo gradual do PZQ pela matriz polimérica.

Souza (2011) produziu nanoparticulas lipidicas sélidas contendo PZQ
encapsulado. Como fase lipidica, foi utilizado o &cido estearico. O preparo destas
nanoparticulas foi feito por meio de um método modificado de microemulsdo de 6leo
em agua, utilizando o lipidio fundido. A eficiéncia do encapsulamento foi de 99% e a
capacidade de carga do farmaco de 17%. Foi comprovado o prolongamento do efeito do

farmaco por meio de sua incorporacéao ao sistema, com diminuicdo da citotoxidade.

Fonseca (2012) desenvolveu nanoparticulas de poli(metacrilato de metila)
(PMMA) contendo PZQ. A producdo deste sistema se deu por meio da polimerizacdo
em miniemulsdo, com incorporacdo in situ do farmaco. Foi considerada também a
utilizacdo do &cido acrilico e do acetato de vinila como monémeros para a confeccdo
das nanoparticulas, que foram descartados devido ao melhor desempenho do MMA nos
testes realizados. Além de utilizar uma nova técnica de producdo de sistema
encapsulado, a autora teve o objetivo de mascarar o sabor extremamente desagradavel

do farmaco.

Fonseca (2012) mostrou que as nanoparticulas produzidas se aglomeravam
durante o processo de secagem por liofilizacdo. Os aglomerados apresentavam escala
micrométrica, porém elevada area especifica, resultando em perfil de liberacdo em que,
apos aproximadamente 15 minutos, o farmaco era totalmente liberado. Devido a esta
rapida liberacdo, o mascaramento do sabor ndo foi completamente satisfatorio, como
descrito pela autora. Apds a suspensdo das nanoparticulas em agua, a solugéo
medicamentosa voltava a apresentar o sabor caracteristico do medicamento depois de

cerca de 20 minutos, sendo necessario o consumo imediato.
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2.3 Polimerizagdo em Suspensao

A técnica de polimerizacdo em suspensao foi desenvolvida originalmente em
1909 por Hoffman e Delbruch (DOWDING e VINCENT, 2000). Este processo
heterogéneo de reacdo de polimerizacdo consiste essencialmente na dispersdao de uma
fase organica, constituida por um ou mais mondmeros e um iniciador dissolvido
neste(s), em uma fase aquosa, que contém uma pequena quantidade de agente
estabilizante. Para que esta dispersdo seja mantida estavel, é necessario que o sistema

esteja sob forte agitagéo.

A reacdo ocorre inicialmente com a formacdo de goticulas de mondmero
contendo iniciador em um dispersante, normalmente agua, com diametro que varia entre
10 e 1000 um. A relacdo em peso das quantidades de dgua e monémero envolvidas é
usualmente de 1:1 a 4:1 na maioria das reagdes (MANO e MENDES, 1999; ODIAN,
2004). As goticulas apresentam variacdes de tamanho devido aos fendmenos de quebra
e coalescéncia, que determinam a distribuicdo final de tamanho de particula do material
produzido. O agente estabilizante possui a funcdo de estabilizar as goticulas de
mondmero, adsorvendo sobre a superficie das gotas e formando uma fina pelicula, que
mantém a integridade das gotas ao longo da reacdo por conta de fatores fisicos
(pelicula) e fisico-quimicos (reducdo de tensdo interfacial). As goticulas sofrem uma
transformacdo ao longo da reacdo, passando de um estado liquido para um estado
pegajoso, devido a formacdo do polimero, e por fim a uma particula rigida
(MACHADO et al., 2007).

Kiparissides (1996) caracterizou a existéncia de trés etapas caracteristicas
durante este processo. Na etapa inicial hd a predominancia do mecanismo de quebra,
que reduz o tamanho das goticulas de mondmero na suspensdo, promovendo uma
relativa homogeneidade da distribuicdo de tamanhos. Na etapa intermediaria, ocorre a
reducdo da taxa de quebra das goticulas, em funcdo do aumento da viscosidade da
mistura que confere um aspecto pegajoso a particula. A distribuicdo de tamanhos é
entdo ampliada, devido a um equilibrio entre as taxas de quebra e coalescéncia. Neste
ponto é definido o grau de estabilidade da suspensdo. Por fim, se a suspensdo for
instavel, ocorre a coalescéncia descontrolada; caso contrario, as taxas de quebra e

coalescéncia se tornam nulas e as particulas rigidas, com distribuicdo de tamanhos de
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particulas inalterada. A separacdo das etapas intermediéria e final é definida pelo ponto
de identificagdo da particula (PIP). A partir do PIP, torna-se impossivel o controle da
distribuicdo de tamanhos de particulas, o que ocorre na maioria dos casos quando se
atinge uma conversdo do monémero na faixa de 65 a 80%, a depender das condicGes de
operacéo utilizadas (MACHADO et al., 2007).

A técnica de polimerizacdo em suspensdo é bastante utilizada para a fabricacdo
de polimeros comercialmente importantes, como o poliestireno, o poli(cloreto de
vinila), o poli(metacrilato de metila), o poli(acetato de vinila) e seus copolimeros. Neste
processo sdo reunidas muitas das vantagens presentes nas polimerizacdes em massa e
em emulsdo (MANO e MENDES, 1999). Algumas das vantagens séo: (i) 0 baixo custo
de operacéo; (ii) a flexibilidade, que possibilita a modificacdo das propriedades das
particulas poliméricas produzidas, como o controle da distribuicdo de tamanhos; (iii) a
baixa viscosidade do meio reacional, devido a presenca de uma fase dispersante
continua, que facilita a troca térmica no controle da temperatura; (iv) a elevada
velocidade de reacdo, quando comparada a polimerizagdo em solucdo; (v) a relativa
homogeneidade nos formatos e tamanhos do produto obtido; (vi) a facilidade do
processo de separacdo do produto final; (vii) e o baixo teor de impurezas no produto
final (POLLACO et al., 1996; MACHADO et al., 2007; SANTOS, 2012). A utilizacdo
da técnica de polimerizacdo em suspensdo apresenta ainda como vantagem adicional o
fato de ndo fazer uso de emulsificante. Fonseca (2012) usou lauril sulfato de sédio
(SLS) na polimerizacdo em miniemulsdo, substancia que aumenta a solubilidade do
PZQ em agua. Isso magnifica o problema do sabor desagradavel, requerendo uma etapa
de centrifugacdo do meio liquido para a separacdo dos cristais de farmaco presentes no
produto final da reagéo.

Em relacdo as desvantagens do processo de polimerizagdo em suspensdo pode-se
citar: (i) a baixa produtividade do reator, devido ao volume ocupado pelo solvente; (ii) a
dificuldade para a producdo de copolimeros com composicdo homogénea; (iii) a
aderéncia do polimero produzido nas paredes do reator e no impelidor, o que dificulta o
desenvolvimento de um processo continuo; (iv) e dificuldade de remocdo do monémero
e do agente estabilizante residuais do produto final (MANO e MENDES, 1999;
SANTOS, 2012).
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2.3.1 Fatores que Influenciam a Distribuicdo de Tamanhos de Particula

A agitacdo mecanica do meio reacional, combinada com a presenca do agente
estabilizante, é responsavel pela formacéo da dispersdo do monémero na fase continua,
originando as goticulas. Isto ocorre devido a imiscibilidade dos dois liquidos, resultando
em gotas de diferentes tamanhos. As gotas estdo sujeitas aos fenébmenos de quebra, que
reduzem o tamanho por acdo das tensbes de cisalhamento, e de coalescéncia, que

aumentam o tamanho das gotas por meio de aglomeracéo.

O tamanho médio das goticulas € influenciado fortemente pela velocidade de
agitacdo, sendo que maiores velocidades tendem a formar goticulas menores. A quebra
ocorre principalmente nas proximidades do impelidor, sendo que a presenca de chicanas
no reator influencia significativamente a distribuicdo final de tamanhos de particulas
(SANTQOS, 2012).

Church e Shinnar (1961) classificam as dispersfes em trés tipos:

o Dispersfes estaveis: também denominadas emulsGes, em que a
integridade é mantida apds o preparo na auséncia de agitacdo por um
consideravel periodo de tempo, dependendo das condi¢bes de

armazenamento;

o Dispersdes instaveis: somente mantidas na presenga da agitacdo, sem a
qual a dispersdo € quebrada e as fases sdo separadas, ja que a agitacdo

promove a ocorréncia continua dos fenémenos de quebra e coalescéncia;

o Dispersdes estabilizadas por turbuléncia: em que a estabilidade €
vinculada a agitacdo e a adicdo de coloides, que atuam de forma
protetora para minimizar o efeito de coalescéncia, proporcionando

estabilidade as gotas.

O terceiro tipo de dispersdo corresponde a polimerizacdo em suspensdo, cuja
integridade é mantida pela acdo do agente estabilizante, sem o qual ocorre aglomeracao

apos ser atingido certo grau de polimerizacéo.
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Os agentes estabilizantes inicialmente diminuem a tensdo interfacial entre a fase
orgénica e aquosa, propiciando a dispersdao mais facil das goticulas de mondémero
formadas. Posteriormente, por estarem adsorvidos na superficie das gotas, protegem
mecanicamente as goticulas, minimizando as taxas de quebra e coalescéncia
(MACHADO et al., 2007). A eficiéncia do agente estabilizante na reagdo esta vinculada
as condicbes de operagdo utilizadas. Uma maior agitacdo resulta na formacdo de
menores goticulas, requerendo maiores quantidades de agente estabilizante devido ao
aumento da area especifica. Velocidades de agitacdo extremamente altas podem
provocar a dessor¢do do agente estabilizante da superficie das goticulas de mondmero,
tornando a pelicula protetora mais fina, acarretando na aglomeracdo das particulas
(LAZRAK et al., 1998). Além da influéncia sobre a distribuicdo de tamanhos de
particulas, os agentes estabilizantes também afetam o formato, a transparéncia e a
cristalinidade das particulas formadas (MACHADO et al., 2007).

Ha trés tipos basicos de agente estabilizante (SANTOS, 2012):

o polimeros orgéanicos solUveis em agua;
o pobs inorganicos insollveis em agua e finamente divididos;

o misturas de estabilizantes;

A quantidade de iniciador adicionada ao meio reacional também influencia a
distribuicdo final de tamanhos de particulas, pois a taxa de polimerizacdo influencia a
viscosidade do meio, afetando as taxas de quebra e coalescéncia. Presentes em maior
quantidade, a maior quantidade de sitios ativos aumenta a taxa reacional, 0 que aumenta
com maior velocidade a evolucdo da viscosidade das goticulas, resultando em tamanhos
médios de tamanhos de particula menores. Ja uma menor concentracdo de iniciador no
meio reacional promove o aumento do tamanho médio final das particulas devido a
diminuicdo da taxa reacional, o que exp@e as goticulas a um maior nimero de colisdes
antes que seja atingido o PIP (MELO, 2009).

Geralmente sdo utilizados como iniciadores os perdxidos orgéanicos e 0s
azocompostos. Os iniciadores sdo adicionados a0 mondmero antes do inicio da reagéo,
em temperatura inferior a de trabalho e em quantidades na faixa de 0,1 a 0,5% em peso
em relacdo a quantidade de monémero (MACHADO et al., 2007).

21



A incorporacgdo de solventes a fase orgénica pode ser realizada com o intuito de
reduzir a velocidade da polimerizacéo, reduzir as massas molares médias ou de alterar a
morfologia das particulas poliméricas, permitindo a criacdo de estruturas porosas. As
pérolas produzidas na polimerizacdo em suspensdo convencional sdo muito pouco
porosas (MACHADO et al., 2007).

Quando se adiciona um diluente organico, no decorrer da polimerizagdo pode
ocorrer a separacao de fases, sendo uma rica em polimero e a outra rica em diluentes. O
polimero pode entdo precipitar formando um aglomerado de microesferas. De acordo
com a afinidade termodinamica do diluente pelo polimero, diferentes alteracdes
estruturais podem ocorrer. Caso o diluente apresente afinidade pelo polimero, as cadeias
poliméricas que formam as microesferas tornam-se menos emaranhadas, o que diminui
a compactacdo das microesferas e faz com gque surjam pequenos poros em sua estrutura.
Caso esta afinidade ndo ocorra, as cadeias poliméricas ficam menos inchadas e mais
emaranhadas, formando uma estrutura de microesferas mais compactadas (CARDOSO
e LUCAS, 2004).

2.3.2 Tipos de Polimerizacdo em Suspensao

Dependendo da maneira com que a reacdo de polimerizacdo em suspensdo é
conduzida, podem ser atribuidas caracteristicas diferentes as particulas produzidas, com
alteracbes das distribuicbes de tamanho, do formato da superficie, da composicao,
distribuicdo das massas molares, da homogeneidade das particulas, dentre outros
aspectos. A polimerizacdo em suspensdo, como descrito por Machado et al. (2007),
pode ser classificada em 7 tipos principais, de maior relevancia comercial, descritos a

sequir.

A polimerizagdo em suspensédo do tipo granular ocorre quando 0 monémero nédo
é solvente do polimero formado. Logo, ocorre ao longo da reacdo a precipitacdo do
polimero formado, mantendo a goticula em estado liquido, com uma fase de monémero,
0 que torna a reacdo mais lenta e confere o aspecto caracteristico as particulas

poliméricas finais, opacas e irregulares, de cachos de uvas.
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A polimerizacdo em suspenséo do tipo pérola ocorre quando o polimero formado
é solivel no mondmero. Desta forma, o formato final de “pérolas” das particulas
poliméricas obtidas ao final da reacdo se deve a distribuicdo inicial dos tamanhos das

goticulas de monémero formadas, e da sua evolugéo ao longo da reacao.

A polimerizacdo em suspensdo do tipo inversa ocorre quando o monémero
utilizado é soltvel em &gua. Portanto, como sugerido pelo nome, ha a inversdo da

configuracdo do sistema, sendo 0 mondmero disperso huma matriz continua orgénica.

A polimerizacdo em suspensdo do tipo dispersdo é iniciada com um sistema
homogéneo, composto pelo mondmero, iniciador, agente estabilizante e um solvente
organico. A medida que a polimerizacio avanca, o sistema torna-se heterogéneo devido
a ndo solubilidade do polimero formado no solvente, o qual precipita. Estas particulas
poliméricas formadas sdo estabilizadas pelo agente estabilizante presente no meio e
desenvolvem-se pela captacdo de monbmeros e radicais do meio continuo. Neste
processo, as particulas apresentam diametros entre 1 e 10 um, o que representa uma
faixa de tamanho intermediaria entre as particulas produzidas pela polimerizagdo em

emuls&o e a polimerizacdo em suspensao tradicional.

