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Nos ultimos anos, tem se intensificado o uso de materiais polimericos em diversas
areas da medicina, especialmente em procedimentos de emboliza¢do vascular. O desafio
principal consiste em desenvolver agentes embdlicos com propriedades morfolégicas
adequadas para a aplicacdo difundida da técnica. Neste ambito, a densidade e o tamanho
de particula exercem papel fundamental no bom desempenho da embolizacdo vascular,
de maneira que valores fora da faixa de especificacdo podem gerar problemas tanto para
o paciente quanto para o médico. Neste trabalho, estudou-se a influéncia da poténcia
e do tempo de aplicacdo do sonicador sobre a cinética de polimerizagdo em suspensao
do acetato de vinila e a morfologia das particulas de poli(acetato de vinila) produzidas.
Verificou-se também a necessidade da solubilizacio de uma carga de polimero na
suspensao e a sua influéncia sobre as propriedades morfoldgicas estudadas. Mostra-se em
particular que as propriedades morfoldgicas (densidade, forma, distribuicao de tamanhos
de particulas, porosidade) dependem das condi¢des de operacdo de maneira ainda nao

investigada na literatura.
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In the past few years, the use of polymer materials in medical applications
has increased significantly, including in vascular embolization procedures. The main
challenge in this case is the development of embolic agents with suitable morphological
properties in order to make the application safer and reproducible. In this context, density
and particle size play essential roles in vascular embolization performance, since off-spec
values can lead to unexpected results. In the present work, the influence of exposure time
and sonication power on polymerization kinetics and polymer particle morphology were
investigated. The dissolution of a polymer loads in the feed suspension can be necessary
at certain operation conditions and can influence the final morphological properties of the
product. It is shown in particular that the investigated morphological properties (density,
particle size distribution, shape, porosity) depend on the operation conditions on manners

that have not been discussed in the literature.
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Capitulo 1

Introducao

Os polimeros constituem uma classe de materiais que desperta grande interesse
desde o inicio do século passado. A palavra polimero é de origem grega, em que

>

“poli” significa “muitos” e “mero” significa “unidade de repeticdo”. Desta maneira,
a estrutura molecular dos polimeros € formada por centenas de milhares de unidades
menores, repetidas ou ndo, e unidas por ligagdes covalentes (os mondmeros). Por
serem constituidos por moléculas muito grandes, as propriedades desses materiais
sdo conferidas pelas ligacdes entre os dtomos da molécula (intramoleculares) e entre
moléculas diferentes (intermoleculares) (MANO e MENDES| 2004). A formagdo do
polimero normalmente ocorre quando um centro ativo € gerado numa certa molécula
do mondmero. Estes centros ativos sdo gerados, principalmente, por acdo de outras
substancias (catalisadores ou iniciadores) em moléculas de monémero que possuem uma

ligagdo m instdvel, como ilustrado na Figura [[.T] (CANEVAROLO JR. 2006; MANO e
MENDES, 2004).

H, H,
- C
—_—
H2C CH2 ./VW\C/C\C/ \C/J\/\N
H 2 H 2 H 2
ETILENO POLI(ETILENO)

Figura 1.1: Exemplo de reacdo de polimerizacdo - a polimerizagao do etileno.

A grande variedade de propriedades, facilidade de producdo e baixo custo sdo



alguns fatores que levaram os pesquisadores e engenheiros a concentrar esfor¢os na
aplicacdo cada vez mais frequente dos polimeros no cotidiano da sociedade e no
desenvolvimento e aprimoramento de suas propriedades e seus processos de produgio.
Nas ultimas décadas, alguns pesquisadores tiveram particular interesse nos polimeros
uteis para aplicagdes na drea biomédica, destacando-se o uso para cimentos 0sseos
(SANTOS et al., 2006), suportes enziméticos (LENZI et al.,[2003), sistemas de liberacdo
controlada de farmacos (ENAYATI et all [2012; SAHA et al., 2014) e producdo de
particulas para embolizacao vascular (PEIXOTO, 2007).

Os miomas uterinos sdo os tumores benignos mais comumente encontrados em
mulheres, estando presentes em cerca de 20 a 40 % das mulheres com mais de 30 anos
de idade. Dentre estas, as mulheres negras apresentam riscos maiores de propensao a
doenga: trés vezes mais que as mulheres brancas (DAY BAIRD et al., 2003). S6 nos
Estados Unidos, os miomas uterinos geram um custo de aproximadamente 34,4 bilhdes
de ddlares anualmente aos cofres publicos, mais que duas vezes o custo gerado pelo cancer
de mama e quase sete vezes mais que o do cancer de ovario (CARDOZO et al., 2012).
No Brasil, ha poucos estudos sobre a ocorréncia deste tumor. Sabe-se que a incidéncia
dos miomas uterinos (seja por diagndstico médico auto-relatado, por sintomas prévios ao
diagndstico ou por histerectomia) é maior conforme o aumento da idade, em mulheres
negras e com até o ensino fundamental completo, indicando uma forte influéncia das
condi¢des socioecondmicas no conhecimento e no tratamento da doenca (FAERSTEIN e
BOCLIN, [2013). Por estas razdes, os estudos para melhoria no tratamento dos miomas
uterinos e busca de novas alternativas menos agressivas tem se intensificado cada vez
mais.

Ainda hoje, a intervencao cirurgica (histerectomia) € o tratamento mais procurado
pelas mulheres diagnosticadas com miomas uterinos (SEGARS et al., 2014). Todavia,
outras alternativas podem ser mais baratas e apresentar menos riscos as pacientes, como
a medicacao (EISINGER ez al.,[2009; SADAN et al., 2001; [ YERUSHALMI et al., 2014)
e a embolizacdo vascular (PEIXOTO, 2007; PINTO et al., 2007).

A remocdo do udtero pode causar problemas de ordem psicoldgica e social as



mulheres e familias afetadas pela doenca. Apesar dos bons resultados obtidos, a

histerectomia apresenta grandes desvantagens no pds-operatdrio, € incluindo muitas

vezes a necessidade de remogdo do udtero (SCHOFIELD er all [1991). Sabe-se que

a técnica de EV jéd era utilizada por médicos para o tratamento de emergéncia de

miomas uterinos, ma-formacdo arteriovenosa e hemorragia pés-parto desde a década de

1970 (RAVINA et al [1995; SMITH, [2000). Consiste, basicamente, na aplicacdo de

microesferas sintéticas no vaso que alimenta o tumor, através de um cateter, até que

o canal esteja completamente obstruido. Como as microesferas bloqueiam a passagem
do plasma sanguineo, o tumor tende a reduzir de tamanho até que seja possivel intervir
cirurgicamente sem remocao do 6rgdo ou, em alguns casos, até o desaparecimento do
tumor 2000). A EV se destaca como alternativa ao tratamento usual de miomas

uterinos.

Utero

Cateter

Artéria Utering
Esquerda

Artéria Uterina
Direita

Artéria Femaral

Particulas
blogueandeo
Cateter

Cateter

Figura 1.2: Descri¢do do procedimento de embolizacdo vascular.

Apesar de apresentar potencialmente menos riscos, por se tratar de uma técnica
considerada como ndo-cirurgica, ainda hd uma série de dificuldades que precisam
ser eliminadas para o uso mais difundido da emboliza¢do vascular. Um dos maiores

problemas ligados a técnica estd relacionado ao material usado para fabricar o agente



embdlico e a morfologia da particula embolizante.

Ao longo dos anos, diversos materiais foram testados no procedimento de EV.
Atualmente, o material mais utilizado no procedimento de EV € o poli(alcool vinilico)
(PVA), pois a espuma de PVA, ao entrar em contato com o sangue, consegue se adaptar
ao vaso sanguineo. Porém, o PVA apresenta alguns inconvenientes, principalmente
relacionado ao alto grau de inchamento, dificultando, em certos casos, a utilizagao
deste material como agente embolico. Além disso, o PVA comercial € produzido
por polimerizacdo em solucdo, seguida de metandlise cdustica e precipitacdo, o que
gera particulas de polimero com morfologia irregular (RODRIGUEZ, 2003). Mais
recentemente, descobriu-se que as particulas com morfologia casca-ntcleo de poli(alcool
vinilico)/poli(acetato de vinila) apresentam um menor grau de inchamento quando em
contato com o sangue, tornando-se assim uma alternativa aos agentes embolicos mais
utilizados (PEIXOTO er al., 2006). Todavia, o controle da distribuicdo de tamanhos de
particulas e de outras propriedades, especialmente a densidade, € de extrema importancia
para o bom desempenho da técnica de embolizacdo vascular. Por exemplo, materiais
muito densos se depositam no fundo do catéter, dificultando a realizacdo do procedimento,
enquanto materiais muito leves podem ndo apenas apresentar uma baixa eficiéncia
de obstru¢dao do vaso, como também podem ser arrastados pelo plasma para vasos
sanguineos indesejados, causando a necrose de tecidos saudaveis (PEIXOTO, 2007).
Além disso, a distribui¢do de tamanhos e a porosidade de particulas poliméricas precisam
ser rigorosamente controladas nesses sistemas. Os tamanhos das particulas devem ter
o tamanho exato dos vasos que devem ser embolizados, para evitar o entupimento de
grandes vasos e a circulacdo de particulas no organismo. A porosidade deve ser suficiente
para o controle apropriado da densidade, sem que se forneca poros continuos, que podem
comprometer a eficiéncia de embolizacdo. Portanto, fica claro que hd motivos que
justificam o estudo de aspectos morfolégicos das particulas poliméricas formadas nesses

sistemas de reacao.



1.1 Objetivos

Baseado na discussao apresentada, o presente trabalho tem por objetivos:

1. Produzir particulas de poli(acetato de vinila) para aplicacdes biomédicas,
especialmente em procedimentos de embolizacao vascular, por meio da polimerizacao

em suspensao do acetato de vinila;

2. Verificar a viabilidade e a influéncia do uso de um equipamento de ultrassom
(sonicador) como etapa de pré-tratamento da suspensdo para melhor controle da
distribui¢do de tamanhos e de massas molares, densidade e aspectos superficiais das

particulas de PVAc produzidas;

3. Estudar a evolugao das propriedades morfoldgicas das particulas produzidas, tais como

o diametro médio e a densidade, como fun¢io das condi¢cdes de operacgao.

1.2 Estrutura da Dissertacao

Esta dissertacdo estd dividida em cinco capitulos, incluindo essa breve introducao.
No Capitulo 2 € apresentada uma breve revisdo da literatura sobre a técnica de
embolizacdo vascular e as caracteristicas mais importantes dos agentes embdlicos.
Sdo abordados também conceitos relacionados a cinética de polimeriza¢ao de adigdo,
caracteristica da polimeriza¢do do acetato de vinila (VAc), mondmero utilizado neste
trabalho. E feita ainda uma breve descricdo dos processos heterogéneos de polimerizagio,
destacando a polimerizacdo em suspensdo. Por fim, relatam-se estudos feitos com
énfase no didmetro e na densidade de particulas poliméricas produzidos em sistemas de
polimerizagao em suspensao. No Capitulo 3 é apresentada a descri¢do da metodologia
empregada no trabalho, descrevendo os materiais, o processo de polimerizacdo e a
unidade de trabalho. Descrevem-se também as técnicas empregadas para caracteriza¢ao
do produto final. No Capitulo 4 s@o apresentados e discutidos os resultados obtidos

para cada um dos testes realizados, avaliando a influéncia do uso do sonicador sobre



a distribuicdo de tamanhos, a morfologia e a densidade do produto final, assim como
sobre a cinética de polimerizacao do acetato de vinila. Por fim, o Capitulo 5 apresenta as
principais conclusdes obtidas a partir da andlise dos resultados do Capitulo 4, avaliando-se
em particular a viabilidade do uso do sonicador nos processos de polimerizacio em
suspensao para producao de particulas para aplicagdes nos procedimentos de embolizacao

vascular.



Capitulo 2
Revisao Bibliografica

Este capitulo apresenta uma breve revisao da literatura a respeito dos pontos mais
relevantes para este trabalho, como o procedimento de embolizacdo vascular, os materiais
utilizados por essa técnica, conceitos relacionados a cinética de polimerizagdo por adicao,
descricdo dos processos heterogéneos de polimerizacdo, com enfoque no processo de
polimeriza¢do em suspensdo, € a importancia dos aspectos morfologicos das particulas

poliméricas nas aplicagdes préaticas.

2.1 A Embolizacao Vascular

Os primeiros estudos detalhados sobre o uso da técnica de emboliza¢do vascular
datam de, aproximadamente, vinte anos atrds, embora haja relatos de uso da técnica desde
a década de 60 do século XX. |RAVINA et al. (1995) desenvolveram o primeiro estudo
registrado sobre a embolizagdo vascular de artérias uterinas para o tratamento primario de
miomas. Foi utilizada a EV em doze mulheres, com idades entre 34 e 49 anos, como uma
alternativa a cirurgia convencional. Os resultados mostraram o sucesso da EV, reduzindo
o volume do tumor de 20 a 80 % nos primeiros trés meses pds-procedimento.

LOPEZ-GUTIERREZ et al.| (1995) propuseram o uso da EV com pequenas
particulas de platina para o tratamento de ma-formacdo arterial na face de um bebé
prematuro. Para este caso especifico, a técnica de EV se mostrou extremamente eficiente,

ndo tendo sido registrada complicacdo alguma apds a realizacdo do procedimento.



O tumor reduzindo de tamanho progressivamente ao longo dos meses, chegando ao
desaparecimento completo apds seis meses da aplicacdo.

SLABA et al. (1998) propuseram o uso da técnica de embolizacdo para tratamento
de ma-formacao arteriovenosa da lingua, uma doenga rara que s6 deve ser tratada quando
considerada ativa. Os resultados sugeriram que a técnica de fato auxiliou no tratamento
da patologia, constituindo uma alternativa a intervengdo cirdrgica tradicional. Neste
estudo, apenas um paciente apresentou duas pequenas hemorragias, sem necessidade
de internacdo, enquanto todos os outros nido apresentaram nenhum problema apds a
realizacdo do procedimento, sem registros de recidiva.

Um estudo mais abrangente, feito com 133 pacientes avaliados ao longo de
oito anos, foi realizado por SEEMANN| (2005), utilizando a técnica de EV para
tratamento de ma-formagdes venosas extracerebrais. Os agentes embolicos utilizados
foram os mais variados, liquidos ou sélidos, incluindo etanol, cianoacrilato, particulas
de PVA etc, de acordo com a hemodinamica encontrada em cada paciente. Apenas dez
pacientes apresentaram algum tipo de complicacdo apds a utilizacdo da EV. Dentre os
agentes embdlicos utilizados, o etanol foi o que apresentou maior propensao a causar
complicagdes, como necrose dos tecidos e trombose, enquanto as particulas de PVA
apresentaram baixos indices de complica¢des apOs o procedimento. De maneira geral,
a EV ajudou a reduzir a ocorréncia de hemorragias e, em alguns casos, levou a cura total
da patologia.

Um tratamento alternativo para o aneurisma micético renal, tipo raro de aneurisma
causado pela infec¢do bacteriana da parede arterial, foi relatado por RABELLINO et al.
(2011). No referido estudo, foi possivel utilizar a EV para tratamento da patologia, sendo
obtidos excelentes resultados quanto a oclusdo do canal que alimentava o aneurisma e a
reduc¢do do diametro tanto do vaso arterial quanto do tumor.

JANG et al.| (2013) utilizaram a técnica de EV como procedimento pré-operatério
para remocao de tumor intranasal via cirurgia endoscopica. Os pesquisadores utilizaram
um agente embolico liquido (uma mistura n-butil cianoacrilato e lipiodol numa razao 1:3)

em trés pacientes. Os resultados foram eficazes, pois a técnica pré-operatéria utilizada



tornou a resse¢ao do vaso mais facil e reduziu as chances de complicagdo durante a

cirurgia.

