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Resumo

Virios trabalhos atuais relatam o estudo com poli(e-caprolactona) (PCL) na liberagdo de farmacos. O PCL ¢
um polimero semicristalino com relativo baixo ponto de fuso (59 — 64°C), hidrofobico e apresenta excelente
compatibilidade com outros polimeros como o polietileno. Neste trabalho, filmes de PCL com diferentes
concentra¢des do hormonio progesterona (P4) foram submetidos a uma analise cristalografica por difracio de
raios-x (DRX) e por calorimetria exploratdria diferencial (DSC) a fim de se avaliar os efeitos que o P4 gera
na cristalinidade dos filmes quando comparado ao PCL puro.

Palavras-chave: liberagdo controlada, analise cristalografica, calorimetria exploratéria diferencial

(DSC), farmaco e progesterona.

Introducao

Para se entender bem qualquer sistema
polimérico de liberagdo controlada de farmacos é
fundamental ter um conhecimento solidificado
sobre as mudangas causadas na matriz polimérica
devido a insercdo da droga, uma vez que
variagdes no grau de cristalinidade, por exemplo,
alteram de maneira consideravel as propriedades
fisicas e a forma como tal sistema ira liberar estes
farmacos [WOODRUFF; HUTMACHER, 2010,
DUAN et al., 2007]. O PCL é adequado para
sistemas de liberagdo controlada de drogas devido
a uma elevada permeabilidade a muitas drogas,
excelente biocompatibilidade e por ser totalmente
excretado do corpo via as rotas metabolicas
tradicionais [WOODRUFF; HUTMACHER,
2010]. Outra caracteristica deste polimero
consiste na possibilidade de se obter
nanoestruturas, aumentando sua diversidade de
aplicagdes e ainda mais a importdncia de se
compreender as interagdes entre o farmaco e o
polimero. A inser¢do de progesterona em matriz
de PCL causa alteragdes em aspectos
morfologicos de filmes poliméricos. Estas
alteragdes terdo consequéncias fundamentais na
maneira pela qual o horménio serd liberado de
forma controlada. Tendo em vista a importancia

do grau de cristalinidade para esse tipo de
liberagdo, se faz necessario o estudo do mesmo
antes e apds a insercdo de P4 na matriz de PCL.

Além disso, a cristalizacgdo do hormonio
durante o processamento do polimero podera
acarretar em modificagdes da biodisponibilidade e
farmacocinética do mesmo, dependendo da fase
alotrdpica gerada.

Materiais e métodos

O PCL com massa molar numérica média
(M,) equivalente a 50.000 g/mol e obtido da
empresa Perstop (Warrington, Reino Unido) foi
pesado e solubilizado em cloroférmio. Em todas
as amostras utilizou-se 0,4 g de PCL e 5 mL
cloroféormio. Além disso, diferentes concentragdes
de progesterona com 99% de pureza e adquirida
da empresa Sigma-Aldrich (Estados Unidos)
foram utilizadas na preparagdo das amostras,
sendo medidos 0, 20, 30, 40 ¢ 50% m/m e
inseridas na solugdo de PCL. Os filmes foram
obtidos pelo método da evaporagao do solvente.

Apds a preparagdo dos filmes, os mesmos
foram submetidos a difragdo de raios-x (DRX)
com uso de um equipamento Siemens D5000 para
analise  cristalografica e a  calorimetria
exploratoria  diferencial (DSC), verificando
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propriedades térmicas e cristalograficas, sendo
utilizado um equipamento DSC-60 da Shimadzu.
A cristalinidade foi obtida através da razdo entre a
area dos picos cristalinos ¢ a regido e a regifo
amorfa nos difratogramas de acordo com a
equacao:

0

_AC
pi .XC—AT.X. 100’

onde AC equivale a area dos picos cristalinos e
AT ¢ a area total.

A cristalinidade obtida via calorimetria
exploratoria diferencial foi avaliada entre a razéo
da entalpia de fusdo de cada amostra ¢ a entalpia
de um cristal de PCL puro seguindo a equagio
abaixo:

AHS
%X = o X 100,

onde AH; ¢ a entalpia de fusdo de cada amostra,
enquanto AH,, ¢ a entalpia de um cristal de PCL
puro.