A polimerizacdo em suspensdo do tipo microssuspensdo produz particulas com
diametros inferiores, numa faixa de 0,1 a 10 um, tamanho este situado entre 0s
tipicamente obtidos nas polimerizacbes em emulsdo e suspensdo. Neste processo,
devido a baixa tensdo interfacial do meio reacional, atingida com a adicdo de grandes
quantidades de agentes de suspensao, € possivel reduzir o tamanho das goticulas de
mondmero formadas de forma mecénica (homogeneizacdo), com auxilio de altas taxas
de cisalhamento. Com isto, uma pequena parte da reacdo pode ocorrer em emulséo, 0
que pode conferir ao produto final obtido propriedades ndo uniformes em relacdo ao

tamanho, massa molar e composicéo.

A polimerizacdo do tipo massa-suspensdo, ou semi-suspensao, ocorre em duas
etapas. Num primeiro estagio, € realizada uma polimerizagdo em massa ao longo de um
determinado periodo de tempo. Posteriormente, 0 meio reacional é disperso em um
reator que contém uma fase aquosa, na presenca do estabilizante, seguindo desta forma
até o fim da reacdo. Esta forma de conducgéo da polimerizacdo em suspensao permite

obter uma distribui¢do de tamanhos de particula mais estreita.
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A polimerizacdo do tipo suspensdo-emulsdo também utiliza duas técnicas
diferentes de polimerizacdo em série. Neste processo, a polimerizagdo se inicia como
uma suspensdo e posteriormente é conduzida simultaneamente uma polimerizacdo em
emulsdo. Desta forma, € possivel a producdo de particulas do tipo casca-nucleo, em que
0 ndcleo rigido é formado durante a polimerizacdo em suspensdo e a casca porosa é
formada na etapa em que a polimerizacdo é conduzida em emulsdo. Pode-se também
produzir particulas com uma distribuicdo bimodal de massas molares, sendo as
particulas com massas molares inferiores obtidas pelo processo em suspensao e as de

massas molares mais elevadas produzidas na etapa conduzida em emulsé&o.

2.4 Poli(metacrilato de metila) (PMMA)

O metacrilato de metila (MMA), mondmero utilizado na reacdo de
polimerizacdo para a obtencdo do poli(metacrilato de metila), Figura 2.4.1, foi
descoberto em 1928 (SILVA, 2007). Trata-se de um liquido incolor, de odor forte e
irritante, com temperatura de ebulicdo de 100,5 °C. O PMMA se destaca na classe dos
metacrilatos, sendo que a producdo de PMMA representa 90% do volume total de
polimetacrilatos (ODIAN, 2004).

[ H CHs
H_ M3 piciador |
H ~r—0g |
e H C=

S I

CH3 | O\ _In

CH3
Metacrilato de Metila Poli{metacrilato de metila)
(Mondmero)

Figura 2.4.1- Reacdo de formacéo do poli(metacrilato de metila).

O PMMA pode ser obtido por meio das reaces de polimerizacdo em solucéo,

suspensdo e emulsdo. A primeira polimerizacdo em suspensdo utilizando mondmeros
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acrilicos para a obtencdo de particulas esféricas foi realizada em 1931 por Bauer e Lauth
(DOWDING e VINCENT, 2000). Este polimero termoplastico é completamente
amorfo, possui elevada resisténcia quimica e mecanica, embora seja atacado por
solventes organicos, apresenta excelente estabilidade dimensional e boas propriedades
Opticas. Devido a tais caracteristicas, 0 PMMA ¢é amplamente utilizado para confeccédo
de produtos com grau elevado de rigidez, resistente a impactos, alta transparéncia e
leveza, como no caso de letreiros, de substitutos do vidro em janelas, tubos, dentre
outros. O PMMA também ¢ aplicado para a producdo de outros materiais, como aditivo
de oleos e fluidos, pigmentos, redutor da contracdo de 18, dentre outras aplicacdes
(ODIAN, 2004). Lancado no mercado em 1933, o PMMA é comercialmente conhecido
como Altuglas, Perspex, PlazcrylAcrylplast, Plexiglas e Lucite. No Brasil, sua producéo
é realizada pelas companhias Metacryl, na Bahia, e Rohm e Haas, em Sdo Paulo
(SILVA, 2007).

A aplicacdo do PMMA foi estendida a area biomédica devido ao processamento
simples e boa biocompatibilidade, conhecida desde a Segunda Guerra Mundial, quando
fragmentos de PMMA foram encontrados alojados em feridos sem que estes
provocassem quaisquer reacdes no tecido (APPLE e SIMS, 1996). Por isso, 0o PMMA ¢é
utilizado para a fabricacdo de lentes de contato, bombas de sangue, membranas para

diélise de sangue e proteses dentérias e dsseas (SANTQOS, 2007).

2.4.1 Cinética de Polimeriza¢do em Suspensdo do Metacrilato de Metila

A cinética da polimerizacdo em suspensdo € comumente associada a cinética da
polimerizacdo em massa, considerando-se que cada goticula se comporta como um
pequeno reator, no qual ocorre a polimerizacdo em massa. Dessa forma, os produtos dos
diferentes micro reatores podem ser somados e tratados como um sistema Unico,
considerando-se o produto total como a soma dos produtos individuais (KALFAS et al.,
1993).

Os mecanismos cinéticos que constituem a polimerizacdo em cadeia, via radicais

livres, podem ser divididos classicamente em etapas de iniciagdo, propagacao,
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transferéncia de cadeia e terminacdo, que pode se dar por combinagcdo ou por
desproporcionamento (COUTINHO e OLIVEIRA, 2006).

Na etapa de iniciacdo ocorre a formacdo de centros ativos, que originam as
cadeias poliméricas. Esta etapa pode ser representada por duas reacfes. Na primeira
reacdo ocorre a decomposicdo do iniciador (I) em um par de radicais (R*), como

representado na Equacéo 2.4.1. kg representa a constante de velocidade desta reacao.

Kq 24.1

[— 2R°

A segunda reacdo, representada na Equacdo 2.4.2, ocorre instantaneamente apos
a primeira. O radical (R*) reage com uma molécula do monémero, produzindo um

radical de cadeia (P;), com uma constante de velocidade de adicao kj.

k
R+ M 1 P 24.2

As reacdes de decomposicdo térmica do peroxido de benzoila, iniciador
amplamente utilizado nas reagdes de polimerizacdo em suspensdo podem ser vistas na
Figura 2.4.2, onde os colchetes representam a concha de solvatacdo. Dentre as reacoes
apresentadas, somente as reacles 2.4.5, 2.4.7 e 2.4.9 conduzem efetivamente a iniciacédo
da polimerizacdo. Dentre as demais, a reacdo 2.4.4 € a maior responsavel pela
diminuicdo da eficiéncia do iniciador, pois as espécies ativas estdo na mesma concha de
solvatacdo, o que aumenta a probabilidade de ocorréncia desta reacdo (COUTINHO e
OLIVEIRA, 2006).

Devido a existéncia destas reacfes laterais, nem todas as reacdes que ocorrem
com o iniciador geram, de fato, radicais que d&o inicio a novas cadeias poliméricas. Por
1SS0, costuma-se fazer uso de um fator de eficiéncia “ f ”, que varia entre 0 e 1,

associado a reacdo de decomposicéo.
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Figura 2.4.2- Reac6es envolvidas na decomposicdo térmica do perdxido de benzoila
(adaptado de COUTINHO e OLIVEIRA, 2006).
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A etapa de propagacédo esta relacionada ao crescimento da molécula polimérica
por meio de adicGes sucessivas de moleculas de mondémero ao radical P’ em
crescimento, originando novos centros ativos, como representado genericamente na
reacdo 2.4.12. Nesta reagdo, k, representa a constante cinética de propagacéo,
pressupondo-se que a reatividade do radical ndo é influenciada pelo comprimento da
cadeia polimérica. Esta consideracdo é chamada de hipOtese da cadeia longa
(BILLMEYER, 1971).

k
Pr o+ M P Py, 2.4.12

A etapa de transferéncia de cadeia € um processo em que 0 crescimento da
cadeia é cessado de forma prematura. Assim, ocorre a diminuicdo do massa molar
média do polimero. Representada pela Equacédo 2.4.13, a reacdo pode ocorrer por meio
de uma transferéncia de um atomo ou espécie (X) de um composto presente no meio
reacional para o radical em crescimento. Este composto, representado por XA, pode ser
0 préprio monbémero, o iniciador, uma impureza, um solvente ou carga adicionada ao
reator. P;X representa a molécula de polimero, ki € a constante de velocidade para a
transferéncia de cadeia e A* é o novo radical, o qual pode dar inicio ao crescimento de
uma nova cadeia ou pode gerar ramificagdes, caso XA represente uma outra molécula
de polimero (COUTINHO e OLIVEIRA, 2006; SANTOS, 2012).

ker
P’ +XA——PX +A’ 2.4.13

Na etapa de terminacdo ocorre o fim do crescimento da cadeia polimérica por
meio da extin¢do do radical. Esta pode ocorrer por meio da terminacao por combinacao
ou pela terminacdo por desproporcionamento. Na terminacdo por combinagdo ocorre a

unido de duas cadeias poliméricas em crescimento, como visto na Equagéo 2.4.14.

Kec
P+ P t Air; 2.4.14

Na terminacdo por desproporcionamento, representada pela Equacdo 2.4.15,

ocorre a transferéncia de um atomo de hidrogénio de uma cadeia polimérica em
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crescimento para a outra, dando origem a uma cadeia saturada e & formacdo de uma
instauracdo no fim da outra (MANO e MENDES, 1999).

k
P+ P td A+ A 2.4.15

Na polimerizagdo do metacrilato de metila, a terminagdo por

desproporcionamento ocorre de maneira predominante.

As constantes cinéticas da reacdo de polimerizacdo do metacrilato de metila
estdo presentadas na Tabela 2.4.1.

Tabela 2.4.1: Constantes cinéticas da polimerizacdo do MMA.

Constantes Cinéticas Fonte

K;=1,7+10" « EXP(— %} 1s KALFAS et al. (1993)
K, =7 +10° » EXP(—2) L/mol.s PINTO e RAY (1995)
K. = 1,76+ 10° « EXP(—2) L/mol.s PINTO e RAY (1995)
K, = 7,28 1010 « EXP(%) L/mol.s KALFAS et al. (1993)

Ao longo das reacdes de polimerizacdo ocorrem ainda dois fendmenos cinéticos:
o efeito gel e o efeito vitreo. O efeito gel, também conhecido como efeito Trommsdorff-
Norrish (SANTOS, 2012), ocorre usualmente quando se atingem cerca de 20 a 40% da
conversdo do mondmero. Neste caso, 0 aumento da viscosidade do meio reacional
diminui a mobilidade das cadeias poliméricas em crescimento, resultando em uma
brusca diminuicdo da velocidade de terminacdo da reacdo de polimerizagdo. Como
consequéncia, ocorre a auto-aceleracéo da reacdo de polimerizacdo. Devido ao aumento
da viscosidade, a troca térmica da mistura reacional com o fluido térmico da camisa do
reator é prejudicada pela deposicéo de polimero nas paredes do reator, 0 que pode levar

a um descontrole na temperatura, que pode causar a explosédo do reator, visto que as
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reagdes de polimerizagdo sdo muito exotérmicas e pode ocorrer a elevagdo acentuada da
taxa de reagdo (O’NEIL et al., 1996; MACHADO et al., 2007).

O efeito vitreo ocorre nas polimerizagdes em que a temperatura de reacdo é
inferior a temperatura de transicdo vitrea do polimero, em conversdes superiores a 90%.
Este efeito resulta na reducdo da constante cinética aparente de propagacao da reacao,
devido ao expressivo aumento da viscosidade no interior das goticulas com o avancgo da
reagcdo, diminuindo a mobilidade das moléculas de monémero presentes. Com isso,
ocorre a diminuicdo das taxas de reacdo e da massa molar média das cadeias formadas.
Pode-se dizer superficialmente que ocorre 0 “congelamento” da mistura reacional
(MELO, 2009).

Ambos os efeitos resultam em um alargamento da distribuicdo de massas
molares, sendo o efeito vitreo responsavel pela reducdo da massa molar média do
polimero final obtido, enquanto o efeito gel é responsavel pelo aumento de massas
molares médias. Assim, as propriedades finais do polimero formado sdo fortemente

influenciadas pelos efeitos gel e vitreo (CHIU et al., 1983).

A polimerizacdo do metacrilato de metila é do tipo pérola, como ilustrado na
Figura 2.4.3, que é o tipo de polimerizacdo em suspensdo mais comum. Também é

caracteristica desta reacao a ocorréncia de um pronunciado efeito gel.

Figura 2.4.3- Pérolas de poli(metacrilato de metila) caracterizadas por microscopia
Optica.
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2.5 Comentérios Finais

O Praziquantel ¢ um medicamento amplamente utilizado no tratamento da
esquistossomose devido ao baixo custo, a seguranga no uso prolongado e 0s poucos
efeitos colaterais. Porém, este medicamento sofre um extenso efeito de primeira
passagem, o que faz com que grande parte da dosagem ingerida seja perdida. Outro
importante fator é o sabor extremamente desagradavel apresentado pelo PZQ, e também
a forma de apresentacdo atual, que sdo grandes comprimidos que devem ser partidos
para o ajuste da dosagem ao peso e idade do paciente, fatores que dificultam a ingestdo

e podem gerar doses irregulares.

Com isso, a utilizacdo do PZQ em sistemas de liberacdo prolongada pode
apresentar beneficios como a protecdo do medicamento das agressdes sofridas no
organismo, uma maior duragdo e eficiéncia do tratamento e 0 mascaramento do sabor

com o encapsulamento do farmaco.

