PRODUCAO DE PARTICULAS ESFERICAS DE PVA/PVAc COM NRFOLOGIA
CASCA-NUCLEO PARA USO EM EMBOLIZACAO VASCULAR

Luciana de Souza Peixoto

DISSERTACAO SUBMETIDA AO CORPO DOCENTE DA COORDENAQ DOS
PROGRAMAS DE POS-GRADUACAO DE ENGENHARIA DA UNIVERBADE
FEDERAL DO RIO DE JANEIRO COMO PARTE DOS REQUISITOS
NECESSARIOS PARA A OBTENCAO DO GRAU DE MESTRE EMENCIAS EM
ENGENHARIA QUIMICA.

Aprovada por:

Prof. José Carlos Costa da Silva Pinto, D.Sc.

Prof. Priamo Albuquerque Melo Junior, D.Sc.

Dr. Fabricio Machado Silva, D.Sc.

Prof. Marcos Lopes Dias, D.Sc.

Prof. Tito Livio Moitinho Alves, D.Sc.

RIO DE JANEIRO, RJ - BRASIL
ABRIL DE 2007



PEIXOTO, LUCIANA DE SOUZA

Producdo de Particulas Esféricas de
PVA/PVAc com Morfologia Casca-Nucleo
para Uso em Embolizacdo Vascular [Rio de
Janeiro] 2007

VI, 96 p. 29,7 cm (COPPE/UFRJ, M.Sc.,
Engenharia Quimica, 2007)

Dissertacdo — Universidade Federal
do Rio de Janeiro, COPPE

1. Poli(alcool vinilico)/Poli(acetato ¢
vinila)

2. Morfologia casca-nucleo

3. Reducéao da densidade

I. COPPE/UFRJ Il. Titulo (série)



Agradecimentos

A Deus, por me guiar e me iluminar durante todarenentrajetoéria.

Aos meus pais, meus irmaos, minha avé e a fandlidudinho (minha segunda
familia) pelo apoio nas minhas decisfes e peloning® ndo sO nas alegrias como

principalmente nas dificuldades.

Ao meu querido namorado Juninho, por ser meu cohglane amigo durante
todos 0s anos em gue estamos juntos; por seme @ssente me ajudando e me

apoiando com toda sua paciéncia e amor. Sem voe@ceteria chegado téao longe!

Aos orientadores Zé Carlos e Priamo, principasparsaveis pela minha

caminhada até aqui, pela amizade, confianca, deacén e aprendizado.
Ao Marcio Nele, pela amizade, descontracdo e sgud#odos os momentos.
A Capes, pelo auxilio financeiro dado durante @jpiss.

Ao IMA, especialmente a Dalva e a Beatriz por sestnarem tdo dispostas em
ajudar; ao PAM, especialmente a Marcia pelas ashe MEV; e ao NUCAT, por me

auxiliarem na realizacéo das analises.
Ao Fabricio, Jackson e Lenzi, pela ajuda, ensimaosee paciéncia.

A todo pessoal do LMSCP, pela agradavel convignamizade e muitos

momentos de descontracao.

A0S meus amigos, pela compreensdo nas inUmeras geeendo pude estar

presente e por sempre torcerem por mim.

Ao pessoal do mestrado pelo apoio. Sem a ajudeod@s o inicio teria sido
muito mais dificil.



Resumo da Dissertacdo apresentada a COPPE/UFRJ pan® dos requisitos

necessarios para a obtencdo do grau de Mestre@mi&s (M.Sc.)

PRODUCAO DE PARTICULAS ESFERICAS DE PVA/PVAc COM NRFOLOGIA
CASCA-NUCLEO PARA USO EM EMBOLIZACAO VASCULAR

Luciana de Souza Peixoto

Abril/2007

Orientadores: José Carlos Costa da Silva Pinto
Priamo Albuquerque Melo Junior

Programa: Engenharia Quimica

Particulas esféricas e porosas com morfologiaaeascleo de poli(alcool
vinilico/poli(acetato de vinila) (PVA/PVAc) foramedenvolvidas para uso como agente
embolico em procedimentos de embolizacdo vascAlanorfologia casca-nucleo foi
obtida pela saponificacdo parcial das particulaB\d&c produzidas nas polimeriza¢des
em suspensdo, realizadas a pressdo atmosférica wumenunidade pressurizada. A
porosidade foi manipulada a partir da adicao dereliftes solventes (pentano, hexano,
ciclohexano, heptano) na etapa de polimerizacasiuepensao e a partir de uma etapa
de expansdo ao final do processo. Um breve estuderimental de picnometria,
principal técnica de caracterizagdo adotada, mostipequeno desvio padrao associado
a esta analise.

As particulas esféricas de PVA/PVAc tiveram suansiide reduzida
principalmente pela adicdo de solvente. A expamagdiesentou maior eficiéncia para a
secagem e para evitar a coalescéncia das partitwulgse para reduzir a densidade da
resina. Os efeitos mais marcantes sobre as depsidag particulas poliméricas obtidas
no sistema de polimerizacdo a pressao atmosf@reanfobservados com a adicao de
heptano; no sistema pressurizado, os maiores ®faithbre as densidades foram

observados com a adicdo de hexano.
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Spherical porous particles with a core-shell dtmec of poly(vinyl
alcohol)/poly(vinyl acetate) (PVA/PVAc) were devpéml to be used as embolic agents
in vascular embolization procedures. The core-stalicture was obtained through the
partial hydrolysis of the PVAc produced by suspengiolymerization at atmospheric
pressure and pressurized systems. The porositynvaagpulated through addition of
different solvents (pentane, hexane, cyclohexaneptame) at the suspension
polymerization stage and through expansion at titead the polymerization process.
Analysis of pycnometry, main characterization tegba adopted in this study, showed
that the standard deviations associated with thadyais are small.

The density of the spherical particles was reduoethly by solvent addition.
The expansion stage was more effective to impraréige drying and avoid particle
coalescence than to reduce the resin porosity nidst important effects on the density
of the polymeric particles obtained with the atnfomjc pressure polymerization
system were observed when heptane was used asitsoMtale the most important
effects obtained with the pressurized system wésemwed when hexane was used as

solvent.
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Capitulo 1

Introducéao

Ha décadas os polimeros se tornaram materiaisp@asaveis ao cotidiano das
pessoas. Em particular, devido a facilidade de gasamento e a diversidade de
propriedades, o uso de materiais poliméricos seulpopou na area biomédica.
Materiais poliméricos sao muito utilizados como tes@s ortopédicas, dentaduras,
lentes de contato, pele artificial, na embolizagg@aumores e mas-formacdes artério-
venosas (MAVS), dentre outras diversas aplicacasslifierentes areas da medicina.

O poli(alcool vinilico), PVA, apresenta varias iapt6es no campo biomédico,
principalmente por causa de sua baixa toxicidada,dlocompatibilidade e desejaveis
propriedades mecénicas, como boa elasticidade eitdramento em agua (WABL
al., 2004). As principais aplicagfes nesta area inclsea utilizacdo como hidrogel,
como sistemas de liberacdo controlada de farmatrog delivery e como agente de
embolizacdo (ANGELOVA e HUNKELER, 1999; SISKi al, 2003).

A embolizacdo vascular tem sido cada vez maisagdi nos ultimos anos, com
0 objetivo de reduzir o tamanho dos tumores, didittaca retirada cirdrgica de tumores
e mesmo de tratamento definitivo de formacgdes tarmoA técnica consiste na injecao
de diferentes tipos de material apropriado, comdiquéas em suspensao aquosa,
fluidos, substancias adesivas, etc. via catétecon@nte sangliinea em torno da regiao
lesionada, de modo a obstruir mecanicamente ossvsapglineos que a irrigam,
conforme ilustra a Figura 1.1 para o caso particde um mioma uterino. Desta
maneira, tem-se a interrupcdo do fornecimento deientes a regido tumoral,
acarretando a degeneracdo e necrose dos tumores Conseqiéncia, ocorre a
diminuicdo do tamanho do tumor, o que permite ew&n¢ao cirdrgica mais segura e a
recuperacdo do tecido apds um intervalo curto dgde(SMITH, 2000). A taxa de
aplicacdo do agente embolico deve ser lenta, paxepir o refluxo de particulas para
locais indesejados e evitar complicacdes.

A embolizacdo das artérias uterinas (EAU) é aradtéra mais adotada entre as

mulheres para o tratamento dos miomas uterinossgoes tumores mais comuns no
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sistema reprodutivo feminino (REIDY e BRADLEY, 199&sta técnica vem sendo
cada vez mais aceita por médicos e pacientes,gresentar resultados efetivos e por
constituir um tratamento ndo cirdrgico. Muitos est reportaram a eficiéncia e
seguranca deste procedimento, apontando sucesgm @i pequeno e médio prazo de
aproximadamente 85% das pacientes, com minima ldada (McLUCAS et al,

2001; SPIESet al, 2001; WALKER e PELAGE, 2002). A EAU também é uma
alternativa menos agressiva do que a histerectgpoi@jue evita as complicacdes e

efeitos colaterais associados a esta cirurgia.

Catiter
Anglografico

Artéria
Femural -

Figura 1.1: Representacéo da embolizacdo de miomas (SMIT®Q)20

Dentre os materiais usados na embolizacdo de tgnmpervascularizados, 0s
materiais particulados sao preferiveis aos liquansdo a facilidade de manuseio e a
maior seguranca da operacdo. Um agente embdlicaiddig como o n-butil
cianoacrilato, apresenta maior probabilidade defpennas menores artérias, podendo
causar a necrose de tecidos saudaveis vitais & reg aplicacao.

Diferentes materiais solidos particulados foramirela sdo desenvolvidos e
testados visando a oclusdo de canais vascularesreDaes, podem ser citadas molas
metalicas, microesferas de carbono, borracha idersl (LATCHAW e GOLD, 1979),
dextrana (DIONet al, 1986), gelatina absorvivel (BERENSTEIN e RUSSE231) e
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particulas de PVA (HERRERAt al, 1982). Em todos os casos, deve-se observar a
compatibilidade entre a granulometria do matengtado e os didmetros do catéter e
dos vasos, a estabilidade quimica e mecéanica @ucar®@mpo de permanéncia no local
desejado, bem como a capacidade do material senetiglo a procedimentos de
esterilizagéo.

Dentre os materiais citados, o PVA €& o mais utlizadevido a suas
propriedades fisico-quimicas e mecanicas. As espui@d VA tém a capacidade de se
comprimir e reassumir o formato original, quandoa@mtato com o sangue. Isso faz do
PVA um material com forte apelo comercial para fiesembolizagéo, ja que o tamanho
do catéter limita o tamanho das particulas. Por@nparticulas de PVA possuem
tendéncia de aglomerar, dificuldade de passar patéter (devido a morfologia
irregular) e podem promover a recanalizacdo do emsbolizado apés algum tempo
(por causa da estrutura porosa aberta).

De modo a evitar as caracteristicas indesejaveigprdduto comercial, foi
desenvolvido no Laboratorio de Modelagem, SimulagdGontrole de Processos do
Programa de Engenharia Quimica da COPPE/UFRJ uroegso de sintese de
particulas com morfologia esférica controlada euasta casca-nucleo de poli(alcool
vinilico)/poli(acetato de vinila), PVA/PVAc, parerem utilizadas na embolizacéo
vascular (NIEMEYERet al, 2003; PINTOet al, 2004b; PINTOet al, 2006;
PEIXOTO et al, 2006). A estrutura casca-nucleo permite menoorghs de agua do
que nas particulas constituidas inteiramente de .PR&& apresentarem morfologia
esférica, particulas de PVA/PVAc apresentam mesraéncia de agregacao e reduzem
problemas de obstrucdo do catéter. Estas partidgladBVA/PVAc foram testadas
vivo e apresentaram melhor desempenho na oclusdo gos @a que as particulas de
PVA com morfologia irregular vendidas comercialneefN ENDESet al, 2005).

Mesmo apresentando melhores resultados clinicgsaréisulas de PVA/PVAC
apresentam alta densidade, dificultando a aplicdgdproduto durante a embolizacgéo.
De modo a evitar a rapida deposicéo de particudasasco de preparo da suspenséo e
no catéter (levando a oclusdo do catéter duran@placdo), objetiva-se nesta
dissertacdo o desenvolvimento de uma metodologe gdatencédo de particulas menos
densas de PVA/PVAc, com morfologia esférica conttal e estrutura casca-nucleo.
Para torna-las mais porosas e menos densas, fida/a alternativa de adicionar

diferentes solventes organicos ao meio reacionaalzar uma etapa de expansao apos
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o término da reacgdo, para eliminacdo do solvertgoaddo e do monémero residual e
possivelmente gerar uma estrutura porosa.

A adicéo de solvente (de um modo geral, pentaresh@gregada no processo de
preparo de espumas, em particular do isopor, parauir a densidade e conferir poros
as particulas. Porém, ndo é desejado que os eseif@® tdo marcantes nas particulas
de PVA/PVAc usadas como agente embolico para gparéisulas ndo permanegam na
superficie liquida do frasco que contém o mateyied € aplicado e para que o0 sangue
ndo seja capaz de passar por dentro dos porosdosm& interessante que sejam
conferidos poros pequenos e densidade um pouca maéoa densidade da agua, em
torno de 1,05 g/cm3,

Pretende-se que o desenvolvimento desta resinkeresn um agente embdlico
com melhores caracteristicas morfologicas e mettesempenho que os produtos
comerciais disponiveis, além de menor custo, unzague € empregada tecnologia
totalmente nacional.

Esta dissertacdo esta estruturada em seis capéuloms apéndice, descritos a
seguir. No Capitulo 2 € apresentada uma revisadiodpifica a respeito da
embolizacdo, de alguns agentes embdlicos testadims egentes mais empregados.
Caracteristicas como morfologia, tamanho da pdatieu forma de obtencdo séo
abordadas, com particular interesse nas partidgédVA. No Capitulo 3, as unidades
experimentais, a metodologia experimental utilizgeaa conduzir as reacfOes de
polimerizacdo e a saponificacdo e os procedimeatwsiticos empregados para a
caracterizagdo das propriedades da resina obtidade8critos. No Capitulo 4 é
apresentado um estudo experimental para deterroiredeito da saponificacdo e da
adicdo de solvente sobre as propriedades e castices morfologicas da resina. Sao
apresentados os resultados das caracterizacOeadesl nesta etapa e séo escolhidos os
solventes mais apropriados para provocar a reddgadensidade. No Capitulo 5 séo
apresentados o0s efeitos da expansdo sobre as epamges das particulas,
principalmente sobre a densidade, e os resultadaglos durante a etapa de
caracterizacdo do material apés a expansao. Naulai, as conclusdes obtidas ao
longo do estudo s&o apresentadas, assim como ageuogestbes para trabalhos
futuros. No Apéndice A é apresentado um estudorarpatal sobre a picnometria,
com o objetivo de determinar o desvio padrao endiatulidade dessa analise, usada ao

longo de todo o trabalho.
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Capitulo 2

Revisao Bibliografica

Neste capitulo é feita uma revisdo bibliografisando citados alguns estudos
existentes sobre embolizacdo, os agentes embdiieds utilizados, suas principais
caracteristicas, além das vantagens e desvantamesentadas pelos diferentes

materiais.
2.1. Agentes Embodlicos

Nos ultimos anos, procedimentos de embolizacasdedéter tém se destacado
com cada vez mais sucesso no tratamento de gramndelade de doencas, tais como:
remocado de tumores vasculares e MAVs; estancamagatdemorragias, como a
abdominal e a pés-parto; pré-operatdrio de menmgg(tumor benigno no cérebro) e
miomas uterinos, para evitar a perda de sanguentdura cirurgia (REIDY e
BRADLEY, 1998; BENDSZUSet al, 2000; SMITH, 2000; CHUAet al, 2005). O
interesse por este tipo de procedimento tem esioularios estudos, visando ao
desenvolvimento de novos agentes embdlicos e niellos resultados clinicos obtidos
com o tratamento com a embolizagéo.

Muitos dos materiais ja existentes apresentamnalgoconvenientes, como
morfologia irregular, dificuldade de passagem pedtéter, tendéncia a aglomerar e
possibilidade de provocar oclusdo incompleta egpimstrecanalizacdo das artérias.

Um agente embdlico ideal deve atender a algunsgsigmg) tais como ser inerte,
ser biocompativel, ser inabsorvivel pelos tecitirsa superficie deformavel, apresentar
tamanho homogéneo das particulas, possuir moréolagférica regular, passar
facilmente pelo catéter e apresentar alta eficéédeioclusdo vascular, permitindo uma
oclusdo completa e ndo apenas temporaria do vaddB@ket al, 2003a). Assim, 0s
novos materiais desenvolvidos visam a alcanca@oséodas, pelo menos boa parte

destas caracteristicas.
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Microesferas de dextrana e de poliestireno foratatas experimentalmente em
cachorros em 1982 e apresentaram desempenhososepeids de particulas irregulares
de PVA e aos de microesferas de silicone, porquegeeceram em suspensao por
mais tempo, ndo se aglomeraram nem se fragmentatmante a aplicacdo e
produziram uma embolizacdo mais distal (WRIGE(Tal, 1982). Em 1986, novos
testesin vivo e in vitro foram realizados com as microesferas de dextdmanodo a
caracterizar suas propriedades antes do uso cliNmeamente, as microparticulas de
dextrana provaram ser eficientes, apresentandidfde de manipulacéo e de injecdo e
permanecendo mais tempo em suspensdo, resultandmesrar possibilidade de
obstruir o catéter (DIOMNt al, 1986). Porém, as mesmas qualidades que fazemsdest
particulas um 6timo agente embalico, aumentamao e uma embolizacdo excessiva
e de refluxo, ja que estas particulas podem seéimiatte arrastadas pela corrente
sanguinea.

