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Resumo: Microparticulas produzidas a partir de polimeros sintéticos tém sido amplamente utilizadas na drea farmacéutica para encapsulagio
de principios ativos. Essas microparticulas apresentam as vantagens de prote¢do do principio ativo, mucoadesio e gastrorresisténcia,
melhor biodisponibilidade e maior adesdo do paciente ao tratamento. Além disso, utiliza menores quantidade de principio ativo para
obtencdo do efeito terapéutico proporcionando diminui¢do dos efeitos adversos locais, sistémicos e menor toxidade. Os polimeros
sintéticos empregados na producdo das microparticulas sdo classificados biodegraddveis ou ndo biodegraddveis, sendo os biodegraddveis
mais utilizados por nio necessitam ser removidos cirurgicamente apés o término de sua a¢do. A producdo das microparticulas poliméricas
sintéticas para encapsulagdo tanto de ativos hidrofilicos quanto hidrofébicos pode ser emulsificacdo por extragdo e/ou evaporacdo do
solvente; coacervagio; métodos mecanicos e estdo revisados neste artigo evidenciando as vantagens, desvantagens e viabilidade de cada
metodologia. A escolha da metodologia e do polimero sintético a serem empregados na produgdo desse sistema dependem da aplicacio
terapéutica requerida, bem como a simplicidade, reprodutibilidade e factibilidade do aumento de escala da produgao.
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Biodegradable Synthetic Polymers: Raw-Materials and Production Methods of Microparticles for
Drug Delivery and Controlled Release

Abstract: Microparticles produced from synthetic polymers have been widely used in the pharmaceutical field for encapsulation of drugs.
These microparticles show several advantages such as drug protection, mucoadhesion, gastro-resistance, improved bioavailability and
increased patient’s compliance. In addition, it is possible to use lower amount of drug to achieve therapeutic efficiency with reduced local/
systemic adverse side effects and low toxicity. Synthetic polymers used for the production of microparticles are classified as biodegradable
or non-biodegradable, being the former more popular since these do not need to be removed after drug release. Production of polymeric
microparticles can be used for encapsulation of hydrophilic and hydrophobic drugs, by emulsification following solvent extraction/
evaporation, coacervation, methods that are revised in this paper, including advantages, disadvantages and viability of each methodology.
Selection of methodology and synthetic polymer depends of the therapeutic purpose, as well as simplicity, reproducibility and possibility
to scale up.
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Introdugao

Polimeros sintéticos tém sido amplamente empregados para a
producdo de microparticulas de estrutura matricial (microesferas)
ou vesicular (microcdpsula) para veiculacdo de farmacos, proteinas
e peptideos'!l. As vantagens obtidas com o uso das microparticulas
poliméricas sintéticas sido protecdo do principio ativo', mucoadesao®®>;
gastrorresistencia®; reprodutibilidade e o fracionamento da dose!!
apresentando-se como fatores responsdveis para melhorar a
biodisponibilidade dos farmacos”*.. e consequentemente, promovendo
maior adesdo do paciente ao tratamento.

O emprego de menores quantidade de menores quantidades
de principio ativo para obtencdo do efeito terapéutico em conjunto

com a liberagdo controlada proporcionam diminui¢do dos efeitos
adversos locais, sistémicos e menor toxidade!!.

Virios polimeros sintéticos podem ser utilizados na produgao
de microparticulas e sua escolha depende da aplicac@o terapéutica
requerida. Ao eleger o material a ser utilizado deve-se observar
as caracteristicas fisico-quimicas, como a viscosidade e a
higroscopicidade!*'?. Além disso, o polimero sintético deve ser
biocompativel e ter capacidade de liberar completamente o
solvente ou outros materiais utilizados durante o processo de
encapsulacdo, além de ndo apresentar sabor desagraddvel no caso
de consumo oral".
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Os polimeros sintéticos sdo classificados em nao-biodegraddveis
(por ex., poliestireno, poliacrilamida) e biodegradaveis (por ex.,
polialquilcianoacrilatos, poliésteres alifticos). Os polimeros
biodegraddveis apresentam vantagens sobre os ndo-biodegraddveis,
pois ndo necessitam ser removidos cirurgicamente apds o término
de sua acao?.