2.2 Caracteristicas dos Agentes Embdélicos

Com o intuito de atingir melhores resultados, o material escolhido para a realizagao
do procedimento de EV deve atender a alguns requisitos, como ser biocompativel e
inerte, apresentar boa capacidade de oclusdo do vaso, ter boa fluidez pelo cateter e
apresentar tamanho de particula regular e morfologia homogénea (KUBO et al., 2003)).
Mais precisamente, o tamanho e a morfologia da particula do agente embdlico exercem
um papel fundamental no desempenho da EV. Ndo havendo o controle adequado destas
propriedades, é muito provdvel que ocorram problemas tanto para o paciente quanto
para o médico, visto que tamanhos muito pequenos favorecem a passagem do material
para vasos menores, o que pode ocasionar a embolizacdo de canais indesejados, e
tamanhos muito grandes e morfologia irregular da particula favorecem a obstru¢ao do
cateter, dificultando a realizacdo do procedimento (SISKIN ez al., 2000). Adicionalmente,
materiais muito densos depositam-se no fundo do cateter, levando-o a oclusdo durante a
realizacdo do procedimento (PEIXOTO, 2007).

MENDES et al.| (2005) realizaram um estudo comparativo entre particulas de
poli(alcool vinilico) (PVA) e poli(dlcool vinilico)/poli(acetato de vinila) (PVA/PVAc)
com diferentes morfologias. No trabalho, foram feitos testes com particulas de PVA
comercial (morfologia irregular) e particulas esféricas de PVA/PVAc para aplicagcdo
em procedimentos de embolizacdo intra-arterial de rins de coelhos. Nos coelhos que
receberam as particulas esféricas, a diminuicdo no tamanho dos rins foi bem mais
acentuada do que naqueles que receberam as particulas irregulares. A obstru¢ao do vaso
arterial foi mais completa e acentuada quando foram utilizadas particulas esféricas.

Um fator importante que pode modificar o tamanho da particula formada € a
quantidade de farmaco incorporada na matriz polimérica. Agentes embdlicos carregados
com medicamentos sdo chamados de quimioembolizadores e permitem a combinagdo

de efeitos fisicos com efeitos quimicos no tratamento (LIAPI et all 2007). RAJAN
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e RAJ (2013) estudaram a influéncia da incorporacdo da rifampicina, um farmaco
muito utilizado para o tratamento da tuberculose em particulas formadas por quitosana,
poli(acido latico), poli(acido glicdlico) e poli(etileno glicol) e suas misturas. Foi possivel
constatar que o aumento da concentracao de rifampicina na matriz polimérica provocou
um aumento do tamanho final da particula, indicando a influéncia do farmaco sobre esta
propriedade. HUI et al.|(2013)) estudaram o encapsulamento de ervas tradicionais chinesas
em uma matriz polimérica de alginato de quitosana-sddio. Os resultados comprovaram
a influéncia que a carga dos fitoterdpicos exerce sobre o tamanho final da particula,
mostrando que a distribuicdo de tamanhos ficou mais larga na presenga do farmaco,
resultando num didmetro médio de particulas maior, quando comparado aos resultados
obtidos sem a incorporacdo dos fitoterdpicos.

Para confirmar a influéncia do tamanho da particula sobre o desempenho da EV,
PELAGE et al.| (2002) realizaram um estudo com microesferas de gelatina trisacrilica e
particulas com morfologia nio-esférica de PVA na EV de artérias uterinas de ovelhas.
Os resultados mostraram uma grande dependéncia do grau de extensdo da necrose do
tecido uterino com o tamanho da particula polimérica, de maneira que a necrose era mais
acentuada quando eram utilizadas particulas maiores e menos acentuadas do contrério.

LOUGUET et al.| (2014) avaliaram o uso de um agente embdlico degradavel a
base de metacrilato de poli(etileno glicol) em procedimentos de embolizacdao vascular.
Mais especificamente, foram avaliadas diversas propriedades importantes para a boa
eficiéncia da técnica, como injetabilidade, capacidade de inchamento das particulas
quando em contato com dgua, degradabilidade e biocompatibilidade. De maneira geral,
as particulas obtidas apresentaram propriedades similares as particulas ndo-degradéveis,
utilizadas comercialmente. As particulas produzidas apresentaram, além disso, um tempo
de degradacdo reduzido e um baixo perfil inflamatério, levando a uma recanalizagdo

completa do vaso, sem causar complicagdes ou requerer a remogao das particulas.
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2.3 Principais Agentes Embdlicos

Muitos estudos foram elaborados ao longo dos dltimos anos com o intuito de
determinar o melhor material para os procedimentos de EV. Esferas de silicone foram
testadas primeiramente por LUESSENHOP e VELASQUEZ (1964) para embolizacao
em artérias intracranianas. HAMADA et al.| (1996) utilizaram microesferas de celulose
como agente embdlico e obtiveram bons resultados quanto a eficiéncia do material,
principalmente devido ao fato da densidade do mesmo ser similar aquela do sangue e da
morfologia ser perfeitamente regular, o que permite uma aplica¢do mais eficaz, reduzindo
problemas de possivel obstrucdo do cateter.

Embospheres, fabricado por Biosphere Medical (Roissy, Franca) é o nome
comercial de um material feito a base de gelatina trisacrilica e utilizado em procedimentos
de embolizacdo. BEAUJEUX et al.| (1996) estudaram o uso das microesferas de gelatina
trisacrilica na EV de tumores e mal-formagdes arteriovenosas cerebrais, espinhais e
faciais. No caso da EV de tumores, o resultado angiogréfico indicou total oclusdo do
vaso embolizado, enquanto que na EV de ma-formacgdo facial, 43 % dos pacientes
apresentaram desvascularizacdo total e 57 % apresentaram desvascularizagdo parcial.
Nestes testes, também foi observada uma taxa reduzida de inflamacdo ao redor das
microesferas e nenhum sinal de decomposi¢do do material. Mais recentemente, |BIRN
et al.| (2013) utilizaram as microesferas de gelatina trisacrilica para tratamento de
pacientes com hiperlapsia nodular focal. Apenas 3 dos 12 pacientes (25 %) apresentaram
algum tipo de complicagdo pds-procedimento. Nove pacientes (75 %) apresentaram uma
reducao no volume do tumor superior a 85 %. Além disso, houve auséncia ou diminui¢cdao
dos sintomas ap6s a realiza¢ao do procedimento em todos os pacientes.

O Gelfoam, fabricado por Upjohn (Fort Lee, Nova Jersey), € uma gelatina
absorvivel bastante usada nos procedimentos de embolizacao da pelve (SISKIN et al.|
2000). E um material hemostitico, feito geralmente de gelatina de pele de animal
e insoluvel em agua. Encontra-se disponivel no mercado na forma de pé ou mais

comumente na forma laminar, como ilustrado na Figura 2.1l O primeiro estudo das
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aplicacdes biomédicas desse material foi feito por LIGHT e PRENTICE (1945), em

que a gelatina absorvivel foi utilizada em forma de esponja para carregar a trombina
(proteina que auxilia na coagulacdo sanguinea) em procedimentos neuroldgicos para
estancar hemorragias (hemostases). Os resultados obtidos revelaram que as esponjas de
gelatina absorvivel sdo bons materiais para a embolizagao intracraniana, sendo as mesmas
consumidas pelo tecido depois de aproximadamente 45 dias. Além disso, mostrou-se,
embora com ressalvas, que a gelatina era um bom material para os procedimentos de

hemostases.

Figura 2.1: Esponja de gelatina absorvivel comercial, em forma de laminas. Adaptado de

KATSUMORI et al. ({mp

O primeiro caso de aplicacdo do Gelfoam em embolizacdo arterial foi estudado

por SPEAKMAN  (1964). O material foi utilizado para oclusdo da artéria cardtida para

tratamento de uma fistula. Mais uma vez, a gelatina absorvivel obstruiu completamente o
vaso, levando ao desaparecimento dos sintomas e a cura da paciente.

KATSUMORI et al.| (2002) estudaram os efeitos do uso das esponjas de gelatina

absorvivel na embolizacdo de miomas uterinos. A eficicia do material pdde ser
comprovada pela reducdo no volume do tumor em 70 % apds 1 ano da realizacdo do

procedimento, sendo 55 % nos primeiros 4 meses pOs-procedimento. Além disso, nao
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houve casos relatados nesse estudo de recidiva do tumor.

Todavia, em alguns casos em que o Gelfoam foi utilizado, houve a recanalizacdo
dos vasos embolizados e, consequentemente, reaparecimento dos sintomas. (CHO et al.|
1976; GOLD e GRACE, 1975). Em outros, houve o surgimento de infec¢des e de
isquemias apOs o procedimento (HARE et al., [1983; HEASTON et al.l, |1979). Assim,
surgiu a necessidade de se pesquisar novos materiais que fossem capazes de permanecer
no organismo por mais tempo, sem que houvesse recidiva ou complicagdes apds o
procedimento.

Um material com bastante destaque para aplicagdo na EV € o poli(alcool vinilico).
Seu primeiro uso foi reportado por TADAVARTHY et al. (1974) em dois pacientes
para o tratamento de sangramento gastrointestinal e carcinoma cervical. Os resultados
mostraram total oclusdo do vaso arterial desejado e melhora no quadro clinico dos
pacientes. Desde entdo, o PVA tem sido aplicado em diversos procedimentos de
embolizacdo, devido principalmente a biodegradabilidade e comportamento inerte,
quando em contato com o plasma sanguineo.

RAVINA et al.| (1995) registraram o primeiro uso do PVA como agente embdlico
em procedimentos de EV. GOODWIN et al.|(1999) estudaram os efeitos do uso do PVA
na embolizacdo de liomiomas. A maioria dos pacientes apresentou grande melhora nos
sintomas, sendo que apenas um deles apresentou quadro de embolizacdo unilateral, que
levou a posterior recanalizacdo dos vasos e reaparecimento do tumor.

SPIES et al.|(2004) compararam a eficiéncia das microesferas de gelatina trisacrilica
e das particulas de PVA na embolizacdo vascular de miomas uterinos. Em termos de
eficicia, ambos os materiais apresentaram resultados similares. Segundo os autores,
apenas o custo do material influenciaria na escolha de um em detrimento do outro. Assim
sendo, como se utilizou nestes testes uma quantidade de gelatina trisacrilica cerca de trés
vezes maior que a de PVA, este se mostrou mais viavel.

Porém, é importante ressaltar que o PVA comercial apresenta morfologia irregular,
o que reduz a eficiéncia da EV e permite a recanalizacio arterial. Adicionalmente, a

morfologia do PVA comercial pode levar ndo sé a oclusdao incompleta do vaso arterial,
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mas também a aglomeracdo das particulas durante a passagem pelo cateter, obstruindo-o

(MENDES et all 2005). Além disso, a facilidade do PVA em inchar em presenca de

dgua, caracteristica associada ao carater hidrofilico do PVA, contribui para o aumento da

probabilidade de obstrucéo do cateter durante o procedimento de EV (WAN er al., 2004).

Particulas de PVA comercial encontram-se ilustradas pela Figura[2.2]

Figura 2.2: Particulas de poli(alcool vinilico) comercial.

Recentemente, PEIXOTO et al.| (2006) desenvolveram no Laboratério de

Modelagem, Simulacdo e Controle de Processos, do Programa de Engenharia Quimica da
COPPE/UFRIJ, particulas com morfologia casca-nticleo de PVA/PVAc para aplicacdes em
procedimentos de embolizagdo vascular. O nucleo do material era composto por PVAc,
produzido por intermédio de uma polimerizacdo em suspensdo. Apds esta etapa, uma
casca muito fina de PVA era formada por meio da reacdo do poli(acetato de vinila) com
uma solugdo de hidréxido de sédio (NaOH) 40 %, como ilustrado na Figura[2.3]

A reacgdo de saponificagdo sé ocorre na superficie do material particulado, levando
a morfologia casca-nticleo, em que a “casca” é formada de PVA e o interior (“ntcleo”)
¢é formado de PVAc. Esta morfologia confere ao material um menor grau de inchamento
quando em contato com dgua, melhorando o desempenho durante os procedimentos de

EV (MENDES et al|, 2005; PEIXOTO), 2007). Porém, isto ndo resolvia o problema

da aglomeracdo das particulas, que ocorre principalmente devido ao baixo valor da
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Figura 2.3: Reacgdo de saponificagdo do poli(acetato de vinila) (PVAc) com hidroxido de
sédio (NaOH).

temperatura de transi¢do vitrea (T,) do PVAc, em torno de 34,8 °C (MARK, 2007).
Deste modo, OLIVEIRA! (2011) propods a copolimerizagao em suspensdo do acetato de
vinila e metacrilato de metila (MMA). O comondmero adicionado permite a elevagao
da T, do material produzido, reduzindo a formagdo de particulas aglomeradas. Mais
recentemente, esse processo foi modificado por PEIXOTO et al.| (2009) para permitir
a producdo de particulas com densidade controlada e por OLIVEIRA et al. (2011) para
permitir o carregamento de compostos quimicos e produ¢ao de quimioembolizantes. O
controle de densidade ¢ feito com auxilio de uma etapa posterior de expansdo controlada
das particulas a pressoes reduzidas e na presenca de pequenas quantidades de solventes.
A incorporacdo de compostos bioativos era feita in-situ, adicionando os farmacos ao meio

reacional.

2.4 Classificacao dos Polimeros e das Reacoes de
Polimerizacao

CAROTHERS| (1929) foi o primeiro a propor a divisio das reagdes de
polimerizacao em dois grandes grupos: adicdo ou condensacdo. Esta divisao leva em
conta aspectos do mecanismo reacional. Nas reacoes de adi¢cdo, a formagao do polimero
se da por meio de varias adi¢Oes sucessivas da unidade de repeticdo (mondmero), sem
ocorrer a eliminacdo de moléculas menores. Este tipo de reacdo ¢ tipica de mondmeros

insaturados. Ja nas reagdes de condensagdo, o polimero se forma por intermédio da
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combinacdo de grupos funcionais presentes na estrutura do(s) mondmero(s), sendo que
essa combinagdo usualmente leva a eliminacdo de uma pequena molécula, como agua,
acido cloridrico, aménia dentre outras. A Figura [2.4]ilustra estes casos. Como exemplos
de polimerizagdo por adig¢do, pode-se citar a polimerizacdo em cadeia do etileno, do
metacrilato de metila e do acetato de vinila. Ja a sintese de poliamidas e poliésteres,
como o poli(tereftalato de etileno) (PET), s@o exemplos tipicos de polimerizacdo por

condensacdo (MANO e MENDES, 2004).

a)
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H>C OH Temperatura ‘ I ]
OH OH HO
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Figura 2.4: Representacao esquematica das reacdes de polimerizacdo via a) adi¢do e b)
condensacao

As reacoes de polimeriza¢do, bem como os produtos resultantes, também podem
ser classificados em termos da estrutura quimica do polimero formado. As reacdes de
homopolimerizacdo produzem homopolimeros, que sdo macromoléculas que possuem
uma tnica unidade de repeticdo. J4 as reacdes de copolimerizagcdo produzem copolimeros,
que sao macromoléculas formadas por mais de um tipo de monémero, formadas portanto

por mais de uma unidade de repeticao.
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Os polimeros também podem ser classificados quanto a morfologia das cadeias. As
cadeias podem ser lineares, tipo-estrela, tipo-pente, ciclicas, dentre outras possibilidades.

Alguns possiveis arranjos morfolégicos de cadeia encontram-se ilustrados na Figura [2.5]

(a) (b) (©) (d)

Figura 2.5: Representacdo esquemadtica de algumas morfologias de cadeias cadeias
poliméricas: linear (a), ciclica (b), tipo-estrela (c) e tipo-pente (d). (Adaptado de
KIPARISSIDES) (1996)).

Outra classificacdo bastante pertinente leva em consideracdo a isomeria das
macromoléculas, podendo esta ser tanto geométrica quanto Optica. Assim como
nos compostos organicos comuns, alguns polimeros sdo capazes de gerar isOmeros
cis-trans sempre que houver uma dupla ligacdo entre carbonos na estrutura quimica da
macromolécula. Isomeria Optica pode ser gerada sempre que a ligagcdo vinilica estiver
estabelecida entre grupos funcionais distintos do monémero, como mostrado na Figura
Além disso, a ordenagdo dos grupos funcionais na estrutura polimérica pode gerar

moléculas com caracteristicas e propriedades mecanicas diferentes.

R R o
1\C—C 3 R |C |C R
- % m n
o R |
R, Ry

carbono quiral

Figura 2.6: Representacdo esquematica de isomeria Optica em reacdes de compostos
vinilicos.