Muitos estudos, como relatados anteriormente, tiveram o objetivo de melhorar a
solubilidade do farmaco e tornar o tratamento mais eficiente, porém, somente Fonseca
(2012) realizou o encapsulamento do farmaco com poli(metacrilato de metila) (polimero
bastante utilizado na area biomédica), estratégia adotada neste trabalho, porém, a autora
produziu particulas nanométricas que apresentavam rapida liberacdo. O estudo de
particulas em escala micrométrica para avaliacdo do efeito na mudanca do perfil de

liberacdo do medicamento ainda néo foi contemplado, sendo o objetivo deste trabalho.
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Capitulo I11

Materiais e Métodos

3.1 Materiais

Os materiais utilizados ao longo do desenvolvimento do trabalho estdo descritos

a sequir.
3.1.1 Reagentes

Todos os reagentes listados foram utilizados durante as atividades experimentais
conforme recebido, sem qualquer tratamento adicional, a ndo ser que seja feita alguma

menc&o em contrario.

o Acetonitrila — (Tedia Company, INC., USA), com pureza minima de 99% e grau
HPLC. Utilizada como fase moével nas analises de eficiéncia de encapsulamento
realizadas no HPLC.

o Agua Destilada — Empregada como fase continua nas reacdes de polimerizagio,
fluido de troca térmica, na lavagem das particulas poliméricas produzidas,
durante o processo de filtracdo, na diluicdo da acetonitrila para a realizacdo de

andlises no HPLC e no preparo do meio para os ensaios de liberacéo.

o Brometo de Potéssio — (Aldrich Chemical Company, Inc., USA), com pureza
minima de 99%. Utilizado no preparo de pastilhas para a analise no FT-IR.
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Cloroférmio P.A. ACS — (Vetec Quimica Fina, Brasil) estabilizado com amileno
e com pureza minima de 99,8%. Utilizado como solvente do farmaco PZQ

incorporado nas reacdes de polimerizacao.

Dimetacrilato de Etileno Glicol (EGDMA) — (Sigma-Aldrich, USA) com pureza
minima de 98%. Empregado como agente reticulante nas reagBes de

polimerizacéo.

Fosfato de Sodio Dibasico PA Anidro — (Vetec Quimica Fina, Brasil) com
pureza minima de 99,0%. Utilizado para o preparo do tampé&o de pH 6,8 para 0s

testes de liberacao.

Fosfato de Sédio Monobéasico Monohidratado — (Vetec Quimica Fina, Brasil)
com pureza minima de 98,0%. Usado para o preparo do tampéo de pH 6,8 para
0s testes de liberagé&o.

Hidroquinona — (Vetec Quimica Fina, Brasil) com pureza minima de 99%.
Utilizada como inibidor das reac6es de polimerizacdo, adicionada nas aliquotas
retiradas ao longo das reacdes.

Hidroxido de Sodio Lentilhas PA — (Vetec Quimica Fina, Brasil) com pureza
minima de 97%. Usado para ajustes de pH durante o preparo do tampdo que

compunha o meio utilizado nos ensaios de liberacéo.

Lauril Sulfato de Sodio — (Vetec Quimica Fina, Brasil) com pureza minima de

90%. Usado como tensoativo do meio preparado para os ensaios de liberacéo.

Metacrilato de Metila (MMA) — (Vetec Quimica Fina, Brasil) com pureza

minima de 99,5%. Empregado como mon6mero nas reagdes de polimerizacéo.
Metanol — (Tedia Company, INC., USA) com pureza minima de 99,9%.

Utilizado como solvente para extracdo do Praziquantel encapsulado nas
particulas de PMMA.
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Peroxido de Benzoila — (Vetec Quimica Fina, Brasil) com pureza minima de
95% e contendo cerca de 30% de umidade. Usado como iniciador nas reagdes de

polimerizacéo.

Poli(alcool vinilico) (PVA) P.S — (Vetec Quimica Fina, Brasil) compureza
minima de 99%, grau de hidrdlise de 88% e massa molar ponderal média de

78000 g/mol. Utilizado como agente de suspensdo nas reacoes de polimerizacgéo.
Praziquantel (PZQ) — (Valdequimica Produtos Quimicos, Brasil) fornecido por
Farmanguinhos com pureza minima de 99% e como uma mistura racémica
equimolar. Farmaco encapsulado in situ nas reacdes de polimerizacdo por

PMMA.

Tetrahidrofurano (THF) — (Tedia Company, INC., USA) com grau de pureza

minimo de 99,5% e grau HPLC. Utilizado como fase movel nas analises GPC.

3.1.2 Equipamentos

Os equipamentos utilizados foram:

Agitador de peneiras para analises granulométricas eletromagnético da marca
Bertel.

Estereomicroscdpio binocular da marca Nikon, modelo SMZ 800.

Ultra turrax T25 basic.

Estufa de Recirculacdo a vacuo da marca Quimis.
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Os demais equipamentos utilizados foram descritos com os métodos em que

foram empregados.

3.2 Unidade Experimental

A unidade experimental descrita nesta secdo foi utilizada para a realizacdo das
reacOes de polimerizacdo em suspensdo, conduzidas em batelada. Na Figura 3.1 é

representado o esquema da unidade.
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Figura 3.1- Representagéo da unidade experimental utilizada para a realizagéo das

polimerizacdes em suspensdo em batelada.

A unidade de reacédo é composta pelos seguintes equipamentos:

o Reator de vidro borossilicato encamisado — (FGG Equipamentos Cientificos,

LTDA, Brasil) com capacidade de 1 L, possui um anel de borracha para vedagéo

35



da tampa feita em acgo inox e fixada ao reator por um anel de vedacdo de ago
inox. Possui um orificio central, através do qual é introduzido o agitador, e
outros cinco orificios periféricos. Um orificio foi acoplado a um condensador e
um outro orificio foi utilizado para a extracdo de aliquotas no decorrer das
reacfes. Os demais orificios permaneceram vedados com tampas de borracha.
Por apresentar o fundo abaulado, o reator é apoiado sobre um suporte de

madeira.

o Agitador mecéanico — (IKA, modelo Eurostar Power Control, Alemanha)
utilizado com um impelidor de seis péas para a promog¢do da agitacdo do meio

reacional.

o Banho termostatico — (Haake Phoenix, modelo 2 C35P, USA) equipamento com
bomba de recirculacdo e controle de temperatura, que mantém o reator na

temperatura selecionada pela camisa de aguecimento/resfriamento.

o Banho termostatico — (Fisher Scientific, modelo Isotemp 2028, USA) equipado
com bomba de recirculagéo e controle de temperatura, utilizado para promover o

resfriamento do condensador de refluxo tipo espiral, acoplado ao reator.

3.3 Reac0es de Polimerizacéo

Para a realizacdo da reacdo de polimerizagcdo em suspensdo, 0 meio continuo (a
solugdo de PVA, empregado como agente estabilizante) era preparado previamente,
devido a dificuldade de dissolucdo. A concentracdo de PVA empregada era de 0,4% em
massa em relacdo a fase aquosa. O reator era entdo montado e seu aquecimento iniciado
até 85°C, temperatura na qual as reagdes foram conduzidas. Apos o0 aquecimento do
reator, inicialmente era adicionada a solucdo de PVA. Posteriormente era adicionada a
mistura de mondmero (MMA), iniciador (BPO) e as demais cargas (diluente, agente
reticulante e PZQ), a depender da reacdo. Nas reacdes era utilizado cerca de 30% em
massa de mondmero, em relacdo a carga total do reator. O farmaco era incorporado in

situ no meio reacional para ser encapsulado pelo polimero produzido. O EGDMA, foi
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usado como agente reticulante e o cloroférmio, que é um solvente do Praziquantel, foi
empregado com o intuito de tornar as particulas poliméricas porosas e aumentar a
solubilidade do farmaco nas gotas de mondémero. ApoOs a inclusdo de todos os
componentes do meio reacional, a agitacdo era elevada a 1100 rpm. As reacdes foram
conduzidas por um tempo total de 2 horas. As condi¢gdes empregadas para a produgéo
de PMMA, inclusive as quantidades fixas de meio continuo, iniciador e monémero,

foram desenvolvidas e usadas por Santos (2012).

As aliquotas retiradas durante as reacdes, para monitoramento da evolucédo do
processo, foram coletadas com o auxilio de um Eppendorf fixado a uma pinca de metal.
Aliquotas foram tiradas a cada 7,5 minutos na primeira hora de reacdo e a cada 15
minutos ao longo da segunda hora. As amostras coletadas do reator eram alocadas em
um recipiente de papel aluminio, previamente pesado com e sem a solucdo de
hidroquinona, usada para inibir a reacdo, em uma concentracdo de 1% em massa.
Posteriormente, 0 conjunto recipiente-hidroquinona-amostra era pesado e as aliquotas

eram secas a temperatura ambiente.

Ao final da reacdo, o contetdo do reator era coletado em um bécher, onde o
polimero decantava. Posteriormente, o polimero era separado da fase aquosa por
filtracdo, com a utilizacdo de uma bomba a vacuo, filtro de papel e funil de porcelana.
Durante a filtracdo, as particulas poliméricas resultantes eram extensamente lavadas
com &gua destilada e dispostas em um recipiente de vidro aberto, para secarem em
condicdo ambiente, ou com o auxilio de uma estufa de recirculacdo, com temperatura

nunca superior a 50°C.

3.4 Procedimentos Analiticos

3.4.1 Andlise Gravimétrica

A andlise gravimétrica foi realizada para a obtengdo da conversdo do mondmero.
Para a realizacdo desta andlise foram coletadas amostras de material do reator com o

auxilio de um Eppedorf fixado a uma pin¢a de metal, num total de 12 pontos, com
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amostras coletadas a 7,5; 15,0; 22,5; 30,0; 37,5; 45,0; 52,5; 60,0; 75,0; 90,0; 105,0 e
120,0 minutos. O recipiente a receber a amostra era pesado vazio. Posteriormente eram
adicionadas ao recipiente 10 gotas de solucdo de hidroquinona na concentracao de 0,1
g/L com auxilio de uma pipeta. O recipiente era pesado novamente. Em seguida, a
amostra retirada do reator era é adicionada ao recipiente e este era novamente pesado.
Uma ultima pesagem era realizada ap6s a secagem do material contido nos recipientes,
realizada nas condi¢cBes ambiente até peso constante. Todas as pesagens foram
realizadas em uma balanca digital analitica da marca Bel Engineering, modelo M214A.

Com as massas obtidas, era possivel calcular a conversdo, utilizando a Equagéo 3.1:

_ Mg -Mpy+To*Tpzq 3.1
Mpy*To*(1-Tpzq)

Xp

onde Xp € a conversdo; Ms é a massa da amostra seca (descontado o peso do recipiente);
My € a massa da amostra (descontado o peso do recipiente e da solucdo de
hidroguinona); To € a fracdo de fase organica da receita original; e Tpzg € 0 teor de

Praziquantel contido no meio reacional.

3.4.2 Cromatografia de Permeacdo a Gel (GPC)

A Cromatografia de Permeacdo a Gel (GPC), também conhecida por
Cromatografia por Exclusdo de Tamanho (SEC), utiliza a porosidade do recheio das
colunas para separar moléculas de diferentes tamanhos. Assim, as moléculas maiores,
que ndo conseguem permear 0s poros sdo eluidas primeiro, enquanto as moléculas
menores penetram nos poros e levam um tempo maior para percorrer 0 comprimento da
coluna (LUCAS et al., 2001). Esta técnica foi utilizada no presente trabalho para a
determinacdo das massas molares médias ponderais e numéricas dos produtos

poliméricos obtidos.

Para a realizacdo da analise foram solubilizados 3 mg de cada amostra coletada

durante a reacdo em 3 ml de THF. Os tubos de ensaio foram vedados com tampas e
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parafilme para minimizar perdas por evaporacdo. O conteudo foi agitado por pelo
menos 24 horas, para a solubilizacdo completa. Para a injecdo das solugbes no
equipamento, foi necessario filtra-las com filtro de teflon com didmetro de poros de
0,45 um e acondiciona-las em vials de 2 ml. As anélises foram realizadas a 40°C,

utilizando THF como fase movel.

O equipamento utilizado foi o GPC Automético (GPC MAX — Viscotek),
equipado com detector refratométrico (Viscotek 3580) e conjunto de colunas lineares da
marca Shodex, modelos KF-804L e KF-805L, com tamanhos maximos de poro de
1,5.10° e 5.10° A. Para calibrar 0 equipamento foram utilizados padrées de poliestireno

com massa molar na faixa de 0,5 a 3000 kDa.

3.4.3 Distribuicéo dos Tamanhos de Particulas

A distribuicdo dos tamanhos de particulas foi caracterizada por meio da técnica
de espalhamento de luz, em que a intensidade de espalhamento da radiacdo incidente
sobre uma amostra é medida em um angulo determinado de desvio (LUCAS et al.,
2001). As amostras foram introduzidas no equipamento e dispersas em agua miliQ, em
quantidade suficiente para que fosse atingido o limite ideal de obscurescéncia, em torno
de 15%. O equipamento utilizado foi o Analisador de Tamanho de Particulas (Malvern,
Mastersizer 2000), equipado com sistema para espalhamento de luz frontal, lateral e
posterior. Uma fonte de laser néon de Hélio com comprimento de onda caracteristico de
632,8 nm foi usada para conduzir as analises. O equipamento opera com limites de
deteccdo na faixa de 0,1 a 1000 micrémetros.

3.4.4 Viscosimetria

A analise de viscosimetria foi realizada para determinar as viscosidades das
solugdes de monémero (metacrilato de metila) e farmaco (PZQ) utilizadas nas reacoes

de polimerizagdo. Foram preparadas solugdes com 0, 10, 20 e 30% de PZQ em MMA,
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quantidades estas que foram utilizadas para a producdo dos sistemas de liberagédo
prolongada. Todas as amostras foram solubilizadas na temperatura de 85°C para a
medicdo das viscosidades, por ter sido esta a temperatura de reacdo utilizada. O
equipamento utilizado foi um reémetro de cilindros rotativos da marca TA Instruments,
modelo AR G2. Foi utilizada a geometria de cilindros concéntricos, com taxa de
cisalhamento variando de 0,1 a 500 s, por um periodo de analise de 5 minutos na

temperatura de 85°C.

3.4.5 GPC com Detecgdo Simultédnea de UV

E possivel detectar a presenca de PZQ nas cadeias do polimero por anélises de
Ultravioleta (UV). Para isso, o sinal de UV era monitorado simultaneamente com o
sinal padrdo das amostras obtido pelo GPC (OLIVEIRA et al., 2012). Para a realizacédo
desta anélise foi utilizado o mesmo procedimento da analise de GPC descrita na se¢do
3.4.2. O detector UV utilizado, modelo 2500 da marca Viscotek, foi conectado em série
com o GPC e adaptado para avaliar a absor¢cdo no comprimento de onda de 323 nm.
Este valor foi determinado ap06s varredura de espectros de UV de amostras de THF,
PZQ solubilizado em THF e PMMA solubilizado em THF, apresentado no Capitulo IV,
na Figura 4.1.5. Verificou-se que neste comprimento de onda o sinal predominante é o
do PZQ.