A versatilidade proporcionada pelos polimeros sintéticos
permite obter microparticulas com perfis de liberagdo especificos
possibilitando administrar por diversas vias de administragao!'®!!],
como parenteral'™!, oral'®! ou oftdlmica!'!.

Polimeros ndo-biodegradaveis

Dentre os polimeros ndo-biodegraddveis utilizados para
a producdo de microparticulas destacam-se o poliestireno e a
poliacrilamina!'?.

O poliestireno é um polimero que origina microparticulas
de superficie hidrofébica, pela polimerizagdo do estireno a
temperaturas elevadas (80 °C)!"8l. As microparticulas de poliestireno
sdo amplamente utilizadas em estudos in vitro e in vivo para
explorar o sistema reticuloendotelial (RES). As microparticulas de
poliestireno podem ser protegidas da captura do figado e do bago,
através da adsor¢@o de diblocos de co-polimeros anfipaticos a sua
superficie, prolongando-se desta forma o seu tempo de residéncia na
corrente sanguinea. O aumento da hidrofilicidade da superficie do
sistema resulta na reducdo da fagocitose mediada por macréfagos
circulantes!”!.

Microesferas de poliestireno contendo albumina sérica bovina
(BSA) adsorvida a superficie apresentam maior tempo de residéncia
na corrente sanguinea do que as que contém fibronectina a
superficie. Quanto a carga elétrica, a carga positiva parece aumentar
a captagdo e a internalizagdo celular, enquanto a carga negativa
reduz a captag¢do?’l.

Polimeros biodegradaveis

Polimeros biodegradaveis e blendas de polimeros biodegradaveis
sintéticos sdo extensamente utilizados na drea farmacéutica devido
a sua seguranga e bicompatibilidade!.

Os polialquilcianoacrilatos (PACA) sdo utilizados para a
preparacdo de microparticulas a partir da polimeriza¢do anidnica
dos cianoacrilatos de alquilo. Devido a presenga de dois grupos
eletréfilos (cianeto e carboxila) ligados ao carbono, o mondmero
cianoacrilato de alquila apresenta um cardter dipolar, com uma
densidade de carga positiva centrada no 4tomo de carbono tornando-o
susceptivel a um ataque nucledfilo, ocorrendo, espontaneamente, a
reagdo de polimerizagdo!.

Os poliésteres alifaticos caracterizam a classe de polimeros mais
extensamente estudada para a preparacio de sistemas poliméricos
de transporte de principios ativos. Esta classe de polimeros dizem
inclui os poli(a-hidroxidcidos), os poli(B-hidroxidcidos) e a poli(e-
caprolactona). Os poliésteres alifiticos sdo um grupo de polimeros
sintéticos, ndo-téxicos e biodegraddveis que, em ambiente aquoso
sofrem degradagdo hidrolitica mediante clivagem de ligacdes éster
originando 4cidos hidroxicarboxilicos atéxicos. Estes tltimos sdo
metabolizados em diéxido de carbono e dgua, pela via do ciclo do
dcido citrico?I.

Os fatores que influenciam a biodegradagdo dos poliésteres
alifaticos sdo a composigio polimérica (propor¢io dos dcidos DL-
lactico e glicdlico), a massa molar do polimero, e ainda o pH e a
forca idnica do meiol!%1123,

A superficie das microparticulas pode ser modificada através
da adsorc¢do de cadeias hidréfilas, como o PEG, os co-polimeros
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poli(6xido de propileno)-poli(6xido de etileno) (PPO-PEO) e os
diblocos e triblocos de co-polimeros anfipaticos!**.

O PEG e o PEO sdo polimeros idénticos, diferindo apenas
no fato de os grupos metoxi no PEO substituirem os grupos
hidroxilo terminais no PEG. O PEG apresenta numerosas vantagens
como a elevada solubilidade em dgua e em solventes organicos,
biocompatibilidade, auséncia de toxicidade e imunogenicidade*!.