Mais recentemente, particulas esféricas de celusparticulas ovais de
hidroxiapatita foram desenvolvidas e testadas, saptando lenta sedimentacdo e
facilidade de passagem pelo catéter sem causaugist Mostraram-se faceis de usar e
seguras e eficientes na oclusao dos vasos embadifHAMADA et al, 1996b; KUBO
et al, 2003Db).

Apesar dos estudos citados anteriormente, os ipaisc agentes embolicos
utilizados na embolizacdo transcatéter sdo ascpkasi ndo esféricas de PVA, as
esponjas gelatinosas e as microesferas de gelasaerilica. Dentre estes, as particulas
de PVA s&o os materiais mais freqientemente uiizaem grande variedade de
aplicacdes, apresentando boa eficiéncia clinica.

A gelatina absorvivel, mais conhecida pelo nomenercial de Gelfoam
(fabricado por Upjohn, Fort Lee, Nova Jersey), ématerial hemostatico (que possui a
acao de coagular o sangue) insollvel em agua, nadpa partir de esponja estéril de
gelatina absorvivel de pele de animais, podendocgempletamente absorvido pelo
organismo (BERENSTEIN e RUSSEL, 1981). Foi usada pemeira vez em 1945,
para controlar uma hemorragia durante procedimenwsocirargicos (LIGHT e
PRENTICE, 1945). Em 1964, foi empregada pela prinerez como agente
intravascular no tratamento de les6es causadasuptura da artéria carotida interna,
situada na base do cérebro (SPEAKMANal, 1964). Desde entdo, o Gelfoam vem
sendo empregado com sucesso como agente emboétmaipa grande variedade de

doengas.
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Comercialmente, o Gelfoam esta disponivel comopdmcontendo particulas
com 40-60 um de diametro, ou como laminas, cujala@es de variados tamanhos
podem ser cortados. A Figura 2.1 mostra o prepasgdrticulas de gelatina absorvivel
usadas na EAU. As esponjas sao cortadas ao longeudeomprimento em tiras finas,
com o auxilio de um bisturi, e comprimidas atéréoa com espessura suficientemente
pequena. Em seguida, as tiras sao cortadas emednagsnbem pequenos, com auxilio
de uma tesoura. Com o auxilio de uma régua, meédetde o tamanho das particulas
(KATSUMORI et al, 2002).

Figura 2.1: Preparo de particulas de gelatina absorvivelrta pa laminas de esponja
de gelatina (KATSUMOREt al, 2002).

O Gelfoam tem sido usado por mais de 20 anos ria, [pAra o tratamento de

mulheres que desejam preservar a fertilidade. Alénser um agente embdlico atil e
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seguro, apresenta facil disponibilidade, baixoaestacilidade de injecédo pelo catéter.
Contudo, apresenta morfologia irregular (como olz# pelo método de obtencéo das
particulas) e tendéncia a fragmentar. A maior desgem desse material € sua
biodegradabilidade, que pode causar a recanalizbgantérias embolizadas e provocar
a necessidade de uma nova embolizagdo (BERENSTEINRUSSEL, 1981;
KATSUMORI et al, 2002).

Um agente embdlico relativamente novo vem senddyzido na Europa e sua
eficiéncia vem sendo amplamente testada na embabzas microesferas de gelatina
trisacrilica sdo preparadas a partir de um polinésacrilico impregnado e recoberto
com gelatina, sendo comercializadas com o nome rdboEpheres (fabricado por
Biosphere Medical, Roissy, Franca). Estas partécatanstituem uma nova classe de
agentes embolicos por serem esféricas e precisantatibradas. Além disso, sao
macias, ndo absorviveis pelo organismo, hidrofiliea apresentam facilidade de
passagem pelo catéter sem formagdo de aglomeradaando numa penetracdo mais
distal no vaso embolizado. Devido a sua morfologissas particulas permitem a
obstrucdo mais efetiva da artéria, reduzindo a ilpidade de oclusdo de vasos
indesejados (LAURENEt al, 1996; BEAUJEUXet al, 1996).

2.2. Poli(Alcool Vinilico) como Agente Embdlico

Em 1949, GRINDLAY e CLAGGETT (1949) foram os rempaveis pela
primeira aplicacdo médica do PVA, usando a espdejaPVA como material de
enchimento apdés a pneumectomia (remocdo cirdrgecaurd pulmao). A autépsia
revelou que o PVA é inerte e causa fibrose tecidaal minima quantidade de células
inflamatorias. Depois disso, estudos experiment@maram PVA como enxerto,
passando a ser utilizado como substituto de pelega&trentes com queimaduras na
década de 60. Na década seguinte, o PVA foi usadwatamento de pacientes com
prolapso retal (BOUTSIS e ELLIS, 1974) e em cirasgcardiacas (PORSTMAN&t
al.,, 1971). Em 1974, TADAVARTHYet al (1974) apresentaram o primeiro uso bem
sucedido do PVA como agente de embolizacdo artérsalscatéter. Os autores
mostraram que o PVA promove a oclusdo completaado,vhemostasia permanente e
trombose. Desde entdo, o PVA passou a ser amplaraairegado para embolizacao
de vasos em pacientes com diferentes doencgas.
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O PVA apresenta uma série de propriedades quefdeke um excelente agente
embodlico, tais como: biocompatibilidade; resisténé acdo de acidos, bases e
detergentes; boa compressibilidade e boa eladfiejdhidrofilicidade; estabilidade
guimica (inerte no sangue) e estabilidade mecanitaixo custo (TADAVARTHYet
al.,, 1975; MARTEN, 1989). Contudo, as particulas vweasl comercialmente
apresentam custo elevado, morfologia heterogénspect flocular e superficie
altamente irregular (como ilustrado na Figura 2d)e pode levar a aglutinacéo e
agregacdo das particulas, dificultando a passageto patéter angiografico e
promovendo a obstrucdo do instrumento. Além diastendéncia a aderir as paredes
dos vasos (devido ao alto coeficiente de friccao)invés de penetrar mais distalmente
nos vasos, e a suscetibilidade a degradacdo a® ldagtempo facilitam a futura
recanalizacdo do leito vascular tratado. Muitossegsproblemas estdo associados
intimamente ao processo de preparacdo das pasti¢DIBERDEYN et al, 1995;
MENDESet al, 2005).

Figura 2.2: Particulas de PVA comercial com morfologia irregu(A) Trufill, (B)
Contour, (C) Cook e (D) Ivalon.
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As primeiras particulas de PVA utilizadas para @mbhcdo eram preparadas
pela raspagem manual de um bloco de esponja de &fikando uma lamina ou um
raspador mecanico. Como consequéncia, eram ar@ngaedacos de tamanhos e
morfologias variadas. Em seguida, as particulas grassadas por uma sequéncia de
peneiras, cujos diametros diminuiam gradualmeria foenar possivel a separacdo em
tamanhos diferentes, como apresentado na Figura(ERRERA et al, 1982,
TADAVARTHY et al, 1975).

Figura 2.3: Preparo das particulas de PVA usando um raspagdinito seguido da
peneiracdo das particulas (HERRE&AIl, 1982).

Por constituir um procedimento tedioso, lento efiarente, estudos foram
realizados para desenvolver métodos mais adequisladtencdo das particulas de
PVA. Atualmente, sdo empregadas diferentes consligéacionais e técnicas de
polimerizacdo para esse fim, havendo disponibiedatk uma enorme gama de
iniciadores e estabilizantes que tornam possivetoaucdo de PVA com diferentes
propriedades, ndo sé para aplicagdo como agent&liembmas também para

fabricacdo de agentes de liberacdo de farmacos.
2.3. Obtencéo do Poli(Alcool Vinilico)

O PVA nédo pode ser obtido por polimerizacédo djre@is o seu mondémero

(a@lcool vinilico) ndo existe no estado livre. Oadkvinilico é instavel e, quando é
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produzido, instantaneamente se rearranja formarsdmdautdmero, o acetaldeido, que
predomina no equilibrio, como mostra a Figura Ret.isso, a obtencdo do PVA ocorre
pela saponificacdo de um poli(éster vinilico), coonpoli(pivalato de vinila), PVPi, ou

o poli(acetato de vinila), PVAc (DANIELS, 1989; LX@e LEE, 2002), sendo este o

mais empregado.

o) o)
| 2 |
H>O
CH,== CHOCCH; ——> [CHy== CHOH] + CH;COH
H', OH (IV)
(i)
CHCHO (ijii)

Figura 2.4: Tautomerismo do alcool vinilico: (i) acetato dril, (ii) alcool vinilico,
(iii) acetaldeido e (iv) acido acético.

Diferentes técnicas de polimerizacdo (massa, &oJuemulsdo e suspensao)
podem ser utilizadas para a obtencdo do PVAc. Comorfologia € uma caracteristica
importante para a aplicacdo do produto como agemwolico, a técnica de
polimerizacdo em suspensdo € a mais freqientenuéifizada pois permite que se
obtenham particulas esféricas com morfologia ctadeo Neste processo, 0 monémero
(acetato de vinila — VAc), relativamente insolieeh agua, fica disperso em gotas e
suspensos em um meio que contém um iniciador dah@venondémero e um agente de
suspensao (estabilizante). A agitacdo € mantidantkirtoda a polimerizacdo para
promover a disperséo e prevenir a coalescéncigedta de suspensdo também é usado
para impedir a coalescéncia e promover a dispetaf@otas durante a polimerizacéo,
reduzindo a tenséo interfacial e formando umadaraada superficial em torno da gota.
Deste modo, evita-se a aglomeracao das particatagjmente formadas e preserva-se
a forma esférica da particula (VIVALDO-LIMAt al, 1997). A polimerizagdo ocorre
na fase monomeérica iniciada por radicais livregndgador e a reacdo de polimerizacdo

€ representada por um mecanismo cinético de poiagéio em cadeia.
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As propriedades fisicas e quimicas do PVA depenfietamente do grau de
hidrélise e das caracteristicas do PVAc do quabltido. Variando-se as condi¢bes de
polimerizacdo do PVAc, como a temperatura de polzaedo, a conversao final da
reacao, o uso de solventes durante a polimerizagaquantidade e tipo de iniciador, €
possivel obter PVA com diferentes propriedades RENMANN, 1971).

O VAc é um mondmero com forte tendéncia a formdmperos ramificados,
resultando em um polimero de baixa resisténcia igaim altamente suscetivel a
degradacédo por hidrdlise. Por isso, a conversd@\whc a PVA é relativamente facil.
Quando se deseja contornar este obsticulo, a reagéanduzida a temperaturas
relativamente baixas, utilizando-se mecanismosideacao alternativos.

Polimerizacbes do VAc podem ser realizadas emefttsdo, a baixas
temperaturas, iniciadas por luz de mercurio, n&raia ou ndo de iniciador. Essa
técnica foi usada para produzir PVAc e, posterioteePVA de alta massa molar
(YAMAMOTO et al.,1987; YAMAMOTO et al.,1990).

LYOO et al. (1998, 2001) utilizaram um iniciador que se decoenp baixas
temperaturas para conduzir polimerizacbes em sadpenem solucdo do VAc. Foram
usados solventes com baixas constantes de tramsterde cadeia (no caso da técnica
em solucéo) para obter PVAc com alta massa mdtar)iaearidade e alta converséo.
Assim, ap0s a saponificacdo, foi possivel obter RiAalta massa molar. Foi possivel
mostrar que o uso do novo sistema de iniciacao ipem@alizar as polimerizacdes a
temperaturas em torno de 30°C, evitando as reat@®a&sainsferéncia de cadeia para o
polimero, que geram as ramificacbes, sem a neeelsside utilizar dispositivos
especiais para a iniciagdo (como a irradiacao zje lu

LEE et al. (2005) prepararam microparticulas de PVA/P(VPi/YAmom
estrutura casca-nucleo pela copolimerizacdo enessdp do pivalato de vinila (VPi) e
do VAc, realizada a temperatura ambiente, segwedsagonificacéo parcial em sistema
heterogéneo. Eles obtiveram particulas com disg@louuniforme de tamanhos e alta
estabilidade no sangue, adequadas para uso comie algeembolizacdo e de liberacao
controlada de drogas.

Recentemente, PINTGt al. (2004b e 2006) e PEIXOTO ail. (2006)
desenvolveram um processo de sintese de partiegfasicas de PVA/PVAc com
estrutura casca-nucleo para uso como agente emb@liprocesso consiste na classica
polimerizacdo em suspensédo do VAc, utilizando gdmxle benzoila (BPO) como

iniciador, seguida da hidrélise parcial do PVAc eolugdo aquosa de hidroxido de
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sédio (NaOH). A estrutura casca-nucleo final pode controlada pelo tempo de
saponificagdo. As particulas obtidas apresentanfofogia controlada e boa eficiéncia
na embolizacdo vascular.

Existem dois importantes métodos empregados pgreo@ducao do PVA: a
hidrélise, também conhecida como saponificacédo,aic@dlise do PVAc. Através do
mecanismo de hidrélise, apresentado na Figura 2én&cessaria a presenca de agua e
de uma determinada quantidade de base. Por oulog m@ mecanismo de alcodlise,
ilustrado na Figura 2.5 B, faz-se necessaria aepgasde um alcool e de uma pequena
guantidade de base, que funciona como um catatigadéo € consumida ao longo do
processo. A alcodlise pode ser realizada com uralisator acido ou basico, na
presenca de etanol ou metanol gOH), sendo este o alcool mais comumente utilizado.
Quando um catalisador basico é utilizado, normalenerhidréxido de sédio (NaOH), o
processo é sensivel a presencga de agua. O mesnaeza@ece quando é utilizado um
catalisador acido. A alcodlise com um catalisadmido ocorre de forma muito rapida
(ao contrario do catalisador acido), envolvendasadiucdo do PVAcC e a precipitacdo
instantanea do PVA, com superficie irregular e polodia tipica de flocos
(SAKURADA, 1985). Alguns pesquisadores costumamciadar sulfato de sodio
(NaSQy) a solucdo de é&lcool e base, para prevenir qugA $& dissolva durante a
saponificacdo (KIM e LEE, 1992).

De um modo geral, o processo de obtencdo do PwWA@em duas etapas. A
primeira etapa envolve a polimerizacdo do VAc e eguada etapa envolve a
saponificagdo do PVAc obtido. Contudo, é possinebatrar na literatura estudos que
mostram diferentes métodos de obtencéo das pagidel PVA.

KIM e LEE (1992) desenvolveram um método de preparparticulas de PVA
grandes (com diametros maiores que 1,5 mm) e ea$ercom estrutura casca-nucleo,
para possivel aplicacdo na liberacdo controladdadeacos. O método envolve a
saponificagdo (em solucdo aquosa dg@H NaOH e NgS0Qy) das particulas de PVAc
obtidas por polimerizacdo em suspensao, seguidaipar etapa de reticulagdo com
glutaraldeido. A particula formada apresenta aacdsta e altamente reticulada,
enguanto o nucleo é constituido por PVA pouco aaramthmente reticulado.

LYOO e LEE (2002) prepararam particulas esféri@m®WA em um processo
envolvendo as etapas sequenciais de polimerizad@saponificacdo. A polimerizacéo
era feita em suspensdo, as particulas eram sepaea@da saponificacdo era entdo

conduzida durante 2 dias, utilizando uma soluc@aosa de CkDH, NaOH e NgSO,.
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Figura 2.5: Reacao de (A) hidrolise e (B) alcodlise do PVAc.

WAN et al. (2004) prepararam particulas porosas de PVA ar pdet um
processo em duas etapas, envolvendo a pré-reficuti, PVA com epicloridrina e a
posterior polimerizacdo em suspensao inversa eaifiipar

Apesar de existirem diferentes métodos e procedosereportados para o
preparo das particulas de PVA, a obtencdo de agemuolicos com morfologia
esférica e tamanho controlado é fundamental pagssgualcancem melhores resultados
durante a embolizacdo. Melhorias das caractersstizarfologicas das particulas finais

constitui avanco significativo para o uso destaitzc

2.4. Propriedades e Caracteristicas de um Agente Hxdlico

A maioria das caracteristicas indesejaveis de wenta embdlico e os
posteriores efeitos associadas ao seu uso estimoreldas a morfologia irregular, a
variacdo de tamanho das particulas e a rapida @eéandas particulas durante a
aplicacdo. A oclusdo do catéter durante a embdl@ggolonga o procedimento,
aumentando o risco e o custo da operacao, primegrae se for necessario o uso de um
novo catéter. Este inconveniente pode ser causadoppesenca de particulas grandes
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na suspensao ou pela agregacdo das particulagétercéglomeragcdo de particulas
pode também causar o problema da oclusdo nas pdaxies do vaso que sera
embolizado, causando problemas clinicos (SISKtNal, 2000). Freqientemente, o
aguecimento durante a esterilizacdo também pod®qao esta agregacao.

Devido a dificuldade associada ao uso de particdda®VA com morfologia
irregular, algumas técnicas foram desenvolvidastatas para manter as particulas em
suspensao por mais tempo e evitar a agregacaotel@aplicacdo. Uma das técnicas
consiste em passar as particulas entre duas seringaectadas por uma valvula
parcialmente fechada, de modo a conferir um eatneibto variavel. Os émbolos das
seringas sao pressionados alternadamente atéti@silparpermanecerem em suspensao,
quebrando a tensédo superficial e reduzindo a @sgdica das particulas. Em seguida,
as particulas sdo transferidas para uma seringaapuém contraste clinico e depois
injetadas no paciente através de um catéter (KER&ER 1978).