De maneira geral, os polimeros podem ser ainda classificados como isotdticos,
sindiotdticos e atdticos, como ilustrado na Figura[2.7] Os polimeros atdticos ndo possuem

ordenac¢do alguma do estereocentro, o que por consequéncia lhes confere usualmente uma
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estrutura amorfa. J4 os polimeros isotdticos possuem o estereocentro disposto sempre
no mesmo lado configuracional da cadeia polimérica, enquanto o estereocentro dos
polimeros sindiotdticos encontram-se em lados opostos da estrutura configuracional.
Quando existe ordenagdo definida destes centros, os polimeros normalmente possuem
estrutura cristalina (ODIAN,2004). Os materiais vinilicos polimerizados por via radicalar
produzem materiais ataticos, por conta das propriedades cinéticas inespecificas dos

radicais livres (ODIAN, 2004).
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Figura 2.7: Classificacdo dos polimeros segundo a disposi¢ao dos grupos funcionais na
molécula. A) isotatico B) sindiotatico e C) atatico

2.5 Cinética de Polimerizacao do Acetato de Vinila

A polimerizacao comercial do acetato de vinila se d4 usualmente pelo mecanismo
de adicdo. As reacoes de adi¢do estdo intimamente relacionadas ao centro ativo gerado
na molécula do mondmero, responsdvel pelo crescimento da cadeia. Este centro ativo
pode ser um cation, um anion ou um radical livre. Quando uma dessas trés substancias é
gerada no meio reacional, ela ataca a insaturacdo presente no mondmero, € nele origina
um centro ativo. Assim, adi¢des sucessivas de mondmero podem ser feitas nos centros

ativos, dando origem a uma molécula de elevada massa molar. (BILLMEYER e WILEY),
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1984). No caso da polimerizagdo do acetato de vinila, o centro ativo é gerado no meio
reacional com a formagao de radicais livres.

A polimerizacdo radicalar por adi¢do é constituida por algumas etapas

caracteristicas de reacao, como descritas a seguir.
» Etapa de Iniciacao

E a etapa em que sdo gerados os radicais livres no meio reacional e iniciadas as
cadeias de polimero. Os radicais podem ser gerados tanto por decomposi¢do térmica, por
fotodecomposic¢ao, (através do uso de radiacdo eletromagnética) ou por reacdes redox.
Os iniciadores mais comuns sdo os peroxidos € os azocompostos, que geram radicais
livres por decomposic¢do térmica. No caso da polimeriza¢ao do acetato de vinila, utiliza-se
normalmente o peréxido de benzoila, que também se decompde termicamente. A etapa
de iniciacdo € constituida de duas reagcdes elementares, como descrito na Equacao (2.1J).
Na primeira, ocorre a geracdo dos radicais propriamente ditos no meio reacional. Na
segunda, o radical combina-se com uma molécula de mondmero, dando origem a uma

molécula de polimero ativa (PINTO et al.,[2007).

152 0R
2.1
R+ M5, pr
A taxa de decomposi¢ao do iniciador segue uma cinética de primeira ordem e gera

cadeias vivas na forma da Equacao (2.2):

ra = 2fkpl (2.2)

O termo f representa a eficiéncia do iniciador, sendo necessdrio porque nem todos
os radicais gerados pelo iniciador sdo efetivos para produzir cadeias poliméricas no
meio reacional. Uma fracdo dos radicais fica “aprisionada” entre as moléculas presentes
no meio reacional, e acabam participando de reacdes secunddrias antes de encontrar

moléculas de monOmero e iniciar a polimerizacdo. Este fendmeno € denominado de
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efeito gaiola (cage effect) (WOLFF e RENE BOS, |1997). Parte dos radicais produzidos é
consumido por inibidores e impurezas presentes no meio.

Embora, de maneira geral, as reacdes de polimerizagdo requeiram um iniciador
para ocorrerem, a etapa de inicia¢do pode ser realizada sem a presenca de iniciadores no
meio reacional. PRICE et al.|(1991) estudaram a polimerizacdo em massa do metacrilato
de metila utilizando ultrassom como dnico meio de agitacdo do processo. Foi possivel
observar que a energia do ultrassom era grande o suficiente para promover o inicio
da polimerizacdo mesmo na auséncia do iniciador. Para baixos tempos de reagio,
produzia-se um material de elevada massa molar média, enquanto para elevados tempos
de reacdo, a massa molar média era reduzida. Além disso, € bem conhecido que alguns
mondmeros, como o estireno, sdo capazes de produzir radicais livres espontaneamente

quando aquecidos (KHUONG et al., [2005).
» Etapa de Propagacao

Nesta etapa ocorre o crescimento da cadeia polimérica. Adi¢Ges sucessivas de
moléculas de mondmero sdo feitas ao centro ativo gerado, provocando o aumento da
massa molar da cadeia, como descrito pela Equacao E uma etapa extremamente
rapida, resultando em constantes de propagacdo (k,) altamente elevadas, da ordem de

10* L.mol~'.s~! (ODIAN, 2004).

Kp,
Pl +M — P

kp2
P2° +M —= Pg
2.3)

° kp o
| Pr M Py

* Etapa de Transferéncia de Cadeia

Em algumas polimerizacdes é comum ocorrer uma terminacdo “antecipada” da
reacdo, devido a transferéncia de algum 4dtomo presente no meio reacional para a molécula

ativa de mondmero, solvente, iniciador ou para qualquer outra espécie presente no meio
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reacional. Essa antecipacdo tem como principal efeito uma diminui¢do na massa molar

média do polimero final obtido (ODIAN;| 2004)). Esta reacdo pode ser descrita na forma

da Equacido (2.4):

P XA B X 1+ A° 2.4)

em que XA € uma espécie labil.

A taxa de transferéncia de cadeia é dada usualmente por:

Fer = key[P*][XA] 2.5)

Como pode ser observado na Equacgao (2.4), ocorre a geracdo de um novo radical no

meio reacional (A*®). Desta maneira, a polimerizacio pode ser recomecada, como descrito

pela Equacdo (2.6)):

A+ M 5y pe (2.6)

Os efeitos que a etapa de transferéncia de cadeia exerce nas outras etapas
depende do sistema reacional estudado. AN et al. (2012) estudaram a influéncia de
trés diferentes tipos de agente de transferéncia de cadeia (ATC) na polimerizacdo em
emulsdo do estireno. De maneira geral, o aumento da concentracdo do ATC provocava
uma diminui¢do na taxa global de polimerizacdo. Essa reducdo seria mais ou menos
acentuada dependendo da estrutura quimica do ATC e da maneira como este alterava a
concentracao de algumas espécies envolvidas na reac@o. Por consequéncia direta, outras
propriedades do polimero, como o tamanho da particula e a massa molar média do
produto, também foram influenciadas pela presencga de altas concentracdes do ATC. No
entanto, se a constante cinética k, for suficientemente elevada, a etapa de transferéncia de
cadeia afeta primariamente a massa molar e ndo afeta as conversdes.

Nas polimerizagdes do acetato de vinila, a transferéncia de cadeia para cadeias
poliméricas € particularmente importante, dando origem a estruturas moleculares

ramificadas, como mostrado na Figura[2.8|(SILVA| 2002).
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Figura 2.8: Representacdo esquemdtica da etapa de transferéncia de cadeia para o
polimero na polimeriza¢ao do acetato de vinila.

Se a concentragdo de polimero e iniciador forem suficientemente altas, a ocorréncia

da transferéncia de cadeia para o polimero pode levar a formacdao de um gel

hiper-ramificado (SILVA| 2002).

* Etapa de Terminacao

2

E a etapa em que ocorre a eliminacdo dos centros ativos do meio reacional.
A terminacido pode ocorrer por duas maneiras, ambas através da reacdo bimolecular
entre dois radicais livres: desproporcionamento ou combinacdo. A terminagdo por
desproporcionamento ocorre quando um hidrogénio beta € transferido de um radical
livre para outro, gerando duas moléculas de polimero diferentes, sendo uma com uma
insaturacao terminal (ODIAN, 2004). A terminacdo por combina¢do ocorre com a reacao
entre uma cadeia polimérica ativa de tamanho n com outra de tamanho m, gerando uma

unica molécula de polimero de tamanho m+n (ODIAN, 2004), como descrito a seguir:

Kic

PP X p (2.72)
P P S p 1P, (2.7b)

A Equagao descreve a terminagcdo por combinacdo, enquanto a Equacdo
descreve a terminacdo por desproporcionamento. A terminac¢do por combinagdo
pode ser dificultada se houver impedimento estérico na molécula do polimero, como
no caso do metacrilato de metila, que apresenta grupos funcionais volumosos em suas

extremidades. A polimerizacdo do acetato de vinila € terminada principalmente pelo
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mecanismo de terminagdo por combinacdo (CANEVAROLO JR., 2006).

CASTOR et al.|(2014])) estudaram a influéncia da incorporacao in situ de uma carga
de PMMA na cinética da polimerizacao em suspensao do estireno. O aumento da carga
inicial de PMMA na suspensdo (e, consequentemente, da viscosidade do meio), levou
a um aumento na conversao inicial do estireno. Entretanto, o aumento da quantidade
de PMMA na suspensdo reduziu a conversao final do mondmero, indicando influéncia
da dissolu¢do de uma carga polimerizada na cinética de reacdo. Estes resultados sdo
interessantes de serem destacados como base de comparacao para os resultados descritos

neste trabalho.

2.6 Processos Heterogéneos de Polimerizacao

As reacdes de polimerizacdo em meios heterogéneos sdo de particular interesse
da industria, visto que € possivel executar o controle de temperatura do reator de
forma mais eficiente, obter produtos de elevada massa molar com uma estreita faixa de
distribui¢do de tamanho de particulas, dentre outras vantagens. Todavia, estes processos
requerem a agitacdo continua do sistema. Além disso, o produto formado estd sujeito
a contaminacdo por parte dos agentes estabilizantes presentes no meio reacional, entre
outros inconvenientes (BILLMEYER e WILEY| 1984). Dentre os tipos de polimerizagao
em meios heterogéneos, 0s mais comuns sio a polimerizacdo em emulsdo e suspensao.

A polimerizagdo em emulsdo € um dos mais antigos processos da industria de
polimeros e sua primeira utilizacdo se deu no periodo da Segunda Guerra Mundial,
para a fabricacdo de borracha sintética de poli(estireno-co-butadieno) (ODIAN, [2004).
Atualmente, diversos tipos de materiais sdo fabricados em escala industrial por este tipo
de polimerizagao, como adesivos para papel e madeira, tintas, aditivos e revestimentos em
geral. Destes, destacam-se as tintas e os revestimentos, que compreendem uma parcela de
26 % do mercado de materiais fabricados via polimerizagdo em emulsdo (ASUA,[2007).

O processo de polimerizacdo em emulsdo consiste na dispersdo de particulas de
dimensao nanométrica em um meio continuo, que geralmente € a 4gua por ser nao toxico e

economicamente vantajoso. As particulas produzidas encontram-se na faixa de 50 a 1.000
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nm e possuem morfologia esférica, na maioria dos casos (ASUA/ 2007). Os componentes

principais da polimerizagdo em emulsdo encontram-se descritos na Tabela 2.1

Tabela 2.1: Principais componentes de uma polimeriza¢do em emulsdo.

Composto Funcao

Agua Meio dispersante
Mondmero Reagente
Surfactante Estabilizar a emulsdo

Iniciador  Gerar radicais livres no meio

A concentragdo do surfactante exerce importante influéncia na polimerizacdo
em emulsdo. Pequenas concentracOes de surfactante sdo suficientes para estabilizar a
emulsdo; todavia, para cada tipo de surfactante, existe uma concentragdo critica acima
do qual formam-se agregados de surfactante denominados de micelas. Esta concentragao
¢ denominada concentragdo micelar critica (CMC). Na polimerizacio em emulsdo
convencional, radicais livres gerados na d4gua nucleiam as micelas inchadas de mondmero,
onde a polimerizacdo avanga. Na polimerizagdo em miniemulsdo, gotas nanométricas da
fase monomérica sao formadas por acdo mecanica, dispensando a formagao das micelas
para a produgdo do polimero. Nesse caso, o iniciador pode ser solivel na dgua ou no
monomero (ASUA, 2007)).

A principal vantagem da polimerizacdo em emulsdo € a producio de polimeros de
alta massa molar a altas velocidades de reagdao. Como as particulas sdo muito pequenas,
a reacdo avanca nas particulas na presenca de poucos radicais, suprimindo a etapa de
terminacao (efeito de compartimentaliza¢do) (ASUAL 2007). Por ser um sistema coloidal,
problemas relacionados a transferéncia de calor e a elevada viscosidade do meio sio
minimizados, em rela¢do a polimerizacdo em massa ou em solug@o. Além disso, a maioria
dos produtos da polimerizagdo em emulsido ndo requer a separagdo, reduzindo assim os
custos associados a purificagdo do produto final (ODIAN; [2004).

Além da polimerizacio em emulsdo, existem outros tipos de processos

heterogéneos de polimerizacdo utilizados na indudstria, embora em menor escala. A
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Tabela [2.2]lista outros processos heterogéneos de polimerizagdo utilizados em processos
comerciais via radicais livres.

Tabela 2.2: Alguns processos heterogéneos de polimerizacao (ASUA| 2007)).

Processo Principio basico

Polimerizacao em Emulsdo Inversa O polimero € soldvel em dgua
Polimerizacdo em Microemulsdo  Baixissima tensdo interfacial e excesso de surfactante
Polimerizacao em Miniemulsao Uso de um coestabilizador

Polimerizacdo em Dispersao Precipitacdao do polimero formado

2.6.1 Polimerizacao em Suspensao

O processo de polimerizacdo em suspensdo foi desenvolvido por Hoffman e
Delbruch, em 1909 (ASUA, 2007). As principais caracteristicas desse processo sao a
formacdo de particulas com dimensdes micrométricas e a facil separacdo e purificaciao
do produto final, sendo esse o principal motivo para a escolha desse processo na sintese
de materiais para aplicagdes médicas e biotecnoldgicas, como cimentos 6sseos e agentes
embdlicos (PEIXOTO et al., 2009; SANTOS et al., 2006)). A polimeriza¢gdo em suspensao
também € utilizada para a producdo de diversos materiais, como o poli(cloreto de vinila)
usado para a fabricacao de filmes para alimentos e formulagdo de tintas; o poli(metacrilato
de metila) para a producdo de cimentos sseos e resinas dentdrias; e o poli(estireno), usado
para a producdo de ampla gama de artefatos, dentre diversos outros (BROOKS, 2010).

A suspensdo € constituida essencialmente de duas fases: uma inorganica e outra
organica, imisciveis entre si. A fase inorganica € constituida de uma solucio (geralmente
aquosa) do agente estabilizante. J4 a fase organica € composta de um ou mais mondmeros
e um iniciador soluvel (PINTO et al., 2007). Ao atingir uma temperatura adequada, o
iniciador decompde-se de acordo com a Equacdo[2.1|e a reacdo € iniciada, com o sistema
mantido sob agitacdo constante. A viscosidade da suspensdo vai entdo aumentando com o
passar do tempo, indicando o aumento da conversdo. Ao término da reacdo, as particulas

podem ser facilmente separadas por filtragdo. A Figura[2.9ilustra o processo.

25



L/ Fase organica ¢

TCIH[TICI'&'EUI‘&

L J

Agitacdo

/

/

Fase inorginica

Figura 2.9: Esquema ilustrativo de um sistema de polimeriza¢ao em suspensao.

Usualmente, as reagdes de polimerizagdo em suspensdo sao operadas em reatores
do tipo batelada, seja em escala laboratorial ou industrial. A dificuldade de implementar
um processo continuo de polimeriza¢do em suspensao esta relacionada, principalmente, a
deposi¢ao de polimero e misturas altamente viscosas nas paredes do reator, o que dificulta
a transferéncia de calor através da jaqueta de aquecimento e obriga a parada do processo
para limpeza (VIVALDO-LIMA et al., [1997).

A cinética da polimerizacdo em suspensdo € similar aquela da polimerizacdo em
massa. Por esta razdo, considera-se que ocorre uma polimerizacdo em massa em cada
uma das gotas de mondmero, que sao chamadas também de micro-reatores suspensos
(ARSHADY! [1992). A concentracio de mondmero dentro das gotas € elevada, o que
eleva também as taxas de reacdo, quando comparadas a outros processos de polimeriza¢ao
em solugcdao (BROOKS, [2010).