Métodos de Producao de Microparticulas

Existe uma grande variedade de metodologias destinadas a
preparacdo de microsferas e microcdpsulas poliméricas sintéticas,
que permitem a incorporacdo de farmacos hidrossoliveis ou
lipossoluveis. As principais técnicas empregadas para a veiculagio
dos principios ativos incluem emulsificacdo por extracdo e/
ou evaporacdo do solvente!, coacervagdao®?* e métodos
mecanicos®*. Para a escolha do método deve-se considerar a
simplicidade, reprodutibilidade e exequibilidade do aumento de
escalal®,

Emulsificagao/Evaporagao do Solvente

A emulsificacio/evaporagio de solvente € uma das técnicas mais
utilizadas na preparacio das microparticulas poliméricas sintéticas e
permite a incorporacdo de formacos hidrossoliveis ou lipossoldveis.
Uma vantagem desta metodologia € a sua simplicidade de execugdo,
requerendo apenas a selecio adequada dos solventes, emulsificantes
e condigdes de agitagao!'.

Preparagéo por secagem do meio liquido

A preparagdo de microparticulas por secagem no meio liquido
corresponde aos métodos baseados na emulsificaciio por extragiao
e/ou evaporagdo do solvente do meio das emulsdes. Estas podem
consistir em emulsdes simples — do tipo O/AF*35 ou O/037 ou em
emulsdes miltiplas do tipo A/O/AB840),

A primeira etapa do processo consiste na obtencio da emulsdo,
na qual uma das fases € constituida por uma solu¢do de um
polimero de natureza hidréfobica num solvente adequado. No caso
das emulsdes do tipo O/A e A/O/A, o polimero estd dissolvido
num solvente orgénico apolar, como o cloreto de metileno*! ou
cloroférmio**?. No caso das emulsdes do tipo O/O, o solvente do
polimero € organico polar, por exemplo, o acetonitrila ou acetonal™*l.

Uma vez preparada a emulsdo, procede-se a secagem
propriamente dita, isto €, a extracdo e/ou evaporagdo do solvente
do polimero. A extragdo consiste na adicio a emulsdo, sob agitagdo,
de um solvente orginico miscivel com o solvente do polimero e
no qual este € insolivel. Este segundo solvente € denominado
solvente de extracdo, devendo ser miscivel com ambas as fases da
emulsdo. Em alternativa a extrag@o, pode proceder-se unicamente
a evaporacdo. Neste caso, a remocdo do solvente do polimero &
realizada mantendo-se a emulsdo sob agitagdo, durante um periodo
de tempo suficiente para que o processo ocorra. Como o solvente
do polimero apresenta uma certa volatilidade, este ¢ evaporado
lentamente da emuls@o, sendo acompanhado pela precipitacdo do
polimero e pela formagdo das microparticulas®*344,

Evaporagdo e/ou extragdo do solvente do meio de emulsées do
tipo O/A

A preparacdo de microparticulas no meio de emulsdes do tipo
O/A origina, via de regra, microsferast*.

Procede-se inicialmente a dissolugdo do polimero num solvente
organico com baixa hidrossolubilidade, como cloreto de metileno!'”’
ou cloroférmio*! e, em seguida realiza a dispersdo ou dissolugio
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do principio ativo. Se o principio ativo for hidrossolivel forma-se
emulsdes A/O/A, se lipossolivel forma verdadeiras emulsdes do
tipo O/A™6],

Em alguns casos, em particular, para peptideos e proteinas,
podem ser utilizados sistemas de co-solventes para aumentar a
solubilidade do principio ativo na solugdo polimérica. Quando se
recorre a um sistema de co-solventes, utiliza-se como solvente
polar o metanol“”! o etanol*’#¥! a dimetilformamida ou a N-metil-
2-pirrolidona®'.