Uma outra técnica consiste em misturar as pardcdéa PVA com dextrana,
albumina e contraste, formando uma suspensdo ppamgaser injetada no paciente.
HERRERA et al. (1982) propuseram que a dextrana aumentava asuiscie da
mistura, retardando a sedimentagdo das particellasalbumina era adsorvida sobre a
superficie das particulas, conferindo carga sinadldodas as particulas e provocando
uma forca de repulsdo que evitava que elas se aghssem.

Foi também proposta a utilizacdo de um misturatioante o procedimento,
para manter as particulas uniformemente em suspeBEERENSTEIN e GRAEB,
1982), e a adi¢do de pequena quantidade de alosoludo a suspenséo de particulas de
PVA, para melhorar as condicfes de injecdo (DERDIEY&l, 1995).

PINTO et al. (2004b, 2006) e PEIXOTé@t al. (2006) introduziram uma etapa de
tratamento superficial com gelatina farmacéuticgpmzesso de obtencdo de particulas
esféricas de PVA/PVAc visando a melhorar a intevagds particulas com as paredes
do catéter, evitando a aglomeracdo e a obstrucamatdter durante a aplicagdo. De
qualquer modo, € indicado que antes de cada ingegdistura seja agitada, para manter
as particulas homogeneamente dispersas em suspensao

Considerava-se que a oclusdo do vaso promovidagarticulas irregulares de
PVA era permanente. Porém, sabe-se atualmente quafalogia irregular contribui
para a oclusdo incompleta do vaso, permitindo @jesformados espacos entre as
particulas, que podem ser preenchidos por sanquis & oclusdo, o sangue coagula e

forma um trombo. Durante a fase de reacao inflanaatd trombo pode ser reabsorvido
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pelo organismo, favorecendo a recanalizacdo do eadmolizado (MENDESet al,
2005). STANDARDet al. (1995) citam o caso de uma MAV embolizada comipags
irregulares de PVA e que apresentou recanalizag@wg depois, apesar de nenhuma
evidéncia de recanalizacéo ter sido observada xames realizados 9 meses apos 0
procedimento. A possibilidade de recanalizacdo woot apos a embolizagdo com
particulas irregulares de PVA aumenta, a medida quyeriodo de recuperacdo do
paciente se prolonga. A recanalizacdo representaisgn ao paciente porque, caso
ocorra, aumenta as chances de que uma nova engidolitenha que ser realizada.

A melhor solucdo encontrada para evitar os prolderda agregacdo e
recanalizacdo é o uso de particulas esféricas.d&stexperimentais mostram que
particulas com esta morfologia sdo facilmente agjas pelo catéter, sem obstrui-lo.
Além disso, ndo apresentam tendéncia de aglomeragacsseguras na aplicacdo e sao
capazes de penetrar mais distalmente no vaso, pemo uma oclusdo mais completa
e permanente (DIOMt al, 1986; BENDSZUSt al, 2000; MENDESet al, 2005).

Varios estudos comparam os desempenhos de pastasfkicas e de particulas
nao esféricas na embolizacdo, comprovando a mhgéreia da morfologia esférica.
Particulas de PVA com morfologia flocular e patdsuesféricas de PVA/PVAc foram
usadas na embolizac&o arterial renal de coelhosjai® a avaliar comparativamente
seus desempenhos. Os resultados mostraram queiaslaa de PVA flocular sofreram
retracdo e promoveram a oclusdo incompleta, conepasrecanalizacao da artéria. As
particulas esféricas, por sua vez, apresentaram dgapenetracdo maior no sistema
vascular (MENDESt al, 2005).

SISKIN et al. (2003) avaliaram os efeitos das microesferas d& $dbre os rins
de porcos apdés a embolizacdo e os compararam cafeibds causados por outros
agentes embdlicos disponiveis comercialmente: qudals ndo esféricas de PVA e
microesferas de gelatina trisacrilica. Os resuladonfirmaram a tendéncia das
particulas ndo esféricas de PVA de se agregareguasto as particulas esféricas de
PVA e de gelatina trisacrilica penetraram distal®er vaso. O estudo demonstrou a
melhor eficiéncia das particulas esféricas de PdiAa@agente emboalico.

Alguns estudos comparam os efeitos clinicos cassagelas particulas
irregulares de PVA com os efeitos derivados do dscas microesferas de gelatina
trisacrilica, também mostrando a melhor eficiéndestas particulas esféricas em
penetrar mais longe nos vasos (BASIEE al, 2004; CHUA et al, 2005). Essas
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particulas, no entanto, podem atravessar a legitomeover embolizacdo em tecidos
sadios, como a embolizagéo pulmonar (DERDE(IdI, 1997).

BEAUJEUXet al. (1996) notaram que existe uma diferenca signifiaantre o
tamanho de particula necessario para ocluir o sasgiineo e o diametro efetivamente
usado durante a embolizagéo, sendo necessariodeysrticulas maiores que o calibre
do vaso para que se obstrua completamente o vasa.dHerenca esta associada a
distribuicdo larga dos tamanhos e as irregularisladerfologicas. As microesferas
regulares de gelatina trisacrilica permitem que estabeleca uma correta
correspondéncia entre o diametro das particulassevalsos a serem obstruidos, como
confirmado pelo estudo realizado por LAURERMN(Tal. (2004).

A morfologia irregular pode dificultar bastantecaibracdo das suspensdes de
PVA, pois, dependendo-se da orientacdo da partieulatapa de peneiracdo pode
permitir que particulas grandes passem por orffinienores da peneira (DERDEYN
al., 1995). Desta maneira, estas suspensdes nao rgprasekomogeneidade de forma
nem de tamanho, podendo existir particulas muitoores do que a faixa nominal
determinada. REPAet al, (1989) examinaram a uniformidade de trés dife®nt
suspensdes de particulas de PVA (150-260 250-590nm e 590-1.000rm) de um
mesmo fabricante. Constataram que em todos os has@sdistribuicdo muito larga de
tamanhos, com particulas quase imperceptiveisteylas muito maiores que a faixa
nominal determinada.

A variacao da distribuicdo de tamanho das padscpbde trazer complicacdes
para o paciente. No caso dessas amostras, asula@tiouito pequenas causaram a
morte de duas criancas, logo apds serem embolizaaseste material (REPét al,
1989). Isto mostra a importancia de obter inforneagirecisas a respeito das dimensdes
e da uniformidade do material que sera aplicadoeméolizacdo, prevenindo que
particulas com morfologia e tamanho inadequad@sysescolhidas para obstrucdo de
um determinado vaso e catéter. A combinacdo doediando catéter e do tamanho da
particula é feita para cada caso de embolizacama#tticulas devem ter o didmetro
adequado para passar pelo catéter sem obstruabonéo podem ser pequenas a ponto
de atravessarem a lesdo (DERDE#&MNI, 1995).

Normalmente, o uso de particulas pequenas resultanga oclusdo mais distal,
aumentando o risco de embolizacao fora do alvoologagente embolizante deve ser
produzido com variedade de tamanhos, viabilizarnterehtes aplicacdes. O nivel de

oclusédo desejado (préximo ou distal) determinacalba do diametro das particulas
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usadas na embolizagdo, dependendo da doenca ediw lésionado (SISKINt al,
2000).

PELAGE et al. (2002) usaram microesferas de gelatina trisaargigarticulas
nao esféricas de PVA com variados tamanhos na &abab de artérias uterinas de
ovelhas. Diferencas significativas foram observagtagelagdo ao grau de extensao da
necrose uterina alcancado ap6s a embolizagdo ppaiaulas de mesmo tamanho dos
diferentes materiais. Existe uma forte correlagdtoeeo diametro das microesferas de
gelatina trisacrilica e a extensdo da necrosenateFlequenas particulas causam intensa
necrose uterina, enquanto grandes particulas caogaor nivel de necrose. Por outro
lado, as particulas de PVA sempre causam necresmalintensa e extensa oclusao
arterial, independente de seu tamanho, 0 que € ewmuEncia indireta da larga
distribuicdo de tamanhos das particulas de PVA.

SPIES (2003) discorda dos resultados apresenpetd3ELAGEet al. (2002), a
respeito das vantagens do uso das microesferaglang trisacrilica em relacdo as
particulas de PVA, e acredita que novos estudogparmativos devem ser realizados, ja
que a gelatina trisacrilica € um produto novo nocado, enquanto a eficacia do PVA é
conhecida ha muitos anos. SPIES (2003) sugere qagregacdo das microesferas
também pode ocorrer, dependendo da velocidade cmagmbolizacdo é realizada.
Quanto mais rapidamente o agente embdlico € imetediependentemente do tipo
analisado, é mais provavel a aglomeracdo. SPIES83)J2fecomenda a injecdo do
material embdlico lentamente e diluido em maisremte e solugdo salina do que usado

no passado.

2.5. Embolizacao da Artéria Uterina

Os miomas de utero, também denominados de leicasiaa fibromas, s&o os
tumores ginecologicos benignos mais comuns. Essesrés incidem em até 30% das
mulheres em idade reprodutiva (CRAMER e PATEL, 19%9@ndo mais comuns nas
mulheres entre os 30 e 40 anos (WALKERal. 2002). Até recentemente, as Unicas
modalidades terapéuticas para tratamento dos asosioma eram o0 tratamento
cirdrgico e o tratamento hormonal, que se caraetepor ndo apresentar efeito

permanente.
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Ha algumas décadas o tratamento mais utilizado paberes com miomas
uterinos é a histerectomia, que permite o alivilmdizro dos sintomas e é relativamente
seguro, em virtude dos baixos indices de complesag mortalidade. Todavia, este
procedimento provoca esterilidade irreversivel,ue gonstitui um obstaculo para as
pacientes que desejam manter a fertilidade. A reistemia apresenta ainda certos
aspectos desconfortaveis, relacionados com umagicriormal. O tratamento demanda
alguns dias de hospitalizacdo e um periodo de ezagf@o pos-operatorio, prolongando
a retomada das atividades normais. Além disso, -sevenfocar com seriedade a
existéncia de implicacdes psicoldgicas relacionadasa perda do utero (SCHOFIELD
et al, 1991).

A miomectomia é o tratamento escolhido para remal@® leiomiomas em
pacientes que manifestam interesse de preserviero fara gestacées futuras. E um
procedimento cirargico mais refinado, que comumesta associado com aumento da
perda sanglinea, do tempo operatério, da dor, ddidade pds-operatoria e dos
tempos de hospitalizacdo, quando comparada consterdgtomia (NEZHATet al,
1998). A maior desvantagem associada a miomect@ma risco de recorréncia,
provocando a necessidade de uma nova cirurgia.

A embolizacdo apareceu como uma alternativa megosssiva para estes
tratamentos. A embolizacdo é um procedimento valadénte simples e eficiente, que
pode ser realizado com uma estrutura hospitalavermional, sem demandar grandes
recursos. Sob o ponto de vista econémico, a enapdl € um procedimento mais
barato que a histerectomia ou a miomectomia, @ojgar menor tempo de internagéo e
permite rapida recuperacao (WALKERal.,2002).

A EAU foi inicialmente descrita, no final da décadia 70, para tratamento de
uma paciente com hemorragia uterina pés-partdzanifio gelatina absorvivel como
agente embdlico (HEASTOBI al, 1979). Desde entdo, a EAU vem sendo amplamente
utilizada para estancar o sangramento pos-trauatar is MAVs e como coadjuvante
pré-operatorio, proporcionando menores chances degramento durante a
miomectomia e a histerectomia.

No inicio da década de 90, observou-se que graade gos miomas tratados
com particulas de PVA embolizante necrosou e erapldliminando a necessidade de
cirurgia. Os resultados dessa experiéncia foraniqaglns, sugerindo que a EAU € um
meétodo altamente eficiente para o tratamento domlieima uterino (RAVINAet al,
1995).
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A EAU apresenta véarias vantagens em relacdo aantegito cirdrgico e ao
hormonal, pois ndo causa perda de sangue nemdesitansfusdo, nao requer anestesia
geral, permite o tratamento de todos os miomas rda 86 vez (ao contrario da
miomectomia) e resulta em taxas de recorréncia remue as da miomectomia.

Apesar da embolizagcdo ser um procedimento comumeal&ado, existem
aspectos que ainda nao estdo completamente bebelestdos, ficando a critério do
radiologista intervencionista resolver alguns perdarante a aplicacdo. Por exemplo,
nao é possivel dizer de forma inequivoca qual @emte embolico mais apropriado,
qual é o tamanho de particula mais adequado eéqualonto final da embolizacdo. De
um modo geral, cada operador toma a decisdo gge $elr mais conveniente para cada
situacao.

Quanto ao ponto final da embolizacdo, uma subemdygio pode gerar
resultado clinico ndo satisfatorio, enquanto umpemembolizacdo pode provocar
isquemia intensa e aumentar o risco de complicad@@abém €& importante salientar
que, quanto menor a quantidade de particulas addig, menor sera a chance de
acontecer sua migracao acidental e ocorrer a emalgdlo fora do alvo, principalmente
no ovario (KISILEVZKY e MARTINS, 2003).

A quantidade de particulas utilizadas na embolzagiia de acordo com o
didmetro do vaso que sera embolizado e do agertéliem empregado. PROBt al.
(1999) mostraram que o diametro da artéria utgrote variar de 2 mm a 6 mm sendo
necessario maior quantidade de particulas de PVA piaquear o fluxo sanglineo,
quando comparada as mulheres com Utero normai&st que 100 mg de particulas
de 250-590 um contém de 1000 a 4000 particulag eequ média, utiliza-se 200 mg ou
5000 particulas de PVA com morfologia irregular embolizacdo da artéria uterina
(MARTINS, 2001). PELAGEet al. (2002) mostraram que o numero total de particulas
irregulares de PVA observadas nas artérias utedbssuidas de ovelhas foi maior do
gue o numero de particulas esféricas de gelatisactilica também utilizadas na
embolizacao.

A escolha do agente embdlico e do tamanho da pkrtécmuito importante para
determinacao da extensao da oclusdo arterial aldangurante a embolizag&o. Ainda
nao esta estabelecido qual é o tamanho ideal dtsybas, mas a maioria dos centros
utiliza particulas entre 300-500n e 500-700 m de diametro, pois acredita-se que o

uso de particulas com maiores diametros € maigaeQuuso das particulas entre 150-
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300 m tem sido abandonado, por apresentar risco desecio Utero, isquemia do
ovario e de embolizacao fora do alvo (WORTHINGTONRKRCHet al, 2001).
Recentemente, SISKIBt al. (2006) usaram microesferas de PVA com 500-700
m, 700-900 m e até mesmo com 900-1.20@ para realizar a embolizac&o, obtendo
bons resultados. KISILEVZKY e MARTINS (2003) acreain que as particulas néo
esféricas de PVA com tamanho entre 500-7@0provocam menos dor no periodo pos-
operatorio.

Atualmente, as complicacdes da EAU podem quaserseser atribuidas as
enfermidades iniciadas ou geradas por esta técsm@ado raras as complicacdes
diretamente atribuidas as particulas de PVA. Cenaidio este fato e 0 sucesso clinico
do PVA, este material devera permanecer sendo mteagenbdlico escolhido para a
EAU durante os proximos anos, até que outros agentas eficazes e talvez mais

especificos para este tipo de procedimento sejaangelvidos (SISKINet al, 2000).
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Capitulo 3

Metodologia Experimental

Neste capitulo sdo descritos os sistemas usados @arealizacdo das
polimerizacbes em suspensdo e das reacOes de fgaydw, oS procedimentos
experimentais usados para a obtencdo das partideladBVA/PVAc com estrutura

casaca-nucleo e as técnicas empregadas para tedasa@o do polimero final.
3.1. Materiais

Com excecdo da agua, os reagentes usados nasselgolimerizacdo e de
saponificagdo nao foram previamente purificadosdaseutilizados diretamente como

recebidos. Os reagentes utilizados foram:

Acetato de Vinila (VAc), fornecido pela Spectrunmeinical Corp. com 99% de
pureza, usado como mondmero nas reacgdes de paapao;

Peréxido de Benzoila (BPO), fornecido pela Flukeei@ie com 97% de pureza em
base seca, usado como iniciador nas reacdes degpiaiicao;

Poli(alcool vinilico) (PVA), fornecido pela Vet€guimica Fina com 98% de pureza e
grau de hidrélise de 85%, usado como agente deessdp nas reacfes de
polimerizagao;

Pentano P.A., fornecido pela Merck com 99% de zayresado como solvente nas
reacdes de polimerizagao;

Hexano P.A., fornecido pela Vetec Quimica Fina @9% de pureza, usado como
solvente nas reagdes de polimerizagéo;

Heptano P.A., fornecido pela Vetec Quimica Finan @9% de pureza, usado como
solvente nas reacfes de polimerizacao;

Ciclohexano P.A., fornecido pela Isofar Indus&i&omércio de Produtos Quimicos
Ltda com 99% de pureza, usado como solvente ngdeasale polimerizagcdo e nas

analises de picnometria;
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Hidréxido de sédio (NaOH), fornecido pela SpectrGmemical Corp. com 97% de
pureza, usado nas reagdes de saponificacao;

Agua microfiltrada e desmineralizada, usada corerde suspensio nas reacoes de
polimerizacdo, no preparo da solucdo 40% NaOH usadeatamento caustico e como
meio na reagao de saponificagao;

Nitrogénio, fornecido pela AGA S/A com 99,9% dergua, usado para manter a
atmosfera inerte nas reacdes de polimerizacéo;

Tetrahidrofurano (THF) grau HPLC/Spectro, fornecigela Tedia Company, Inc.
com 99,9% de pureza, usado na analise de GPC @saarfovel e na solubilizacdo das
amostras;

Acetona P.A., fornecido pela Vetec Quimica Finen@9,5% de pureza, usada para
limpeza do reator apos as reacdes de polimerizacao;

Etileno glicol P.A., fornecido pela Vetec Quimi€ea com 99,5% de pureza, usado
como fluido refrigerante no banho de resfriamemaanhdensador de refluxo;

Gelatina farmacéutica, fornecida pela Gelita So@therica, usada na etapa de
tratamento superficial das particulas;

Soro fisiolégico (0,9% NacCl), fornecido pela Dawrdaboratoérios, usado como meio
de suspenséo das particulas de PVA/PVAC.