3.4.6 Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-IR)

Por meio da intensidade de radiacdo infravermelha absorvida pela amostra,
quando iluminada por um feixe de luz, é possivel obter qualitativamente informacdes
sobre a composicdo quimica, a estrutura configuracional e conformacional da amostra
analisada (ZERBI, 1999). Esta analise foi realizada no presente trabalho para verificar a
eficiéncia do encapsulamento do PZQ nos sistemas de liberacdo prolongada, por meio
de identificacdo quimica, de acordo com o0s espectros obtidos para os produtos

encapsulados, em comparagdo com os espectros do PMMA puro e do PZQ puro. Para a
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realizacdo desta andlise, foi necesséria a confeccdo de pastilhas, obtidas por maceragao
de cerca de 1 mg da amostra a ser ensaiada com 100 mg de KBr, posteriormente

prensadas em molde especifico.

Foi utilizado o aparelho de espectroscopia de absorcdo no infravermelho da
marca Perkin Elmer, modelo Spectrum 100, equipado com detector DTGS (sulfato de
triglicina). Utilizou-se um acessorio de refletancia difusa com geometria Praying Mantis
da marca Harricks para andlises Drifts. Os espectros foram realizados com meédias de
150 varreduras e resolucéo de 4 cm™. A faixa de analise foi de 4000-5000 cm™, usando

uma janela de KBr.

3.4.7 Eficiéncia de Encapsulamento

Esta andlise foi utilizada para determinar a quantidade de PZQ efetivamente
encapsulada durante a producdo dos sistemas poliméricos de liberacdo prolongada. A
metodologia utilizada foi adaptada de Fonseca (2012). Para a realizacdo desta analise,
foi utilizado metanol para a extracdo do PZQ dos sistemas de liberagdo prolongada.
Adicionaram-se 10 ml de metanol a 0,01 g de amostras (secas e lavadas) em tubos de
ensaio tampados e vedados com parafilme. A mistura foi submetida a ultrassom por
aproximadamente 2 horas. Foram utilizados 7 pontos para a realizacdo de uma curva de
calibracdo, a qual é apresentada no Capitulo 1V, na Figura 4.1.12, com solugfes de PZQ
e metanol preparadas por diluicdo a partir de uma solucdo mée de 0,3 g/L, nas
concentracgdes de 0,0, 0,0375, 0,075, 0,1, 0,15, 0,2 e 0,3 g/l. As solucdes obtidas foram
filtradas com filtros de teflon com diametro de poros de 0,45 um e acondicionadas em

vials de 2 ml.

Para a leitura no Cromatégrafo Liquido de Alta Eficiéncia, (CLAE ou HPLC),
foi utilizado um equipamento da Thermo Scientific (Massachusetts, EUA), modelo
Ultimate 3000, composto por uma bomba quaternaria (Dionex Ultimate 3000), um
detector de ultravioleta modelo Dione UVD 170/340 UV/PDA e um injetor automatico
modelo WPS-3000 com al¢a de amostragem de 100 uL. Foi utilizada uma coluna da
marca Kromasil, modelo C18, com 5 um de tamanho de particula, 100 A de diametro de

poro, de 4,6 mm de diametro por 250 mm de comprimento. A fase movel utilizada foi
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uma mistura de acetonitrila e agua (50:50 v/v), sendo a acetonitrila previamente filtrada
com uma membrana de poli(tetrafluor etileno) (PTFE), de 0,2 um, 47 mm, da marca

Sartorius Stedim Biotech.

A analise foi realizada na temperatura de 40°C (temperatura do forno da coluna)
com uma vazdo de 1 ml/min, com detecgdo de UV no comprimento de onda de 210 nm
e eluicdo em modo isocratico, com tempo total de corrida de 10 minutos. O volume de

injecdo das amostras foi de 10 uL. Cada amostra foi analisada em triplicata.

3.4.8 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A técnica de microscopia eletronica de varredura (MEV) foi utilizada para a
visualizacdo da superficie das particulas produzidas. Para isto, as amostras foram
metalizadas com ouro. O equipamento utilizado foi o Microscépio Eletronico de
Varredura de Alta Resolucdo (QUANTA 400 FEG, FEI Company), com detector de
elétrons secundario e metalizador da marca Quorum Technologies. As leituras foram

feitas em diferentes condi¢bes, como apresentado nas micrografias.

3.4.9 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) é uma técnica que mede o fluxo
de calor gerado como resposta ao aquecimento ou resfriamento de uma amostra,
comparando-o com o fluxo de calor em uma referéncia (material termicamente estavel)
(LUCAS et al., 2001). Deste modo, é possivel determinar transformac@es fisicas e
quimicas caracteristicas dos materiais analisados, que envolvem processos endotérmicos

e exotérmicos e sdo representadas por variagdes na linha de base do termograma.

Para a realizacdo desta andlise, foi necessario acondicionar as amostras
prensadas em pequenos recipientes de aluminio com tampa, contendo entre 5 e 20 mg
de amostra. Inicialmente foi realizada uma corrida de aquecimento e de resfriamento

das amostras, para que suas historias térmicas fossem apagadas (procedimento este que
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ndo é valido para a analise do farmaco, por ser um composto de baixa massa molar). A
temperatura da analise variou de 0 a 200°C, com uma taxa de aquecimento de 10°C/min
e atmosfera inerte de nitrogénio. O equipamento utilizado foi o DSC da marca Perkin-
Elmer, modelo 8500 com amostrador automatico.

3.4.10 Teste de Liberagdo do Farmaco

O teste de liberacdo prolongada in vitro € feito com o objetivo de simular o
comportamento dos sistemas de liberacdo prolongada no organismo. Por meio deste
teste foi possivel tracar um perfil de liberacdo do farmaco gerado por cada amostra e
avaliar seu comportamento. O procedimento adotado foi inspirado em Fonseca (2012).

Para a realizacdo desta andlise, foi utilizada uma concentracdo de amostra das
particulas produzidas correspondente a 0,12 g/L de PZQ. As particulas foram
submetidas a uma temperatura de 37°C agitacdo de 50 rpm em um volume de 140 mL,
condicdes estas controladas com a utilizacdo do mini reator (Mettler Toledo, EasyMax
102), ilustrado na Figura 3.4.

Figura 3.4- Equipamento usado para os testes de liberagcdo prolongada.
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O meio utilizado, tampéo pH 6,8, para simular o pH do intestino, apresentava a

seguinte composicao:

600 mL de agua destilada;
e 4.9 g de fosfato de s6dio monobésico monohidratado;
e 4.2 g de fosfato de sodio dibasico anidro;

o Ajuste do pH para 6.8 com NaOH (lentilha);
e Adicdo de 3 g de lauril sulfato de sddio;

e Adicdo de 100 mL de agua destilada;

Foram coletadas aliquotas de 4 mL, com regime de reposi¢cdo do volume, nos
intervalos de 5, 10, 15, 30, 60, 120 e 180 minutos. As aliquotas foram imediatamente
filtradas, utilizando filtros de teflon com didmetro de poros de 0,45 um e lidas em
triplicata no Espectrofotdmetro de UV Visivel (Varian, Cary 100 Conc), no
comprimento de onda de 218 nm, selecionado apds varredura da solucdo contendo
praziquantel, realizada na UV. Para a determinacdo da concentracdo de PZQ presente
nas aliquotas, foi construida uma curva de calibragdo com solu¢fes nas concentraces
de 0,0125, 0,00625, 0,003125 e 0 g¢/L, obtidas por meio de diluicbes de uma solucédo
mée de 0,05 g/L (concentragdes superiores as utilizadas ultrapassaram o limite de leitura

do equipamento). A curva de calibragdo é apresentada no Capitulo 1V, na Figura 4.1.14.
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Capitulo IV

Resultados e Discussao

4.1 Primeiro Grupo de Reacdes

O primeiro grupo de reacgdes realizadas, composto por quatro reacdes, partiu de
uma formulacdo base de PMMA puro, produzido nas condicdes estabelecidas por
Santos (2012). O tempo de reacdo foi de 2 horas, numa temperatura de 85°C e
velocidade de agitacdo de 1100 rpm. Mantendo esta mesma base, foram incorporadas as
demais reacGes 10, 20 e 30% em peso de Praziquantel (PZQ) em relacdo a quantidade
de monémero utilizada. As formulacdes utilizadas em cada reacdo encontram-se

descritas na Tabela 4.1.1.

Tabela 4.1.1-FormulagGes utilizadas para a producdo do primeiro grupo de
microparticulas poliméricas.

Reacbes BPO(g) MMA()  PVA@ PZQ(g) CHCIl;(g) EGDMA (g)

R1 4,00 150,00 1,80 0 0 0
R2 4,00 150,14 1,81 15,00 0 0
R3 4,00 150,05 1,80 30,00 0 0
R4 4,00 150,02 1,80 45,00 0 0

BPO: Peréxido de Benzoila; MMA: Metacrilato de Metila; PVA: Poli(alcool vinilico);
PZQ: Praziquantel; CHCIj3: Cloroférmio; EGDMA: Dimetacrilato de Etileno Glicol.

Este primeiro grupo de reacgOes teve por objetivo avaliar o comportamento da

reacdo de polimerizacdo em suspensdo na presenca de diferentes quantidades de PZQ
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adicionadas ao meio reacional. Desta forma, os sistemas poliméricos de liberacdo
prolongada de medicamentos seriam produzidos da forma mais simples, apenas com o
encapsulamento in situ do farmaco, sem a adicdo de demais aditivos a formulacdo. O
comportamento dos sistemas durante as reacdes de polimerizacdo e as propriedades do

produto obtido foram avaliados. Os resultados séo apresentados a seguir.

4.1.1 Analise Gravimétrica

Por meio das analises gravimétricas foram obtidas as conversdes do mondémero
ao longo da reacdo. Durante a primeira hora foram retiradas aliquotas com menores
intervalos de tempos, para melhor observacao do efeito gel, que costuma ocorrer dentro
dos primeiros trinta minutos de reacdo, para a formulacdo usada como base. Os

comportamentos obtidos para os quatro sistemas estao apresentados na Figura 4.1.1.
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Figura 4.1.1- Curvas de conversdo de mondmero das reacdes R1, R2, R3 e R4,
definidas na Tabela 4.1.1.

Como é possivel observar, a insercdo do PZQ no meio reacional causa a

aceleracdo na conversdo. Além disso, durante a ocorréncia do efeito gel, é observado
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aumento de volume do meio reacional por formacdo de espuma. Se muito pronunciado,
0 problema sinaliza a necessidade de diminuir a temperatura de reacdo. Passados alguns
minutos, a formacdo de espuma cessa e 0 sistema retoma o volume inicial. A reacdo de
polimerizacdo que produziu 0 PMMA puro apresentou este fendbmeno por volta dos 20
minutos. J& nas reacdes em que o PZQ foi adicionado, esta elevagdo de volume ocorreu
duas vezes, uma em torno dos 13 minutos, de menor intensidade, e outra ao redor dos
20 minutos. Na reacdo em que foram adicionados 20% de PZQ (R3) ocorreu a maior
elevacdo do volume da mistura reacional. Todas as reacfes resultaram em rendimentos
de 100%. O comportamento observado em R4, de aparente diminui¢cdo da conversao,
deve-se a dificuldade de amostragem no final, por causa da viscosidade do meio e da
distribuicdo de tamanhos de particula. Como a polimerizacdo do MMA apresenta forte
efeito gel, 0 aumento da conversdo de MMA na presenca de PZQ pode ser devido ao

aumento da viscosidade, como mostrado adiante.

Uma outra caracteristica observada em relacdo aos produtos finais obtidos esta
relacionada a cor. Em R1, a cor branca caracteristica da suspensao de PMMA foi obtida;
em R2, o produto final ndo ficou tdo branco; em R3, uma espécie de cor alaranjada foi
observada; e em R4 houve o0 aparecimento da cor rosa (Figura 4.1.2). Cabe ressaltar que
0 aparecimento destas coloracdes diferentes ocorria nos minutos finais das reacdes, apds
cerca de 1 hora e 40 minutos. Nestes minutos finais de reacdo, as aliquotas deixavam de
apresentar um aspecto de alta viscosidade, e tornavam-se novamente mais fluidas. Logo,
0 aparecimento da coloragdo estava vinculado ao alcance do estado solido das
particulas. A coloracao rosa observada é caracteristica do PZQ em presenca de umidade,

tanto que apds a secagem das particulas, a coloracdo rosa desaparecia.

Figura 4.1.2- Aspecto visual dos produtos obtidos das reag@es (a) R1, (b) R2, (c) R3 e
(d) R4, como definido na Tabela 4.1.1.
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4.1.2 Cromatografia de Permeacéo a Gel (GPC)

A técnica de GPC foi utilizada para acompanhamento da evolucdo das massas
molares meédias das particulas produzidas ao longo da reacdo. Estes dados sdo
importantes ndo so para a defini¢do das propriedades finais do polimero produzido, mas
por também apresentarem informacdes relevantes sobre 0 mecanismo de reacdo durante
0 processo de producdo do material. Os resultados das analises realizadas, apresentados
na Figura 4.1.3, mostram comportamentos bastante diferentes para as particulas
produzidas com o0 PZQ encapsulado e 0 PMMA puro.

O PMMA puro apresenta inicialmente um valor mais baixo de massas molares
médias. Apds cerca de trinta minutos de reacdo, este valor aumenta bastante. Este
aumento € promovido pela ocorréncia do efeito gel, j& que 0 aumento da viscosidade do
meio reacional diminui a mobilidade das cadeias poliméricas em crescimento,
resultando em brusca diminuicdo da velocidade de terminacdo da reacdo de
polimerizacdo. Como consequéncia, ocorre a auto-aceleracdo da reacdo de
polimerizacdo, promovendo também o maior crescimento das cadeias poliméricas.
Depois da primeira hora de reacdo, os valores das massas molares oscilam pouco, por

conta do consumo de mondmero.