A solugdo orgénica, que constitui a fase interna da emulsio, ¢
entdo adicionada sob agitac@o, a uma solu¢@o aquosa, contendo um
agente tensoativo do tipo O/A, como, por exemplo, o acetato de
polivinila (PVA)!1,

Normalmente a preparacdo da emulsdo O/A € realizada a
temperatura ambiente (25 °C), embora para determinados principios
ativos se processe a temperaturas inferiores (4-10 °C). Concluida
a emulsificagdo, o sistema mantém-se sob agitacdo durante um
determinado periodo de tempo, podendo continuar-se por uma das
seguintes vias: (i) permitir a difusdo lenta do solvente orgdnico
através da fase externa até a sua evaporaciao total, conseguindo-se
uma precipitagdo gradual do polimero e formacdo de microsferas,
a medida que o solvente vai sendo eliminado, ou (ii) adicionar a
emulsdo um solvente de extracdo, como a acetona, o metanol
ou o etanol, o qual facilita a remo¢do do solvente do polimero,
conseguindo-se, desta forma, uma precipitagdo rdpida do mesmo e
consequente formagio das microsferas®’l.

Usualmente a preparacdo da emulsio O/A requer uma velocidade
de agitacdo elevada (5000 a 7000 rpm), enquanto a remocdo do
solvente orgénico por evaporagdo ou por extragdo processa-se a
uma velocidade de agitagao menor (500 a 600 rpm). As microsferas
recém-preparadas sdo separadas por filtragdo ou por centrifugagao.
Para remover o agente tensoativo em excesso, as microsferas sao
lavadas com dgua deionizada. No final, sdo sujeitas a secagem, a
qual pode realizar-se a temperatura ambiente, sob pressdo reduzida
ou por liofilizagao!'".

A Figura 1 apresenta, esquematicamente, o processo de
evaporacdo e/ou extracdo do solvente orgdnico. As microsferas
sdo formadas a medida que o solvente deixa a emulsdo, causando
a precipitagdo do polimero e o encapsulagido do principio ativo.
Enquanto solvente orgdnico estiver presente na emulsdo, as
microsferas ndo estdo totalmente solidificadas, observando-se um
equilibrio entre o principio ativo incorporado e ndo-incorporado,
que ¢ tanto maior, quanto maior for a hidrossolubilidade do
principio ativo. As moléculas do principio ativo ndo-incorporadas
nas microsferas podem estar dissolvidas ou dispersas na fase aquosa
ou ainda incluidas nas micelas formadas por moléculas de agente
tensoativo em excessoP!l.

A emulsificacio extragio e/ou evaporacdo do solvente no meio
das emulsdes do tipo O/A permite, igualmente, a preparagdo de
microcdpsulas. Para a preparagdo de microcdpsulas, o principio
ativo € previamente dissolvida em um meio hidrofébico, como o
esqualeno, sendo esta solucdo adicionada a uma soluc@o do polimero
num solvente orginico apolar. Em seguida, esta fase ¢ emulsificada
numa solu¢do aquosa, que contém um agente tensoativo do tipo
O/A, como, por exemplo, o acetato de polivinila (PVA)B3252),

Ap0s evaporacdo e/ou extragdo do solvente do polimero, ocorre
a sua precipitagdo na interface O/A, com consequente formagado
das microcdpsulas. Estas sdo recuperadas por filtracdo, lavadas
com n-hexano para remover o meio hidrofébico ndo-encapsulado
e, em seguida, com agua deionizada. No final, as microcdpsulas sido
liofilizadas!>*3.

As caracteristicas fisico-quimicas das microsferas e das
microcdpsulas obtidas por emulsificacio extra¢do e/ou evaporacio
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do solvente no meio das emulsdes do tipo O/A sdo afetadas por um
conjunto de parametros tecnoldgicos, que incluem a solubilidade
do principio ativo, a natureza e volume das fases interna e externa,
a concentragdo do agente tensoativo, a natureza e concentracio do
polimero, o volume e a hidrossolubilidade do solvente de extrag@o,
a temperatura e a agitacdo™*>3.