3.2. Unidade Experimental

Foram utilizadas trés unidades experimentais pavhtencdo das particulas de
PVA/PVAc: uma unidade de reacdo a pressédo atmoafarma unidade de expanséo a
vacuo e uma unidade de reacdo pressurizada. Nadenide reacdo a pressao
atmosférica foram conduzidas reacbes de polimeérizag de saponificacdo e o
tratamento superficial das particulas. A unidadeaeuo foi utilizada apenas para
conduzir a etapa de expansao das particulas obimasstema de reacdo a pressao
atmosférica. Na unidade de reacdo pressurizadanfornduzidas polimerizacdes e,
apos a equalizacdo da pressdo com o ambienteedbtado o tratamento caustico.
Neste sistema, a etapa de expanséo das particutagd no proprio reator.

A reacdo de saponificacdo foi realizada em uma was detapas. Quando
realizada em uma Unica etapa, a adicdo dos reaginteita diretamente no reator,
apos o término da polimerizagdo, sem separar o Hgdweado. Quando realizada em




Capitulo 3 — Metodologia Experimental 24

duas etapas, o PVAc foi filtrado, lavado, pesadergdo, novamente adicionado ao
reator junto com os demais reagentes utilizadosapanificacdo. Em ambos os casos,
as reacdes de polimerizacdo em suspensao e deifeagdo para a obtencdo das
particulas de PVA/PVAc foram conduzidas na mesmdagie experimental, nunca em

dois sistemas diferentes. A seguir, € apresentddaaicdo de cada um dos sistemas.

3.2.1. Unidade de Reacao a Pressdo Atmosférica

A unidade de reacdo a pressdo atmosférica utilipada conduzir reacdes de

polimerizacdo e de saponificacdo € mostrada na&RRd.

Figura 3.1: Unidade experimental de reacéo a pressao atnuesféri

O sistema consiste de (1) reator encamisado, (@dm de nitrogénio, (3)
agitador mecéanico com haste reta e com impelidpo thélice, (4) banho de

aguecimento com temperatura programada, (5) coadensle refluxo, (6) banho de
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resfriamento, (7) computador para aquisicdo de slad@) modulo de condicionamento
de sinais do termopar, conforme mostrado no fluxwgr ilustrado na Figura 3.2.

kg

Figura 3.2: Esquema da unidade experimental de reacao a prasséasferica.

Nesta etapa, as reacfes de polimerizacdo em séspenle saponificacdo foram
realizadas a presséo atmosférica, em um reatoidd® borossilicato encamisado, com
capacidade de 1L. Um banho de aquecimento, contégda deionizada, encontra-se
conectado a camisa do reator e permite que a tatopgise mantenha no valor definido
ao longo da reacdo. A tampa de aco inoxidavel dtoreapresenta seis orificios: um
orificio central, por onde € introduzida a haste atgtacdo; um orificio para o
condensador de refluxo; um orificio para o termppar orificio para a entrada de;N
um orificio por onde € feita a alimentacdo dos ee&gs no inicio da reagdo. Os orificios
que néo sao utilizados ao longo da reagédo sdo eedamn tampas de borracha. Uma
bracadeira de aco € usada para fixar a tampa mmteeator. Um anel de viton é
colocado entre a tampa e o reator para vedacaedingp vazamentos. O reator €

mantido sobre um suporte de madeira, de modo antgaeaestabilidade do sistema
durante a reagao.
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A haste de agitacdo, com um impelidor tipo héliom seis péas, é acoplada ao
agitador mecanico, que mantém a rotacao constantelacidade programada ao longo
da reacao. O condensador de vidro em espiral comsaale resfriamento € conectado
a um banho de refrigeracdo que contém uma mistuégda deionizada e etileno glicol,
permitindo o refluxo dos vapores provenientes dacde. O termopar de ferro-
constantan, tipo J, é ligado a um sistema de aduisile dados e conectado a um
computador, de modo a monitorar a temperaturageaci

3.2.2. Unidade de Expansao a Vacuo

A expansdao das particulas obtidas no sistema géaeapressao atmosférica foi
feita em uma unidade experimental a vacuo, montadéorme ilustra a Figura 3.3 e o
esquema representado na Figura 3.4. Esta unidadesétuida por um pequeno vaso
com capacidade de 200 mL e uma tampa, ambos fdbs@m aco inoxidavel, havendo
entre eles um anel de viton que permite a vedagaistema.

,' J. CHProla ‘ )

Figura 3.3: Unidade experimental de expanséo a vacuo.




Capitulo 3 — Metodologia Experimental 27

Figura 3.4: Esquema da unidade experimental a vacuo ondeagb)de expansao, (2)
transdutor de presséao, (8p, (4) bomba de vacuo e (5) computador para aqoisied

dados de presséo.

A tampa é fixada ao vaso por intermédio de seiafpsns de aco e possui um
orificio para a entrada de um termopar e um ooft@ntral, onde esta conectado um
tubo de aco inoxidavel de %”. Um sensor de presAdpo Pirani (BOC Edwards
Brasil) é conectado a este tubo e a uma valvul@pdoagulha, para o ajuste da presséo
na linha de vacuo. O sensor é ligado a uma fontalideentacdo de tensédo e a um
sistema de aquisicdo de dados, que recebe os ahadgicos do sensor e 0s envia para
um computador, onde séo convertidos em sinaisathgi© programa de aquisi¢ao foi
desenvolvido no LMSCP/PEQ/COPPE e instalado em istansa computacional, que
faz o monitoramento dos sinais e a conversao padade de pressao. A valvula agulha
€ conectada por uma mangueira de borracha mapmesfriado com nitrogénio liquido,
para condensar os vapores provenientes do sistempeéir que estes prejudiquem o

funcionamento da bomba (BOC Edwards Brasil) quefazcuo.
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3.2.3. Unidade Pressurizada de Polimerizacdo em Pa@nsao

Esta unidade, como mostra a Figura 3.5 e o0 esquepnesentado na Figura 3.6,
foi utilizada para conduzir polimerizacdes em suspe a pressdes positivas pouco
elevadas. As pressfes positivas sdo resultanteprelenca do solvente volatil
submetido a temperatura da reacéo. As reacoegpdaieacdo foram conduzidas sob
pressdo atmosfeérica.

As reacoes foram realizadas em um reator de @dcamisado, com capacidade
de 1L. O reator apresenta na parte superior unrtuge aco inoxidavel, contendo oito
parafusos que permitem a fixacdo do reator a tag@paco inoxidavel. A tampa é
mantida em um suporte de ferro. Além dos oito fyrasa 0 encaixe dos parafusos, a
tampa contém uma véalvula de duas vias (tipo alutedfle uma conexdo com duas
valvulas agulha e um mandémetro, uma entrada intpana a haste de agitagdo, um
sensor de pressao e um pocgo para termopar interreator. Um banho de aquecimento

gque contém agua deionizada é conectado a camiseeator, permitindo que a
temperatura se mantenha no valor definido durardaegho.

Figura 3.5: Unidade experimental pressurizada de reacao.
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Figura 3.6: Esquema da unidade experimental pressurizadadaa®nde: (1) reator
encamisado, (2) modulo para monitoramento de teatyray;, pressao e agitacao, (3)

banho de aquecimento, (4) transdutor de pressajoterfnopar.

A vélvula de duas vias é utilizada para alimentadas reagentes e para
descompressao do sistema apds o término da réagdeagentes sdo alimentados com
0 auxilio de uma seringa de vidro de capacidadédenL e de uma agulha de aco
inoxidavel que é introduzida na abertura da valvula

O mandmetro, a valvula agulha que permite o camtdol fluxo de N no meio
reacional e uma outra valvula agulha de purga, ipemmo alivio da pressdo de forma
controlada, encontrando-se em uma mesma conexd@lasTas roscas das valvulas e
conexdes foram vedadas com teflon para melhoradagéo do sistema.

A haste de agitagcdo, com um impelidor tipo hélioencseis pas, € presa por
rosca na parte interna da tampa. Na parte infdedampa encontram-se 0s sensores de
temperatura (termopar do tipo J inserido em um paxode pressdo. Os sinais
analogicos emitidos por cada sensor sdo enviadasym mddulo de aquisicdo que
monitora as variacoes de pressao e de temperatukeelecidade de agitacdo ao longo
da reacéo.

Antes do inicio da reacao, trés placas de policatoosao presas ao suporte de
ferro em volta do reator, para garantir a seguratggaambiente no caso de algum
acidente.
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3.3. Metodologia Experimental

Nesta secéo serdo descritos os procedimentosireepeais utilizados nas trés
unidades para a realizacdo das reacdes de polag&oizem suspensdo e de

saponificacdo, da etapa de expansao e do tratasgoedficial das particulas.

3.3.1. Reacdes na Unidade a Pressédo Atmosférica

As quantidades dos reagentes utilizados nas reagéepolimerizacdo em
suspensao e de saponificagdo foram baseadas emjdaftabelecidos para a produgéo
de particulas esféricas de PVA/PVAc descritos teadiura e patenteados (PINTED
al., 2004b, PINTCet al, 2006, PEIXOTCet al, 2006). As quantidades utilizadas e as
condicbes reacionais empregadas na polimerizacdsuspensao e na saponificacao

estdo apresentadas na Tabela 3.1.

Tabela 3.1:Condicfes reacionais empregadas na polimerizag&uspensao e na

saponificagéo.

Condi¢Oes da Polimerizagéo em Suspensdo

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

Agitacédo: 1000 rpm
Temperatura: 70°C
Condicdes da Saponificacao

Tempo: 4 h

Reagentes Quantidade
PVAC 100 g
Solucéo 40% NaOH 100 mL
Agua desmineralizada e microfiltrada 400 mL

Agitacao: 500 rpm

Temperatura: 30°C Tempo: 2 h
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3.3.1.1. Polimerizac&o em Suspensao

Nesta etapa, foram realizados testes de reaca@ @uhitdo de solvente ao meio
reacional. Os experimentos foram projetados paea durante a formacao das esferas
de PVAc na polimerizacdo, o solvente permanecesseinterior da particula.
Posteriormente, apos a aplicacdo de uma reduc@oedsdo, o solvente era extraido,
conferindo porosidade a resina. Por isso, em algymamerizacdes ocorreu a adicao
de solvente, enquanto em outras, ndo. Dessa féoimmgssivel verificar a influéncia do
solvente sobre as propriedades da particula, apasaaterizacdo do material. A seguir,

sao descritos os dois procedimentos usados.

- Polimerizacdo em Suspensao sem Adicdo de Solvente

Inicialmente, uma solucéo de 0,2 g de agente sigesisédo solubilizado em 420
g de agua desmineralizada e microfiltrada foi atiada ao reator de vidro. Um fluxo
de N, foi mantido por um determinado tempo para manegnesfera inerte. O sistema
foi, entdo, aquecido. Ao atingir a temperatura @elsede 70°C, uma solugdo recém
preparada de 2,0 g de BPO solubilizados em 200\Mdefoi adicionada ao meio, com
a agitacdo mantida constante a 1000 rpm. Esta adiefiacterizou o inicio da
polimerizacao.

Apébs 4 h consideradas a partir do inicio da polinagéio e mantendo a mesma
velocidade de agitacdo, a temperatura do banhedoizida. Quando o meio reacional
atingiu a temperatura ambiente, a agitacdo e odofortam desligados, as particulas de
PVAc formadas foram retiradas do reator, filtradakvadas com agua destilada. No
caso de ndo ter sido realizada a reacado de sagawdi6i, as particulas de PVAc lavadas

foram colocadas na estufa a vacuo sem aquecimento.

- Polimerizacdo em Suspensao com Adicdo de Solvente

Este procedimento € semelhante ao anterior; ponéstas polimerizagdes foi
adicionado um solvente (pentano, ciclohexano ouanep no teor de 10 ou 20% em
massa da carga organica da reacdo. A concentragdsoldente foi usada para
manipular a densidade final da particula, ja quaares densidades podem ser obtidas
com maiores concentracdes de solvente, quandonsiteague o solvente extraido da
particula permite a formacdo de mais poros. Quandor de 10% foi utilizado, 20 g de
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solvente e 180 g de VAc foram adicionados ao n@imndo o teor de 20% de solvente
foi utilizado, 40 g de solvente e 160 g de VAc foradicionados. As massas dos
demais reagentes e as condi¢cbes reacionais forantidasm nos mesmos valores
descritos para o procedimento sem adicéo de selvent

Apds o sistema atingir a temperatura de 70°C, camludo de PVA no reator,
o BPO foi solubilizado no VAc e, a seguir, mistwaab solvente. Esta solucdo foi
adicionada ao meio na mesma velocidade de agitegéaxterizando o inicio da reacao.

A etapa de purificacdo das particulas de PVAc,imoda polimerizacéo, foi

conduzida de forma similar a utilizada no proceditonesem adicdo de solvente.

3.3.1.2. Saponificacéo

A reacdo de saponificagdo ocorre predominantemerate superficie das
particulas de PVAc, conferindo as mesmas uma asrgbm casca externa de PVA e
nacleo interno de PVAc. Esta reacao foi realizadauena e em duas etapas.

As quantidades de solugdo aquosa 40% NaOH em massk &gua
desmineralizada e microfiltrada que foram adici@saab sistema dependeram da massa
de PVAc que foi hidrolisado. Para cada 100 g de &Méram utilizados 400 mL de
agua desmineralizada e microfiltrada e 100 mL digcdo 40% NaOH.

No caso da saponificacdo em uma Unica etapa, petatura do banho de
aquecimento foi reduzida para 30°C apés as 4 h dliengrizacdo. Ao atingir a
temperatura desejada, a solucdo 40% NaOH e a agmairckeralizada e microfiltrada
foram adicionadas ao meio que continha o PVAc fdonaom a agitacdo mantida em
500 rpm. Como o PVAc néo era separado do meioaealipurificado e pesado para o
calculo das quantidades de reagentes adicionados;ofisiderado um rendimento
nominal de 75%, baseado no rendimento obtido ndsneuzacdes realizadas
anteriormente neste sistema.

No caso da saponificacéo realizada em duas etdppsis de lavado, filtrado e
pesado, o PVAc foi adicionado ao mesmo reator deowitilizado na polimerizagao.
Em seguida, foi feita a adicdo da solucdo 40% NaO#h agua desmineralizada e
microfiltrada. A temperatura do meio foi mantida 867C e a agitacédo foi mantida em
500 rpm.




Capitulo 3 — Metodologia Experimental 33

Depois de 2 h de reacéo, a agitacdo e o aquecinfmato interrompidos e as
particulas de PVA/PVAc formadas foram retiradasreator, filtradas, lavadas com

agua destilada e colocadas na estufa a vacuo &itaiua ambiente.

3.3.2. Expanséao na Unidade a Vacuo

Ao término da polimerizacdo ou da saponificacépetidendo do polimero
produzido, as particulas foram lavadas com aguélatks rapidamente filtradas a
VAacuo e, ainda Umidas, colocadas no vaso de expansa

O vaso foi fechado, a bomba de vacuo foi ligadavéhaula agulha foi aberta o
mais rapido possivel, na tentativa de conferir deadiferenca de pressao ao sistema e
permitir que o solvente fosse extraido rapidamete.um modo geral, assim que a
valvula foi aberta, a queda de pressao foi grandepeessao do sistema permaneceu
estavel entre 3-7 mbar.

Em alguns casos, o vaso foi mergulhado em um bdehagua ligeiramente
aquecido, sem que o nivel alcancasse a tampaapelerar a secagem do material. As
vezes, 0 vaso foi aberto durante o procedimenta yparificar se as particulas estavam

suficientemente secas.

3.3.3. Reacgdes na Unidade Pressurizada

As quantidades dos reagentes utilizadas para eondas reacgbes de
polimerizacdo em suspensdo e de saponificacdo stens pressurizado foram as
mesmas utilizadas nas reacles realizadas no sisterpeessao atmosférica. As
quantidades utilizadas e as condi¢Ges reacionamegmdas na polimerizacdo estédo

apresentadas na Tabela 3.2.
3.3.3.1. Polimerizagcdo em Suspensao
Assim como na unidade de reacdo a pressao atnuasfadste sistema tambéem

foi testada a adicao de solvente em algumas dasgradacdes. A seguir, sdo descritos

0s procedimentos usados na presenca e ausénabvelets.
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- Polimerizacdo em Suspensao sem Adicdo de Solvente

Inicialmente, foi adicionada uma solucéo de agdetsuspenséo (0,2 g de PVA
em 420 g de agua desmineralizada e microfiltradakator de vidro que, em seguida,
foi preso a tampa. Um fluxo de,¥bi mantido por um determinado tempo para manter
a atmosfera inerte, enquanto as placas de policatbdoram presas ao suporte de ferro
e a agitacao foi ligada em 1000 rpm. Entdo, umacgol de 2,0 g de BPO solubilizados
em 200 g de VAc foi adicionada ao reator, utilizzise¢ uma seringa de vidro. Ao
término da adicado, a valvula de duas vias por éoideita a alimentacéo (e a Unica que
se encontrava aberta) foi fechada, isolando ons&st€D banho de aquecimento foi
ligado em seguida, com a temperatura programada §@fC. Cerca de 1 h apds a
adicdo dos reagentes, a temperatura do meio émpabho redor de 60-65°C. Ao

alcancar esta faixa de temperatura, foi considevadéio da polimerizacao.