Nas demais reacOes, em que diferentes quantidades de PZQ foram adicionadas,
os valores das massas molares permanecem aproximadamente constantes, se
comparados ao comportamento da evolucdo das massas molares do PMMA puro. Os
valores destas massas molares sdo proximos dos valores iniciais apresentados pelo
PMMA puro. A medida que maiores quantidades de PZQ sio adicionadas ao meio
reacional, os valores das massas molares ao longo da reacdo sdo reduzidos. Por meio
destes resultados, parece razodvel admitir que o PZQ atue na reacdo de polimerizacdo
como um agente de transferéncia de cadeia, causando a interrupcdo prematura no
crescimento da cadeia polimérica (mas ndo interrompendo a reagdo). A investigacédo
desta hipotese é realizada na secdo 4.1.4 e é corroborada por Fonseca (2012), que

observou comportamento similar nas reagdes conduzidas em miniemulséo.
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Figura 4.1.3- Evolugdo das massas molares médias (a) numéricas e (b) ponderais nas
reacOes R1, R2, R3 e R4, como definido na Tabela 4.1.1.
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4.1.3 Distribuic@o dos Tamanhos de Particulas

Com auxilio da técnica de espalhamento de luz foram obtidas as distribuicGes de
tamanhos de particulas de amostras de PZQ puro (sélido), do PMMA puro e dos
sistemas poliméricos de liberacdo prolongada produzidos na presenca de PZQ. Os
resultados, apresentados na Tabela 4.1.2 e comparados na Figura 4.1.3, mostram um
tamanho médio de particula do farmaco ao redor de 10 um, enquanto que as demais
particulas apresentam um tamanho médio em torno de 100 um, caracteristico de
polimeros produzidos em suspensdo. Com a adi¢do de maiores quantidades de PZQ,
observa-se 0 aumento do tamanho médio das particulas. Todas as distribuicdes de
tamanho apresentaram comportamento monomodal, e as curvas de distribuicdo do
polimero puro e com acréscimo de 10% do farmaco foram bem proximas. O aumento
dos diametros médios com o aumento do teor de PZQ pode ser explicado em termos do
aumento das viscosidades iniciais das solugfes de MMA dispersas no meio, como

mostrado adiante.

Volume (%0)

0,01 0,1 1 10 100 1000 10000
Tamanho de Particula (um)

Figura 4.1.4- Comparacdo da distribuicdo dos tamanhos de particulas de PZQ e dos
produtos das reacdes R1, R2, R3 e R4, como definido na Tabela 4.1.1.
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Tabela 4.1.2-Média dos tamanhos de particulas de PZQ e das amostras produzida nas

reacOes do primeiro grupo

Amostras* d(0,1) (um) d(0,5) (um)

PZQ 4,095 17,065
R1 20,744 74,906
R2 39,357 65,341
R3 63,611 125,262
R4 152,956 259,895

* condig0es reacionais definidas na Tabela 4.1.1.

4.1.4 GPC com Detecgdo Simultanea de UV

d(0,9) (um)

48,625
186,427
100,838
364,885
450,007

Para a investigacdo da hipdtese sugerida na secéo 4.1.2, de que o PZQ atua como

um agente de transferéncia de cadeia, foram realizadas anélises de GPC com deteccéo

simultdnea de UV. Esta combinacdo de técnicas ja foi empregada com esta mesma

finalidade por Oliveira et al. (2012).

O comprimento de onda empregado, 323 nm, foi determinado por meio de
varreduras em UV de THF, PZQ solubilizado em THF e PMMA solubilizado em THF,

apresentado na Figura 4.1.5.

Como é possivel observar na Figura 4.1.6, 0 PZQ livre é detectado pela técnica

de UV no comprimento de onda de 323 nm entre os volumes de retengdo de 20 e 24 ml.

A variagdo da amplitude de sinal se deve as diferentes quantidades de PZQ incorporadas

nas formulacgdes.
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Figura 4.1.5- Espectro de UV de amostras de THF, PZQ solubilizado em THF e
PMMA solubilizado em THF. Em (a) varredura completa e em (b) destaque do ponto de

interesse.
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Figura 4.1.6- Andlises acopladas de GPC e de UV das amostras de produtos de R2, R3
e R4, como definido na Tabela 4.1.1.

O sinal mais fraco, quando comparado ao sinal obtido pelo PZQ livre, porém
bem definido, detectado entre os volumes de retencéo de 12 e 18 ml se deve a presenca
do PZQ associado as cadeias poliméricas, que podem ser detectadas neste mesmo

intervalo de volume, como visto individualmente na Figura 4.1.7.

Vé-se que a amostra de PMMA ndo sensibiliza o detector de UV. No entanto,
nas demais amostras, o sinal de PZQ é mais intenso para as cadeias menores, 0 que
parece confirmar o efeito de transferéncia de cadeia induzido pelo PZQ.

Por meio destes resultados confirma-se que o PZQ age de fato como um agente
de transferéncia de cadeia durante a reacdo de polimerizacdo. Esta hipétese, agora

confirmada, também foi levantada nos estudos de Fonseca (2012).
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Figura 4.1.7- Analises simultaneas de GPC e de UV das amostras (a) R1, (b) R2, (c)
R3, (d) R4, como definido na Tabela 4.1.1.

4.1.5 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

A visualizacdo detalhada da superficie das particulas produzidas foi possivel
com o auxilio da técnica de MEV. As imagens, apresentadas na Figura 4.1.8, revelam
particulas redondas, no formato de pérolas com superficie lisa, sem a presenca de macro
poros, caracteristicas da polimerizagdo em suspensdo tipo pérola. Algumas deformacdes
vistas foram causadas pelo feixe sobre as amostras. Na superficie de amostras da reacéo
R4, é possivel observar particulas em formato de bastGes aderidas a superficie. Estes
bastdes representam o PZQ sélido, o que pode justificar a coloragdo rosada observada

ao final da reagdo, jA que as particulas estavam dispersas em um meio aquoso. A
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presenca de PZQ na superficie das particulas foi também detectada por Fonseca (2012),
em amostras produzidas em miniemulsdo. Essas particulas podem ser resultantes de
precipitacdo em fase aquosa ap6s o resfriamento ou resultantes de saturacdo do meio
polimérico. A primeira opcao parece mais provavel, pois ndo se observam cristais de

PZQ nas analises de DSC do produto final, como visto adiante.

Quanta FEG

100 ym
PPE Quanta FEG

(Figura 4.1.8- continua)
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Figura 4.1.8- Imagens do MEV em dois graus de magnificacdo diferentes de amostras
das corridas (a) R1, (b) R2, (c) R3 e (d) R4, como definido na Tabela 4.1.1.

4.1.6 Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-IR)

Anadlises de FT-IR foram realizadas para avaliar qualitativamente a eficiéncia do
encapsulamento do farmaco pelo polimero na producdo das particulas. Por meio desta

técnica é possivel medir a absorgdo seletiva de luz pelo modo de vibragdo de ligagdes
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especificas na amostra analisada. Portanto, a partir da avaliacdo dos espectros, pode-se
avaliar o tipo de interagdo existente entre o farmaco e o polimero (MAINARDES et al.,
2006).

No espectro da amostra de Praziquantel, apresentado na Figura 4.1.9, é possivel
identificar trés picos principais, referentes ao estiramento das ligacGes entre carbono e
nitrogénio (1) ,ao estiramento da carbolina (C = O) (2) e o estiramento das ligagdes —
CH, -CH; e —CHj3 (3), segundo descrito por Mainardes et al. (2006).
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Figura 4.1.9- Espectros de FT-IR do farmaco PZQ e dos produtos das reacfes R1, R2,
R3 e R4.

Os espectros obtidos mostram que a estrutura observada nas particulas contendo
0 PZQ encapsulado é muito proxima da do PMMA puro. Com isto, fica evidente o
encapsulamento do farmaco; caso se tratasse de uma mera mistura fisica, o espectro
resultante deveria ser uma sobreposi¢do dos espectros obtidos pelo PMMA e pelo PZQ
(MAINARDES et al., 2006).
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4.1.7 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Com a utilizacdo dos ensaios de DSC foi possivel detectar o ponto de fusdo do
PZQ, que ocorre em 140°C (CIOLI et al., 2002), visto na Figura 4.1.10 em (a), e a
temperatura de transicao vitrea (Tg) do PMMA puro e das particulas contendo PZQ

encapsulado sdo apresentadas na Tabela 4.1.3.
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Figura 4.1.10- Anélises de DSC das amostras de (a) PZQ e dos produtos das reacdes
(b) R1, (c) R2, (d) R3 e (e) R4, como definido na Tabela 4.1.1.

58



Tabela 4.1.3- Temperatura de transicao vitrea das amostras dos produtos das reacdes do
primeiro grupo

Amostras* Tg (°C)
R1 115
R2 107
R3 89
R4 109

* condi¢Oes reacionais definidas na Tabela 4.1.1.

Pode-se observar uma pequena diminuicdo da temperatura de transicdo vitrea
das particulas poliméricas, quando comparadas a temperatura de transi¢do vitrea do

PMMA puro, resultante da incorporacdo de uma maior quantidade do farmaco.

Mais importante ainda, ndo € possivel detectar os picos de fusdo do PZQ nas
amostras poliméricas, indicando que o PZQ esta disperso na matriz e ndo forma uma
fase distinta. Isso reforca a interpretacdo de que os cristais de PZQ sdo produzidos na

agua durante o resfriamento.

4.1.8 Eficiéncia de Encapsulamento

A determinacdo da quantidade de PZQ encapsulada em cada amostra foi

realizada por meio de extracdo com metanol.

A quantificacdo foi realizada por meio de leituras em HPLC, sendo identificado
um sinal bem definido entre 8 e 8,5 minutos, como mostra a Figura 4.1.11. Para
quantificar o PZQ contido em cada amostra, foi construida uma curva de calibracéo, por
meio de solugdes padrao, presente na Figura 4.1.12.
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Figura 4.1.11- Curva de calibracdo do HPLC das solucGes de PZQ em metanol em

diferentes concentracdes.
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Figura 4.1.12- Curva de calibracéo construida por meio de leituras realizadas no HPLC

dos padrdes preparados.
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A Figura 4.1.13 mostra os resultados das analises de HPLC obtidos para cada

amostra. Na anélise do PMMA puro, observa-se que ndo ha picos de intensidade

significante que possam interferir na determinacdo da quantidade de PZQ referente a

cada amostra. Na Tabela 4.1.4 sdo apresentados os valores percentuais de PZQ

encapsulado e da razéo entre as quantidades de PZQ e de PMMA nas particulas. Os

valores obtidos para as eficiéncias de encapsulamento, entre 70 e 80%, indicam que 0

processo de encapsulamento se deu de forma eficiente para todos os casos. Esses

valores sdo similares aos reportados por Fonseca (2012) e podem indicar que parte do

PZQ ndo deixa a particula.
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Figura 4.1.13- Analises de HPLC das amostras dos produtos das reacdes (a) R1, (b) R2,
(c) R3 e (d) R4, como definido na Tabela 4.1.1.
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Tabela 4.1.4-Quantidades de PZQ encapsulado em cada amostra produzida nas reac6es
do primeiro grupo

Amostras* g(PZQ)/g(Particula) % Encapsulada
R1 0 0
R2 0,0720 81
R3 0,1342 82
R4 0,1587 70

* condigOes reacionais definidas na Tabela 4.1.1.

4.1.9 Teste de Liberacdo do Farmaco

Este teste € muito importante, pois fornece o perfil de liberacdo do PZQ numa
solucdo de pH 6,8 que representa o pH do intestino, local em que se deseja-se que a
liberagdo do medicamento ocorra. Fonseca (2012) observou em um sistema de
encapsulamento de mesma composi¢do que havia maior liberacdo do medicamento
neste pH, quando comparado ao desempenho das nanoparticulas em pH mais acido,
como o do estbmago (pH = 1,2). Portanto, os testes foram realizados somente em pH
6,8. As amostras deste grupo de reacfes foram ensaiadas durante trés horas, resultando
nos valores apresentados na Figura 4.1.15. Na Figura 4.1.14 é apresentada a curva de

calibracdo, utilizada para realizar a quantificacdo do PZQ presente na solucao.
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Figura 4.1.14- Curva de calibracdo construida por meio de leituras realizadas no

Espectrofotometro de UV Visivel dos padrdes preparados.
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Figura 4.1.15- Comparacdo entre os perfis de liberacdo de PZQ, em (a) escala até 100%
e (b) perfis mais detalhados, das particulas resultantes das reacfes R1, R2, R3 e R4,

como definido na Tabela 4.1.1.

Como visto na secdo 4.1.3, as particulas produzidas nas diferentes reacGes

possuem diferentes distribuicGes de tamanho. Para gerar maior uniformidade no ensaio,
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as particulas foram previamente separadas por faixas de tamanhos, com a utiliza¢do de
um conjunto de peneiras em um agitador eletromagnético. As amostras selecionadas
para a realizacao do teste de liberacdo foram as separadas na faixa de 75 a 106 um. Para
fins de avaliagdo da diferenca de liberacdo em diferentes tamanhos de particulas, foi
também ensaiada uma amostra da reacdo R4, que resultou em particulas com maior
quantidade do farmaco encapsulada, separadas na faixa de 20 a 45 um, chamadas de R4

(20 micrémetros) na Figura 4.1.15.

Estes resultados mostram que, no intervalo de tempo considerado, os perfis de
liberacdo das amostras foram muito baixos, se comparados aos resultados obtidos por
Fonseca (2012), em que 85% do PZQ eram liberados apds aproximadamente 15

minutos.

Apesar de conterem diferentes quantidades do medicamento, as particulas
produzidas nas reacbes R2, R3 e R4, apresentaram comportamentos similares,
ocorrendo uma liberagdo maior nos primeiros minutos, e posteriormente permanecendo

constante.

Os trés perfis de liberacdo foram também muito similares, sendo que as
amostras produzidas com 10 e 20% de PZQ resultam em perfis de liberacdo
praticamente coincidentes, sendo o perfil da amostra de 30% um pouco superior. O
ensaio realizado com uma amostra de menor tamanho, na faixa de 20 a 45 um, mostrou
um perfil de liberacdo de PZQ mais acentuado, quando comparado aos dos demais,

mostrando uma influéncia significativa da varia¢do de tamanho da particula.

Os resultados obtidos parecem mostrar dois pontos importantes. Em primeiro
lugar, a rapida liberacdo inicial, também observada por Fonseca (2012), parece estar
relacionada a existéncia de PZQ livre, precipitado na fase aquosa. Fonseca (2012)
minimizou esse problema com a lavagem e filtracdo do produto final, para a remocao
dos cristais de PZQ. Em segundo lugar, a influéncia marcante do tamanho sugere o

controle difusivo do processo de liberagéo.