A morfologia das particulas obtidas nas polimeriza¢des em suspensao € dependente
da solubilidade do polimero em seu respectivo mondmero. Desta maneira, quando o
polimero € soldvel em seu monOmero, as particulas obtidas possuem uma superficie
relativamente lisa, com nenhuma ou pouca porosidade. Por outro lado, se o polimero
¢ insoldvel em seu monOmero, a porosidade da particula final obtida é grande, com
uma superficie rugosa, resultante da aglomeracdo do polimero precipitado (ARSHADY
1992).

Ha basicamente sete tipos de polimeriza¢do em suspensdo conhecidos, conferindo
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ao polimero formado caracteristicas especificas. Estes processos sdo descritos na Tabela

Tabela 2.3: Principais tipos de polimerizagdo em suspensdao (BROOKS, |2010; [PINTO
et al.,[2007).

Processo Caracteristicas
Polimero solivel em seu monomero,
Tipo Pérola particulas com morfologia regular.

Polimero insoltvel em seu mondmero,
Tipo Granular particulas com morfologia irregular e porosa.

Polimerizacdo em massa seguida de
. . polimeriza¢do em suspensdo, para controle
Semi-suspensao A .
de distribuicao de tamanhos de particula.
Dispersao de monOdmeros soluveis em
Inversa agua numa fase organica continua.

Producgdo de particulas casca-nucleo,
~ ~ por combinacio de receitas tipicas de
Suspensao-emulsao C ~ ~
polimeriza¢Ges em suspensio e em emulsdo.
Precipitacdo de polimero em meio homogéneo.
Dispersao Particulas com tamanhos entre 1 a 10 um.

Caracteristicas intermediarias das

Microssuspensao o ~ ~
polimerizacdes em suspensao e emulsdo.

Um dos principios bdsicos da polimerizacdo em suspensdao é a insolubilidade
da fase organica na fase aquosa, o que define por esséncia a ocorréncia do processo
heterogéneo. Esta caracteristica faz com que a cinética de polimerizacdo em suspensao
e as propriedades do polimero formado sejam aproximadamente as mesmas quando
comparadas a0 mesmo polimero obtido por um processo de polimerizacio em massa.
Todavia, em se tratando de copolimerizagcdes, existe a possibilidade dos mondmeros
possuirem solubilidades bem distintas na fase aquosa, o que pode acarretar em mudancas
significativas tanto da cinética do processo quanto das propriedades finais do produto.
Desta maneira, faz-se necessaria a redu¢ao da solubilidade do monomero na fase aquosa
por meio da adi¢do de um eletrolito, como sais soluveis em dgua. Eletrélitos possuem,

em geral, bastante afinidade com a 4gua, o que acarreta bruscas redugdes na solubilidade

27



dos outros compostos do meio para pequenas concentragdes de sais no meio de suspensao
(BROOKS, [2010).

SILVA et al.| (2004) estudaram o comportamento do coeficiente de particao
do acido acrilico na copolimerizacdo em suspensdo do 4cido acrilico e do acetato
de vinila. Os resultados obtidos mostraram que a temperatura € a concentragdo de
eletrélitos sao fatores importantes para manipulacdo do coeficiente de particao do acido
acrilico no meio. Pequenos incrementos de temperatura foram suficientes para aumentar
consideravelmente o coeficiente de particao; todavia, o mesmo efeito s6 era observado
quando se adicionavam grandes quantidades de sal a suspensao, o que nao é recomendado,
porque o sal reduz a eficacia do agente de suspensao.

No inicio de algumas reagdes de polimerizacdo, é comum ocorrer o aumento
considerdvel da taxa de reacdo, principalmente quando a conversao atinge valores entre 20
e 40 % (PINTO et al., 2007). Com o aumento da viscosidade da suspensao, as moléculas
ativas de polimero (P;) sofrem limitacdes difusionais que afetam as taxas de terminacao.
Este fendmeno € denominado efeito gel. GARDNER e MCNALLY|(1978)) realizaram um
dos primeiros estudos da influéncia do efeito gel sobre o tamanho médio e a distribui¢ao
de tamanhos de particulas na copolimerizagdo do estireno e do divinilbenzeno. Os
resultados obtidos mostraram que o efeito gel ocorre para baixas conversdes de mondmero
e que as particulas encontram-se estabilizadas durante a ocorréncia do fendmeno, o que
leva a distribui¢des de tamanho mais largas e particulas relativamente maiores.

/HANG et al.| (2007) investigaram a ocorréncia do efeito gel em algumas reacdes
de polimerizacdo do metacrilato de butila via radical livre. Os resultados indicaram que a
presenca do efeito gel aumenta a conversao do mondmero e a massa molar média e que
os resultados experimentais para a conversiao condiziam com o modelo cinético previsto
pelos autores, que considerava a ocorréncia do efeito gel. No referido estudo, constatou-se
que a massa molar média era influenciada pela concentrac¢do inicial de mondmero, de
iniciador e de um indice relativo a presenca do efeito gel na polimerizacao.

De forma geral, o efeito gel ocorre em maior ou menor extensao em todas as reagoes

radicalares, quando a concentracdo de polimeros é suficientemente alta, provocando
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reducdo das taxas de terminacdo, aumento das taxas de reacdo, aumento da massa molar
do polimero final e aumento do indice de polidispersao (ASUA,[2007).

Se a concentragdo de polimero for suficientemente alta, a difusividade das
moléculas de mondmero fica também comprometida, causando a reducdo das taxas de
propagacdo. Esse efeito € chamado de efeifo vitreo. Se a reacdao de polimerizagdo ocorrer
abaixo da temperatura de transi¢do vitrea (Tg) do meio, ocorre um “congelamento” da
massa reacional, provocado pela elevada viscosidade do meio. Por esta razdo, a taxa de
reacdo diminui, assim como a massa molar média do polimero formado. Este efeito se faz

presente em conversdes elevadas, geralmente acima de 90 % (PINTO et al., 2007).

2.7 A Formacao da Particula na Polimerizacao em
Suspensao

Para haver um melhor controle da distribuicdo de tamanhos de particula numa
polimerizacdo em suspensdo, € necessdrio entender como funciona o mecanismo de
formacdo da particula. Isto sé € possivel com a compreensdao dos fendmenos de quebra
e coalescéncia que regem a dindmica das particulas nos sistemas de polimerizacao em
suspensao.

De maneira geral, a formacdo da particula de polimero ocorre em trés estagios

distintos (KIPARISSIDES| 1996):

I. No estdgio inicial, com a viscosidade da suspensdo ainda pequena, as distribuicdes
de tamanho das particulas estdo menos dispersas, com distribui¢cdes de tamanho
de particula mais estreitas. Nesse estdgio, a taxa de coalescéncia € pequena e o

fendmeno € governado pelas taxas de quebramento.

II. No estdgio intermedidrio, com o aumento da viscosidade reacional, a taxa de
coalescéncia aumenta, levando a particulas com tamanhos maiores e DTP’s mais
largas. A estabilidade da suspensdo determina o quio elevada serd a taxa de

coalescéncia.
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ITI. No udltimo estdgio, se a estabilidade da suspensdo for muito baixa, ocorrerd o
descontrole das taxas de coalescéncia, provocando a aglomeragdo das particulas e
aumento considerdvel do diametro médio final. Por outro lado, se a suspensao for
estdvel, as taxas de coalescéncia e quebra se igualam e a DTP torna-se mais bem
definida. O ponto em que as taxas de coalescéncia e quebra cessam € chamado de
ponto de identificacdo da particula (PIP). A partir do PIP ndo € possivel mais afetar

a DTP.

Na polimeriza¢do em suspensao, a tensdo interfacial das fases aquosa e organica
e o grau de agitacdo determinam a efetividade da dispersao das gotas no meio reacional
e o diametro final de particula que, de maneira geral, encontra-se na faixa de 20 a 500
um (DOWDING e VINCENT, 2000; VIVALDO-LIMA et al., [1997). A velocidade de
agitacdo, a concentracao de estabilizante, a geometria do impelidor e a fragao volumétrica
do monomero afetam significativamente o didmetro médio final e a DTP do produto
polimérico (BROOKS;, 2010).

De forma geral, o aumento da velocidade de agitacdo e da concentracdo de agente
de suspensdo causam a reducdo dos tamanhos médios das particulas. No primeiro caso,
o aumento da velocidade de agitacdo aumenta as taxas de quebramento. No segundo
caso, o aumento da concentracdo de estabilizante reduz a tensdo interfacial, favorecendo
a formacao de particulas menores (PINTO et al., 2007). O aumento do teor de organicos
favorece o aumento dos didmetros por favorecer a coalescéncia. O efeito geométrico é
muito mais dificil de prever e constitui a fronteira do conhecimento (BROOKS;, 2010).

Um dos métodos cldssicos para a modelagem da DTP e sua evolucdo numa
polimeriza¢do em suspensao € a formulacdo do balanco populacional. De acordo com

a Equagdo (PINTO et al.,[2007),
aN a * / / /
fm) 5Ny 2 = 2 ) [ Ketomn)
1 m
+§-N§-/O K.(m—m' m')-f(m')- f(m—m')dm’ (2.8)
N+ [ A)- Bl (') £yl Ny f o)
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os dois primeiros termos apds a igualdade descrevem o aparecimento e
desaparecimento das particulas de massa m devido a coalescéncia e os dois ultimos
apos a igualdade descrevem o aparecimento e desaparecimento de particulas devido ao
quebramento. N, ¢ o niimero total de particulas presentes no sistema, 3(m,m’) representa
a probabilidade de formacao de novas gotas de massa m a partir da quebra de gotas de
massa m’, K.(m,m’) é a constante da taxa de coalescéncia entre particulas de massas m
e m’, fim’) é a func@o de densidade da DTP do polimero, A(m’) representa o nimero de
gotas geradas a partir da quebra de gotas de massa m e y(m') é a taxa de quebra de gotas de
massa m (PINTO et al., 2007; TSOURIS e TAVLARIDES| [1994). Integrando a Equacao

no dominio m, obtém-se:

2= — /O /0 Ko (m,m') - f(m) - f(n)dmdm o)
+N,

pe [ Mm) Bl ) fom) dim

em que o primeiro termo apds a igualdade representa o aparecimento de novas
particulas apds a coalescéncia e o segundo termo representa o aparecimento de particulas
devido ao quebramento.

TSOURIS e TAVLARIDES| (1994) propuseram um modelo matematico
fenomenoldgico para descrever as taxas de quebra e coalescéncia das gotas num sistema
mantido sob regime turbulento. A partir de modelos previamente obtidos por outros
pesquisadores, eles deduziram equagdes para a frequéncia de quebra e de coalescéncia das
particulas em uma suspensao e fizeram uma comparagdo entre os resultados obtidos pelo
modelo e os resultados obtidos experimentalmente. Estas equacdes foram incorporadas
ao balango populacional com o objetivo de comparar as previsdes do modelo com as
distribui¢des de tamanho em regime transiente e determinar os parametros do modelo.
Como os modelos propostos nao levavam em conta a carga superficial das gotas, foram
observadas algumas diferencas entre o modelo e os resultados experimentais.

Mais recentemente, JULIAN BECKER et al.| (2014) propuseram uma modificagao

no modelo de [LUO e SVENDSEN| (1996) para a quebra de gotas em regime turbulento,
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por meio da adi¢do de um termo relativo a energia viscosa do sistema. No estudo, quatro
diferentes tipos de Oleo de silicone foram colocados num reator sob diferentes taxas
de agitacdo. Foi observado que o modelo se adequou perfeitamente as distribui¢des de
tamanho de particula obtidas experimentalmente. Uma vantagem do modelo proposto
em relacdo ao balanco populacional tradicional é a ndo utilizacdo de parametros
experimentais, o que evita a necessidade de um conhecimento prévio da dindmica
particular do sistema em estudo. Todavia, o modelo requer que uma série de consideragdes
sejam feitas para que os resultados apresentem baixa margem de erro.

MAHABADI e WRIGHT] (1996) foram os primeiros a estudar a influéncia da
realizagdo da polimerizagdo em suspensdo em duas etapas sobre o didmetro final
da particula. As primeira etapa consistia na polimerizacio em massa do monomero
em questdo, por meio da mistura de monOmero e iniciador até que a conversdao
atingisse, aproximadamente, 20 %. Na segunda etapa, a mistura era levada a um
reator batelada contendo uma solu¢do aquosa de estabilizante, a fim de se terminar a
conversao do mondmero numa polimeriza¢do em suspensdo convencional. Este processo
foi denominado polimerizacdo em semi-suspensdo. Foi observado que, por meio deste
processo, as particulas obtidas apresentavam um didmetro médio maior e uma DTP mais
estreita, quando comparados as particulas obtidas em um processo de polimerizagdo em
suspensao comum. Como observado, a fase organica com viscosidade mais elevada, reduz
as taxas de quebra e torna a dispersao mais estreita.

Outro fator bastante conhecido que exerce influéncia sobre o diametro final da
particula é a agitacdo imposta ao sistema. Alguns autores testaram diferentes tipos de
agitacao, a utilizando aparelhos de ultrassom (sonicadores), para avaliar o comportamento
das particulas poliméricas produzidas. Um dos primeiros estudos conduzidos com esse
objetivo foi relatado por SHEIKH ez al.|(1960), em que os autores avaliaram a influéncia
do tempo de sonicagdo sobre o tamanho final das particulas de poli(etileno) em suspensao
com dgua e compostos surfactantes e defloculantes. Os resultados obtidos permitiram
concluir que, a partir de um determinado tempo de sonicacdo, ndo se percebia alteracdo

no didmetro médio das particulas. Reducdes significativas no tamanho das particulas
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foram observadas quando foram adicionados surfactantes ao sistema, especialmente
aqueles com elevado equilibrio hidrofilico-lipofilico (HLB), indicando que as particulas
apresentavam-se completamente rodeadas por moléculas de dgua, o que nao era observado
na auséncia dos surfactantes, quando as particulas encontravam-se menos dispersas e mais
aglomeradas.

No entanto, o uso do sonicador tem sido feito para gerar particulas nanométricas
em sistemas de polimerizagdo em miniemulsdo (PAWELZYK et al., 2013; TEO et al.,
2008). Nao foram encontradas aplicacdes de sonicadores em processos de polimeriza¢ao

em suspensao.

2.8 A Densidade e a Morfologia da Particula

Admite-se de forma geral que a particula polimérica produzida em suspensdo é
compacta, esférica e ndo porosa. Dessa, forma, as particulas apresentam a morfologia
esférica trivial e a densidade do polimero puro, havendo muito poucos estudos sobre o
tema, a ndo ser quando solventes sdo adicionados propositalmente ao meio para gerar
poros e afetar a densidade da particula por meio de expansao a vacuo (PEIXOTO et al.,
2009). A tnica excecdo diz respeito a producdo de poli(cloreto de vinila) (PVC), ja
que a precipitacdo do polimero leva a formacao de particulas porosas, cuja porosidade
e densidade aparentes dependem das condi¢des de operacdo, em particular da velocidade
de agitacdo e do coquetel de agentes de suspensao usados (FARIA JR.,[2008).

Uma propriedade que precisa ser corretamente controlada € a densidade da particula
obtida na polimerizacdo em suspensdao. Em se tratando de materiais para aplicacdes
biomédicas, especialmente para embolizacdo vascular, a densidade exerce um papel
fundamental no bom desempenho da técnica, uma vez que particulas muito densas tendem
a se depositar no fundo do cateter, aumentando ainda mais as chances de ocorrer oclusao
do cateter durante o procedimento. A densidade ideal para a aplicacdo dar particulas em
procedimentos de embolizacdo vascular é em torno de 1,05 g.cm™> (PEIXOTO, 2007).
Para atingir tal valor, pode-se alterar as condi¢des reacionais, aumentando a turbuléncia

do meio ou incorporando um solvente volatil in situ, para posterior realizacao da etapa de
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expansdo a vacuo (CORDEIRO et al.l 2014; PEIXOTO et al., 2009).