Resultados e discussao

Como pode ser visto pela Tab.1, os picos
caracteristicos do PCL [4] encontrados foram
semelhantes aos reportados na literatura e nfo
sofreram  alteracdo  significativa apds a
incorporagdo do horménio P4. Esse resultado leva
a possibilidade de que a progesterona nio estd
posicionada no interior dos cristais de PCL. Além
disso, a Tab. 2 indica um aumento da
cristalinidade total da amostra a medida que a
quantidade de progesterona ¢é elevada. Assim
pode-se dizer que a progesterona estd alocada na
fase amorfa do polimero e que os cristais de PCL
funcionardo como barreiras a difusdo desse
farmaco.

Tab 1. Angulos de difragio referentes aos picos
caracteristicos das amostras.
Amostra Pico 1 Pico 2
PCL 20° 23°
PCL + P4 20% 20° 23°
PCL + P4 30% 20° 23°
PCL + P4 40% 21° 23°
PCL + P4 50% 21° 23°

Com a andlise do grau de cristalinidade através
da técnica de DSC, verificou-se um
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comportamento oposto, em relagdo aos resultados
por DRX, ou seja, uma reducdo do grau de
cristalinidade do polimero, como mostra a Tab 3.
Essa diferenca entre os resultados se deve ao
calculo da cristalinidade por diferentes técnicas,
onde a técnica DRX avalia a cristalinidade de toda
amostra e, a de DSC apenas a do polimero.

Tab 2. Area cristalina, 4rea total e cristalinidade das
amostras.

Amostra Area Area total  Cristalinidade
cristalina (u.a)
(u.a)
PCL 1034 2990 34%
PCL + P4 1102 3159 35%
20%
PCL + P4 1210 3131 38%
30%
PCL + P4 1806 4393 41%
40%
PCL + P4 2046 4531 45%

50%

Tab 3. Entalpia de fusdo da amostra; entalpia de fusdo tedrica
de fus@o do PCL; grau de cristalinidade.

Amostra AH;(J/g) AH,, (J/g) % X,
PCL 79 139,5 56

PCL + P4 69 139,5 50
20%

PCL + P4 71 139,5 51
30%

PCL + P4 58 139,5 41
40%

PCL + P4 52 139,5 37
50%

Conclusoes

Os resultados apresentados mostraram que
para diferentes técnicas de avaliacdo do grau de
cristalinidade ¢ possivel obter resultados
diferentes. A difracdo de raios-x indicou um
aumento na cristalinidade da amostra, enquanto a
calorimetria exploratéria diferencial mostrou uma
reducdo do mesmo. Assim, estes fatos evidenciam
uma possivel cristalizacdo da progesterona. Este
fato pode ser evidenciado pela técnica de
microscopia eletronica de varredura MEV. Existe
o conhecimento na literatura sobre o assunto que a
difusdo de moléculas de baixo peso molar ¢ maior
em regides amorfas quando comparadas com
regides cristalinas. Dessa forma, podemos supor
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que a redugdo do grau de cristalinidade do
polimero, mostrada na Tab. 3, deve favorecer a
liberagdo controlada deste farmaco. No entanto,
os testes de libera¢do controlada se mostram
indispensaveis para comprovagao desta hipdtese.

Agradecimentos

Os autores agradecem ao CNPq, Finep, Capes e
Projeto MP1 Rede AgroNano — Embrapa e ao
Laboratdrio de Solidificacdo Rapida — LSR.

Referéncias

ACHIM GOPFERICH. Mechanisms of polymer
degradation and erosion. Biomaterials, Vol. 17 No
2, 1996.

DUAN, Y.Y.; JIA, J.; WANG, S.H.; YAN, W.;
LEIJIN, L.; WANG, Z. Y. Preparation
Antimicrobial Poly(e-caprolactone) Electrospun
Nanofibers Containing Silver-Loaded Zirconium
Phosphate Nanoparticles. Journal of Applied
Polymer Science, v. 106, p. 1208-1214, 2007.

JOSE RODRIGO VALIM PIMENTEL, Tese de
Doutorado, PPGRA, Universidade de Sdo Paulo,
2010.

HAN, M.J. Biodegradable Membranes for the
Controlled Release of Progesterone. 1.
Characterization of Membrane Morphologies
Coagulated from PLGA/Progesterone/DMF
Solution.

LIECHTY, W.B; KRYSCIO, D.R;;
SLAUGHTER, B.V.; Peppas, N.A. Polymers for
Drug Delivey Systems.

WOODRUFF, M. A.; HUTMACHER, D. W. The
return of a forgotten polymer- Polycaprolactone in
the 21st century. Journal of Applied Science, p.
1218-1256, 2010

Embrapa Instrumentagdo, Sdo Carlos, 10 a 13 de junho de 2013

501