Tabela 3.2:Condicfes reacionais empregadas na polimerizag&uspensao e na

saponificacao.

Condic¢Oes da Polimerizagéo em Suspensdo
Reagentes Massa (g)
100% em massa: 200

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

Agitacédo: 1000 rpm
Temperatura: 90°C
Condicdes da Saponificacao

Tempo: 4 h

Reagentes Quantidade
PVAC 100 g
Solucéo 40% NaOH 100 mL
Agua desmineralizada e microfiltrada 400 mL

Agitacao: 1000 rpm

Temperatura: 30°C Tempo: 2h

ApoOs 4 h consideradas a partir do inicio da polinagéo, a valvula de duas vias
foi aberta, para equalizar a presséo do sistemasdfjmda, a temperatura do banho foi
reduzida e a agitacdo foi mantida constante, a& aumeio reacional atingisse a

temperatura ambiente. Entdo, a agitacdo e o aqeetnoram desligados, as placas de
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policarbonato retiradas e o reator foi solto dap@amAs particulas de PVAc foram
filtradas, lavadas com agua destilada e colocada&stufa a vacuo sem aquecimento.

- Polimerizacdo em Suspensao com Adicdo de Solvente

O procedimento é semelhante ao anterior; contodstas polimerizacdes, foi
adicionado um solvente (pentano, hexano ou heptandeor de 20% em massa da
carga organica total da reacdo. Nao foram realizpdtimerizacoes com solvente no
teor de 10% em massa porque os polimeros obtidasistema de reacdo a pressao
atmosférica, utilizando-se este teor de solventpresgntaram diferencas de
propriedades pouco acentuadas em relagéo aos ®btdoadicdo de solvente.

ApoOs adicionar a solucao de agente de suspenséatay foi fixado a tampa, as
placas de policarbonato foram presas e a agitagéioifiada. Entdo, 2,0 g de BPO
foram solubilizados em 160 g de VAc, seguindo-s&ligdo de 40 g de solvente a esta
solucdo. Esta mistura foi adicionada ao reator coauxilio de uma seringa de vidro.
Ao fim da adicado, a valvula de duas vias foi feéhadolando o sistema do ambiente.
As massas dos demais reagentes e as condicOememadoram similares as utilizadas
no procedimento de reacédo sem adicdo de solvente.

Apbs 4 h consideradas a partir do inicio da poliragéo, uma mangueira de
borracha foi conectada a valvula de duas viasmpresua vez, foi aberta para equalizar
a pressao do sistema. Ao abri-la, parte do meigaeal foi purgado pela mangueira e
recolhido em um bécher. Comparando-se as Figubas 3.7, € possivel observar que,
sob uma mesma velocidade de agitacao e apos arabdatvalvula, o volume reacional
final € significativamente menor que o volume reaal no inicio da reacdo. Isso se
deve a remocado de volateis do sistema e ao reflakdal de reagentes pela linha de
exaustdo, em virtude da expansao dos gases no.reato

Apéds a expansdo, a temperatura do banho foi rea@zil agitagdo foi mantida
constante, até que o meio reacional atingisse pdeatura ambiente. A agitacdo e o
aquecimento foram entdo desligados, as placas limnbonato foram retiradas e o
reator foi solto da tampa. As particulas de PVA®©as no reator e a fracdo purgada
foram filtradas e lavadas com agua destilada sdparante e colocadas na estufa a

VAcuo sem aguecimento.
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Figura 3.7: Fracao de PVAc retida no reator apés a equalizdggowessao do sistema.

3.3.3.2. Saponificacao

A saponificacdo parcial das particulas de PVAcr&alizada em uma Unica
etapa, sendo considerada uma conversao nominaD%e €egundo os rendimentos
obtidos nas polimerizacdes realizadas anteriormeeste sistema, para o calculo das
massas dos reagentes que foram adicionados. Farpregadas as mesmas proporgoes
de solucdo aquosa 40% NaOH em massa, agua dedimadaa microfiltrada e PVAc
utilizadas para o tratamento caustico no sistenteaghio a pressao atmosférica.

Ao término das 4 h de polimerizacdo, a valvula desdvias foi aberta, a
temperatura do banho de aquecimento foi reduzica 3@2fC e a solugcdo 40% NaOH e
a agua desmineralizada e microfiltrada foram adami@as, utilizando-se uma seringa. A
agitacao foi mantida em 1000 rpm. Depois de 2 tededo, a agitacdo e 0 aquecimento
foram interrompidos. O reator foi solto da tampaase particulas casca-nucleo de
PVA/PVAc formadas foram retiradas do reator, fd@a, lavadas com agua destilada e
colocadas na estufa a vacuo a temperatura ambiente.
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3.3.4. Tratamento Superficial

O tratamento superficial melhora a fluidez do agembdlico no catéter durante
a embolizacdo. Esta etapa do processo foi realiapda a secagem das particulas de
PVA/PVACc obtidas nos diferentes sistemas apenasdjuara necessario conduzir os
testes clinicos. A metodologia experimental empatadai baseada no procedimento ja
estabelecido e descrito por PINTE al. (2004b) para o tratamento superficial das
particulas de PVA/PVAC.

Em 1 L de agua deionizada e microfiltrada mantdé0°C, 25 g de gelatina
farmacéutica foram adicionados. Apos a solubiliragdtal, 50 g de particulas de
PVA/PVAc foram adicionados sob agitacado constaet®@D rpm. Apds 30 minutos, 0
aquecimento foi interrompido e a agitacdo foi ndmtaté que o sistema atingisse a
temperatura ambiente. Entdo, as particulas for#tmadd@ds a vacuo e mantidas em
dessecador sob vacuo para secarem totalmente.

Em seguida, as particulas foram peneiradas eagsmem diferentes faixas de
didametro. As particulas de PVA/PVAc que apresemawa diametros desejados para a
aplicacao foram armazenadas em pequenos frasaggluads, que continham 200 mg
de particulas suspensas em 10 mL de soro fisi@odizs frascos foram entdo

esterilizados por dosagem radioativa, como despaitdINTOet al. (2004b).
3.4. Procedimento Analitico

As particulas de PVAc e de PVA/PVAc obtidas nés tinidades experimentais
foram caracterizadas por diferentes procedimentaditecos, de modo a determinar
suas propriedades e caracterizar possiveis maghisa resultantes da adicdo de
solvente e da realizacdo da etapa de expansdo.aAikutas que passaram pelo

tratamento superficial com gelatina farmacéuticafoam caracterizadas.
3.4.1. Microscopia Optica
Foi utilizado um estereomicroscopio binocular MikeMZ800, para determinar

a morfologia das particulas obtidas com e semghadie solvente ao meio reacional e

submetidas ou ndo a etapa de expansdo. Uma cangga Nlikon Coolpix 995




Capitulo 3 — Metodologia Experimental 38

acoplada ao estereomicroscOpio binocular permiteneatar a capacidade de

visualizagao e fazer a digitalizacdo das imagens.

3.4.2. Distribuicdo dos Tamanhos de Particulas

A determinacao da distribuicdo granulométrica atasstras foi feita a partir do
programa computacional PSDA 1.0, desenvolvido nGSOR/PEQ/COPPE, utilizando
as micrografias obtidas no estereomicroscopio bilawdSOARES e PINTO, 2006).
Para isso, foram selecionadas ao menos 200 pagidak imagens obtidas da analise de
microscopia optica. Segundo experiéncia prévia (MAOO, 2000), esse namero é
suficiente para proporcionar boa precisdo da aya@iala distribuicdo de tamanhos de

particula oriundos de polimerizacdes em suspensao.

3.4.3. Picnometria

A picnometria é uma técnica utilizada para a deteacdo da densidade de
amostras solidas. Para isso, em todas as anadiseslizado um picnémetro de vidro
(Roni Alzi Vidros) de 50 mL.

A primeira etapa consiste na calibragdo do pict@meAssim, o solvente
selecionado para a analise da amostra foi colo@adoum bécher, até que sua
temperatura se mantivesse constante. O picnémeizm \e seco foi entdo pesado
cuidadosamente em balanca analitica (Bel Equipaseimaliticos Ltda, S&o Paulo —
Brasil, modelo U210 A) com precisdo de +0,1 mg. Eeguida, a temperatura do
solvente foi anotada e o picndbmetro foi preenchtdaladosamente, para evitar a
formacdo de bolhas. O picnémetro foi tampado, mpra o excesso de solvente
escorresse pelo capilar. A parte externa foi secamapel poroso e foi feita a pesagem
do picndmetro com o solvente.

Na segunda etapa, o solvente foi descartado, mietro foi enxugado e foi
realizada nova pesagem. A amostra foi entdo codonadnterior do picnémetro e foi
feita a pesagem do conjunto. Novamente, o pich@neirpreenchido cuidadosamente
com o solvente do bécher, evitando-se a formacamwlhas na superficie da amostra.
Finalmente, a pesagem do conjunto picndmetro, aemestolvente foi feita.
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Todas as pesagens foram realizadas trés vezesdaege foram tomadas
precaucOes para evitar variagbes na massa do petredgndevido ao contato da pele
com a parede externa do recipiente. As médiagigtisatas foram usadas nos calculos.

Admite-se que a densidade do solvente € conhemdao uma funcdo da
temperatura da andlise. Nesse caso, a densidadgeatdvial pode ser calculada da

seguinte forma:

— (m4' ”E)
oy (m o om o o
ds

onde:

m; — massa do picnémetro vazio e seco no inicio idaema etapa (g);

m, — massa do picnémetro + solvente no final da praretapa (g);

mz — massa do picnémetro no inicio da segunda etgpa (

m,; — massa do picnémetro + amostra na segunda efgpa (

ms — massa do picnémetro + amostra + solvente nbdanaegunda etapa (Q);
da — densidade da amostra (gfgm

ds — densidade do solvente (gfgm

3.4.4. Cromatografia de Permeacédo em Gel (GPC)

Esta técnica, também conhecida como cromatogpaficexclusdo de tamanho
(SEC), permite determinar massa molar numéricaan@din), a massa molar ponderal
meédia (Mw) e a distribuicdo de massas molares dastien O equipamento utilizado
para fazer a andlise é constituido pela fase m(®mVente capaz de solubilizar a
amostra), bomba peristéltica, sistema de injec&anuestra, colunas (fase estacionaria),
detector (indice de refracao) e sistema de aqoisieddados.

A técnica baseia-se na separacdo dos componewtegliuais, com variadas
massas molares, presentes em uma amostra polim&rgeparacdo ocorre em funcao
do tamanho efetivo das macromoléculas em solucdmmado de volume
hidrodindmico. O tamanho hidrodindmico da molécd polimero em solucao
depende, dentre outras coisas, da temperaturaselknte utilizado como fase mével.

Moléculas cujos tamanhos sdo maiores do que o tamearacteristico dos poros do
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recheio da coluna ndo conseguem penetrar nem difemdnterior desses poros, sendo
mantidas fora do recheio. Assim, essas moléculasséa retidas pelos poros, sendo
eluidas pela fase mével primeiro. Por outro ladolégulas pequenas sdo capazes de
difundir no interior dos poros do recheio, interaty fisica e quimicamente com o
recheio e sendo eluidas pela fase mével por UltMaéculas de tamanho médio sao
capazes de penetrar em alguns dos poros do regloeé@m ndo em todos (LUCAS

al., 2001).

O recheio das colunas cromatograficas é constitpatoparticulas porosas de
estrutura rigida ou semi-rigida. Devido a varieddddamanhos moleculares em uma
amostra tipica de polimeros, é necessario queheieda coluna possua uma grande
variedade de tamanhos de poros. Isto pode sercaldanutilizando-se varias colunas
dispostas em série e com tamanhos de poros vaad@AS et al, 2001).

Para a construcédo da curva de calibragdo (maska m®tempo de eluigcéo),
utilizam-se padrdes de polimeros monodispersos dssas molares conhecidas. O
polimero mais utilizado como padrao € o poli(estie

O preparo das amostras para a analise consistdigao de 3 mL de THF em
cerca de 15 mg de polimero seco. Apoés a solubdlizags amostras foram filtradas em
membrana de teflon com tamanho de poro de O@5sendo injetados no equipamento
cerca de 300L desta solucao polimérica filtrada.

Para a determinacdo das massas molares e do ideligmlidispersdo, foi
utilizado um cromatégrafo Waters 600E, equipado d¢ods colunas Ultrastyragel e
detector refratométrico Waters 2414. A calibrac@o feita usando padrdes de
poli(estireno) com massas molares na faixa de 58%14f Da. As anélises foram

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

3.4.5. Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

Dentre as muitas aplicacbes da técnica de DSCenpoder citadas a
determinacdo das temperaturas de transicdo deiamatpoliméricos (temperatura de
transicdo vitrea, temperatura de cristalizacdo nepéeatura de fusédo cristalina) e
medidas calorimétricas quantitativas (calor espegifcalor de fuséo, calor de

cristalizacao e calor de reacao).
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Os materiais poliméricos sao caracterizados poesaptarem dois tipos
principais de temperaturas de transicdo: a temperate fusdo cristalina (Tm) e a
temperatura de transicdo vitrea (Tg). A Tm € a teatpra de fusdo das regides
cristalinas de uma amostra polimérica, sendo cagafornecer informacdes sobre a
cristalinidade do polimero. A Tg é a temperaturimacda qual as regiées amorfas do
polimero readquirem progressivamente sua mobilidade

O DSC é o método mais utilizado para determinagddnd e da Tg, refletindo a
mudanca na capacidade calorifica de uma amostra fiomgdo da temperatura, através
da medida do fluxo de calor necessério para mame temperatura diferencial nula
entre um material inerte usado como referénciamastra polimérica (ODIAN, 2004).
Esta analise ndo exige nenhum preparo prévio dateemaequerendo apenas que 0
material esteja bem seco.

Cerca de 10 mg do polimero foram pesados em unsledprovida de tampa,
sendo em seguida feita a prensagem deste confisimodo a selar a cipsula. Para a
determinacao da Tg foi utilizado um calorimetro OSEerkin Elmer), sendo aplicada
uma taxa de aquecimento de 10°C/min. A primeira paante aquecimento e
resfriamento foi descartada, para eliminar a hestérmica do polimero. Os dados
reportados foram obtidos durante a segunda ram@uecimento e resfriamento da

amostra.
3.4.6. Area Especifica (BET)

O método de BET (Brunauer — Emmett — Teller) §zatilo para determinacao
da area especifica de sélidos finamente dividioha$iindo adsorventes microporosos e
catalisadores. Trata-se de um método bem conhquita a adsorcdo fisica de
moléculas de gas sobre uma superficie solida.

As amostras passaram por uma etapa de pré-tratameproprio equipamento
antes de serem analisadas. Primeiramente, a anfioisfrasada em um pequeno balédo
de vidro, que foi em seguida preso e vedado agamento de medi¢ao. Foi mantido
um fluxo de N para manter a atmosfera inerte, antes da am@&stsasmetida a vacuo
e ao aquecimento. O baldo de vidro foi manuseadoatio a evitar o contato da pele

com a superficie externa, o que pode causar vasagjgnificativas de massa.




Capitulo 3 — Metodologia Experimental 42

Apbs cerca de 24 horas, o aguecimento foi desligadsperado que a amostra
alcancasse a temperatura ambiente. A pressao témaigoi entdo igualada a pressao
atmosférica e a amostra foi novamente pesada, dategsr analisada. O valor obtido
para essa massa foi inserido no programa computdaitilizado para o calculo da area
especifica. O baldo contendo o polimero foi presedado ao equipamento e
mergulhado em um frasco dewer contendo M liquido. Novamente, foi mantido um
fluxo de N constante, antes que fosse aplicado vacuo aonsist&é temperatura da
analise foi rigorosamente controlada.

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

sobre a amostra segue uma isoterma padréo denaéeré

3.4.7. Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As amostras foram colocadas sobre suportes de E#Ado em seguida cobertas
por uma fina camada de aproximadamente 300 A de ear um metalizador JFC 1500
(Jeol Ltd), antes de serem observadas ao micrascopi analise morfolégica das
amostras foi realizada em um microscoépio eletrodewarredura JSM 5300 (Jeol Ltd)
e as fotomicrografias dos polimeros foram processatilizando-se um analisador de

imagens (Carl Zeiss, Inc.).

3.4.8. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

A ressonancia magnética nuclear (RMN) é um do®dost mais efetivos para
identificar a estrutura de compostos quimicos. Estaica esta baseada na medida da
absorcédo de radiacdo eletromagnética na regidadiefnreqiéncia (cerca de 4 a 900
MHz) por amostras submetidas a um campo magnélicamostra assim excitada
regressa ao estado inicial, emitindo energia raeliao dominio das radiofreqtiéncias. A
determinacdo dos valores destas radiofrequéncigifisas emitidas e da velocidade
com que a amostra regressa ao estado de partidea@@o) constituem a informacao
que é possivel obter sobre a estrutura moleculanmaetra (GIL e GERALDES, 2002).