PEIXOTO et al. (2009) propuseram a sintese de particulas do tipo casca-nucleo de
poli(alcool vinilico) e poli(acetato de vinila) com a adi¢do de um solvente volatil, que
seria eliminado apds a polimerizacdo. Nesta etapa, denominada de etapa de expansdo,
o solvente era evaporado por meio de uma brusca queda de pressdo, tornando a
estrutura da particula porosa e reduzindo assim a densidade. Os resultados obtidos
sugerem que a maior reducdo na densidade final das particulas foi alcancada quando foi
utilizado o hexano como solvente e o procedimento foi realizado sob pressao. Quando
o procedimento foi realizado na pressdo atmosférica, os melhores resultados foram
obtidos quando o heptano foi utilizado como solvente do processo. Neste procedimento,
¢ importante selecionar bem o solvente, de modo que o mesmo ndo seja muito volétil a
ponto de reduzir drasticamente a densidade das particulas (PEIXOTO| 2007).

GRANDE et al.| (2012) produziram elastomeros esponjosos de silicone e testaram
a influéncia do agente reticulante e da utilizacdo de hexano no meio reacional, dentre
outras varidveis, sobre a morfologia e propriedades do material produzido. Foi possivel
verificar que o uso de agentes reticulantes de menor cadeia, como o tetrametil ortosilicato
(Si(OCH3)4), eleva as taxas de reacdo, aumentando a viscosidade do meio reacional
mais rapidamente e, por consequéncia, elevando a densidade do produto final. Também
foi observado que, quando as reacdes ocorreram em presenca de hexano, materiais
com densidades mais baixas foram obtidos. Isto se justifica porque o hexano atua
como um agente de expansdo, criando pequenos poros na estrutura do material e,
consequentemente, reduzindo sua densidade.

ENAYATI et al. (2012) estudaram a influéncia do uso de ultrassom na liberacao de
farmacos encapsulados em micro e nanoparticulas poliméricas, além dos efeitos que este
gerava na morfologia superficial e na degradacdo das particulas. Os autores observaram
que altas poténcias do ultrassom elevavam a taxa de liberacdo dos farmacos. Uma
exposicao longa as ondas sonoras elevava a rugosidade relativa e a erosdo da superficie
da particula. Em especial, estas duas ultimas propriedades contribuem significativamente

para a reducdo da densidade do material em questao.
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CORDEIRO et al.| (2014) estudaram a influéncia da agitagdo do meio reacional

na polimerizacao em suspensdo do acetato de vinila. Foi observado que o aumento da
agitagdo provocava uma diminui¢do na densidade das particulas de PVAc produzidas.
Esse aspecto constitui um tema inusitado e inexplorado na drea de polimerizagdo em
suspensao. Segundo os pesquisadores, isso pode ser explicado porque, durante o processo
de formacdo da particula, as goticulas da fase organica tendem a “aprisionar” goticulas
da fase aquosa em seu interior. Este fendmeno é mais acentuado quanto maior for a
turbuléncia do meio. Ao final da polimerizacdo, as particulas s@o filtradas e levadas a
uma estufa a vacuo. No processo de secagem, a redugcdo da pressdo provoca a evaporagao
dos residuos liquidos presentes no interior da particula e, assim, as goticulas de dgua
que foram “aprisionadas” tendem a evaporar e a formar poros na estrutura do material,
reduzindo a sua densidade. Quando a agitagdo do meio era suficientemente elevada (1200
rpm), foi possivel observar a existéncia de particulas que continham em seu interior
outras pequenas particulas de PVAc. Logo, concluiu-se que o aumento agitacdo do meio
provocava um aumento na quantidade de dgua “aprisionada”. Quando essa agitagcdo era
muito elevada (1200 rpm), a d4gua induzia a formagao de pequenas particulas de polimero
no interior de particulas maiores e ocas, como ilustrado na Figura [2.10] Esses aspectos
nunca foram discutidos no contexto das polimerizacdes em suspensdo. Contudo, sdo
fundamentais para as aplicacdes médicas pretendidas, em que a regularidade morfoldgica

e a densidade das particulas sdo de extrema importancia.

Figura 2.10: Micrografia de pequenas particulas de PVAc no interior de particulas maiores

de PVAc (CORDEIRO et al., 2014).
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Capitulo 3

Metodologia Experimental

Neste capitulo sdo descritos os procedimentos utilizados para o preparo da
suspensdo, o sistema usado para as condi¢des das reacdes de polimerizacdo e dos
procedimentos pré-reacao polimérica, além da metodologia utilizada para caracteriza¢ao
dos diametro médios de particula, da distribuicao de tamanhos de particula (DTP), da

densidade e da morfologia do produto final.

3.1 Testes no Sonicador

Foi investigada a possibilidade da utilizacdo do sonicador para aprimorar o controle
da distribui¢do de tamanho das particulas. Foram avaliados os efeitos causados pelos
tempos e poténcias de aplicacdo do sonicador sobre o tamanho e a distribuicdo de
tamanhos de particula. Além disso, avaliou-se também a influéncia da poténcia do
sonicador sobre tamanho final e a densidade das particulas formadas na polimerizacdo
em suspensao do VAc.

Neste trabalho, foi utilizado o sonicador Branson (Bransonic Digital Sonifier
S-450D®), composto por (1) uma camara acustica fechada, (2) uma célula com haste
no centro para geracdo das ondas sonoras, acoplada na parte superior da cdmara acustica
e (3) um painel eletronico em que € feita a programacgao dos experimentos, sendo possivel
ajustar o tempo de aplicacdo das ondas, a poténcia e a temperatura de realizacdo do

experimento. O sonicador ¢ apresentado na Figura[3.1]
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]
Figura 3.1: Sonicador Bransonic Digital Sonifier S-450D®.

Primeiramente, foi realizado um teste com uma mistura de d4gua e acetato de vinila
sem qualquer carga de PVAc solubilizada, com o intuito de avaliar a influéncia do
sonicador sobre a DTP das particulas. Para este teste, preparou-se uma dispersao seguindo
as quantidades descritas na Tabela [3.1] baseada na metodologia proposta por
(2007). A dispersdo foi exposta a cerca de 80 W (20 % da poténcia méxima do sonicador)
por 60 min. Durante a execucdo do teste, a dispersado ficou imersa num banho de gelo para
reduzir o aquecimento provocado pela dissipacdo de energia. Ao final do teste, amostras
foram usadas para andlise da distribuicdo de tamanhos de particula.

Para os testes conduzidos por diferentes tempos de aplicagdo, foram preparadas

dispersdoes em um bécher de 100 mL contendo a fase aquosa (solu¢dao aquosa do agente
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Tabela 3.1: Quantidades utilizadas no preparo da dispersao para avaliagao da DTP.

Reagentes Quantidades (g)
Acetato de vinila (VAc) 25,7
Agua 54,0
Poli(alcool vinilico) (PVA) 0,026

Tabela 3.2: Quantidades utilizadas no preparo da dispersao para os testes conduzidos por
diferentes tempos de aplicagdo.

Reagentes Quantidade (g)
Acetato de vinila (VAc) 24,4 (95 %); 23,1 90 %);
20,6 (80 %)
Agua 54,0
Poli(alcool vinilico) (PVA) 0,026
1,3 (5 %); 2,6 (10 %);

Poli(acetato de vinila) (PVAc)
5,2 (20 %)

estabilizante - PVA) e a fase organica (PVAc solubilizado em acetato de vinila), de acordo
com as quantidades descritas na Tabela utilizando proporcdes de 5, 10 e 20 % (em
massa) de PVAc solubilizado em relacdo a quantidade de acetato de vinila. A dispersao
foi levada ao sonicador e exposta a intervalos de tempo pré-determinados (de 10 a 60
min), numa poténcia fixa de 40 W (10 % da poténcia méaxima do sonicador). Amostras
foram entdo usadas para andlise das distribui¢des de tamanhos.

Para a realizacdo dos testes conduzidos com variadas poténcias, foram preparadas
cinco dispersdes similares aquelas descritas para os testes conduzidos por diferentes
tempos de aplicacdo. As dispersdes foram levadas ao sonicador e, por um tempo fixo de
10 min, expostas a poténcias que variaram de 10 a 50 % da poténcia mdxima do sonicador,

mantidas constantes durante toda a analise.

3.1.1 Rampa de Aquecimento

Com o objetivo de avaliar a ocorréncia de reacao durante a etapa de sonicagdo, foi

estudada a taxa de aquecimento da dispersdo, quando exposta a 20 e 50 % da poténcia
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Tabela 3.3: Quantidades utilizadas no preparo das dispersdes para avaliacdo da taxa de
aquecimento da dispersdao quando exposta ao sonicador.

Reagentes Quantidades (g)
Acetato de vinila (VAc) 23,1
Agua 54,0
Poli(acetato de vinila) (VAc) 2,6
Poli(alcool vinilico) (PVA) 0,026
Peréxido de benzoila (BPO) 0,23

maxima do sonicador. Para tal, prepararam-se duas dispersdes com as quantidades
descritas na Tabela fixando a propor¢ao de PVAc solubilizado em 10 % (em massa)
em relacdo a quantidade de acetato de vinila. As dispersdes foram levadas ao sonicador,
configurando o aparelho para 20 ou 50 % da poténcia maxima. A cada 30 s foi registrada

a temperatura da dispersao com o auxilio de um termdometro.

3.1.2 Analise da Conversao

Foi feita a caracteriza¢do da conversao de mondmero durante a etapa de sonicacao,
para verificar se a energia ultrassOnica poderia iniciar a polimerizacdo do VAc. Para este
teste, foram preparadas duas amostras com as quantidades descritas na Tabela As
dispersodes foram levadas ao sonicador, com tempo de sonicacao fixo (120 s) e poténcias
de 80 e 200 W (20 e 50 % da poténcia mixima do sonicador).

Ao final do teste, amostras foram levadas para a estufa a vacuo, a uma temperatura
de 25 °C por cerca de cinco horas, até secagem completa. Foram registradas as massas

das amostras antes e ap0ds a secagem. A conversado foi entdo calculada segundo a Equagdo

@B.1):

Xpvac = ——= (3.1

onde Xpys. € a conversdo de mondmero, Mpysc s € a massa de PVAc formada
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(desconsiderando-se a massa de PVAc previamente solubilizada na dispersao) e My, € a
massa de acetato de vinila da amostra. Admitiu-se que a amostra tomada para a andlise

gravimétrica tinha composi¢des similares as da receita original.

3.2 Unidade de Polimerizacao em Suspensao

Todas as reagdes foram realizadas no Laboratério de Engenharia de Polimerizagdo
(EngePOL), do Programa de Engenharia Quimica da COPPE/UFRJ. Para a montagem do
aparato experimental, foi utilizado (1) um reator de vidro de 100 mL, (2) uma tampa de
vidro com 6 orificios, (3) uma haste metélica, (4) um impelidor tipo hélice, (5) um anel
de viton (para impedir vazamentos), (6) um cinto metdlico, (7) um suporte para encaixe
da haste metdlica na tampa do reator, (8) pequeno anel para protecdo da haste de agitacao
e (9) pequenas tampas para vedagado dos orificios ndo utilizados da tampa do reator. Estas

pecas encontram-se ilustradas na Figura[3.2]

Figura 3.2: Pecas usadas para a montagem do reator de polimerizacgao.

Pelo orificio central, colocou-se a haste metdlica, equipada com um impelidor do
tipo hélice, que foi conectada a um motor. Nos orificios laterais da tampa, conectaram-se
o termopar e o condensador de refluxo. Os orificios restantes foram vedados com auxilio

das pequenas tampas de vidro. O reator foi entdo colocado no compartimento de controle
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de temperatura, envolto por uma camisa de aquecimento e pela bracadeira metélica na

tampa, de acordo com a Figura[3.3]

Figura 3.3: Unidade de reagdo EasyMax 102® (Mettler Toledo).

Toda a programacdo das operacdes do reator foi feita com auxilio de um software
proprietério, instalado em um computador localizado ao lado do sistema reacional. Com
auxilio desse software, foi possivel programar uma sequéncia de passos pré-determinados
para o andamento da reagdo, como os perfis desejados para a temperatura da camisa,
a temperatura do reator, a taxa de aquecimento, a velocidade de agitacdo, o tempo de
reacdo, dentre outros, de modo que o controle do processo € todo automatizado.

A unidade de reacdo comporta até dois reatores de 100 mL, sendo possivel
conduzir dois experimentos simultdneos de forma completamente independente. Tanto o
aquecimento da camisa quanto a temperatura do condensador siao controlados através de
dois banhos térmicos (Julabo F32), localizados na parte inferior da unidade de reaco.
Foi utilizada uma mistura de agua e etilenoglicol na propor¢do 1:1 como fluido de

resfriamento.

3.2.1 Materiais

Os reagentes e materiais utilizados para conduzir as reagdes de polimerizacdo em
suspensao, os testes de sonicacao e para a caracterizacao do produto final sdo descritos a

seguir:
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* Acetato de Vinila (VAc), fornecido pela Vetec Quimica Fina com 99 % de pureza,

usado como mondmero nas reagdes de polimerizagao e testes de sonicacao;

* Agua microfiltrada e desmineralizada, usada como meio de suspensdo nas reacoes
de polimerizacdo, testes de sonicacdo, filtracao do produto e meio dispersante nas

andlises por espalhamento de luz;

* Ciclohexano, fornecido pela Vetec Quimica Fina com 99 % de pureza, utilizado nas

andlises de picnometria;

* Etilenoglicol P.A., fornecido pela Vetec Quimica Fina com 99,5 % de pureza,
utilizado como fluido de resfriamento dos banhos termostaticos utilizado nas

reacoes de polimerizacdo;

* Metiletilcetona, fornecido pela Vetec Quimica fina com 99 % de pureza, utilizado

para a limpeza do reator apés o término das reacdes;

* Poli(4lcool vinilico) (PVA) P.S., fornecido pela Vetec Quimica Fina, com 98 % de
pureza, grau de hidrdlise de 88 % e M, =25x 10* Da, utilizado como agente

estabilizante nas polimeriza¢des em suspensao;

* Per6xido de Benzoila (BPO), fornecido pela Vetec Quimica Fina com 99 % de

pureza e 25 % de umidade, utilizado como iniciador nas reacdes de polimerizagao.

e Tetrahidrofurano (THF) grau HPLC/Spectro, fornecido pela Tedia Company, Inc.
com 99,9 % de pureza, usado como fase moével das andlises de GPC e na

solubilizacdo das amostras de polimero;

3.2.1.1 Sintese da Carga Polimérica

O PVAc utilizado como carga polimérica nas polimerizacdes em suspensdo foi
sintetizado no Laboratorio de Modelagem, Simulacao e Controle de Processos (LMSCP)

do Programa de Engenharia Quimica da COPPE/UFRIJ, seguindo a receita descrita na
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Tabela 3.4: Receita utilizada para a sintese da carga polimérica.

] Fase aquosa Fase organica Quantidade (g)
Alcool polivinilico (PVA) 0,2
Agua 420,0
Acetato de vinila (VAc) 200,0
Per6xido de benzoila 2,0

literatura (PEIXOTO, 2007; PEIXOTO et al.l 2006} |[PINTO et al.,2007). As quantidades
utilizadas de cada reagente encontram-se especificadas na Tabela[3.4]

A reacdo foi realizada em um reator encamisado de vidro borossilicato de 1 L de
capacidade. O reator possui uma tampa metalica de aco inoxiddvel contendo seis orificios:
um orificio central para encaixe da haste de agitacdo, um orificio para o condensador
de refluxo e um orificio para alimentagdao dos reagentes. Os trés orificios restantes sao
vedados com rolhas de borracha sintética. A tampa € fixada ao reator com o auxilio de uma
bracadeira metélica. Um anel de viton € colocado entre a tampa e o reator, com 0 intuito
de impedir possiveis vazamentos durante a reagdo. Um banho de aquecimento e um de
resfriamento (Julabo F32), contendo dgua deionizada e etilenoglicol na propor¢ao 1:1, foi
utilizado para manter o reator na temperatura de reacdo e para manter o condensador de
refluxo numa temperatura baixa, para evitar a condensacao de vapores de monomero. Por
fim, o reator € colocado sobre um suporte de madeira para garantir sua estabilidade.