Emulsificagao extragdo e/ou evaporagao do solvente do meio das
emulsées do tipo 0/0

A emulsificac@o extragdo e/ou evaporacio do solvente do meio
de emulsdes do tipo O/O constitui um método particularmente
apropriado para incorporar principios ativos hidrossoliveis em
polimeros hidrofébicos, obtendo-se microsferas>>54.

Inicialmente, o polimero € dissolvido num solvente organico
polar, por exemplo, a acetona, o metanol ou a acetonitrila/'®!!],
constituindo a fase interna, na qual € dissolvida ou dispersa
principios ativos. Em seguida, esta fase ¢ emulsificada na fase
externa, constituida por um 6leo, como o 6leo de semente de algoddo
ou a parafina liquida, que contém um agente tensoativo do tipo A/O
como o estearato de magnésio ou um éster do sorbitano. O agente
tensoativo presente na fase oleosa externa tem por funcéo estabilizar
a emulsdo do tipo O/O e prevenir a agrega¢do das microsferas
recém-formadas!'®!'% Uma vez obtida a emulsdo, esta € mantida
sob agitagdo, de modo a permitir a difusdo continua do solvente do
polimero para a fase externa oleosa e a sua posterior evaporagao.
Em alternativa, pode recorrer-se a extragdo, adicionando-se, sob
agitacdo, a emulsdo um solvente de extragdo, como o éter de
petréleot3.

As microsferas recém preparadas sdo lavadas com um solvente
organico como, éter de petréleo, n-hexano, ciclohexano ou éter
etilico, para eliminar os residuos de 6leo e de agente tensoativo. No
final, as microsferas sdo separadas por filtragcdo, seguindo-se uma
lavagem com dgua deionizada e secagem a pressdo reduzida ou por
liofilizagao!®.

Secagem no Meio das Emulsées Miltiplas

Emulsificagao extragdo e/ou evaporagao do solvente do meio de
emulsoes do tipo A/O/A

A preparacio de microparticulas por emulsificagio extracio e/ou
evaporag¢ao do solvente do meio de emulsdes do tipo A/O/A constitui
um método extensamente utilizado para incorporar principios ativos
hidrossolidveis, em particular peptideos e proteinas!'=>!.

/A Molécula do solvente

Ar \\orgﬁnico em evaporacdo
Fase aquosa
|
o~
Molécula do Principio ativo
tensoativo

Micela formada

@ pelas moléculas

Microesfera _© O\SO tensoativo 0

polimérica

Figura 1. Representacdo esquemadtica do processo de evaporacido e/ou
extragdo do solvente organico. Adaptado de Tse (1999)5".
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Este método origina microsferas, permitindo a incorporagio dos
principios ativos sob a forma de solu¢do aquosa, o que proporciona
a sua distribuicdo homogénea no interior da matriz polimérica®®!.
O método envolve, previamente, a preparacdo de uma emulsio
primdria do tipo A/O, cuja fase interna € constituida por uma
solugdo aquosa de principio ativo e a fase externa € constituida
por uma solucdo do polimero num solvente organico apolar. Esta
solucdo organica pode conter, opcionalmente, um agente tensoativo
lipossolivel como a fosfatidilcolina, o qual favorece a preparagdo
da emulsio A/O. Para estabilizar a emulsdo primdria pode recorrer-
se também a proteinas com propriedades tensoativas como a BSA e
a ovalbumina, que s@o incluidas na fase aquosa internal'->l.

A emulsdo primdria A/O recém preparada € dispersa numa
fase aquosa, que contém um agente tensoativo do tipo O/A,
como o PVAF7# ou estabilizantes como a polivinilpirrolidona
(PVP)85%1 formando-se a emulsdo mdltipla A/O/A. Em seguida,
procede-se a eliminagdo do solvente organico por extracdo e/ou
evaporagao, ocorrendo a precipita¢do do polimero e a formacdo das
microsferas®l,

No final, as microsferas sdo separadas, lavadas e secas.
A separacdo pode realizar-se por filtragdo, centrifugacdo ou
ultracentrifuga¢do. A lavagem das microsferas € efetuada com
dgua deionizada ou com uma solug@o tampdo, de modo a eliminar
o agente tensoativo. No final, as microsferas sio secas a pressio
reduzida, a uma temperatura compreendida entre 2 e 8 °C ou
liofilizadas®.