No preparo das amostras para esta analise, cer&@ chg de polimero foram

dissolvidos em 5 mL de dimetil sulfoxido (DMSO) tenado. A composicdo da
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amostra foi determinada por RMN de prétt, em um espectrémetro Varian Mercury
300 (Varian Analytical Instruments), operando a M8z e equipado com sonda de 10

mm. Os espectros de RMN das amostras foram olditler®peratura ambiente.

3.4.9. Difracao de Raios-X (DRX)

A difracdo de raios-X (DRX) é uma ferramenta ptra a medida do grau de
cristalinidade de polimeros. A informacdo primge&almente obtida das andlises € a
estrutura de polimeros semicristalinos. A cristdide do polimero pode ser obtida
através da medida de intensidade relativa dos mieadifracdo nas partes cristalina e
amorfa. Quando a estrutura é ordenada, a intedieréias radiacdes com 0s segmentos
da cadeia polimérica € mais acentuada, permitindtnduir essas estruturas das
regibes amorfas, desordenadas. A intensidade deint@rferéncias € suscetivel de
determinacdo experimental, uma vez que os comptovette onda dessas radiacdes
tém dimensdes comparaveis as distancias interaaSreircontradas nos cristais (0.5-2.5
A) (MANO e MENDES, 1999; SANDLER al, 1998).

A cristalinidade foi determinada em um difratbmetle pé dmax 2200

(Rigaku/MSC) com radiacdo Cukem condicfes de alto vacuo.




Capitulo 4 — Analise Preliminar — Efeitos do Soteen 44

Capitulo 4

Analise Preliminar - Efeitos do Solvente

Nesta etapa do trabalho, os efeitos resultantegliddo de diferentes solventes
(pentano, hexano, ciclohexano e heptano) ao meicia®al sobre a morfologia das
particulas e algumas das propriedades do polimeab foram avaliados durante a
polimerizacdo na unidade de reacdo a pressdo &moasfe na unidade de reacdo
pressurizada.

As particulas de PVAc e de PVA/PVAc com estrutoasca-nucleo obtidas
foram caracterizadas para avaliar, primeiramentegf@ito da saponificacdo e,
posteriormente, o efeito da adicdo do solvente es@w propriedades finais destes

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

Um dos motivos fundamentais para que o PVA saterial mais utilizado em
embolizacdes transcatéter é a sua propriedade ab@arirao entrar em contato com
solucbes aquosas. Assim, ao entrar em contato ceangue, o PVA é capaz de inchar
e obstruir a artéria, embora algumas vezes essEntao possa também causar a
ocluséo indesejada do catéter durante a aplicagéo.

As particulas casca-nucleo de PVA/PVAc apresersamantagem de inchar
menos, quando entram em contato com solu¢des aqyaspie a casca de PVA é fina,
0 que limita o aumento do volume da particula @ipesa obstrucéo do catéter. Visando
ainda a uma interacdo mais adequada com o catétegtamento superficial das
particulas foi introduzido no processo de preparac@ermitindo melhorar
significativamente a qualidade de injecdo. Nestpa&to material organico gelatinoso se
distribui sobre a superficie das particulas, afidoa seu carater hidrofilico e
modificando a interagdo entre as particulas comtéter.

Um estudo experimental que compara o desempenhgeddo de particulas de

PVA/PVAc submetidas ao tratamento superficial coainjecdo de particulas néo
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submetidas ao tratamento foi reportado, mostran@oag particulas sem o tratamento
aglomeravam e obstruiam o catéter, comprovandamdgrimportancia pratica desta
etapa no processo de producédo das particulas (PENAID 2004b).

Outra vantagem da estrutura casca-nucleo é o fatd®dA se encontrar
suportado sobre um material insolivel, como o PVh&elhorando a estabilidade
dimensional das particulas e contornando o probldasaparticulas de PVA serem
parcialmente solubilizadas pela fase aqubBsta mudanca contribui para o aumento da
eficiéncia da embolizacéo, permitindo uma oclus&thor e mais duradoura dos vasos
sanguineos.

A Figura 4.1 mostra os difratogramas de DRX obtig@sa o PVAc, o
PVA/PVAc com estrutura casca-nucleo e um PVA comkrPela andlise da figura, é
possivel observar que existe uma nitida difereng® ®s difratogramas obtidos para os
polimeros contendo PVA e para o difratograma do &\@s difratogramas referentes
as particulas de PVA/PVAc e de PVA comercial aprese perfis bastante
semelhantes, com um pico caracteristico em=225°, indicando que a estrutura
cristalina da superficie da particula de PVA/PVAsimilar a estrutura cristalina da
superficie do PVA comercial. E possivel observarbi@m que estes perfis sdo bastante
diferentes daquele obtido para o PVAc, indicand®e gyrocedimento de saponificacio
de fato altera a estrutura cristalina das particala PVAc. A Figura 4.1 mostra,
portanto, que PVA é de fato formado durante a eti@psaponificacao.

A formacgdo de particulas de PVA/PVAc com estrutceaca-nucleo também
pode ser observada pela andlise dos espectros tedefH de um PVA comercial, do
PVA/PVAc e do PVAc, mostrados nas Figuras 4.2,e484, respectivamente. Assim
como a andlise de DRX, esta analise foi realizagditgtivamente apenas para mostrar
que existem diferencas na estrutura dos polim@usparando os espectros, é possivel
observar que o espectro do PVA/PVAc é muito seméthao do PVAc, enquanto que
0 espectro do PVA comercial apresenta picos difesetiaqueles obtidos para os outros
polimeros. Isto mostra que a maior parte da pdaticasca-nucleo é formada por PVAc,
sendo que apenas a parte superficial € formadB\War como determinado pela analise
de DRX. Conclui-se, assim, que as particulas de/PVAc sédo formadas por uma fina
camada de PVA sobre o nucleo estavel de PVAc.
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—— PVAc

—— PVA/PVAC

—— PVA comercial

—F T T = T * T © 1 '+ T = 1 °
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20()
Figura 4.1: Difratograma das particulas de PVAc, PVA/PVAc eARdomercial.

A analise de DSC foi realizada para determinar a dig particulas de
PVA/PVAc e de PVAc. A hidrolise do PVAc afeta a Tigslocando as transicdes para
temperaturas mais altas. As curvas ilustradas guar&4.5 mostram que o PVA/PVAc
apresenta Tg igual a 40,5°C; ou seja, maior doaglig do PVAc (igual a 28,2°C),
porém menor do que a Tg do PVA totalmente hidrdbs@onfirmando que o material
final contém cadeias parcialmente hidrolisadas \d&d? De um modo geral, a Tg do
PVA comercial varia entre 75-85°C, dependendo da sstéreo-regularidade
(SUNDARARAJAN, 1999). Com isto, pode-se dizer gseparticulas de PVA/PVAc
analisadas apresentam estrutura casca-nucleo com ¢wau de saponificacdo das
particulas, como inferido de analise de RMN.

Existe uma relacdo entre o grau de saponificagidgdo polimero, como pode
ser observado pela Equacao de Fox (SUNDARARAJANI)9

1 1-a,6 a
= +

= (4.2)
Tg, Tg Tg
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onde Tg . € a temperatura de transicdo vitrea das partideldVA/PVAc, Tg e Tg
sdo as temperaturas de transicao vitrea tedricapadiculas de PVAc e de PVA,
respectivamente, @ representa a fracdo massica de PVA nas particasas-nucleo de
PVA/PVACc (ou seja, o grau de saponificacdo dasiqdas). Na Equacao de Fox, os
valores das temperaturas devem ser expressos ata absoluta. Essa equacao permite
estimar o grau de hidrélise a partir das medida3$€, como reportado por PEIXOTO
et al. (2006).
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Figura 4.2: Espectro de RMN de *H de um PVA comercial.
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27 —— PVA/PVAC (Tg = 40,5C)
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Figura 4.5: Curvas de DSC do PVA/PVAc e do PVAc.

O grau de saponificacdo da resina pode ser maddicde acordo com a
manipulagdo das variaveis de processo como a cmacgda de NaOH, o tempo de
saponificagdo e o tamanho das particulas de PV#ése Bspecto operacional ndo sera

abordado nesse trabalho.

4.2. Efeito do Solvente Sobre a Morfologia das Paculas

O solvente é adicionado ao meio reacional comaenesm o intuito de que
permaneca no interior das particulas esféricas didamajue as mesmas sdo formadas
durante a polimerizacdo. Apés o sistema ser sudmatuma diminuicdo de pressao (na
etapa de expansdo), o solvente € extraido da ydartideixando espacos vazios e
possivelmente formando poros, o que contribui casdacao de densidade.

Varios solventes organicos podem ser testadosedpssl sejam biocompativeis
e pelo menos parcialmente insoliveis na agua. @®rges usados neste trabalho
(pentano, hexano, ciclohexano e heptano) foramlledos por apresentarem baixo

custo, serem inertes na polimerizagdo, insolUvers &ua e apresentarem alta
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volatilidade, mas outros solventes com estas mesarasteristicas poderiam ter sido
escolhidos para os fins desse trabalho.

Durante a realizacéo deste trabalho, muitas vesapanificacdo das particulas
de PVAc néo foi realizada, ja que os efeitos dadadide solvente e da expansao
investigados ao longo do estudo ocorrem durantelim@rizacdo, sendo suficiente a
realizacdo desta reacdo para a andlise das magd#isaocorridas nas particulas.
Contudo, o manuseio das particulas de PVAc foi rddisil do que das particulas de
PVA/PVACc, pois as particulas de PVAc apresentamomtEndéncia a aglomeracéo,
devido ao baixo valor da Tg. As particulas de PAXE produzidas pela reacdo de
saponificagdo em uma Unica etapa se mostraram nagtosieradas mesmo quando
comparadas a particulas similares de PVA/PVAc moldis em duas etapas. Isto ocorre
porque, no processo em duas etapas, a aglomeragdadiculas de PVAc ja pode ser
observada no momento em que o polimero é filtradtes que este retorne ao reator
para a hidrolise. Consequentemente, as particel®Vé/PVAc obtidas a partir destas
particulas de PVAc apresentam aglomerados forméduiasite a etapa de filtracéo.

As Figuras 4.6 a 4.9 mostram as particulas de P& #Ae PVA/PVAc obtidas
com a adicao de diferentes solventes em diferéateas no sistema de reacdo a pressao
atmosférica. Comparando-se a micrografia do PVIstrada na Figura 4.6 A, com a
micrografia do PVA/PVAc, ilustrada na Figura 4.6 8, possivel observar que a
morfologia esférica e regular das particulas natietada pela etapa de saponificacao.
O processo comercial padrdo gera particulas confologia irregular, devido a
precipitacdo do PVA na solucdo alcodlica caustiwagjle o PVA é insoluvel no
metanol, como discutido na Secdo 2.3. Comparando+secrografia do PVA/PVAc
produzido sem solvente, ilustrada na Figura 4.6d&) as micrografias do PVA/PVAc
obtidos com a adicéo de diferentes solventes, emes de 10% e 20%, ilustradas nas
Figuras 4.7, 4.8 e 4.9, também ¢é possivel obsajuar a morfologia esférica das
particulas ndo € alterada pela adicdo de solvenfglimerizacéo. Isto representa um
resultado importante, ja que a morfologia esfééaama caracteristica imprescindivel
para um agente embolico, sendo este um dos prisdgtares que permitem a ocluséo
completa dos vasos embolizados.

Alguns efeitos da adi¢éo de solvente ao meio reatjpodem ser observados de
forma mais ou menos intensa, dependendo do tipsotiente e do teor utilizado,
através da analise de microscopia Optica da sopmedias particulas de PVA/PVAc

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

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

solvente.
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A adicao de pentano ao meio reacional ndo parecdtézado a superficie das
particulas, como é mostrado nas Figuras 4.7 A& ®iperficie das particulas € similar
a das particulas em que ndo houve adicdo de selmenteio reacional, observado na
Figura 4.6. Isto se deve ao fato de ter ocorridwmlatilizacdo de praticamente todo o
pentano logo no inicio da reagdo. Isso ocorre mompentano apresenta ponto de
ebulicdo baixo e muito inferior a temperatura déinperizacdo. Isso também mostra
que a transferéncia de massa é muito mais rapidaaqueweacdo, ndo sendo possivel
manter o solvente no meio reacional na ausénaiaestecao termodinamica.

Diferencas mais significativas aparecem nas pdacobtidas em meio em que
foi adicionado ciclohexano no teor de 20%. Confognmostrado na Figura 4.8 B, a
superficie da particula apresenta alguma rugosidaat@provando que a adicdo do
solvente foi capaz de promover algum efeito sobesteutura superficial da particula.
Quando o teor de ciclohexano no meio é igual a 1l®%feito sobre a superficie da
particula é imperceptivel, como ilustrado na FiguBaA.

Efeitos mais marcantes ocorrem quando é feita gdadie heptano ao meio
reacional, ja que uma maior quantidade do solveetenanece no meio reacional
durante toda a polimerizacdo, uma vez que o hepgtanenos volatil que o pentano e o
ciclohexano. Nas Figuras 4.9 A e B é possivel olasea presenca de rugosidade
intensa sobre toda a superficie das particulas galms os teores testados, embora a
maior intensidade seja observada para o teor de 20%

Como na unidade de polimerizacédo a pressédo atriuasféfeitos significativos
foram observados apenas quando solvente era aliicican meio no teor de 20%, na
unidade de reacdo pressurizada o efeito da presknegalventes foi testado somente
neste teor. Conforme € possivel observar nas Fgul® A e 4.10 D, assim como para
as particulas obtidas na unidade de reacdo a prestedosférica, a reacdo de
saponificagdo do PVAc ndo modifica a morfologia gagticulas, que permaneceram
esféricas. A adicdo de solvente na polimerizag@dbéa néo altera significativamente a
morfologia esférica das particulas, como pode st0 a0 se comparar a Figura 4.10 A
com as Figuras 4.10 B e C.

A Figura 4.10 B mostra que a adicdo de pentansejueio modificou as
particulas que, de um modo geral, permaneceramacsuperficie lisa. Novamente, o
pentano € volatilizado no inicio da reacao e paatente ndo influencia o andamento da
polimerizacdo. Isso influencia a pressdo de operagde atinge valores proximos de

2,70 bar (manomeétrico).
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(A)

(B)
Figura 4.7: Micrografias do PVA/PVAc obtido com teores de (@6 e de (B) 20% de

pentano na fase organica.
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(A)

(B)
Figura 4.8: Micrografias do PVA/PVAc obtido com teores de (@P6 e de (B) 20% de
ciclohexano na fase organica.
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(B)
Figura 4.9: Micrografias do PVA/PVAc obtido com teores de (@6 e de (B) 20% de
heptano na fase organica.
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A adicdo de hexano exerce maior efeito sobre aalogibh da superficie das
particulas, sendo este o solvente mais adequadauparnas polimerizacdes realizadas
no sistema pressurizado. De acordo com as Figut@sCle D, € possivel perceber que
as particulas apresentaram rugosidade intensaopar @ superficie. Nesse caso, a
pressao no reator atinge valores proximos de JgbQnianométrico). Quando heptano é
adicionado ao meio, as pressfes atingidas sao rhaikas e proximas de 0,40 bar
(manomeétrico), o que ndo permite a realizacéo @aaele expansao do meio reacional
nas temperaturas usuais de reacao.

Os resultados da microscopia Optica mostram queligdo de solvente nas
polimerizacdes realizadas na unidade de reacdesadw atmosférica e na unidade de
reacao pressurizada pode acarretar modificacOefficigivas da estrutura superficial
das particulas. Porém, néo foi possivel deterngadrouve formacéao efetiva de poros.
Por isso, as particulas foram observadas no migpisceletrénico de varredura,
visando a obtencdo de imagens ampliadas da supgufitmérica, numa tentativa de

determinar a extensao e tamanho dos poros.

(A)
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(B)
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(D)
Figura 4.10: Micrografias do PVAc obtido (A) sem solvente, @m adicao de 20%
de pentano, (C) com adicédo de 20% de hexano eq[PM#&/PVAc obtido com adicéo
de 20% de hexano ao meio reacional.

Diferentemente do que esta apresentado nas Figur@asC e D, onde é possivel
observar superficies bastante rugosas, as miciag@itas no microscépio eletrénico
com amostras das particulas de PVAc obtidas condigi@a de 20% de pentano,
observada na Figura 4.11 A, e de 20% de hexan@nama na Figura 4.11 B, no
sistema de reacao pressurizado mostram a presengpeias alguns poucos poros e
pouca rugosidade sobre a superficie das particeasjo o restante da superficie
essencialmente liso.