O PVAc foi produzido por intermédio de uma polimerizagdo em suspensiao do
acetato de vinila (VAc). Inicialmente, foi preparada a solu¢do de PVA em d&gua,
constituindo a fase aquosa. Esta solucdo ficou sob agitacdo constante durante 24 h, para
garantir total solubilizacdo do PVA. A fase aquosa foi entdo adicionada ao reator, ligou-se
a agitacdo e o banho de aquecimento, configurando a temperatura do banho para 80 °C
e a velocidade de agitacdo para 500 rpm. A fase organica foi preparada dissolvendo
o iniciador (BPO) no mondmero (VAc). Quando o banho atingiu 80 °C, adicionou-se
a fase organica ao reator, aumentando a velocidade de agitacdo para 700 rpm. ApOs

240 minutos de reacdo, a temperatura do banho foi reduzida para 30 °C e a velocidade
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de agitacdo reduzida para 300 rpm. Ao atingir a temperatura ajustada, a agitacdo foi
desligada e o conteudo do reator foi transferido para um frasco pléstico e armazenado
em um refrigerador até o dia seguinte. Entdo, as particulas foram lavadas e filtradas com
agua deionizada gelada e colocadas para secar numa estufa a vicuo por trés horas, até
massa constante. Ao final, obteve-se um material com massa molar ponderal média (M,,)

igual a 5,8 x 10° Da e indice de polidispersio (IP) de 4,592.

3.2.2 Reacao de Polimerizacao em Suspensao

As reacdes na unidade de polimerizacdo em suspensdo foram realizadas com base
na metodologia descrita previamente na literatura (PEIXOTO, 2007; PEIXOTO et al.,
20065 |[PINTO et al.l 2007), reduzindo a massa reacional para aproximadamente 80 g. Em
grande parte das reacoes realizadas, uma quantidade de poli(acetato de vinila) (PVAc) foi
solubilizada na fase organica, sendo que esta quantidade variou de 0 a 30 % em massa em
relacdo a quantidade de monomero (VAc) utilizada na formulagdo. Consequentemente, a
massa de peroxido de benzoila (BPO) utilizada também variou, mantendo-se constante a
proporcdo de 1 % em relacdo a quantidade de mondmero. A quantidade de estabilizante
(PVA) utilizada manteve-se sempre na mesma propor¢ao, visto que quantidades elevadas
de estabilizante podem levar a formacdo de micelas durante a polimerizagao (ASUA,
2007).

Em trés bécheres de 50 mL, pesou-se as quantidades descritas na Tabelade BPO,
VAc e PVAc (quando utilizado). Misturou-se num mesmo bécher o BPO e o PVAc e, a
esta mistura, adicionou-se a quantidade pesada de VAc. A solugdo resultante foi levada ao
sonicador, com a finalidade de solubilizar todo o PVAc e BPO no mondmero, formando
assim a fase organica. Nas reacOes realizadas sem a utilizacdao do PVAc, a solubilizacao do
BPO no mondémero se deu por meio de agitacao simples, utilizando um bastio de vidro.

A fase aquosa foi preparada misturando as quantidades de PVA e 4dgua descritas na
Tabela[3.5] A mistura foi posta sob agita¢do por 24 h para garantir completa solubilizagio
do PVA na é4gua.

A fase organica e a fase aquosa foram misturadas em um bécher de 100 mL,
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Tabela 3.5: Receita utilizada nas polimerizacdes em suspensao.

Reagentes Quantidade (g)
25,7 (100 %); 23,1 (90 %);

20,6 (80 %); 18,0 (70 %)

Acetato de Vinila

Agua 54,0
Poli(alcool vinilico) 0,026
Poli(acetato de vinila) 2,6 (10 %); 3.1 (20 %);
7,7 (30 %)

0,26 (100 % VAc); 0,23 (90 % VAc);
0,21 (80 % VAc); 0,18 (70 % VAc)

Peroxido de Benzoila

formando a dispersdo inicial. Quando as reacOes foram realizadas sem o sonicador, a
suspensao foi levada diretamente ao reator para que a polimerizacdo fosse iniciada. Ja
nas reacdes conduzidas com o uso do sonicador, a dispersao foi levada ao sonicador para
o tratamento sOnico especificado. Nesta etapa, o tempo de exposi¢do ao sonicador foi
de 2 min, minimizando assim possiveis efeitos associados ao tempo de aplicacdo sobre as
propriedades finais do polimero. As poténcias utilizadas no sonicador foram de 20 e 50 %
da poténcia maxima do equipamento. Apds a etapa de sonicagdo, a suspensdo foi levada
ao reator para que se iniciasse a polimerizacdo. A Figura [3.4ilustra a metodologia de
preparo da suspensdo. A Tabela[3.6|mostra as condi¢des utilizadas durante as reagdes. As
Tabelas[3.7]e[3.8|mostram os planos experimentais usados para conduzir os experimentos.
As faixas experimentais foram definidas com base no conhecimento prévio do
sistema. Cargas mais elevadas de polimero tornam a manipulagdo da fase organica
muito dificil, por causa da elevada viscosidade. Velocidades de agitacdo mais baixas
comprometem a estabilidade da dispersdo, enquanto velocidades de agitacdo mais altas
causam problemas de estabilidade mecanica no equipamento. Finalmente, as poténcias do
sonicador sdo suficientemente distintas para provocar mudangas aprecidveis no sistema.
Ao final das reagdes, o contetido do reator foi transferido para um frasco plastico
e levado a geladeira para armazenamento até o dia seguinte, quando entdo o produto era
filtrado a vdcuo com 4gua microfiltrada e desmineralizada gelada e levado para secagem

numa estufa a vacuo por trés horas, até massa constante.
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Figura 3.4: Esquema ilustrativo do procedimento de preparo das dispersoes. (A) sem uso
do sonicador e (B) com uso do sonicador.

Tabela 3.6: Condig¢des de operacao das reacdes de polimeriza¢do em suspensao do acetato
de vinila.

Variavel Valor ajustado
Temperatura 80 °C

Pressao 1 bar

Agitacao 700 - 900 rpm

Tempo de reagdo 240 minutos

Tabela 3.7: Planejamento experimental (3') das reacdes conduzidas sem o uso do
sonicador.

Reacao Quantidade de PVAc (%) Agitacao (rpm)

Reacdo 08 10 700
Reacdo 09 20 700
Reacdo 10 30 700

3.3 Caracterizacao do Produto Final

3.3.1 Microscopia

Andlises das distribuicdes de tamanhos de particulas e da morfologia das

particulas poliméricas foi feita por intermédio de microscopia Optica. Foi utilizado um
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Tabela 3.8: Planejamento experimental (3! x 22) das reacdes conduzidas com o uso do
sonicador.

Reacao Quantidade de PVAc (%) Agitacao (rpm) Poténcia do Sonicador (%)

Reacdo 11 10 700 20
Reacado 12 10 700 50
Reacdo 13 20 700 20
Reagdo 14 20 700 50
Reacdo 15 30 700 20
Reacdo 16 30 700 50
Reagdo 17 10 900 20
Reagdo 18 10 900 50
Reacdo 19 20 900 20
Reacdo 20 20 900 50
Reacdo 21 30 900 20
Reagdo 22 30 900 50

estereomicroscopio binocular Nikon SMZ800. Uma camera digital Nikon Coolpix 995
foi acoplada ao estereomicroscopio binocular, com a finalidade de registrar as amostras.
Ap6s registro das fotografias, o didmetro das particulas foi calculado utilizando o software
PSDA (SOARES e PINTO, 2006)), desenvolvido pelo Programa de Engenharia Quimica
da COPPE/UFRIJ.

3.3.2 Espalhamento de Luz

Distribuicdes de tamanhos de particula foram também caracterizadas com auxilio
de técnicas de espalhamento de luz, usando o equipamento Malvern® Mastersizer 2000.
O equipamento mede a distribuicio de tamanho das particulas através da técnica de
espalhamento de luz vermelha, utilizando uma fonte de laser neon de hélio (He). A faixa
de detec¢do do equipamento vai de 0,1 a 1.000 um, o comprimento de onda utilizado nas
leituras foi de A = 632,8 nm e a temperatura de andlise foi de 25 °C. Uma quantidade
de amostra era levada ao equipamento até que a obscuridade da fonte laser atingisse

15 %. Agua desmineralizada e microfiltrada era utilizada como meio dispersante. Cada
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andlise era realizada trés vezes e o equipamento fornecia automaticamente a média dos
trés resultados obtidos. Para as particulas produzidas na reacdo de polimerizacdo em
suspensdo, os didmetros médios foram calculados utilizando o software PSDA, enquanto
que a distribui¢@o de tamanhos de particula foi calculada utilizando o software Statistica®
10.

Distribui¢des de tamanho de particula foram também caracterizadas em um
equipamento Malvern® Zetasizer NANO-ZS, que possui uma faixa de deteccdo entre
0,3 e 10.000 nm, comprimento de onda A = 633 nm e temperatura de andlise de 25
°C. Esta andlise se baseia na técnica de espalhamento dindmico da luz (DLS), associado
ao movimento browniano de pequenas particulas. Para a realizacdo da analise, foram
utilizadas cubetas de quartzo. Uma gota da dispers@o a ser analisada era depositada na
cubeta e entdo o restante do volume era preenchido com agua destilada. Com o auxilio da

pipeta pasteur, a solucdo resultante era homogeneizada e levada ao equipamento.

3.3.3 Picnometria

A densidade das particulas foi determinada com auxilio da técnica de picnometria,
utilizando picndmetros de 25 mL. A técnica, utilizada para avaliacao da densidade de
particulas sdlidas, consiste em duas etapas: (1) calibragdao do picndmetro e (2) anélise de
densidade. Para a etapa de calibracdo, é necessdrio que o diluente esteja em equilibrio
térmico com o ambiente, para que seja registrada sua temperatura e, em seguida, sua
densidade. Pesa-se entdo o picndmetro com a tampa (mp). Em seguida, preenche-se o
picndmetro com o diluente até que o liquido transborde levemente pelo capilar localizado
na tampa. Seca-se bem o exterior do picndmetro e pesa-se o conjunto formado pelo
picndmetro e o diluente (mjy). Na segunda etapa, descarta-se o diluente do picnémetro e
registra-se a massa do picndometro (ms3). Depois, coloca-se a amostra s6lida no picndmetro
e pesa-se o conjunto formado pelo picndmetro e pela amostra sélida (my4). A amostra deve
ser colocada em uma quantidade suficiente para preencher todo o fundo do picnometro, a
fim de minimizar o erro experimental. Por fim, preenche-se novamente o picndometro com

diluente até que o liquido transborde pelo capilar. Seca-se bem o exterior do picnd6metro

48



e registra-se a massa do conjunto formado pelo picndmetro, a amostra sélida e o diluente
(ms). Calcula-se a densidade das particulas de acordo com a Equacgao (3.2)), onde p, € a
densidade do solvente na temperatura de equilibrio:

(mg —m3)

¢ = X Py 3.2
P (my—my) — (ms —mg+mz —my) P (3:2)

As andlises de picnometria foram repetidas trés vezes para cada amostra,

calculando-se ao final da anélise a média, o desvio padrao e o erro relativo a média.

3.3.4 Cromatografia de Permeacao em Gel (GPC)

A técnica de GPC permite a determinaciio da massa molar ponderal média (M,,),
a massa molar numérica média (M,,), o indice de polidispersdo (IP) e a distribui¢io de
massas molares da amostra. Esta técnica também é conhecida como cromatografia por
exclusdo por tamanho (SEC). A técnica consiste na separacdo das cadeias de diferentes
tamanhos e presentes em uma solucio do polimero em componentes individuais, através
da passagem da soluc@o por uma coluna recheada com gel poroso. A porosidade do gel
¢ tal que permite a penetracdo de moléculas de cadeia menor, enquanto as moléculas
maiores percolam as particulas, percorrendo assim um caminho menor que as moléculas
menores. Desta maneira, no final da coluna de separacdao as moléculas mais pesadas sao
eluidas primeiro, seguida das moléculas mais leves (CANEVAROLO JR., 2006).

Para a andlise, foram preparadas solucdes de concentracdo igual a 1 mg/mL,
pesando-se 4 mg do polimero e diluindo-o com 4 mL de THF. As solugdes foram filtradas
com o auxilio de uma membrana de teflon com tamanho de poro igual a 0,45 pm. Em
seguida, aproximadamente 200 puL da solucdo filtrada foram injetadas no equipamento
para analise. O equipamento utilizado foi o cromatografo Viscotek GPC Max VE 2001,
calibrado com padrdes de poli(estireno) de massas molares entre 5 x 103 e 1 x 10° Da,
equipado com trés colunas Shodex, juntamente com um detector refratométrico Viscotek

VE 3580. As anélises foram conduzidas a uma temperatura de 40 °C.
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3.3.5 Microscopia Eletronica de Varredura (MEYV)

A técnica de microscopia eletronica de varredura foi usada com o objetivo de
obter imagens de alta resolucdo da superficie das particulas, permitindo a observagdo
de possiveis imperfei¢des superficiais, assim como a existéncia de poros e de outras
deformacgdes.

As amostras passaram por um pré-tratamento, que consiste em recobrir a superficie
das particulas com uma fina camada de ouro (+ 300 nm), para tornar a superficie
do material condutora e, consequentemente, melhorar a visualizagdo das imagens. As
amostras foram levadas ao metalizador Emitech K550 e mantidas por dois minutos sob
corrente de 35 mA e taxa de deposicao de 50 nm/min e tamanho de particula de 5 nm.
ApOs o pré-tratamento, as amostras foram entao levadas ao microscopio para conclusdao
das andlises. O microscopio utilizado foi o equipamento JEOL Milestones 6460LV,
equipado com filamento de tungsténio e resolu¢do de 10 nm. A descarga de elétrons foi

acelerada na faixa de 3 a 5 kV para visualizagao.
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Capitulo 4

Resultados e Discussoes

Neste capitulo, s@o apresentados os resultados referentes aos testes realizados com o
sonicador, avaliando a influéncia do tempo de exposicao e da poténcia sobre a distribuicdo
de tamanhos de particulas na polimerizacdo em suspensao. Avalia-se também a influéncia
da poténcia do sonicador sobre algumas propriedades finais das particulas, como diametro
médio, distribuicdo de tamanhos de particula, densidade e massas molares médias. Sao
ainda apresentadas microfotografias das particulas, discutindo-se a influéncia do uso do

sonicador sobre a morfologia e as caracteristicas superficiais nas particulas.

4.1 Tamanhos e Distribuicoes de Tamanhos de Particulas

4.1.1 Polimerizacoes sem Sonicador

Com o intuito de controlar a distribui¢do de tamanhos das particulas de PVAc, uma
mudanca no método proposto por MAHABADI e WRIGHT] (1996) foi introduzida. Deve
ser observado que a técnica de semi-suspensdo tem sido frequentemente proposta para
permitir o controle mais acurado dos tamanhos médios de particula e da polidispersdo das
distribui¢des de tamanhos obtidas em polimerizagdes em suspensdo. Devido a dificuldade
de controlar as taxas de reacdo, uma vez iniciada a polimerizacdo, dissolveu-se BPO
e uma carga varidvel de PVAc no mondmero, e em seguida, levou-se a suspensdo ao

reator, como ilustrado na Figura [3.4]a), utilizando as quantidades descritas na Tabela [3.5]
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Dessa forma, € possivel simular o processo de semi-suspensao sem fazer a etapa inicial de
polimerizagdo em massa. As particulas resultantes foram levadas ao estereomicroscopio

para que fossem analisadas, como ilustra a Figura .1}

(a) 10 % PVAc

(c) 30 % PVAc

Figura 4.1: Micrografias das particulas de PVAc obtidas nas polimerizagcdes conduzidas
sem o uso do sonicador para diferentes cargas de PVAc solubilizado.