Coacervagao

Denomina-se coacervagdo o fendmeno que envolve a
dessolvatacdo de um polimero e a sua separagdo da respectiva
solug@o polimérica, em duas fases liquidas imisciveis entre si.
Neste processo, uma das fases torna-se mais densa, jd que fica
relativamente concentrada em polimero, enquanto que a outra fase
estd praticamente isenta de polimero/>*2!.

Este método origina microsferas®®®! ou microcdpsulas®!,
quando o principio ativo se encontra, respectivamente, dispersa sob
a forma de particulas sélidas ou dissolvida num 6leo imiscivel com
a solug@o polimérica.

A dessolvatag@o do polimero pode ser induzida por altera¢do da
temperatura, por modificacdo do pH, por adi¢cdo de um sal, de um
“nao-solvente” do polimero ou de um polimero incompativel com a
solugdo polimérical®?!. A Figura 2 apresenta, esquematicamente, o
mecanismo de formagdo das microparticulas por coacervacao.

A preparacdo das microparticulas inicia-se com a obtengdo de
uma soluc@o polimérica, onde, em seguida, € dispersa a substancia
activa (Figura2a). Estatdltima pode encontrar-se suspensa, sob a forma
de particulas finas, ou emulsificada, caso tenha sido previamente
dissolvida num éleo imiscivel com a solugé@o polimérical¢->31,

A coacervacdo € induzida por um dos procedimentos
anteriormente referidos, que provocam a dessolvatacdo do
polimero e a formag@o de pequenas particulas poliméricas, que se
destacam da solu¢do (Figura 2b). Observa-se uma opalescéncia no
sistema, que, a0 microscopio, apresenta um aspecto semelhante a
uma emulsdo. As pequenas particulas poliméricas dessolvatadas
depositam-se ou adsorvem-se a volta das goticulas ou particulas de
substancia ativa a ser incorporada (Figura 2c), e o sistema, que até
entdo se encontrava opalescente, comega a clarificar, a medida que
decorre a deposi¢do do polimero. Forma-se uma pelicula fina de
coacervado em volta das particulas ou goticulas do principio ativo
(Figura 2d). O endurecimento da pelicula de coacervado (Figura 2e)
é conseguido por reducdo da temperatura e adicionando um agente
de reticulagdo!?6-2%31,

No final, as microparticulas sdo separadas por decantagdo,
filtrac@o ou centrifugacdo e lavadas com dgua deionizada ou com
uma solugdo tampdo, usando-se esta ultima caso ocorra a perda
de principio ativo das microparticulas por lavagem com dagua
desionizada. A secagem pode realizar-se a pressdo reduzida ou por
liofilizagdo. A coacervagdo realiza-se em meio aquoso, quando se
recorre a polimeros hidrossoliveis e em meio nido aquoso, quando
se recorre a polimeros lipossoltveis?-231,
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Figura 2. Representagio esquemdtica do mecanismo de formagdo de microparticulas por coacervagdo. Adaptado de Jyothi et al.®'l.
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Coacervagdo em meio ndo-aquoso

A coacervagdo em meio ndo-aquoso destina-se a incorporacio
de substancias ativas hidrofilicas, em microsferas formadas por
polimeros hidréfobicos, como os poliésteres alifaticos!®!.

O método consiste na dissolugdo prévia do polimero num
solvente organico de natureza apolar como o cloreto de metileno, o
cloroférmio, o acetato de etila, ou o tolueno, seguindo-se a inducéo
da coacervagd@o por alteragdo da temperatura, por adi¢do de um
“ndo-solvente” ou de um polimero incompativel®?.,

Coacervacdo por alteracdo da temperatura

A coacervagdo induzida por alteragdo da temperatura requer
que o polimero seja soldvel no solvente organico a uma temperatura
superior a temperatura ambiente e insoldvel abaixo desta tltima. O
método consiste na preparacio prévia de uma solucdo polimérica
num solvente adequado, a uma temperatura elevada, na qual se
dispersa o principio ativo. Devido a insolubilidade do polimero
no solvente organico a temperatura ambiente, ao ocorrer o
arrefecimento o polimero precipita e aprisiona a substancia ativa.
Por razdes 6bvias, este método somente € aplicdvel em principios
ativos termoestaveis!®?.