Como foi mostrado pela microscopia éptica, sabgeseo solvente foi capaz de
causar alteracdes morfoloégicas nas particulasnR@éugosidade e os poros formados
parecem ser tdo superficiais, que a etapa de magab da particula com uma camada
de ouro recobre e impede a visualizacdo da esaryio microscopio eletrénico. Por
isso, a microscopia eletrénica foi descartada ct#onica apropriada de caracterizagédo
das particulas obtidas.
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micron

micron

(A)

(B)
Figura 4.11: Micrografias do PVAc obtido com a adicao de (Ay20e pentano e (B)

20% de hexano ao meio reacional, feitas no micpiedetronico.
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Uma tentativa de determinar quantitativamente aofdade da resina
polimerizada na presenca de solvente foi realizaidavés da analise de area especifica
(BET). As amostras que poderiam apresentar maidmess especificas foram
analisadas, como sugerido pelas micrografias. Poesta técnica também ndo se
mostrou apropriada pelos motivos descritos a seguir

Inicialmente, houve uma certa dificuldade de emeaonuma temperatura
adequada para a secagem da resina na etapa datgnéenhto, pois algumas vezes
ocorreu a fusdo das particulas, quando estas fembmetidas a temperaturas elevadas.
Algumas amostras foram perdidas por degradacadcgdnrante o aguecimento, o que
dificultou a manutencao do vacuo exigido nestaaetap

No decorrer da analise, ja era esperado que o ialaapresentasse baixa area
especifica, pois as particulas ficaram muitas hem®lo analisadas, até que fosse
possivel obter resultados como os apresentadoalyedar4.1. O longo tempo de andlise
se deve ao fato do material ter baixa area espacd#nquanto materiais com grandes
areas especificas podem ser analisados em pouees Ae areas especificas mostradas
na Tabela 4.1 sdo compativeis com as reportadaersura (MACHADO, 2000), na
faixa de 0,01 a 0,05 7y. Esses resultados podem indicar a ausénciamguea porosa
no meio ou a dimensdo molecular dos espacos vemosidos. De qualquer forma, os
resultados mostram que, esta técnica € inadeqaada@nalise deste tipo de material e
que nao foi possivel obter informacéo conclusivaspeito do efeito do solvente sobre

a estrutura final da particula do polimero.

Tabela 4.1:Valores para a area especifica dos polimeros.

Polimero  solvente Teor (%) Sistema Area(Esz;)e)cifica
m/9
PVA/PVAcC pentano 20 pressédo atmosférica -
PVA/PVAcC heptano 20 pressdo atmosférica 0,0189
PVAC hexano 20 pressurizado 0,0074

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

Particulas

Os resultados obtidos até aqui mostram que a adigdsolvente ao meio
reacional é capaz de causar modificacdes na mgifolde superficie das particulas.
Contudo, também é importante determinar se mudasigasficativas ocorrem na
estrutura molecular do polimero, ja que mudancakesejadas podem prejudicar
posteriormente sua aplicacdo como agente embodlico.

As Tabelas 4.2 e 4.3 apresentam os valores obpid@s o0 Mw e o indice de
polidispersdo (IP) das particulas de PVA/PVAc dadidom a adicdo dos diferentes
solventes no sistema de reagdo a pressao atmaséédas particulas de PVAc obtidas
no sistema de reacao pressurizado. O IP pode s8do @ela razdo Mw/Mn, sendo tanto
maior quanto mais heterogéneos forem os tamanisosad&ias poliméricas.

E possivel observar na Tabela 4.2 que a adicéwaiteres teores de solvente ao
meio reacional causa a diminuicdo da massa moldw & do polimero final. Isso
ocorre porque, nestas polimerizacbes, parte da acapgganica, constituida
principalmente por mondémero, foi substituida powvessie. Quanto maior o teor de
solvente adicionado, menor é a razdo mondmeraaici Desta forma, séo formadas
cadeias de menor massa molar. Além disso, a preskngolvente reduz a importancia
da transferéncia para o polimero e reduz o impaatefeito gel sobre o andamento da
reacdo. Ambos os efeitos contribuem com a redue&oassa molar e com a producéo
de material mais homogéneo. Os diferentes efeitimergados para os diferentes
solventes em relacdo a diminuicdo de Mw e IP apamsmnte estdo relacionados a
volatilidade dos solventes. Como o sistema € aper&olvente que apresenta menor
volatilidade permanece no sistema. Com isso, aragndomero/iniciador € menor e
conseqlientemente a massa molar média é reduzitderEssante ressaltar que o IP
resultante do uso de 20 % de pentano parece spouao maior do que o IP resultante
do uso de 10 % de pentano. Porém, esta diferemcé edtatisticamente significativa na
analise dos resultados. Os diferentes valores dgpbtlem ser observados pelas curvas
de distribuicdo de massa molar, que apresentam ssnmeerfil para os diferentes

polimeros, ilustradas na Figura 4.12.
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Tabela 4.2:Mw e IP do PVA/PVAc produzido no sistema de reag§oessao

atmosférica.

Solvente Teor (%) Mw (Da) IP
nenhum - 129.300 2,44
pentano 10 126.100 2,28
pentano 20 111.000 2,78
ciclohexano 10 131.600 2,45
ciclohexano 20 84.500 2,24
heptano 10 97.900 2,47
heptano 20 82.500 2,15

- nao pertinente

nenhum solvente
—— 10% de pentano
20% de pentano

1.0 —— 10% de ciclohexano
20% de ciclohexano
—— 10% de heptano
0.8

—— 20% de heptano

0.6-
<
)
0.4 1
0.2 1
OO T T T LA | T LA | T rTTTT
1000 10000 100000 1000000 1E7
Mw (Da)

Figura 4.12: Curvas de distribuicdo de massa molar do PVA/Ppcluzido no

sistema de reacdo a pressao atmosférica.

Os valores obtidos para Mw e IP das particula®d8/PVAc mostrados na

Tabela 4.3 apresentam o0 mesmo comportamento gedaéqutido para as particulas de
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PVA/PVAc obtidas na unidade de reacdo a pressacosétnmca. No sistema

pressurizado, os polimeros obtidos com a adicasaleente também apresentam
menores valores de Mw e IP do que o polimero obtalauséncia de solvente. Porém,
como no sistema pressurizado ndo existe perddisajivia de solvente, os valores para
Mw e IP obtidos para os diferentes solventes satcamente 0 mesmo, ou seja, nao
sao estatisticamente diferentes. As curvas deldigtéo de massa molar para o PVAc

obtido no sistema pressurizado podem ser observadegura 4.13.

Tabela 4.3:Mw e IP do PVAc produzido no sistema de reacasgurézado.

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

- nao pertinente

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

1.04

0.8

0.6
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0.4 1
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Figura 4.12: Curvas de distribuicdo de massa molar do PVAcymiokd no sistema de

reacao pressurizado.
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A andlise de GPC mostra que a adicdo de solvemsac mudancas nas
distribuicBes de massas molares das cadeias pmasgresultantes da modificagédo das
concentracdes de monémero. No entanto, estas magladQ sao expressivas para as
propriedades finais do polimero e podem ser facitmeompensadas pelo uso de
menor quantidade de iniciador, j& que a reducdovatises de Mw e IP é pequena.
Portanto, a adicdo de solventes no meio reacidi@aparece prejudicar as propriedades
moleculares finais do material produzido.

Para comprovar as afirmacdes feitas anteriormantapela 4.4 mostra que a Tg
das particulas de PVA/PVAc praticamente ndo éaalteipela adicdo de qualquer um
dos solventes ao meio reacional. Todos os valateentram-se proximos de 40°C,
comprovando que a resina possui cadeias parciamieirolisadas de PVAc e
desempenho térmico similar em todas as condicoes.

A andlise dos resultados apresentados nesse capévglou que o uso de
solventes no processo nao altera as propriedadescas (Tg) e macromoleculares
(Mw e IP) da resina de forma marcante, mostranaoagaplicacao final das particulas
esféricas de PVA/PVAc como agente embdlico ndo devecomprometida por estas
mudancas. Os resultados também revelam que asueigentodificacdes morfologicas
das particulas, como observado nos ensaios de soopia Optica, ndo podem ser

detectados quantitativamente por ensaios de MEVdeBET.

Tabela 4.4:Valores de Tg para o PVA/PVAc produzido na uniddeeeacéo a pressao

atmosférica.

Solvente Teor (%) Tg (°C)

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

- nao pertinente
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Capitulo 5

Analise Sistematica - Efeitos da Expanséao

Nesta etapa, foram realizados testes de expaasjoadticulas modificadas com
solvente e das particulas obtidas sem solvente, aificar eventuais variacdes de
densidade. As densidades dos polimeros obtidosaapgpansao foram caracterizadas,
na tentativa de gerar medidas quantitativas daga@oi de densidade e das modificacdes

morfologicas resultantes desta etapa do processo.
5.1. Efeito da Expansao Sobre a Porosidade das Partlas

A etapa de expansao foi realizada, visando a reddgd@ensidade da resina pela
formacao de poros, a medida que o solvente fossaidx e deixasse espacos vazios no
interior particula. Como descrito anteriormentes r@olimerizacfes realizadas na
unidade de reacéo pressurizada, a expansao faaalabrindo-se a valvula do reator,
para diminuicdo da pressao do sistema e conseqiepiparacdo com a pressao
atmosférica. A expanséo dos polimeros obtidos i#ada de polimerizagdo a pressao
atmosférica foi realizada em um sistema indeperdesbb vacuo.

Para que sejam observados efeitos significativasres@a porosidade, é
interessante que o solvente seja eliminado dacpkatde forma rapida. Para isso, é
necessario que a diferenca de presséo no sistgangraede. Assim, nas polimerizacdes
realizadas na unidade pressurizada, a temperatur@atdo foi mantida em valores
mais elevados do que no sistema de reacdo a prassasférica, com o objetivo de
aumentar a pressao do sistema.

Na polimerizagdo sem adicdo de solvente realiredanidade pressurizada, a
pressdo se manteve estavel e ao redor de 0,5énbaoihétrico) durante a maior parte
do tempo. No caso da polimerizacdo conduzida neepga de pentano, a volatilizacédo
parcial devida a alta pressdo de vapor do solveraeteve a pressdo do sistema ao
redor de 2,70 bar (manométrico). De um modo gera§ reacbes conduzidas na

presenca de hexano, a pressdo do sistema se maambevedor de 1,50 bar
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(manomeétrico), enquanto na reacdo conduzida namgasde heptano, a pressdo do
sistema se manteve sempre muito baixa e proximaede. Conseglientemente, a
expansdo com heptano s6 é possivel a temperatwds slevadas, 0 que nao é
conveniente porque o aumento de temperatura promosticulacdo do PVAc.

A Figura 5.1 ilustra a morfologia das particulas RMAc e de PVA/PVAC
expandidas no sistema de expansao a vacuo. A FigArdustra a morfologia das
particulas de PVAc expandidas no sistema de reagéssurizado. As particulas
expandidas apresentam o0 mesmo aspecto rugoso afbgemantes da expansao,
tornando-se assim dificil determinar visualmentesta etapa do processo exerceu de
fato algum efeito sobre a porosidade das particBla®m, pode-se dizer que nédo houve
alteracbes no tamanho nem na morfologia superfiidal particulas expandidas. Deste
modo, para verificar e quantificar o efeito da exq# e da adicdo de solvente sobre a
densidade da resina, foram realizadas analisegenpetria do material final.

Normalmente, agua destilada é usada como solvardedlise picnométrica por
ser atodxica e ter facil disponibilidade. Assim,ienpmetria foi inicialmente realizada
com agua destilada. As primeiras analises logo nav@sh os efeitos marcantes da
adicdo de solvente sobre as densidades das pasticds valores de densidade dos
polimeros produzidos na auséncia de solvente fatatarminados; porém, néo foi
possivel realizar a andlise de picnometria do nagroduzido com adicdo de solvente
ao meio reacional, pois parte das particulas ngandava, impedindo que fosse dada
continuidade a andlise. Como é possivel observaFigara 5.3, muitas particulas
permaneciam na superficie, indicando que a regiresentava densidade menor do que
a densidade da agua e que a adicao de solvemespomsavel por uma nitida mudanca
de densidade das particulas.

A fim de contornar o problema descrito acima, riecessario escolher outro
solvente, com densidade menor que a da agua, parasado durante a analise
picnométrica. O pentano foi testado; contudo, par muito volatil, seu nivel no
picnédmetro diminuia muito rapidamente, gerando dgarvariacbes de massa durante a
pesagem. Em seguida, o ciclohexano foi testado csoiente picnométrico, néo

apresentando nenhum inconveniente e permitind@guilise fosse realizada.
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(©)

(D)
Figura 5.1: Micrografias do PVAc obtido (A) sem expansdo e¢@n expansao e do
PVA/PVAC obtido (C) sem expanséo e (D) com expansasistema de expansao a

Vacuo.
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(A)

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

reacao pressurizado.
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Figura 5.3: Fracdo de particulas na superficie durante a pietréca com agua.

As densidades do PVAc expandido no sistema de agepiggssurizado estao
apresentadas na Tabela 5.1. O erro experimentaseado com os valores obtidos
para a densidade foram determinados a partir dizae@o de um estudo experimental
sistematico de picnometria, conforme descrito nérjice A. A Tabela 5.1 mostra uma

reducdo muito significativa da densidade do mdtexpandido com hexano na unidade

de reacao pressurizada.

Tabela 5.1:Densidades do PVAc expandido no sistema pressiariza

Polimero Solvente Fracdgo  Densidade
(g/cm’)
PVACc nenhum retido 1,33 +0,03
PVACc 20% hexano retido 1,09 £ 0,03

PVAC 20% hexano purgado 1,10 £ 0,03
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Como explicado na Secéo 3.3.3.1, ao abrir a valdel expansdo para igualar a
pressdo do sistema a pressao atmosférica, parteedo reacional era expelida pela
mangueira de exaustdo. Esta fracdo foi chamad@ulgddo”, enquanto a fracdo que
permaneceu no reator foi chamada de “retido”.

Na polimerizagéo realizada na auséncia de solventéAc residual néo foi
capaz de manter a pressado do sistema em valoregiedeporque era consumido ao
longo da reacdo para formar o PVAc. Assim, ao abnalvula do reator, nenhuma
expansao significativa pode ser observada.

As duas fracOes de PVAc expandidas com hexansegen densidades muito
menores do que a do PVAc produzido na auséncieolderde, conforme mostra a
Tabela 5.1. Logo, pode-se dizer que a adicdo desta e a posterior expansdo do meio
causam diminuicdo significativa da densidade danaepolimérica final, devido a
retirada do solvente apds ser aplicada uma redig@oessao.

A Tabela 5.2 apresenta os valores das densidadés/a4c e do PVA/PVAc
obtidos na presenca e na auséncia de solventendi@pa ou ndo no vaso de expansao a
vacuo. As fracbes ndo expandidas dos polimeromfapenas lavadas, filtradas a vacuo
e colocadas na estufa a vacuo. Nao foi considenadaduracéo pré-determinada para o
tempo de expansao, porque nao se sabia a prifeito do tempo de expansao sobre as
propriedades do sistema. A medida que as partisgleavam, foi possivel perceber
uma diminuicdo da temperatura na parede externavakm, com consequente
condensagcdo de vapores (uma vez que a evaporac&wmldente € um processo
endotérmico). Um banho de aquecimento foi entdocealo externamente ao vaso de
expansao, para acelerar o processo de secagenmiirparanalise de sua influéncia
sobre a expanséo.

De acordo com a Tabela 5.2, € possivel verifica gsl fracbes obtidas sem
solvente e expandidas, tanto para o PVAc quanta paPVA/PVAc, apresentam
densidades maiores que as fracdes nédo expandstiasocorre porque a remoc¢ao do
mondmero residual é lenta. Por isso, ao ser fedou® no sistema, as cadeias
poliméricas se acomodam ao mesmo tempo que ocderdaaextracdo do mondémero
residual, que antes inchava o material, levandimméndicdo do volume das particulas.
Como a densidade do polimero é maior que a dersidiagnondmero, a densidade da
resina aumenta. A principio, esse efeito € inddseja

Em relacdo a adicdo do solvente ao meio reaciénphssivel observar que o

PVACc obtido na presenca de heptano apresenta ndensidade do que o PVAc obtido
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na auséncia de solvente. Efeito similar ocorre pa?& A/PVAc , indicando reducéo de
densidade antes e depois da expansdo. Nesse gassenca de grande quantidade de

solvente ndo permite 0 empacotamento tao efickagecadeias durante a evaporacao.

Tabela 5.2:Densidades do PVAc e do PVA/PVAc expandidos a@acu

Polimero Solvente Fracso Densidade
(g/cm’)
PVAc nenhum sem expansao 1,17 + 0,03
PVAc nenhum 40 min expansao 1,27 £ 0,03
PVAc 20% heptano sem expansdo 1,11+ 0,03
PVAc 20% heptano 1h expansao 1,06 £ 0,03
PVA/PVACc nenhum sem expansao 1,20 + 0,03
PVA/PVAC nenhum 1h expansao 1,24 £ 0,03
PVA/PVAC nenhum S0 Min éxpansdocom , ,, , ¢ o3

aguecimento
PVA/PVAC 20% heptano sem expansao 1,16 £0,03
PVA/PVAC 20% heptano 40 min expanséo a 30°C,11 + 0,03

Como apresentado na Tabela 5.1, a maior diferéagiensidades foi observada
no sistema de reacdo pressurizado, mostrando gpeliagerizacdes realizadas nesta
unidade acentuaram as mudancas de densidade depnlOs resultados apresentados
nas tabelas anteriores indicam ainda que a adigasoldente seguida da expanséo
contribui para a diminuicdo da densidade da reseado a contribuicdo do solvente
mais marcante que a da expansdo, uma vez que aségpde mondmero residual
apenas nao é capaz de diminuir a densidade doiahg@i@rmérico.

Os resultados apresentados sdo muito relevantegpigpatemonstram que a
densidade do material produzido pode ser ajustada & introducdo de pequenas
quantidades de solvente no meio reacional, mesmodgua polimerizacdo é conduzida
a pressao atmosférica. Dessa forma, particulaméntas de baixa densidade podem
ser produzidas em unidades convencionais de reacéo.