Os diametros médios e a DTP das particulas obtidas em cada reacdo nas condi¢des
estudadas ndo foram calculados, pois as particulas permaneceram extremamente
aglomeradas, o que impossibilitou a demarcacdo do diametro de forma precisa. A
formacdo de aglomerados em todos os casos mostra que o processo de semi-suspensao
pode ser inadequado para a condugdo de reagdes de polimerizagdo do acetato de vinila,

justificando o uso do sonicador para o preparo de suspensao inicial.
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4.1.2 Polimerizacoes com Sonicador

4.1.2.1 Testes Preliminares com o Sonicador

* Suspensdo sem adi¢do de PVAc

Foi avaliado o efeito do uso do sonicador na etapa de preparo da suspensdo sem
adicao de carga de PVAc previamente solubilizada. A poténcia do sonicador utilizada
foi de 50 %, por um tempo de exposi¢do de 10 min. A DTP obtida encontra-se
ilustrada na Figura 4.2. Pode-se constatar que, na auséncia de uma carga de polimero
previamente solubilizada na suspensdo, o sonicador reduz o diametro médio das gotas
em trés ordens de magnitude, quando comparado aos processos de polimerizacao em
suspensao usuais, isto €, sem a utilizacdo do sonicador, o que inviabiliza a aplica¢do do
material em procedimentos de embolizacdo e gerando particulas na faixa caracteristica
de polimerizacdes em emulsdao (ASUA, 2007). Devido a exposi¢ao longa da dispersao
ao sonicador, produz-se uma emulsdo instavel com tamanhos muito reduzidos de gotas.
De qualquer maneira, nesta escala de tamanhos obtida, as particulas ndo poderiam ser
utilizadas em procedimentos de embolizacdo vascular. Esse resultado ja poderia ser
esperado, ja que a técnica de sonicagdo € muito usada para o preparo de reagentes nos
processos de polimerizacdo em miniemulsdo (PAWELZYK et al., 2013 TEO et al.,
2008). Desta maneira, faz-se necessdria a introdu¢do de uma carga polimerizada na
mistura organica original, para garantir que o didmetro médio das particulas esteja numa

ordem de magnitude adequada para uso nos procedimentos de embolizagdo vascular.

* Influéncia do tempo de exposi¢do das amostras

Para estes testes, suspensdes contendo 5, 10 e 20 % de carga (PVAc) solubilizada
na fase organica original foram preparadas como descrito na Secao 3.2.2. As distribui¢gdes
de tamanho de particula obtidas encontram-se ilustradas na Figura [4.3] As distribui¢des
obtidas sugerem que ndo existe influéncia significativa do tempo de exposi¢do sobre
as distribuicdes de tamanhos das particulas, pois as curvas encontram-se praticamente

sobrepostas. Mesmo com a adi¢do de uma carga polimerizada, as distribui¢cdes obtidas
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Figura 4.2: Distribuicao de tamanhos de particula do produto obtido na rea¢do conduzida
sem carga de PVAc e submetida a sonicacao.

foram relativamente largas e, em alguns casos, apresentaram multiplos picos (Figura
M.3(c)), caracterizando a heterogeneidade dos tamanhos de particula da dispersao
preparada. Para o teste conduzido com 20 % de PVAc solubilizado na fase organica,
percebe-se 0o aumento pouco expressivo da populacdo de particulas de menor didmetro
com o aumento do tempo de exposicdo da suspensdo ao sonicador, a partir de 20
min, indicando que a dindmica de quebra das particulas ainda apresentava um lento
comportamento transiente. Em todos os casos, no entanto, fica claro que a carga de PVAc
na fase organica controla a DTP do produto final, indicando que o efeito de sonicacao
€ rapido e atinge uma resposta estaciondria em menos de 10 min. Como esperado, o
aumento da carga de PVAc causa deslocamento da DTP para diametros maiores, em
funcdo das maiores viscosidades do meio e, consequentemente, maior resisténcia ao

quebramento.

* Influéncia da poténcia do sonicador

Nesta etapa, dispersoes contendo 5, 10 e 20 % de PVAc solubilizado foram expostas
a diferentes poténcias do sonicador, como descrito na Secao 3.2.2. As distribui¢des de
tamanhos de particula obtidas encontram-se ilustradas na Figura[4.4] Pode-se observar que

houve influéncia significativa da poténcia do sonicador nas distribui¢cdes de tamanho de
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Figura 4.3: Influéncia do tempo de exposicdo ao sonicador sobre a DTP de dispersdes
preparadas com diferentes cargas de PVAc na fase organica.
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particula. Curiosamente, ao aumentar a poténcia do sonicador em dispersdes preparadas
com 5 e 10 % de PVAc, o didmetro das particulas inicialmente aumentou, verificado
pelo pequeno deslocamento das DTPs para maiores didmetros. Esse resultado pode
indicar que as taxas de quebramento e coalescéncia respondem a mudangas de poténcia
do sonicador. No caso de maior quantidade de PVAc, o aumento da poténcia provoca
inicialmente a queda pronunciada dos tamanhos, como j4 poderia ser esperado quando a
resisténcia a coalescéncia é maior. Como no caso anterior, 0 aumento da carga de PVAc
provoca deslocamento da DTP para maiores tamanhos, por conta de maior resisténcia ao
quebramento. As DTPs permaneceram largas em todos os casos €, quando uma maior
quantidade de PVAc encontrava-se solubilizada na suspensdo, as distribuicdes obtidas
ficaram bastante heterogéneas, apresentando multiplos picos.

Estes resultados mostram que ndo € possivel utilizar o sonicador para controlar
a distribuicdo de tamanhos de particulas na faixa de interesse de aplicacdes de EV e
para a producdo de DTP’s estreitas. Para a polimerizacdo em suspensdo do VAc, a
alteracdo no método proposto por MAHABADI e WRIGHT (1996) também nao se
mostrou aplicdvel para o controle da distribui¢do de tamanhos de particulas, tendo em
vista a aglomeracdo expressiva das particulas. A alta taxa de aglomeracdo das particulas
de PVAc na polimerizacdo ocorre porque a reagao se processa a uma temperatura superior
a T, do meio, tornando as particulas menos rigidas e facilitando a aglomerac¢do. Quando
as particulas estdo aglomeradas, torna-se invidvel a demarcagdo correta dos diametros,
levando a erros significativos no cédlculo das DTPs. Por outro lado, a adicdo de uma carga
polimérica a suspensdo mostra-se essencial ao processo para deslocar a escala de tamanho
de particulas para a escala microscopica quando ocorre a utilizagdo do sonicador como

meio dispersor.

4.1.2.2 Polimerizacoes com Sonicador

A despeito dos resultados mostrados na secdo anterior, foram feitas polimerizacdes
com as dispersoes preparadas com o sonicador na presenca de diferentes cargas de PVAc,

com o objetivo de avaliar a estabilidade das distribuicdes de tamanho de particulas durante
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Figura 4.4: Influéncia da poténcia do sonicador sobre a DTP de dispersdes preparadas
com diferentes cargas de PVAc na fase orgénica.
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o processo de polimerizagao.

As polimerizagdes foram realizadas com o preparo de dispersodes iniciais auxiliadas
pela aplicacdo de uma poténcia do sonicador na suspensao antes de enviar o conteido
ao reator. As reacoes foram conduzidas todas na mesma temperatura de 80 °C, e com
velocidades de agitacdo de 700 e 900 rpm, como descrito na Tabela [3.3] para avaliar
a influéncia da velocidade de agitacdao sobre a DTP e algumas propriedades finais do

produto.

* Diametro médio das particulas

Os didmetros médios das particulas obtidas nas reagdes descritas na Tabela [3.§]

encontram-se apresentados na Figura[d.3]
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Figura 4.5: Diametro médio das particulas obtidas nas polimeriza¢des conduzidas com
dispersoes preparadas com auxilio do sonicador.
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Pode-se observar que a velocidade de agitacdo do meio exerce forte influéncia
sobre o diametro médio das particulas, como ja relatado na literatura (PINTO et al.,
2007). Com o aumento da agitacdo do meio, ocorre o aumento das taxas de quebra
durante os estdgios de formacao da particula, levando a reducao no didmetro médio final
das particulas. Contudo, € muito importante observar que as particulas finais obtidas na
polimerizac¢do sdo sempre muito maiores que as particulas preparadas preliminarmente
com o sonicador, indicando a ocorréncia predominante de taxas de coalescéncia durante
a polimerizacdo. Esses resultados mostram que a DTP das particulas preparadas no
sonicador nao permanece estdvel nas condi¢cdes estudadas durante a reagdo. Importante
também observar que a faixa de tamanhos obtida apds o término da polimerizagdo é
compativel com a aplicacdo pretendida de embolizacdo, que € de 100 a 500 um (SISKIN
et al., 2000).

Outro aspecto que pode ser observado € a reduc¢ao do didmetro médio das particulas
com o aumento da poténcia do sonicador, independentemente da velocidade de agitacao
utilizada. Isso pode ser explicado em fun¢do da maior quantidade de energia fornecida
a dispersao original pelo sonicador, através das ondas ultrassonicas, levando ao aumento
das taxas de quebramento durante a formacgdo da particula na polimerizacao. Em fun¢do
dos menores tamanhos das particulas na dispersdo original, formam-se particulas de
polimero de menor tamanho. Como a poténcia usada j4 era suficientemente grande, nao
foi observado o aumento de tamanho como no caso da dispersdo inicial para baixas
poténcias e cargas de PVAc.

Adicionalmente, verifica-se 0 aumento do didmetro médio das particulas com o
aumento na quantidade de PVAc solubilizado na suspensdo. Isso estd de acordo com
o que foi proposto por MAHABADI e WRIGHT (1996) e se deve, basicamente, ao
aumento da viscosidade do meio reacional, contribuindo assim para o aumento das
taxas de coalescéncia e reducdo das taxas de quebramento durante a formacdo da
particula. Resultados similares foram encontrados por MELO et al. (2014)) e por CASTOR
et al.| (2014)) para sistemas de polimerizacdo em suspensio a base de estireno e MMA,

respectivamente.
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Estes resultados comprovam que, dentro do reator, a pequena diferenca na dinamica
de formacao das particulas, observada na Figura 4.4, é ampliada. Mais especificamente,
durante a reacdo, os efeitos provocados pelo sonicador sdo ampliados e ficam mais
evidentes, provocando a redu¢do do didmetro das particulas, a medida que a poténcia

utilizada no sonicador é aumentada.

* Distribui¢des de tamanhos de particulas

Optou-se por calcular as distribuicdes acumuladas e ajustar os dados ao modelo
log-normal. As distribui¢des acumuladas permitem a andlise mais precisa e consistente
que as distribuicdes diferenciais, quando o nimero de dados ndo é muito grande PINTO e
SCHWAARB; (2007). Por sua vez, a distribuicao log-normal tem sido usada com frequéncia
para descrever distribui¢cdes de tamanho em sistemas particulados (PARK et al., |1997;
SALAMEH et al., 2014). Os resultados obtidos para as reagdes com velocidade de
agitacdo de 700 rpm e 20 % de poténcia do sonicador, 700 rpm e 50 % de poténcia
do sonicador, 900 rpm e 20 % de poténcia do sonicador e 900 rpm e 50 % de poténcia do
sonicador encontram-se apresentadas nas Figuras e respectivamente.

Observa-se em geral que o ajuste proporcionado pela distribuicdo log-normal é
muito bom, com distribui¢des de tamanho de particula muito largas. Os parametros dos
ajustes sdo apresentados na Tabela[d.1] em que u representa a média do logaritmo natural
dos diametros (parametro de posi¢do) e G representa o desvio-padrao do logaritmo natural
dos diametros (parametro de escala). A unica excecdo diz respeito a curva da Figura
em que foi observada uma distribuicao bimodal de tamanhos. Pode-se concluir que
nao € possivel exercer um controle efetivo sobre as distribui¢des de tamanhos de particulas
nos casos estudados. Foi possivel perceber também que o aumento da quantidade de PVAc
presente na suspensao alarga muito a faixa de tamanhos obtidos, indicando que o uso do
sonicador, mesmo em altas poténcias, ndo € suficiente para controlar a uniformidade das

distribui¢des de tamanhos de particulas.
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Figura 4.6: Distribuicdes acumuladas de tamanhos de particulas para reacdes conduzidas
a 700 rpm e 20 % de poténcia do sonicador.

61



1,0
® Dados
08 T Modelo
08
E
04
02
0.0
0 20 40 80 80 100 120 140 160 180 200
X/ pum
(a) 10 % PVAc
1,0
“ Dados
— Modelo
08
_ 08
2
04
02
00 =
0 100 200 300 400 500 600 700 800
X/ pm
(b) 20 % PVAc
1,0
®  Dados
08 — Modelo
08
E
0.4
02
0.0
0 100 200 300 400 500 800 700

X/ pum

(c) 30 % PVAc

Figura 4.7: Distribui¢cdes acumuladas de tamanhos de particulas para reacdes conduzidas
a 700 rpm e 50 % de poténcia do sonicador.

62



08 © Dados
— Modelo

086

P'ix)

0.4

02

0.0

X/ pum

(a) 10 % PVAc

¢ Dados
T Modelo

08

06

(x)

0.4

0,2

0.0

x/pm

(b) 20 % PVAc

¢ Dados
— Modelo

08

08

Pix)

04

02

0.0 —==
0 100 200 300 400 500 500

x/pm

(c) 30 % PVAc

Figura 4.8: Distribui¢des acumuladas de tamanhos de particulas para reacdes conduzidas
a 900 rpm e 20 % de poténcia do sonicador.

63



© Dados
— Modela

08

06

P(x)

0.4

0.2

0.0

0 20 40 80 an 100 120 140

X/ pum

(a) 10 % PVAc

©  Dados
~ Modele

08

08

Pix)

04

02

0.0 =
0 20 40 80 80 100 120 140 160

¢ Dados

08 — Modelo

P(x)

04

02

0.0 =
a 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280

X am

(c) 30 % PVAc

Figura 4.9: Distribui¢des acumuladas de tamanhos de particulas para reacdes conduzidas
a 900 rpm e 50 % de poténcia do sonicador.

64



Tabela 4.1: Parametros dos ajustes obtidos pelas distribuicdes acumuladas log-normal.

Parametros estimados

Reacoes Diametro médio (#m)

u c
Reacdo 11 87,7 4,409 0,366
Reacdo 12 59,2 4,047 0,492
Reagdo 13 207,5 5,046 0,937
Reacdo 14 1534 4,947 0,409
Reacdo 15 5114 6,091 0,510
Reacdo 16 247.3 5,396 0,486
Reacdo 17 83,3 3,546 0,373
Reagdo 18 30,5 4,468 0,234
Reacdo 19 95,6 3,293 0,499
Reacao 20 75,6 4,471 0,474
Reacdo 21 112,6 4,278 0,424
Reacdo 22 86,6 5,396 0,486

4.2 Densidade das Particulas

A densidade das particulas foi calculada com auxilio da técnica de picnometria
descrita na Secdo 3.3.2. Os resultados obtidos encontram-se ilustrados pela Figura[d.10]

E possivel observar que a presenca de PVAc dissolvido na suspensio provoca
um aumento na densidade das particulas produzidas quando comparado as reagdes sem
a presenca do PVAc. Propde-se no presente trabalho que o modelo fenomenoldgico
construido por CORDEIRO et al| (2014) seja utilizado para explicar os dados aqui
apresentados. De acordo com CORDEIRO et al| (2014), o processo de quebra e
coalescéncia das gotas no meio reacional leva ao aprisionamento de pequenas gotas de
dgua no interior das goticulas de fase organica suspensa na fase aquosa. Segundo esse
modelo, a densidade e a morfologia das particulas poliméricas obtidas dependem da
quantidade e tamanho das gotas de dgua “aprisionadas” na fase organica. A dissolugdo
do PVAc na fase organica provoca um aumento na viscosidade da fase dispersa. Com
a viscosidade do meio mais elevada, menores quantidades de goticulas de dgua sdo

“aprisionadas” na fase orgénica, que € menos fluida nessas condi¢des. Este fendmeno
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Figura 4.10: Densidade das particulas de PVAc obtidas ao final das reagdes de
polimerizacao.

contribui para o aumento da densidade das particulas, que se aproximam mais da

densidade do polimero puro (1,19 g.cm™3) (BRANDRUP et al., [1974). El

Observa-se também que a maior poté€ncia do sonicador contribui para um aumento
na densidade das particulas, independente da velocidade de agitacdo utilizada. Isso
ocorre porque o sonicador estabiliza a dispersdo, deixando-a menos sujeita aos efeitos
provocados pela velocidade de agitacdo do meio reacional. Deve-se observar que no
sonicador ocorre essencialmente a quebra das particulas (que deve contribuir pouco para
o encapsulamento de dgua), enquanto no reator ocorre essencialmente a coalescéncia,
menos efetiva quando as particulas sdo estabilizadas com dose extra de energia no

sonicador.