Coacervacdo por adigao de um “néo-solvente”

A coacervagdo por adicdo de um “ndo-solvente” consiste na
adi¢do, a uma solucdio polimérica que contém em suspensio a
substancia activa a incorporar, de um solvente organico que provoca
a dessolvatagdo do polimero formador das microparticulas. Sdo
exemplos de “ndo-solventes” a acetona, o éter dietilico, o etanol, o
metanol e o n-hexano!®'.

Com a finalidade de solidificar as microsferas recém-preparadas,
estas sdo lavadas com um volume elevado do “ndo-solvente”®'l. No
final, s3o separadas, lavadas com dgua desionizada e liofilizadas.
Owusu-Ababio et al.! incorporaram ciprofloxacina em microsferas
de L-PLA por este método. A quinolona foi dispersa numa solugdo
de polimero em cloreto de metileno e a coacervagdo foi induzida
pelo éter dietilico.

Coacervacdo por adi¢do de um polimero incompativel

A coacervacdo por adi¢do de um polimero incompativel consiste
na adicdo, a uma solug@o polimérica que contém em suspensao o
principio ativo a ser incorporado, de um polimero incompativel com
o polimero formador das microparticulas!®!l.

A medida que se adiciona o polimero incompativel, o polimero
formador das microparticulas destaca-se da solugdo e deposita-se a
volta do principio ativo que se encontra dispersa. Um exemplo de
polimeros incompativeis € o 6leo de silicone.

As  microsferas recém-preparadas sdo  posteriormente
endurecidas com n-hexano, octametilciclotetrasiloxano (OMCTS)
ou com heptano!®6!,

Métodos Mecanicos

A preparacio de microparticulas por métodos mecanicos baseia-
se na utilizacio de dispositivos injetores, estaciondrios ou giratorios,
podendo realizar-se por atomizacao™”, fusdo®" ou fluidiza¢ao*.

Atomizagdo

O processo de atomizagdo, também conhecido por spray-drying,
comparado com os outro métodos proporciona vdrias vantagens
como boa reprodutibilidade, maior controle do tamanho da
microparticula, e € menos dependente da solubilidade do principio
ativo no polimero!®!.
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Inicia-se com a dissolucéo prévia de um polimero de natureza
lipofilica, como o PLGA num solvente adequado'®”. Em seguida,
o principio ativo € dissolvido ou disperso na solugdo polimérica, a
qual, por sua vez, é atomizada numa cidmara de secagem®®’.,

Quando o principio ativo € dissolvido ou suspenso na solucéo
polimérica o processo conduz a obtencdo de microsferas. Quando
a substancia € emulsificada na solugdo polimérica sdo obtidas
microcédpsulas’®’!.

Fusao

Este método de preparacdo de microparticulas também &
denominado spray-congealing®. Baseia-se na transformagéo
de goticulas do polimero fundido em microparticulas sélidas por
congelamento.

Neste método, o polimero € previamente submetido aum processo
de fusio, seguindo-se a dissolug¢@o ou dispersdo do principio ativo
na massa fundida. Esta é posteriormente atomizada numa cimara,
na qual circula uma corrente de ar frio ou um gas previamente
arrefecido. Trata-se de um método que, tal como a atomizagio,
ocorre numa Unica fase, apresentando o inconveniente de se limitar
a polimeros e dispersdo do principio ativo termoestdveis®?..

Fluidizagéo

A preparagdo de microparticulas por fluidizagdo, também
denominada por revestimento por suspensdo no ar ou em leito
fluido, baseia-se na utilizacdo de uma camara de Wiirster, na qual
circula uma corrente de ar quente®. Esse método € muito util para a
encapsulag¢ao de principios ativos hidrofébicos!®! e, particularmente,
para a produgdo em grande escalal®?. Também €& escalondvel e
paresenta boa reprodutibilidade'®”..