Em funcdo dos resultados obtidos, foram realizadas modificagdes na formulagédo
e na forma de producéo das particulas, com o objetivo de acelerar a taxa de liberacéo do

farmaco encapsulado.
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4.2 Segundo Grupo de Reagdes

Ao segundo grupo de reacdes, foram adicionadas diferentes quantidades de
diluente as formulacdes, com o objetivo de formar poros nas particulas, com a
finalidade de facilitar a difusdo do medicamento pela matriz polimérica. Para isso, foi
empregado como diluente o cloroférmio, nas quantidades de 10 e 20%, em massa, em
relacdo a quantidade de mondmero empregada. O cloroférmio foi utilizado porque € um
bom solvente para 0 PZQ, para 0 MMA e para 0 PMMA. N&o ¢ possivel, no entanto, a
sua utilizacdo em aplicagdes farmacéuticas desejadas, de forma que ele é empregado

aqui como um modelo.

Para avaliar somente a influéncia do diluente adicionado, foi fixada a
formulacdo da reacdo R4, em que a quantidade de PZQ adicionada ao meio reacional
era a maxima utilizada, 30% em massa, em relacdo a quantidade de mondmero
utilizada. As formulagGes utilizadas para a producdo das novas particulas estdo

apresentadas na Tabela 4.2.1.

Tabela 4.2.1- Formulagdes utilizadas para a producdo do segundo grupo de
microparticulas poliméricas

Reacbes BPO(5) MMA(g) PVA(g PZQ(g) CHCls(g) EGDMA (g)

R5 4,00 150,02 1,8 45,00 15,00 0
R6 4,00 150,10 1,8 45,00 30,05 0

BPO: Perdxido de Benzoila; MMA: Metacrilato de Metila; PVA: Poli(alcool vinilico);
PZQ: Praziquantel; CHCI3: Cloroférmio; EGDMA: Dimetacrilato de Etileno Glicol.

Para fins de comparacéo, os resultados das analises descritas a seguir apresentam
também os resultados obtidos na reacdo R1, formulacdo isenta de PZQ, os quais ja

foram apresentados ao longo da secéo 4.1.
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4.2.1 Andlise Gravimétrica

As conversdes do monémero ao longo das reacGes de polimerizacdo estdo
apresentadas na Figura 4.2.1.
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Figura 4.2.1- Curvas de conversdo do monémero nas reaces R1, R5 e R6, definidas na
Tabela 4.1.1 e na Tabela 4.2.1.

Diferentemente dos resultados discutidos anteriormente para o primeiro grupo de
reacOes, apresentados na se¢do 4.1.1, a inclusé@o do diluente na formulacéo fez com que
0 comportamento da reacdo em relacdo a conversdo fosse muito similar ao obtido na
polimerizacdo conduzida na auséncia do farmaco, R1. Uma possivel explicacdo para
este comportamento € a diminuicdo da viscosidade das goticulas de monbémero

inicialmente formadas, devido a presenca do solvente no meio reacional.

Uma caracteristica observada durante as reacfes foi o comportamento térmico
mais brando, com a elevacdo do volume do meio reacional por formacdo de espuma
uma Unica vez, diferentemente das reacOes anteriores em que PZQ foi adicionado as
formulacBes e em concordancia com a reagdo de producdo do polimero puro. Porém, a
intensidade do aumento de volume foi significativamente maior, em acordo com a

maior quantidade do diluente adicionada, tornando necessaria a diminuicdo da
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temperatura da camisa do reator para 75°C por cerca de cinco minutos, tempo
necessario para que houvesse a estabilizagdo do volume do meio reacional.

Posteriormente, a temperatura voltou a ser fixada em 85°C.

Os produtos obtidos nestas reacfes, assim como na reacdo R4, apresentaram
coloracgdo rosada, porém em menor intensidade, como mostrado na Figura 4.2.2. Apos a
secagem, as particulas adquiriram uma colora¢do branca/cintilante. Como nos casos

anteriores, os rendimentos finais de produtos foram essencialmente iguais a 100%.

(a) )

Figura 4.2.2- Aspecto visual dos produtos obtidos das reacGes (a) R5 e (b) R6, como
definidos na Tabela 4.2.1.

4.2.2 Cromatografia de Permeacédo a Gel (GPC)

A evolucdo das massas molares médias numericas e ponderais ao longo das
reacfes do segundo grupo de reagdes apresentou um comportamento proximo ao das
reacOes conduzidas na presenca do PZQ do primeiro grupo de reagdes, como Vvisto na
Figura 4.2.3.

Além de mantidos em niveis mais baixos em relacdo ao do PMMA puro, R1, ao
ser adicionado ao meio reacional 10% de diluente, R5, os valores das massas molares

médias ponderais e numéricas permanecem essencialmente os mesmos da reacdo R4,
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realizada sem solvente. Com a incorporacdo de uma maior quantidade de diluente, 30%

em R6, ocorre pequena diminuicdo das massas molares médias. Este resultado se deve

ao fato do cloroférmio também poder atuar como agente de transferéncia de cadeia

durante uma reacdo de polimerizacdo, além do fator relacionado a diluicdo do

monomero, que provoca a redugdo das taxas de propagacao.
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Figura 4.2.3- Comparacao da evolucdo das massas molares médias (a) numéricas e (b)

ponderais de amostras das rea¢des R1, R5 e R6, como definido na Tabela 4.1.1 e na

Tabela 4.2.1.
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Portanto, o efeito da adicdo de cloroférmio no meio € pouco importante para a
producdo do polimero. Deve-se ressaltar que a presenca do cloroférmio pode também

aumentar a disponibilidade do PZQ, ao aumentar a solubilidade do fa&rmaco no meio

reacional.

4.2.3 Distribuicao dos Tamanhos de Particulas

Em relacdo a distribuicdo dos tamanhos de particulas deste segundo grupo de
reacOes, onde as médias de tamanhos das particulas sdo apresentadas na Tabela 4.2.2,
observa-se na Figura 4.2.4 a diminuicdo dos tamanhos médios em relacdo a distribuicao
de tamanhos de particulas de PMMA puro. Isto se deve a menor viscosidade do meio
reacional por causa da presenca do diluente. Porém, comparadas entre si, as reacoes

apresentaram distribuicdes, monomodais muito semelhantes.

12
——PZQ

10

Volume(%o)

0 rorrrr] rorrrr LAY | rrrTTT LR | rorrrr
0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

Tamanho de Particula (um)

Figura 4.2.4- Comparacao das distribuicdes dos tamanhos de particulas de PZQ e dos

produtos das reacdes R1, R5 e R6, como definido na Tabela 4.1.1 e na Tabela 4.2.1.
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Tabela 4.2.2-Média dos tamanhos de particulas de PZQ e das amostras produzida nas
reagOes do primeiro e do segundo grupo

Amostras* d(0,1) (um) d(0,5) (um) d(0,9) (um)

PZQ 4,095 17,065 48,625
R1 20,744 74,906 186,427
R5 52,072 117,600 206,887
R6 40,319 77,860 245,507

* condig0es reacionais definidas na Tabela 4.1.1 e na Tabela 4.2.1.

4.2.4 GPC com Detecgdo Simultéanea de UV

Da mesma forma avaliada na secdo 4.1.4, as particulas produzidas no segundo
grupo de reacdes foram submetidas a analises simultaneas de GPC e de UV para a
comprovacao do efeito do PZQ como agente de transferéncia de cadeia. Os resultados
destas analises estdo apresentados na Figura 4.2.5 e corroboram os resultados anteriores,
mostrando que o sinal de PZQ aumenta nas fracdes de massas molares médias mais

baixas.
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(Figura 4.2.5- Continua)
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Figura 4.2.5- Anélises simultaneas de GPC e UV das amostras produzidas nas reacfes

(@) R1, (b) R5 e (c) R6, como definido na Tabela 4.1.1 e na Tabela 4.2.1.

4.2.5 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

As imagens obtidas pela utilizacdo do MEV permitiram a observacdo das

particulas produzidas no segundo grupo, como mostrado na Figura 4.2.6.

——— 100 pm / W of 1um
C OPPE _ Qua EG 10.00kVi{9.9 n 3.0 ) UC ~OPPE Quanta FEG

(Figura 4.2.6- Continua)
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Figura 4.2.6- Imagens do MEV em dois graus de magnificacdo diferentes das amostras

produzidas nas reacdes (a) R5 e (b) R6, como definido na Tabela 4.2.1.

As superficies de amostras das particulas produzidas nas reacdes R5 e R6 séo
mais lisas e regulares que nas particulas produzidas em R4. Aparentemente é notada
menor quantidade de PZQ aderida a superficie, possivelmente por causa do efeito
diluente do cloroférmio. Porém, em relacdo a porosidade, na escala avaliada ndo foi
possivel observar a sua presenca. Na Figura 4.2.6 (b), € possivel observar a presenca de
alguns poros na superficie das particulas produzidas com maiores teores de cloroférmio,

com uma distribuicdo aparentemente irregular dos poros.

4.2.6 Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-IR)

Como na secdo 4.1.6, foi demonstrada qualitativamente a eficiéncia do
encapsulamento de PZQ das reagdes realizadas neste segundo grupo, conduzidas na
presenca do diluente. Os espectros obtidos para amostras dos produtos obtidos nas

reacOes R5 e R6 sdo apresentados na Figura 4.2.7.
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Figura 4.2.7 - Espectros de FT-IR do farmaco PZQ e dos produtos das rea¢fes R1, R5 e
R6, como definido na Tabela 4.1.1 e na Tabela 4.2.1.

4.2.7 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Como na secdo 4.2.7, foi observada uma pequena diminuicdo nos valores das

temperaturas de transicdo vitrea dos matérias poliméricos obtidos nas reacfes R5 e R6.

Os resultados das analises realizadas estdo apresentados na Figura 4.2.8 e na
Tabela 4.2.3. Como nos casos anteriores, ndo foram observados os picos de fusdo de

PZQ nas amostras poliméricas.

73



—R1
—PZQ
S 304 s
é = 8+
=3 o
2 =)
o o
S 204 B2
i) LE 74
g z
(=}
[ o
— w
© =
Q ©
T 10 £ 6
0 T T T T T T T T T . 5 T T T T T T T T T )
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Temperature (°C) Temperature (°C)
6 14 4
—RS —R6
134
s S 124
Z 54 E
= =~ 114
Q Q
=} =}
] o 104
E 2
w44 w 94
2 2
o ° 8+
(T8 w
T T 74
° 4 >
T I
64
54
2 T T T T T T T T T 1 4 T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Temperature (°C) Temperature (°C)

Figura 4.2.8- Analises de DSC das amostras (a) PZQ, (b) R1, (c) R5 e (d) R6.

Tabela 4.2.3- Temperatura de transicao vitrea das amostras dos produtos das reagdes do
segundo grupo

Amostras* Tg (°C)
R5 77
R6 84

* condicgdes reacionais definidas na Tabela 4.2.1.

4.2.8 Eficiéncia de Encapsulamento

Na Figura 4.2.9 sé@o apresentados os resultados obtidos pelas leituras realizadas
no HPLC. Novamente, ndo parece haver influéncia significativa de algum pico com o

tempo referente a leitura do PZQ, em torno de 8,5 minutos de analise. Por meio das
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leituras apresentadas, foram obtidos os valores das eficiéncias de encapsulamento do

PZQ, com os quais a Tabela 4.2.4 foi construida.
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Figura 4.2.9- Analises de HPLC das amostras produzidas nas reacdes (a) R1, (b) R5 e
(c) R6, como definido na Tabela 4.1.1 e na Tabela 4.2.1.

Tabela 4.2.4- Quantidades de Praziquantel encapsulada em cada amostra produzida nas
reacOes do segundo grupo

Amostras*
R5
R6

g(PZQ)/g(Particula)

0,1971
0,1687

*condicOes reacionais definidas na Tabela 4.2.1.

% Encapsulada
87
74
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Assim como no primeiro grupo de reagdes, as reacbes R5 e R6 resultaram em
boas eficiéncias de encapsulamento, superiores a obtida na reacdo R4, que foi de 70%.
Conclui-se, portanto, que a adicdo do diluente pode melhorar a eficiéncia do
encapsulamento do farmaco durante a reacdo de polimerizacdo, talvez por conta da

liberagdo mais facil do produto no meio de andlise.

4.2.9 Teste de Liberacdo do Farmaco

Nos testes de liberacdo do farmaco conduzidos com as particulas poliméricas, o
produto da reacdo R5, que teve menor adi¢do de diluente que na reacdo R6, apresentou
maior porcentagem de PZQ liberada, como pode ser visto na Figura 4.2.10.

Apesar dos menores tamanhos médios de particulas, foi mantida a faixa de
tamanho de 75 a 106 um para avaliar a influéncia da adi¢do do diluente as formulacGes

deste grupo de reacoes.

A avaliacdo destes resultados mostrou que os perfis de liberacdo praticamente
néo sofreram alteracdes. Visto que o aumento de escala de producgéo destas formulagcoes
seria muito complicado, por causa da pronunciada elevacdo do volume da mistura
reacional por formacdo de espuma durante o efeito gel, a adicdo do solvente como

diluente foi descartada nos demais grupos de reacGes.

No entanto, os resultados mostram que as taxas de liberacdo sdo provavelmente
limitadas pela difusdo nas particulas, sendo necessario induzir a formacdo de uma

estrutura porosa e reduzir o tamanho médio das particulas.
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Figura 4.2.10- Comparacdo entre os perfis de liberacdo de PZQ, em (a) escala até 100%
e (b) perfis mais detalhados, pelas particulas produzidas nas reagdes R5 e R6, como
definido na Tabela 4.2.1.
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4.3 Terceiro Grupo de Reac6es

Para a realizacdo do terceiro grupo de reacOes, a estratégia adotada para
obtencdo de maiores velocidades de liberacdo de PZQ pelas particulas de PMMA foi a
adicdo de EGDMA ao meio reacional, para promover a reticulacdo do polimero e a
formacdo de uma estrutura mais permeavel. Por meio da reticulacdo do polimero,
pretende-se obter regibes com espagos vazios no interior da matriz polimérica,
agilizando a difusdo do PZQ para o exterior das particulas poliméricas. Os espagos
vazios podem ser gerados pelo menor enovelamento das cadeias poliméricas, devido as
ligacOes cruzadas estabelecidas entre as cadeias, promovidas pelo agente reticulante. As
formulacBes adotadas para a producdo das novas particulas encontram-se na Tabela
4.3.1.