'Densidade medida na temperatura de 25 °C.
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Observa-se ainda, como também observado por CORDEIRO et al.| (2014), a
redugdo da densidade com o aumento da velocidade de agitacdo. Esse efeito pode ser
explicado como fun¢do do aumento das frequéncias de choque entre as particulas, que
leva ao aumento da taxa de encapsulamento de agua.

Aparentemente, o modelo construido por CORDEIRO et al. (2014) € capaz
de explicar qualitativamente os resultados obtidos. Partindo dessa premissa, a andlise
morfoldgica deve revelar a presenca de poros e mau-formagdes nas particulas de polimero

geradas.

4.3 Analise da Morfologia das Particulas

A andlise da morfologia das particulas foi realizada com auxilio da técnica de
MEV. A anilise foi feita em duas etapas: (i) na primeira, as particulas produzidas foram
levadas ao microscépio sem qualquer alteracdo da estrutura fisica, para avaliacdo das
caracteristicas da superficie; (ii) na segunda etapa, as particulas foram primeiramente
maceradas, quebradas e deformadas com o auxilio de um pistilo e depois levadas para

andlise, para que fosse possivel observar o interior das particulas.

4.3.1 Particulas sem Deformacao

Micrografias de amostras de particulas ndo deformadas encontram-se registradas
nas Figuras e

E possivel perceber que o aumento da poténcia do sonicador tornou a superficie das
particulas menos porosa, fato que também justifica o aumento na densidade das particulas
observado na Figura 4.10] Adicionalmente, quando a poténcia do sonicador aumentou,

percebeu-se formacao de maior quantidade de pequenas particulas que ficam aderidas na

superficie de particulas maiores, especialmente nas Figuras 4.11(b)[ e 4.11(f)l Quando

a quantidade de PVAc dissolvida na fase orginica aumentou, para baixas poténcias

do sonicador (Figuras @.11(c)[ e 4.11(e)), as particulas apresentaram morfologia mais

irregular e imperfeicdes e poros na superficie. Esses resultados sdo compativeis com a
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Figura 4.11: Micrografias de MEV de particulas ndo deformadas e produzidas a 700 rpm.
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ideia de que as taxas de coalescéncia e quebramento sdo muito afetadas pelo aumento
da carga de PVAc, prejudicando a formagdo das particulas esféricas por causa das altas
viscosidades.

Para as reagdes realizadas com velocidade de agita¢do de 900 rpm (Figura[d.12)), os
resultados obtidos foram similares, com a morfologia das particulas ficando mais irregular
a medida em que se aumentava a quantidade de PVAc dissolvida na fase organica,
independentemente da poténcia utilizada no sonicador. No entanto, em funcdo de mais
energia de agitacdo, formam-se particulas mais esféricas e regulares que no caso anterior.
Muitas particulas apresentaram imperfei¢des na superficie e alguns poros maiores; porém,
para altas poténcias de sonicacdo, constatou-se a presenca de pequenas particulas aderidas

na superficie de particulas maiores, assim como observado nas reacdes a 700 rpm.

4.3.2 Particulas com Deformacao

Micrografias de amostras de particulas deformadas pelo processo de maceragdo
encontram-se registradas nas Figuras e E possivel perceber, em alguns casos,
a presenca de particulas de polimero no interior de particulas maiores quando as reacdes
foram realizadas numa poténcia do sonicador de 50 %. Isto indica que, mesmo com
a viscosidade do meio elevada pela presenca de PVAc dissolvido, o sonicador auxilia
a dispersao das gotas de dgua no interior da fase organica, dando origem a morfologia
do tipo “ovos de pdscoa”, ja descrita por (CORDEIRO et al.|(2014). Isso ocorre porque
o encapsulamento de grande quantidade de dgua pode provocar a separacdo de fases e
a estabilizacdo de goticulas de fase orginica ainda menores, dispersas na fase aquosa.
Esse tipo de morfologia parece confirmar o mecanismo proposto de encapsulamento de
dgua. Além disso, as Figuras e também mostram a existéncia de pequenas
vesiculas vazias (poros) no interior das particulas poliméricas, possivelmente oriundas

do encapsulamento de dgua.
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Figura 4.12: Micrografias de MEV das particulas ndo deformadas e produzidas a 900
rpm.
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COFFE e COFFE

(e) 30 % PVAc, 20 % poténcia () 30 % PVAc, 50 % poténcia

Figura 4.13: Micrografias de MEV de particulas produzidas a 700 rpm e maceradas.
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Figura 4.14: Micrografias de MEV de particulas produzidas a 900 rpm e maceradas.
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4.4 Efeitos do Sonicador sobre a Cinética de Reacao

Uma pergunta muito relevante diz respeito a possivel influéncia da sonicacao sobre
a evolugdo cinética de reacdo. Esse aspecto € analisado com mais cuidado na presente

secao.

4.4.1 Cromatografia de Permeacao em Gel

As andlises de massa molar de amostras de polimero final foram realizadas com
auxilio da técnica de GPC, para averiguar eventuais mudangas nas distribui¢des de massas
molares do polimero obtido. As anélises de GPC de amostras de polimero produzidos a
700 e 900 rpm sdo mostradas nas Figuras[d.15|e[4.16] respectivamente. Os valores obtidos
para a massa molar numérica média (M,,), massa molar ponderal média (M,,) e indice de

polidispersdo (IP) encontram-se nas Tabelas 4.2} 4.3 4.4 e [4.5]

Tabela 4.2: Valores de M,,, M,, e IP obtidos pelas anédlises de GPC para as particulas
produzidas a 700 rpm e 20 % da poténcia méxima do sonicador.

Reacao M, (Da) M, (Da) 1P

0 % PVAc 125.555 576.570 4,592
10 % PVAc 122.759 792.061 6,452
20 % PVAc 80.078 1.561.000 19,491
30 % PVAc 129.693 372.773 2,874

Tabela 4.3: Valores de M,,, M,, e IP obtidos pelas anédlises de GPC para as particulas
produzidas a 700 rpm e 50 % da poténcia méxima do sonicador.

Reacdo M, (Da) M,, (Da) 1P

0 % PVAc 125.555 576.570 4,592
10 % PVAc 119.475 897.150 7,509
20 % PVAc 89.565 1.217.000 13,592
30 % PVAc 70.646 850.450 12,038

E possivel perceber na Figura que as distribuicdes de massa molar obtidas a
700 rpm sdo bimodais, apresentando na maioria dos casos, distribui¢des largas, entre 10%

e 107 Da. As distribuicdes de massas molares sdo mais largas na presenca de carga de
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Figura 4.15: Andlises de GPC das particulas produzidas a 700 rpm.

PVAc, em funcdo do efeito gel e modificacdo de trajetéria dindmica do processo, mas
dependem pouco da sonicagdo, indicando que a operacdo de sonicagdo afeta pouco o
andamento da reacdo, como poderia ser esperado. Percebe-se, adicionalmente, que uma
faixa de tamanhos encontra-se fora da curva de calibragdao do padrao utilizado na andlise
(valores de massa molar acima de 106), logo, deve ser desconsiderada. Constata-se que
ha uma reducao nos valores de M,, e IP nas reagdes com 30 % de PVAc solubilizado na
fase organica. Isto se deve a formacao de gel devido a altas concentra¢des de polimero
dissolvido na suspensao.

Percebe-se na Figura [.16] que, para as reagdes realizadas a 900 rpm, o
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Figura 4.16: Analises de GPC das particulas produzidas a 900 rpm.

comportamento das distribui¢cdes de massa molar foi surpreendentemente distinto daquele
observado a 700 rpm. Embora as distribuicdes de massas molares sejam bimodais, as
distribui¢cdes de massas molares sdo muito mais estreitas a 900 rpm, indicando que o
agitador pode exercer influéncia sobre o comportamento cinético da reagdo. Como no
caso anterior, o efeito de sonicacdo € pouco significativo, indicando que a sonicacao afeta
pouco o andamento da reacdo. Contudo, a carga de PVAc parece ter exercido efeito muito

menos significativo sobre a reagao a 900 rpm que a 700 rpm.

75



Tabela 4.4: Valores de M,,, M,, e IP obtidos pelas anélises de GPC para as particulas
produzidas a 900 rpm e 20 % da poténcia maxima do sonicador.

Reacdo M, (Da) M,, (Da) 1P

0 % PVAc 125.555 576.570 4,592
10 % PVAc 250.144 671.880 2,686
20 % PVAc 142.006 370.742 2,611
30 % PVAc 108.291 345.188 3,188

Tabela 4.5: Valores de M,,, M,, e IP obtidos pelas anédlises de GPC para as particulas
produzidas a 900 rpm e 50 % da poténcia maxima do sonicador.

Reacdo M,, (Da) M,, (Da) 1P

0 % PVAc 125.555 576.570 4,592
10 % PVAc 179.710 407.509 2,268
20 % PVAc 181.101 429.676 2.373
30 % PVAc 99.573 325.775 3.272

4.4.2 Variacao da Temperatura da Dispersao no Sonicador

A Figura 4.17 ilustra a variagdo da temperatura sofrida pela dispersdo durante a
operacdo do sonicador, para as condi¢cdes de 20 % e 50 % da poténcia do sonicador.

Percebe-se que o comportamento da temperatura da suspensdo sob diferentes
poténcias do sonicador segue uma tendéncia ja esperada: a maior poténcia levou a uma
taxa de aquecimento maior, devido ao fornecimento de energia do sonicador ao meio.
A méxima temperatura atingida foi de 50,5 £ 0,5 °C. Nesta temperatura, a constante da
taxa de decomposicdo térmica do peréxido de benzoila é de 4,28 x 1077 s~!, estando
em duas ordens de grandeza menor do que a mesma constante calculada na temperatura
de reacdo (4,39 x 103 s_l) (BRANDRUP et al., 1974) Por isso, apesar do efeito
térmico pronunciado da operacdo de sonicag@o sobre a temperatura da dispersao inicial,

esperam-se efeitos poucos significativos de sonicacao sobre o andamento da reagdo.

2As constantes das taxas de decomposi¢io foram calculadas considerando uma cinética de primeira
ordem, utilizando benzeno como solvente, dado que esse era o Unico caso disponivel nessa referéncia.
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Figura 4.17: Variacao da temperatura da dispersao durante a operacao de sonicagao.

4.4.3 Conversao no Sonicador

Os resultados obtidos na andlise de conversao do acetato de vinila durante a etapa

de sonicagdo sdo apresentados na Tabela[4.6]

Tabela 4.6: Conversao do acetato de vinila durante a etapa de sonicacao.

Condicao Conversao
20 % de poténcia 2%

50 % de poténcia 3%

Os resultados da Tabela indicam que a polimeriza¢do do acetato de vinila
tem seu inicio durante a etapa de sonicacdo. Como relatado por PRICE et al.| (1991),
para baixos tempos de sonicacdo, sdo formadas pequenas quantidades de polimero com
elevada massa molecular, reduzindo e estabilizando este valor para tempos de sonicacdo
elevados. Como as dispersdes sao expostas por 120 s apenas ao sonicador, sao produzidas
quantidades despreziveis de polimero nessa etapa, como previsto na andlise anterior. E
portanto possivel afirmar que a etapa de sonicacdo ndo afeta de forma significativa o

andamento da reagdo.
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Capitulo 5

Conclusoes

O propésito deste trabalho foi estudar o efeito da aplicagdo da técnica de ultrassom,
aliada a adi¢do de uma carga polimerizada a solucdo organica original para controlar
das propriedades morfoldgicas das particulas de poli(acetato de vinila) utilizadas em
procedimentos de embolizacdo vascular. Numa primeira abordagem, foram realizadas
polimerizagdes em suspensdo com quantidades determinadas de PVAc solubilizado,
sem a utilizacdo do sonicador. Os efeitos da adicio de uma carga de PVAc a
suspensao, no didmetro das particulas, ndo puderam ser analisados, visto que as
particulas permaneceram extremamente aglomeradas, impossibilitando o calculo correto
dos diametros e da DTP. Portanto, nao é conveniente adicionar PVAc a carga organica
original sem que se use uma técnica apropriada de dispersao.

Numa segunda abordagem, testes preliminares com o sonicador foram realizados
para tentar entender o efeito da energia ultrassdnica sobre tamanho das particulas
formadas. De maneira geral, o tempo de exposi¢do da dispersdo ndo afeta a DTP do
material, indicando que a dindmica de quebra das particulas pelas ondas de ultrassom
¢ rdpida. J4 a quantidade de PVAc solubilizado na suspensdo influenciou os didmetros
médios obtidos, sendo este efeito percebido por meio do deslocamento das curvas de
DTP para a maiores diametros, como esperado, por conta das maiores viscosidades da
fase organica.

As polimerizacdes com prévia exposi¢ao da dispersdo ao sonicador comprovaram o

efeito deste equipamento sobre o didmetro médio das particulas finais obtidas. Uma maior
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poténcia do equipamento resultou em didmetros de particula menores, indicando que a
energia dissipada pelo sonicador contribui para o aumento da taxa de quebra das particulas
e estabilizacdo das particulas menores. Todavia, o uso do sonicador e a solubilizacao
de uma carga polimerizada na suspensdo nao permitiram o controle efetivo da DTP das
particulas, visto que a maioria das curvas apresentava comportamento bimodal e larga
distribui¢do de tamanhos.

Quanto ao controle da densidade das particulas, o sonicador se mostrou eficiente.
De maneira geral, poténcias elevadas do equipamento produziram particulas mais densas,
com auséncia de poros superficiais e a presenca de pequenas particulas aderidas na
superficie de particulas maiores. A energia dissipada pelo sonicador tem como principal
efeito estabilizar a suspensdo, tornando-a menos sujeita aos efeitos provocados pela
dindmica do reator. A carga de PVAc solubilizada na suspensiao também causou o aumento
na densidade final das particulas. Atribui-se esse efeito a maior viscosidade do meio,
que dificulta o encapsulamento de goticulas de dgua na fase organica. Porém, em alguns
casos, elevadas concentragdes de PVAc na suspensdo combinadas com baixas poténcias
do sonicador levaram a formacdo de particulas porosas e com morfologia irregular.
Particularmente, a analise morfoldgica mostrou a existéncia de particulas com morfologia
do tipo “ovo de pascoa”, em que particulas maiores de PVAc parecem conter particulas
menores de PVAc em seu interior. A existéncia dessas particulas parece comprovas o
encapsulamento de goticulas de dgua pela fase organica, fato que afeta a densidade e a
morfologia do produto final

A energia dissipada pelo sonicador parece nao afetar distribui¢cdo de massas molares
das particulas produzidas, uma vez que a reacao nao € iniciada de maneira significativa
durante a etapa de sonicacdo. A despeito disso, foi observado inesperado efeito da
velocidade de agitac@o sobre as distribuicdoes de massas molares do produto final, menos
largas a 900 rpm que a 700 rpm. produzindo assim particulas de elevadas massas molares.
Durante o curso da reacdo no reator, hd uma formacao preferencial de moléculas com
tamanhos de cadeia menores, devido principalmente aos efeitos da temperatura e agitacao

do meio.

79



De maneira geral, percebeu-se a influéncia positiva do uso do sonicador sobre a
morfologia das particulas de PVAc produzidas. Ajustando-se adequadamente a poténcia
do sonicador, a velocidade de agitacao do reator e a carga polimérica dissolvida na
suspensao, € possivel produzir particulas menos porosas, mais densas e de morfologia

mais regular (esférica), otimizando sua aplicacdo em procedimentos de EV.

5.1 Sugestoes para Trabalhos Futuros
Como sugestdes para trabalhos futuros, pode-se realizar:

* Um estudo sobre os efeitos do encapsulamento in situ de farmacos como a
amoxicilina, utilizada no tratamento de tumores, combinados com o uso do

sonicador para avaliacdo dos efeitos causados sobre a DTP do polimero obtido.

* A andlise dos efeitos do uso do sonicador como meio de agitacdo do reator sobre
a cinética da reacdo e sobre as propriedades morfoldgicas finais das particulas

obtidas.
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