Embora os resultados apresentados parecam condenso da unidade de

expansao a vacuo, uma vez que a expansao nao paogoear grandes mudancas de
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densidade das particulas poliméricas finais, éamniportante observar que a tendéncia
a aglomeracdo diminui muito significativamente apdstapa de expansédo. Isso indica
que a remocao mais eficiente de mondémero residomalit® importante para prevenir a
aglomeracdo. Além disso, a remocao mais eficieetaesdiduos € benéfica para a
aplicacdo a que as particulas de PVA/PVAc se aestiPor isso, a etapa de expansao
deve ser utilizada no processo. Contudo, o monémesidual presente nas particulas
Nao representa risco ao paciente pois sua concaatrea resina final, apos ter sido
submetida a todas as etapas de producdo, € mujteme e, como € injetada pouca
quantidade do produto durante a embolizacdo, snaeatragdo no organismo do
paciente é ainda menor.

Pode-se dizer, portanto, que a expansao a vacuesegppa um meétodo eficaz
para a secagem das particulas. Entretanto, foinais® que apds um determinado
tempo, 0 processo de secagem se tornava muito éem@® particulas permaneciam
umidas. Esse problema foi resolvido com a introdudgium banho de 4gua levemente
aquecido. O banho de aguecimento, externo ao vemstrou ser de extrema
importancia para o processo, pois a troca de aaor o banho acelerou e melhorou
acentuadamente a secagem das particulas, evitaagloraeracdo. Para que a secagem
ocorra de forma adequada, a temperatura do banbode@& ser muito elevada,
permanecendo em torno de 30°C.

E também importante enfatizar que as mudancas mdaele observadas nas
reacfes conduzidas na presenca de solvente confinp@ as particulas produzidas
nessas condigbes sdo mais porosas. Como a estpaiosa nao pode ser detectada
pelos ensaios de MEV e de BET, conclui-se querasmides dos poros gerados sao de
escala molecular. Dessa forma, a estrutura densapadiculas, fundamental para
proporcionar oclusdo eficiente dos vasos e evéieanalizacdo, nao é prejudicada pela

técnica de expansao proposta.

5.2. Efeito da Expansédo Sobre as Propriedades Moidares das

Particulas

As particulas de PVAc e de PVA/PVAc foram anal&sadgor GPC, para
verificar o efeito da expansao sobre as proprieslatt@eculares dos polimeros. Como

observado na Tabela 5.3, as amostras de PVAc pdaduna presenca de hexano
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apresentam menores massas molares e indice despelgiio, quando comparadas as
amostras de PVAc produzidas na auséncia de solv@&aetm, a andlise destes
resultados ndo permite saber se este efeito édmagenas pela adicdo de solvente ou
se é afetado pela expansao.

E possivel observar nas Tabelas 5.4 e 5.5 qumastras de PVAc expandidas
sem aquecimento, tanto dos polimeros produzidoswusé&ncia de solvente quanto
daqueles produzidos na presenca de heptano, ajmeseralores para Mw e IP
parecidos com os das amostras ndo expandidasmigstra que a expansdao sem
aguecimento, independentemente do periodo que at@nq@ermanece no interior do
vaso de expansao, nao causa modificacéo das ptages da resina.

Tabela 5.3:Valores de Mw e IP do PVAc obtido na unidade @&ée pressurizada.

Solvente Fracéo Mw (Da) 1=

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

Tabela 5.4:Valores de Mw e IP do PVAc obtido na unidade d&é&e a pressao

atmosférica.

Solvente Fracéo Mw (Da) 1=

nenhum sem expansao 181.400 2,78

nenhum 40 min expansao 185.550 2,74
20% heptano sem expansao 102.800 2,37
20% heptano 1h expanséao 103.650 2,21

Na Tabela 5.5 é possivel observar a influénciagleecimento durante a etapa
de expansao sobre as propriedades molecularessoia.ré amostra produzida na
auséncia de solvente, expandida por 35 minutogsapta valores de Mw muito
parecido ao da amostra ndo expandida. Contudooaterexpandida por 30 minutos

com aquecimento apresentou valores menores de MR sendo que a amostra
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expandida por 50 minutos com aquecimento apresefaiones ainda menores dessas
propriedades. Parece claro que a manutencdo dwrpsr periodos prolongados no
vaso de expansao pode contribuir com a degradacéstditura molecular.

A amostra produzida na presenca de heptano apsesssmportamento similar.
A amostra expandida a 30°C apresentou menoresegalmara Mw e IP do que a
amostra ndo expandida, sendo que a amostra expaad®°C apresentou Mw e IP
muito inferiores aos da amostra ndo expandida. Camamostra encaminhada a
secagem se encontra submetida a um leve aquecinsmiiovacuo e ainda contém
residuo de iniciador € provavel que a presencanibéador promova a degradacdo
radicalar de cadeia, uma vez que a estabilidadePdAc e do PVA a baixas
temperaturas nao permite acreditar que a degradab&ervada seja espontanea.
Portanto, embora o aquecimento acelere e melhet@pa de secagem e permita reduzir
a aglomeragdo, a manutencéo de temperaturas aoded®°C por tempo prolongado
no vaso de expansao € imprépria para a estabilgisideica do material.

Tabela 5.5:Valores de Mw e IP do PVA/PVAc obtido na unida@deréacéo a presséo

atmosférica.

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

5.3. Distribuicdo dos Tamanhos de Particulas

O tamanho das particulas é de extrema importaraca pm agente embalico,

podendo até levar a morte, caso existam grandes;@ias de tamanho no material que
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sera aplicado (REPAt al, 1989). Nao existe um consenso na area médicaaaan
tamanho mais adequado das particulas na embolizggague este fator depende
também do diametro da artéria que sera embolizadatudo, de um modo geral, os
médicos utilizam particulas maiores que 8@ preferencialmente na faixa de 300-700
mm.

De acordo com as Figuras 5.5, 5.6 e 5.7, é possebhsdrvar a influéncia da
adicdo de solvente e da expansdo sobre a dis@&buycanulométrica acumulada do
material polimérico. A Figura 5.5 apresenta as aside distribuicdo de tamanhos das
particulas de PVAc obtidas na unidade de reac&syigada. E possivel observar que
praticamente 90% das particulas de PVAc produzidapresenca e na auséncia de
solvente apresentam diametros menores quent®0A adicdo de hexano torna as
curvas um pouco mais largas, permitindo produziiomguantidade de fracdo de

diametro elevado, o que € benéfico a operacacstEnsi.
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Figura 5.5: Distribuicdo dos tamanhos de particulas do PVAmomma unidade de

reacao pressurizada.




Capitulo 5 — Analise Sistematica — Efeitos da Ezfaan 78

A Figura 5.6 mostra as curvas de distribuicdo deatdhos das particulas de
PVAc obtidas na unidade de reacdo a pressao atneasféendo algumas amostras
expandidas na unidade de expansao a vacuo. Asybastiproduzidas na auséncia de
solvente e sem expansao apresentam a curva dbud¢gto de tamanhos deslocada para
diametros maiores do que as particulas produzidasauséncia de solvente e
expandidas. Acredita-se que esse efeito seja dewidocipalmente a menor
aglomeracao das particulas, observada apos a @xpahsgigura 5.6 mostra ainda que
a presenca de heptano exerce efeito marcante soMrstribuicdo de tamanhos de
particula da resina causando deslocamento sigiificgpara a regido de menores
tamanhos. E possivel observar que a expansdo doiahagiroduzido na presenca de
heptano tende a aumentar o didmetro das partiadas;ibuindo com a formacao de
poros. No entanto, a exposicdo prolongada as obesligdle expansdo permite
reacomodacdo das distribuicbes de tamanho de yartis Figura 5.7 mostra que as
particulas de PVA/PVAc obtidas na unidade de reagd@ressdo atmosférica
apresentam comportamento semelhante ao observadoapaparticulas de PVAc,
apresentadas na Figura 5.6. Em todos os casogepeal@o que a introducdo de
solvente no meio reacional e a realizagdo da efpamsomovem modificacbes
pronunciadas das distribuicbes de tamanho de plartic
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Figura 5.6: Distribuicdo dos tamanhos de particulas do PVAmoma unidade de

reacao a pressao atmosférica.
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As particulas de PVA/PVAc séo vendidas comerciatmem frascos contendo
uma determinada massa e uma determinada faixaadeetlos de particulas. Por esta
razdo, foram feitas curvas de distribuicdo daragnassicas em funcdo dos tamanhos
de particulas, conforme ilustrado nas Figuras®®ge 5.10. Assim como mostrado nas
curvas de distribuicdo dos tamanhos de particidagbservado que apenas pequena
parte das particulas produzidas apresentam diénenlequados a aplicacdo. Esta
questao nao foi abordada anteriormente por na@tse tlo objetivo principal visado ao

longo deste estudo e por ser facilmente contorn@dea isto, € necessario reduzir a
velocidade de agitacdo e de agente estabilizamte quee se produzam particulas na
faixa esperada de diametros. Contudo, é sugeridosgja realizado um estudo mais

detalhado pois o fato da maior parte das parti@passentar diametro menor do que a

faixa adequada a aplicacdo pode estar relacionacioutna amostragem inadequada

para esta analise.
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reagao pressurizada.

1.0+ - - - -

0.8 1
]
e]
<
2 06
>
Q
I
]
Q
@ 044
@
1S
S e PVAc sem solvente / sem expansao
< 024 ¢ PVAc sem solvente / 40 min de expansé&o no vaso
& *  PVAc 20% heptano / sem expansao

e PVAc 20% heptano / 20 min de expansao no vaso
e PVAc 20% heptano/ 1 h de expanséo no vaso
0.0 T — L 1 — 1 — 1 — 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400

diametro de particula (10 °m)

Figura 5.9: Distribuicdo das massas das particulas do PVAdmba unidade de

reacdo a pressao atmosférica.




Capitulo 5 — Analise Sistematica — Efeitos da Ezfaan 81

1.0+ - -

0.8 ,
©
3 j
<
2 064
=}
Q
IS j
I
©
ﬁ 0.4
S | e PVA/PVAc sem solvente / sem expansao
2 e PVA/PVAc sem solvente / 35min expanséo
& 024 e PVA/PVAc sem solvente / 30min agquecimento
= e PVA/PVACc 20% heptano / sem expansao

] b PVA/PVAC 20% heptano / 40min aquecimento a 30T
» / o  PVA/PVAc 20% heptano / 40min aquecimento a 50C
0.0 +—=% — 7
0 50 100 150 200 250 300 350 400

diametro de particula (10 “°m)

Figura 5.10: Distribuigcdo das massas das particulas do PVA/PabAicio na unidade

de reacédo a pressao atmosfeérica.
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Capitulo 6

Conclusoes e Sugestoes

Durante a realizacdo deste trabalho, foram testddarentes alternativas para
modificar a densidade das particulas esféricas AdBA/FR/Ac visando ao
aperfeicoamento do material para uso como agentedlem. Uma das técnicas
propostas foi a adicdo de solventes na polimerizagi suspensao. Dentre os solventes
testados, o heptano e o hexano foram os resporg@eles maiores efeitos observados
nos polimeros obtidos no sistema de reacdo a preggdosférica e no sistema de
reacdo pressurizado, respectivamente, conferindqmadiculas uma superficie rugosa,
como observado por microscopia 6ptica. Porém, agdalo estudo houve uma certa
dificuldade de definir uma técnica capaz de detemma porosidade das particulas
poliméricas quantitativamente. A picnometria se tnooscomo a técnica mais adequada
para verificar alteragbes quantitativas na densiddals particulas, permitindo obter
resultados bastante confiaveis. A andlise picnacaéttonfirmou que a adicao de
solvente é eficaz para promover a reducéo da detesida resina.

As andlises das propriedades moleculares dasasesiitidas mostraram que a
adicdo de solventes muda a resina, pois modificaaasa molar e o diametro das
particulas, por exemplo. Contudo, 0 uso de solgente processo ndo modifica as
propriedades moleculares finais da resina (Mw, Tg) de forma marcante, como
desejado, uma vez que varidveis de operacdo podemasadas para compensar as
pequenas mudancgas observadas. Por exemplo, a tragéende iniciador pode ser
reduzida para compensar a reducdo de massa nehaelecidade de agitacdo pode ser
diminuida para aumentar o diametro de particula.

A técnica de expansédo das particulas foi testada @ objetivo de provocar a
reducéo da densidade da resina modificada comrgelveumentando sua porosidade.
Tanto a expansao no sistema pressurizado quansgsteona a vacuo mostraram bons
resultados em relacdo a reducédo da densidade dwiahgiroduzido na presenca de
solvente; porém, as particulas produzidas na aigséie solvente apresentaram

aumento na densidade apds a expansdo. Assim, daus@aso de expansdo é uma
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excelente alternativa para secagem, uma vez quedeng coalescéncia das particulas,
mas € pouco eficiente para reduzir a densidaden@do a aumentar a eficiéncia da
secagem, que as vezes se torna lenta devido adrediactemperatura no interior do
vaso, sugere-se a instalacdo de um banho de agumadpte aquecido externo ao vaso.

Finalmente, mostrou-se que é possivel produzitiqudas esféricas de
PVA/PVAc apresentando poros em escala molecular sgige capazes de reduzir a
densidade da particula o suficiente sem permpiassagem do fluxo sanguineo para a
area lesionada. Para obtencdo destas particulgsresse que a polimerizacdo seja
conduzida com adicdo de solvente ao meio reacieaglida da saponificagdo em uma
Unica etapa para evitar a formacéo de aglomer&dwa.diminuir a densidade e evitar a
aglomeracdao, as particulas devem ser submetidamaaducéo de pressdo na unidade
de expansao a vacuo, utilizando-se um banho coecaqgento externo para acelerar o
processo. Este sistema é preferivel ao sistemaysizado por apresentar menor custo e
complexidade em equipamentos e menor risco de ¢inaor ndo envolver pressdes
elevadas.

Para trabalhos futuros é sugerida a adicdo deaumato na resina, de modo a
auxiliar no tratamento dos tumores. Assim, alémirderromper o fornecimento de
nutrientes para a regiao tumoral, as particulabéampoderiam servir como um veiculo
para liberacdo controlada da droga. Para isso, ag$cydas poderdo conter certa
quantidade da enzima L—asparaginase, que é usela patamento de varios tipos de
cancer. Recentemente, uma patente sobre a prodaséenzima em fermentacdes de
Zymomonas mobilifoi depositada pelo LMSCP/PEQ/COPPE (PINTO, 2004a)

Sugere-se ainda que sejam realizados estudos dezagéo da etapa de
saponificacdo, visando ao controle preciso do cmttele PVA da resina, e da etapa de
polimerizacdo, visando ao controle das distribisc@e tamanho de particulas,
fundamentais para o desempenho final apropriado nierial como agente

embolizante.
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Apéndice A

Picnometria: Caracterizacdo de Técnica Experimental

A andlise de picnometria pode ser consideradaxttensa importancia neste
trabalho, uma vez que é a partir dela que sdondtedas as variacbes na densidade
das particulas, principal objetivo da tese. Demteste contexto, € possivel notar a
necessidade de se ter conhecimento a respeitardgsegperimentais associados a esta
técnica, de forma a permitir a analise dos resoft@adm boa confiabilidade.

Dessa forma, nesta etapa do trabalho foi feito estudo experimental para
determinar o desvio padrdo da andlise de picnomdisse estudo compreendeu a
realizacdo de 10 experimentos, quando foram medialéss vezes a densidade de uma
mesma amostra solida de PMMA com densidade cordadeatam utilizados dois tipos
de picnébmetro: um de ago inoxidavel, mostrado rguriai A.1 A, e outro de vidro,
mostrado na Figura A.1 B.

A) B)

Figura A.1: Picnébmetros de (A) aco inoxidavel e de (B) vidro.
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A Tabela A.1 apresenta os valores de densidadeogedom o auxilio dos dois

picnébmetros.

Tabela A.1: Densidades (em g/cm3) determinadas com auxilialdsspicnémetros.

Picndmetro de PicnGmetro de

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

A partir dos resultados da Tabela A.1, foi podsfieterminar as médias e 0s
desvios padrdes para cada caso, conforme mosteatiabela A.2.

Tabela A.2: Médias e desvios padrdes das densidades mediaaswdlio dos dois

picnébmetros.

Picndmetro de | Picndbmetro de
aco inoxidavel vidro
média 1,1493 1,0683
desvio padréo 0,3182 0,0348

De acordo com a Tabela A.2, foi verificado quevaieres de densidade flutuam
em uma faixa muito maior para o caso do picndénagraco inoxidavel, o que levou a
um desvio padréo cerca de 10 vezes maior em relagade vidro. Esta grande

diferenca foi provavelmente causada pela dificiddat® visualizar o interior do
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picndmetro de aco inoxidavel ao preenché-lo comesté, diferentemente do caso do
de vidro, onde é sempre possivel certificar o ¢torpeeenchimento do vaso. Isto é de
fundamental importancia, uma vez que o erro exparial associado a analise de
picnometria & proveniente basicamente desta etagarebnchimento do picnémetro,
guando uma unica gota de solvente pode levar #adea bastante diferentes.

Por tudo isso, optou-se por utilizar o picndmeleovidro nas analises realizadas
neste trabalho. Esse estudo foi de fundamental ridapoa, pois mostrou que a
picnometria € uma técnica confiavel para a deteagéio da densidade das amostras de
polimero. Para um conjunto de N medidas, é posswfio escrever de forma

+250,03
JIN

aproximada que o erro experimental é constante erdlam de , para uma

curva normal com 95% de confianca.
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