Tabela 4.3.1- FormulacBGes utilizadas para a producdo do terceiro grupo de
microparticulas poliméricas

Reacdes BPO(g) MMA() PVA(Q) PZQ(g) CHClz(g) EGDMA (g)

R7 4,00 150,07 1,80 45,00 0 15,04
R8 4,00 150,00 1,80 45,00 0 7,53
R9 4,00 150,16 1,80 45,00 0 1,50

BPO: Perdxido de Benzoila; MMA: Metacrilato de Metila; PVA: Poli(alcool vinilico);
PZQ: Praziquantel; CHCIj3: Cloroférmio; EGDMA: Dimetacrilato de Etileno Glicol.

Durante a realizacdo das reacGes do terceiro grupo, ao ser utilizada uma maior
quantidade de agente reticulante, o aspecto solido das particulas poliméricas era

alcancado mais cedo.

Na reacdo R7, em que foram adicionados 10%, em massa de EGDMA em
relacdo a quantidade de mondémero, o agitador parecia rodar em seco no interior do

reator apos cerca de trinta minutos de reacéo.
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Esta impresséo se deve ao fato de que as particulas poliméricas produzidas eram
muito grandes, devido ao armazenamento nos intersticios de grandes quantidades da

fase aquosa, como evidenciado na Figura 4.3.1.

(©)

Figura 4.3.1- Aspecto visual dos produtos obtidos das reacdes (a) R7, (b) R8 e (c) R9,
como definido na Tabela 4.3.1.

Dentre as trés reacOes realizadas, somente a que recebeu menor adi¢céo do agente
reticulante, 1% (R9), apresentou a coloracdo rosada, como o produto da reacdo R4, do

primeiro grupo de reaces.

A reacdo R8, conduzida com 5% de agente reticulante, apresentou uma
coloracéo rosada um pouco menos intensa. A coloragdo final obtida na reacdo R7 foi

proxima daquela obtida na reacdo R3.

Devido a incorporagdo da fase aquosa presente no meio reacional e a reticulacéo
promovida no polimero, que torna o material insoltvel, as analises de converséo e GPC

ndo puderam ser realizadas.
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4.3.1 Distribuic@o dos Tamanhos de Particulas

A distribuicdo de tamanhos das particulas produzidas no terceiro grupo de
reacOes esta mostrada na Tabela 4.3.2 e comparadas na Figura 4.3.2. Como descrito na
secdo anterior, as particulas formadas neste grupo foram maiores, por conta da mais

rapida evolucéo das viscosidades do meio reacional.
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Figura 4.3.2- Comparacao da distribuicdo dos tamanhos de particulas de PZQ e dos

produtos das reagdes R1, R7, R8 e R9, como definido na Tabela 4.1.1 e na Tabela 4.3.1.

Tabela 4.3.2-Média dos tamanhos de particulas de PZQ e das amostras produzida nas
reacOes do primeiro e do terceiro grupo

Amostras* d(0,1) (um) d(0,5) (um) d(0,9) (um)

PZQ 4,095 17,065 48,625
R1 20,744 74,906 186,427
R7 66,860 613,246 1303,446
R8 127,778 674,751 1374,838
R9 79,695 257,561 517,845

* condicOes reacionais definidas na Tabela 4.1.1 e na Tabela 4.3.1.
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4.3.2 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

As imagens obtidas por MEV e apresentadas na Figura 4.3.3 revelam particulas
com uma enorme quantidade de poros, mostrando ser possivel a producéo de espagos
vazios na matriz polimérica com a utilizacdo de agente reticulante, que promove uma
tortuosidade na matriz polimeérica. Os poros formados sdo irregulares em relacdo aos

tamanhos e a distribuicdo sobre a superficie das particulas.

pm

Quanta FEG

(b)
(Figura 4.3.3- continua)
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Figura 4.3.3 - Imagens do MEV em dois graus de magnificacao diferentes das amostras
dos produtos das reacdes (a) R7, (b) R8 e (c) R9, como definido na Tabela 4.3.1.

Nas particulas produzidas na reacdo R7, que apresentou maior quantidade de
agente reticulante incorporada a formulacgéo, a superficie das particulas entre os poros,
possui um aspecto liso, ndo sendo observada a presenca de cristais de PZQ. Ja nas
formulagdes em que foram adicionados 5% e 1% de agente reticulante, respectivamente,
observa-se a presenca de cristais de PZQ na superficie das particulas, o que justifica a

coloracdo rosada assumida por ambos os produtos.

4.3.3 Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-IR)

Como nos grupos de reacbes anteriores, a analise de FT-IR comprovou
qualitativamente a eficiéncia do encapsulamento do PZQ para produgdo das particulas
poliméricas. Os espectros obtidos estdo apresentados na Figura 4.3.4. Em todos 0s casos
é possivel observar a predominancia do sinal do PMMA.
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Figura 4.3.4 - Espectros de FT-IR do farmaco PZQ e dos produtos das reacdes R1, R7,
R8 e R9, como definido na Tabela 4.1.1 e na Tabela 4.3.1.

4.3.4 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Nas analises de DSC, como no primeiro € no segundo grupo de reacles, as
temperaturas de transicdo vitrea das particulas poliméricas produzidas foram inferiores a
temperatura de transicéo vitrea do polimero puro.

Neste caso, a reducdo da Tg foi mais acentuada que nos anteriores, em virtude
do efeito de reticulacdo. A reticulacdo perturba a estrutura das cadeias poliméricas e
afeta a mobilidade segmental das cadeias. Os resultados das analises térmicas podem ser
vistos na Figura 4.3.5 e na Tabela 4.3.3. Como nos demais casos, ndo se observam picos
relacionados a presenca de cristais de PZQ, sendo possivel admitir a existéncia de uma

Unica fase sélida.
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Figura 4.3.5- Anélises de DSC das amostras de (a) PZQ e dos produtos das reacdes (b)

R1, (c) R7, (d) R8 e (e) R9, como definido na Tabela 4.1.1 e na Tabela 4.3.1.
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Tabela 4.3.3- Temperatura de transicao vitrea das amostras dos produtos das reacdes do
terceiro grupo

Amostras*

R7
R8
R9

Tg (°C)

78
77
67

* condi¢Oes reacionais definidas na Tabela 4.3.1.

4.3.5 Eficiéncia de Encapsulamento

As curvas obtidas das analises de HPLC das solucbes de metanol com o PZQ

extraido das particulas poliméricas reticuladas, produzidas neste terceiro grupo de

reacOes, encontram-se na Figura 4.3.6.
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Figura 4.3.6- Andlises de HPLC das amostras das reacdes (a) R1, (b) R7, (c) R8 e (d)
R9 como definido na Tabela 4.1.1 e na Tabela 4.3.1.
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As porcentagens de PZQ encapsuladas pelos produtos das reagdes R7, R8 e R9

compdem a Tabela 4.3.4.

Tabela 4.3.4- Quantidades de PZQ encapsulada em cada amostra produzida nas reagoes
do terceiro grupo.

Amostras* g(PZQ)/g(Particula) % Encapsulada
R7 0,1363 65
R8 0,1233 57
R9 0,2317 100

*condicOes reacionais definidas na Tabela 4.3.1.

As particulas produzidas nas reacbes R7 e R8, que receberam a incorporacdo de
10% e 5% do agente reticulante, apresentaram uma reducdo significativa na
porcentagem de PZQ encapsulado possivelmente por causa de problemas com a
extracdo das particulas. Para o produto de reacdo R9, em que foi adicionado apenas 1%
de agente reticulante, foi obtida a maxima eficiéncia possivel, 100% possivelmente
indicando as melhores condicGes de extracdo do PZQ. Portanto, parece haver incentivo

para o uso de peguenas quantidades de agente reticulante no meio de reacao.

4.3.6 Teste de Liberacdo do Farmaco

Os testes de liberacdo do PZQ pelas particulas produzidas no terceiro grupo de
reacao estdo apresentados na Figura 4.3.7. Como as particulas produzidas com a adicao
de agente reticulante no meio de reacdo apresentavam distribuicfes de tamanhos
deslocadas para diametros superiores, ndo foi possivel utilizar a mesma faixa de
tamanhos anteriormente utilizada, de 75 a 106 um. Foi utilizada a menor faixa possivel,
que tivesse sido gerada em quantidade significativa para os testes. Estas faixas de
tamanho foram de 300 a 600 um para as particulas produzidas em R7 e R8, e de 212 a

300 um, para o material produzido em RO.
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Figura 4.3.7- Comparacao entre os perfis de liberacdo de PZQ, em (a) escala até 100%

e (b) perfis mais detalhados, pelas particulas reticuladas produzidas nas rea¢fes R7, R8

e R9, como definido na Tabela 4.3.1.

Os perfis de liberagdo apresentados pelos produtos das reacfes R7 e R8, mesmo

com significativamente maiores tamanhos de particulas empregados na analise, foram
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préximos aos obtidos anteriormente, sendo o perfil exibido por R8 maior que o
apresentado por R7, indicando que a adi¢do de EGDMA passa por um valor 6timo. Ja o
perfil de liberagdo do produto da reacdo R9 apresentou um grande aumento na
quantidade de PZQ liberada.

Cabe ressaltar que a faixa de tamanho empregada para a analise destas
particulas é intermediaria entre as das demais analises conduzidas para 0 mesmo grupo
de reacbes e os demais grupos. Assim, conclui-se que a adicdo de 1% de agente

reticulante pode ser extremamente vantajoso para acelerar as taxas de liberagéo.

A partir destes resultados, pode-se concluir que uma quantidade excessiva de
agente reticulante adicionada as formulag¢6es pode promover a formacao de um excesso
de ligacBes cruzadas entre as cadeias poliméricas, aprisionando o farmaco no interior do

poll’mero, mesmo que ocorra a presenca de poros na estrutura.

4.4 Quarto Grupo de Reacdes

O quarto grupo de reagdes buscou reunir aspectos investigados e observados ao
longo do estudo. As formulages utilizadas para a producdo das particulas poliméricas
deste quarto grupo foram as mesmas empregadas em R4, do primeiro grupo, e em R9,
do terceiro grupo, como se pode perceber nos valores descritos da Tabela 4.4.1, com
excecdo da quantidade de agente estabilizante. A diferenca das reacoes realizadas neste
grupo diz respeito a algumas condi¢des operacionais empregadas. Antes de ser levado
ao reator, onde o meio reacional é submetido as mesmas condi¢fes anteriormente
empregadas, o meio reacional foi submetido a uma agitagdo de 21000 rpm durante 2,5
minutos em temperatura ambiente. A elevada agitacdo empregada (com a utilizacdo do
Ultra turrax), teve por objetivo reduzir o tamanho das goticulas formadas, como ocorre
numa reacdo de polimerizacdo em suspensdo do tipo microssuspensdo. Logo, as
melhores condi¢fes operacionais sugeridas, associadas a redugdo do tamanho médio das

particulas e & adicdo de 1% de agente reticulante, foram testadas.
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Tabela 4.4.1- FormulagOes utilizadas para a producdo do quarto grupo de
microparticulas poliméricas

Reacdes BPO(g) MMA (g) PVA (g9) PZQ (g) CHCI;(g) EGDMA ()

R10 4,00 150,02 18,00 45,00 0 0
R11 4,00 150,09 18,00 45,00 0 1,50

BPO: Perdxido de Benzoila; MMA: Metacrilato de Metila; PVA: Poli(alcool vinilico);
PZQ: Praziquantel; CHCI3: Cloroférmio; EGDMA: Dimetacrilato de Etileno Glicol.

Com a reticulacdo do polimero, o nimero de analises realizadas nas amostras da
reacdo R11 é reduzido, quando comparado a reacdo R10. Para fins de comparacéo,

foram apresentados novamente valores das anélises dos produtos da reacdo R4.

4.4.1 Analise Gravimétrica

Ao contrario do comportamento observado na reacdo R4, na reacdo R10, que
possui a mesma formulacdo, como visto na Figura 4.4.1, a aceleracdo da reacdo, em

comparagdo com o comportamento da reacdo R1, de formacdo do PMMA puro, foi mais
branda.
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Figura 4.4.1- Curvas de conversao das reagdes R1, R4 e R10, como definido na Tabela
4.1.1enaTabelad.4.1.
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Ambas as reacdes realizadas neste grupo apresentaram um expressivo aumento
de volume do meio reacional por formacéo de espuma, superiores ao observado durante
a reacdo R1. Na reacdo R10, o aumento de volume se iniciou apds cerca de 10 minutos
de reacdo, exigindo que, ao completar 16 minutos, a temperatura da camisa do reator

fosse fixada em 70°C.

Contudo, a temperatura minima atingida foi de 78,9°C, pois aos 19 minutos a
temperatura do banho foi retornada para 85°C devido a diminui¢do do volume
expandido. Isso pode explicar a evolucdo mais branda da reacdo. Na reacdo R11,
realizada na presenca do agente reticulante, foram observadas duas expansdes de
volume, em 10 minutos, sendo também necessario diminuir a temperatura, atingindo o

minimo de 78,8°C, e em 30 minutos, de menor intensidade.

Devido a incorporacdo da fase aquosa, observada durante a execucao do terceiro
grupo de reac0es, a determinacdo da conversédo desta reacdo néo foi realizada.

4.4.2 Cromatografia de Permeacéo a Gel (GPC)

Nas analises de GPC foi observado em algumas analises um comportamento
bimodal das curvas, alongadas em relacdo ao volume registrado, obtidas pelo
equipamento na reacdo R10. Assim, em alguns pontos houve uma imensa reducdo das

massas molares médias numeéricas e ponderais, como visto na Figura 4.4.2.

Os demais pontos foram coincidentes aos pontos obtidos na avaliacdo da
evolucdo das massas molares dos produtos da reacdo R4. Essas medidas podem ser
consideradas como “outliers” (um tipo especial de erro grosseiro na medicao), porque

ndo se mantém ao longo do processo.