O método envolve a preparacio prévia de uma solucdo do
polimero num solvente adequado, a qual € atomizada numa camara,
onde as particulas dispersdo do principio ativo encontram em
suspensdo numa corrente de ar quente. A solu¢do de polimero &
langada sobre as particulas dispersdo do principio ativo, originando
microsferas ap6s a evaporagdo do solvente do polimero!®!.

A colisdo das microsferas no interior da camara de Wurster
contribui para a reducdo das suas dimensdes e para o alisamento
da sua superficie. O maior inconveniente deste método reside na
dificuldade em revestir particulas de substancias de dimensdes
reduzidas. Com efeito, as particulas de menor tamanho susceptiveis
de serem revestidas pela solucdo polimérica, sem ocorrer
aglomeracio, € de cerca de 20 um. Apesar de tudo, este processo
origina uma aglomeracdo elevada, mesmo para particulas de
dimensdes compreendidas entre 20 e 100 um, dependendo da sua
higroscopicidade e carga electrostética responsdveis, pela formagao
incompleta do filme de revestimento!”..

Preparacgéo através do sistema de extragdo de solvente por
aerossol

A preparacdo de microparticulas através do sistema de extracio
do solvente por aerossol (ASES, aerosol solvent extraction system)
foi desenvolvido por Bleich et al.’!! e permite a obtengdo de
microsferas a partir de solu¢des poliméricas, através da utilizagio
de um fluido supercriticot®?.

O processo consiste na atomizagdo, num fluido supercritico, de
uma solucéio polimérica num solvente organico adequado, na qual
¢ dissolvida ou dispersa dispersdo o principio ativo. Enquanto que
o solvente organico € solivel no fluido supercritico e € extraido
durante o processo a uma corrente constante, o polimero € insoldvel
nessa fase, pelo que precipita, incorporando o principio ativo e
formando as microsferas”>73.
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O CO, € um dos fluidos supercriticos mais utilizados devido ao
seu valor reduzido de temperatura e pressdo criticas (T, = 31,1 °C;
P, = 73,8 bar), tornando-se atrativo para processar substincias
termossensiveis. Além disso, o CO, € atéxico, ndo inflamavel,
pouco dispendioso, aceitdvel do ponto de vista ambiental e tem um
poder de solvatagdo relativamente elevado quando comparado com
outros fluidos supercriticos!’+7!.

Ha dois motivos que justificam a preparagdo de microsferas
através do ASES. O primeiro diz respeito ao poder de solvata¢do
seletivo do fluido supercritico, que torna possivel a separagdo de
um componente particular de uma mistura complexa. Tal deve-se
a pequenas alteracdes da pressdo ou da temperatura préximas do
ponto critico, que modificam a densidade do fluido supercritico. O
segundo deve-se ao fato dos gases envolvidos no processo poderem
ser reciclados, o que se torna vantajoso sob o ponto de vista
econdmico e ambiental. Além disso, trata-se de um processo de uma
Unica etapa, reprodutivel a escala industrial. Este processo permite
trabalhar em condigdes assépticas e ndo requer procedimentos
adicionais de secagem para a remog¢@o do solvente organico!’®!.

Conclusao

O uso de polimeros sintéticos ou semi-sintéticos biodegradaveis
na producdo de microparticulas (ou mais recentemente
nanoparticulas) € uma aplicacdo consolidada na drea médica e
farmacéutica. A grande variedade de tecnologias de producio aliada
ao grande e crescente nimero de polimeros disponiveis, o que faz ser
possivel a incorporagio de ativos hidrofilicos ou hidrofébicos, faz
esta abordagem ser sempre considerada como uma boa opgio para
aplicacdes de drug delivery e liberacdo controlada, especialmente
em aplica¢des mais nobres como, por exemplo, microencapsulacio
de diversas proteinas e peptideos, bem como ativos quimioterapicos
e vacinas.
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