As amostras da reacdo R10 se comportam, portanto, de forma extremamente
similar as amostras da reacdo R4, confirmando o papel do PZQ como agente de

transferéncia de cadeia.
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Figura 4.4.2- Comparacao da evolucdo das massas molares médias (a) numéricas e (b)

ponderais nos produtos das reagdes R1, R4 e R10, como definido na Tabela 4.1.1 e na

Tabela 4.4.1.
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4.4.3 Distribuicdo dos Tamanhos de Particulas

Com a utilizacdo desta nova metodologia, as distribuicdes de tamanhos de
particulas foram realmente alteradas, como o observado nas médias da Tabela 4.4.2 e na
comparagdo na Figura 4.4.2. Em ambas as reagOes, R10 e R11, foram observados
menores tamanhos médios em relacdo as distribuicGes obtidas nas reacdes R4 e R9,
reacOes que apresentavam a mesma formulacdo. Em particular, a distribuicdo de
tamanhos de particulas apresentada pelo produto de reacdo R10 apresentou um
comportamento trimodal. Devido ao reduzido diametro produzido neste grupo de
reacOes, 0 processo de secagem das particulas ndo pdde ser realizado como nos demais
casos, por meio de filtracdo. A secagem destas particulas foi realizada com o auxilio de
uma estufa de recirculagdo a vacuo, em que foi fixada uma temperatura de 50°C.
Contudo, ficou bastante claro que o processo proposto permite de fato a reducdo dos

tamanhaos.

14 4

—PZQ

Volume (%)
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Tamanho de Particula (um)

Figura 4.4.3- Comparacao das distribuicdes dos tamanhos de particulas de PZQ e dos
produtos das reagdes R1, R4, R9, R10 e R11, como definido na Tabela 4.1.1, na Tabela
4.3.1enaTabela4.4.1.
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Tabela 4.4.2-Média dos tamanhos de particulas de PZQ e das amostras produzida nas
reagOes do primeiro e do terceiro grupo

Amostras* d(0,1) (um) d(0,5) (um) d(0,9) (um)

PZQ 4,095 17,065 48,625
R1 20,744 74,906 186,427
R4 152,956 259,895 450,007
R9 127,778 674,751 1374,838

R10 2,020 29,392 341,317

R11 2,903 26,250 69,920

* condig0es reacionais definidas na Tabela 4.1.1, na Tabela 4.3.1 e na Tabela 4.4.1.

4.4.4 GPC com Deteccdo Simultanea de UV

Assim como anteriormente realizado, a analise de GPC com detec¢do simultanea
de UV foi realizada para a amostra R10 para a comprovacao da atuacdo do PZQ como
agente de transferéncia de cadeia. O resultado obtido pode ser observado na Figura
4.4.4. Observa-se uma vez mais que o sinal de UV do PZQ esta associado as fracoes de

menores massas molares.
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Figura 4.4.4 - Andlises simultaneas de GPC e de UV das amostras dos produtos das
reacoes (a) R1 e (b) R10.
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4.4.5 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

As imagens obtidas por MEV, exibidas na Figura 4.4.5, mostram a reducédo da
escala de tamanho das particulas em ambas as formula¢Bes usadas no quarto grupo de
reacOes.Por meio destas imagens, é possivel perceber a presenca de cristais de PZQ
aderidos as superficies das particulas, bem como entre estas. Devido ao tamanho
reduzido das particulas, os cristais chegam a ser maiores que as particulas em algumas
fotos.lIsso indica que a reducdo excessiva dos tamanhos pode prejudicar o desempenho

do processo, em termos de encapsulamento e sabor.

HV WD spot e | 1pm
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mag | det | HFW e— 1 111 HV WD g IFW fe— 111
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(b)

Figura 4.4.5- Imagens do MEV em dois graus de magnificagdo diferentes das amostras

das reacdes (a) R10 e (b) R11, como definido na Tabela 4.4.1.
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4.4.6 Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-IR)

Nos espectros obtidos por analises de FT-IR, apresentados na Figura 4.4.6, como
nos casos anteriores, comprova-se a eficiéncia do encapsulamento do farmaco pelas
particulas poliméricas de forma qualitativa, ja que o espectro do PMMA é predominante

nos espectros das amostras que contém PZQ.
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Figura 4.4.6 - Espectros de FT-IR do farmaco PZQ e dos produtos das reacdes R1, R4,
R9, R10 e R11, como definido na Tabela 4.1.1, na Tabela 4.3.1 e na Tabela 4.4.1.

4.4.7 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Nas andlises de DSC, apresentadas na Figura 4.4.7 e na Tabela 4.4.3, como nas
reacOes anteriores, foi observada uma reducdo da temperatura de transi¢do vitrea
quando se comparam os resultados para os produtos que contém PZQ com aqueles
obtidos para 0 PMMA puro. Uma vez mais, ndo se observam nos produtos de reacdo os

picos caracteristicos da fusdo do PZQ, indicando uma Unica fase sélida homogénea.
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Figura 4.4.7 - Andlises de DSC das amostras de (a) PZQ e dos produtos das reacoes (b)
R1, (c) R10 e (d) R11, como definido na Tabela 4.4.1 e na Tabela 4.4.1.

Tabela 4.4.3- Temperatura de transicao vitrea das amostras dos produtos das reacdes do
quarto grupo

Amostras* Tg (°C)
R10 81
R11 85

* condi¢Oes reacionais definidas na Tabela 4.4.1.
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4.4.8 Eficiéncia de Encapsulamento

Para o calculo das quantidades de PZQ encapsuladas pelos produtos de cada

reacdo, foram utilizadas as areas obtidas nas curvas geradas pelas analises de HPLC,

apresentadas na Figura 4.4.8. Na Tabela 4.4.4 observa-se que as porcentagens de PZQ

encapsuladas pelos produtos das reacdes deste grupo foram elevadas, comprovando a

eficiéncia do método de preparo utilizado e possivelmente indicando que a liberagdo do

farmaco é mais simples nas particulas menores.
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Figura 4.4.8- Analises de HPLC das amostras dos produtos das rea¢oes (a) R1, (b) R10,
(c) R11, como definido na Tabela 4.1.1 e na Tabela 4.4.1.
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Tabela 4.4.4- Quantidade de Praziquantel encapsulada em cada amostra das rea¢des do
quarto grupo

Amostras g(PZQ)/g(Particula) % Encapsulada
R10 0,1966 87
R11 0,2085 93

4.4.9 Teste de Liberacdo do Farmaco

Nos testes de liberacdo do PZQ pelas particulas produzidas neste quarto grupo
de reacOes, observou-se uma significativa elevacdo da quantidade de Praziquantel
liberada, como visto na Figura 4.4.9. Como as particulas produzidas apresentaram
didmetros muito pequenos, ndo foi possivel a separacdo nas faixas de tamanhos antes
empregadas, sendo as particulas utilizadas sem o emprego de qualquer tipo de
separacdo. Para fins de comparacdo, mostra-se também o perfil de liberacdo do farmaco

puro.

As duas formulacdes, R10 e R11, preparadas com a utilizacdo da mesma
metodologia, apresentaram significativo aumento das taxas de liberacdo, quando
comparadas com as taxas de liberacdo dos produtos das reagdes R4 e R9, preparadas

com a mesma formulacéo, porém conduzidas de formas diferentes.

Os produtos deste quarto grupo de reacdes apresentaram perfis de liberacdo bem
préximos, se comparados entre si. Na reacdo R11, porém, a liberacdo aparentemente
ocorre nos primeiros 15 minutos, permanecendo aparentemente constante depois. Ja na
reacdo R10, apesar de apresentar uma liberacéo inicial menos expressiva, o perfil de
liberacdo deste produto é ascendente durante todo o tempo do ensaio. Mesmo sendo
mais expressivas, as taxas de liberacbes observadas sdo inferiores as observadas para o
farmaco puro e reportadas por Fonseca (2012) para produtos de miniemulsdo. Isso
parece mostrar que o tamanho das particulas constitui um elemento fundamental para a

analise do processo, que é controlado pela difuséo.
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Figura 4.4.9- Comparacao entre os perfis de liberacdo de PZQ, em (a) escala até 100%

e (b) perfis mais detalhados, pelas particulas produzidas nas reagdes R4, R9, R10 e R11,

como definido na Tabela 4.1.1, na Tabela 4.3.1 e na Tabela 4.4.1.
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4.5 Viscosimetria

A medida da viscosidade das solucbes de metacrilato de metila, MMA,
carregadas com as diferentes quantidades empregadas do Praziquantel, foi realizada a
85°C, temperatura na qual as reacOes de polimerizacdo foram conduzidas, com a
finalidade de quantificar o aumento de viscosidade observado no meio reacional.
Maiores valores de viscosidade podem justificar mudancas nas distribuicdes de
tamanhos de particulas e no comportamento cinético. Por isso, foram realizadas as

medicgdes apresentadas na Figura 4.5.1.
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Figura 4.5.1- Viscosidades das solugfes contendo o0 monomero (MMA) e diferentes
cargas do farmaco (PZQ): 0%, 10%, 20% e 30%.

No primeiro minuto de analise, 0 comportamento descendente da curva gerada €
devido a um periodo de inércia do equipamento. A partir deste primeiro minuto, os
valores das viscosidades nédo estabilizam, sendo registrado um aumento constante. Este

perfil em forma de rampa é justificado pela formac&o de polimero, ocorrida durante a
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analise, particularmente visivel durante a realizacdo das andlises das amostras com 20%
de PZQ e 30% de PZQ. Estes resultados reafirmam o efeito causado pelo PZQ na
viscosidade e na cinética da reacdo, quando adicionado a reacdo de polimerizacdo do

metacrilato de metila.

4.6 Teste do Sabor

Com a finalidade de verificar se houve o mascaramento do sabor do PZQ,
definido como extremamente desagradavel, foram preparadas suspensfées em agua, com
concentragdes proximas a 0,1 g/ml com as particulas produzidas nas reacdes R4 e R10.
Estas particulas foram selecionadas por apresentarem a mesma formulagéo e diferentes
perfis de liberacdo. As particulas produzidas na reacdo R10 apresentaram maior taxa de
liberacdo e as particulas preparadas na reacdo R4 resultaram em menor gquantidade do
farmaco liberada, dentre as formulacdes em que foram utilizados 30% de PZQ. O teste
mostrou que a amostra de particulas provenientes da reacdo R10 comecou a apresentar
um leve sabor do farmaco apds cerca de 5 minutos de contato com a agua. Ja na
suspensdo das particulas R4, a leve presenca do sabor comecou a ser detectada apds 15
minutos. O sabor amargo foi intensificado significativamente ap6s 40 minutos de

contato das particulas com a agua.

Como foi observada a presenca de cristais de PZQ na superficie das particulas,
foi realizada a lavagem de algumas amostras com a solucdo utilizada para a realizacéo
dos testes de liberacdo, com o objetivo de remover o farmaco residual. Uma quantidade
de 1,5 g de amostras foi agitada em 150 ml da solucéo por trés minutos. Decorrido este
tempo, as amostras foram filtradas e lavadas com bastante agua destilada. A amostra
produzida na reacdo R4 e lavada foi suspensa em &gua e experimentada. Ao longo de
trinta minutos de teste, ndo foi detectado qualquer sabor, indicando que o sabor
apresentado nas suspensdes anteriores era devido ao PZQ residual ndo encapsulado.
Isso mostra que a remocgdo do PZQ residual é fundamental para o bom andamento do

processo.

Para verificar se as baixas taxas de liberagcdo apresentadas pelas particulas
produzidas no primeiro e segundo grupos eram referentes ao PZQ aderido a superficie,
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foram realizados testes de liberagdo com amostras de particulas lavadas. Para isso, foi

utilizado uma amostra de particulas produzidas na reacdo R6. Na Figura 4.6.1 é

apresentado o resultado do teste de liberacdo da amostra lavada, R6 L, que é comparado

ao resultado obtido com a amostra ndo lavada, R6. Observa-se que a liberacdo do

farmaco. Ocorre em menor quantidade na amostra lavada, sugerindo que uma parte do

PZQ extraido pode estar livre, causando gosto.
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Figura 4.6.1- Comparacao entre os perfis de liberacdo de PZQ pelas particulas

produzidas na reacdo R6, como definido na Tabela 4.2.1, antes e depois da lavagem.
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Capitulo V
ConclusoOes e Sugestoes

para Trabalhos Futuros

5.1 Conclusbes

Por meio dos resultados apresentados e discutidos na presente dissertagcéo, pode-
se observar a influéncia da distribuicdo dos tamanhos de particulas sobre o perfil de
liberacdo do Praziquantel pelas particulas poliméricas produzidas em suspensdo e a base
de PMMA. Os resultados parecem indicar que a liberacdo é controlada por difuséo,
sendo também afetada pelo grau de reticulacdo do polimero, que provoca a formagéo de
poros nas particulas poliméricas. Contudo, um aumento excessivo do grau de
reticulacdo da matriz polimérica, resultante da maior adi¢cdo de agente reticulante no
meio reacional, pode resultar no aprisionamento do farmaco no interior do polimero,
devido ao excesso de ligacBes cruzadas entre as cadeias poliméricas, dificultando a
liberacdo.

Pbde-se concluir também que o Praziquantel, inserido no meio reacional na
polimerizacdo do metacrilato de metila, além de promover uma aceleracdo na conversao
do monbmero, atua como um agente de transferéncia de cadeia, reduzindo
significativamente os valores das massas molares médias do polimero formado desde o

inicio da reacéo.

Os dados obtidos mostraram ainda que a remoc¢do do Praziquantel residual
acumulado na forma de pequenos cristais sobre as particulas poliméricas podem ser

responsaveis pela remoc¢do do gosto amargo das suspensdes formadas com o farmaco.
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Particulas lavadas e ressuspendidas foram capazes de manter a suspensdo sem gosto por

pelo menos 30 minutos.

5.2 Sugestdes para trabalhos Futuros

Como sugestdes para trabalhos futuros, podem ser realizados:

o Um estudo de modelagem cinética da reacdo de polimerizacdo do metacrilato de
metila conduzida na presenca do Praziquantel, para a determinacdo da constante
cinética da reacédo de transferéncia de cadeia devida a presenca do farmaco;

o A investigacdo sobre a caracteristica de aceleragdo da reagdo de polimerizagdo
do metacrilato de metila em presenga do Praziquantel, para entender se esse

fendmeno pode estar relacionado ao efeito gel,

o Realizacdo de testes in vivo, para que seja testada a eficiéncia dos sistemas de
liberacdo prolongada de Praziquantel produzidos, tanto no tratamento da
esquistossomose quanto no combate dos esquistossomos jovens, que ndo Sao
afetados pelo medicamento; contudo, o perfil de liberacdo mais lento
apresentado por certas formulacGes pode contribuir com o tratamento dos

esquistossomos;
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