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RESUMO

Ultimamente novos desenvolvimento tecnoldgico de endoproéteses coronarias
(stents) ttm caminhado na diregéo de se evitar os efeitos colaterais associados a
sua implantagéo no paciente, como a restenose e a trombose. A inovagdo mais
significativa com este efeito foi a incorporagédo de medicamentos no corpo do stent,
que sao liberados ao longo do tempo localmente na artéria lesionada. O projeto de
um stent eficaz requer uma série de cuidados relativos nao sé a sua propriedade
mecénica mas também ao efeito memoria, biodegradabilidade, difuséo e solubilidade
dos medicamentos. Para prever a miscibilidade e a taxa de difusdo em um par
polimero-medicamento, foi utilizado o método de contribuigido de grupos de Van
Krevelen, a partir do qual foram calculados os pardmetros de solubilidade de Hansen
de 4 polimeros e 5 medicamentos comumente utilizados na fabricagéo de stents com
efeito memoria. Também foram feitos os calculos para a quercetina e a rutina, dois
medicamentos pouco aplicados em stents mas com potencial de utilizacdo em
tratamentos cardiolégicos. O método obteve boa concordancia com a literatura para
prever a miscibilidade. Para a previsédo do perfil de liberagdo de medicamento, os
parametros de solubilidade provaram-se Uteis para uma primeira avaliagéo, no
entanto, devido & complexidade do transporte de medicamentos em um sistema

biolégico, mais variaveis sdo necessarias para uma previsdo mais confiavel.

Palavras-chave: Stent. Endoprétese coronariana. Polimero. Efeito

memoria. Parametros de solubilidade.



ABSTRACT

Lately there have been new technological developments of coronary
endoprothesis (stent) with the goal of avoiding adverse effects associated with its
deployment, such as restenosis and thrombosis. The most significant development
with that effect was the incorporation of drugs into the stent’s body, which are eluted
gradually and locally at the injured artery. The design of an effective stent requires
the evaluation of not only its mechanical properties, but also its shape-memory effect,
biodegradability, drug diffusion and solubility. To predict the miscibility and the
diffusion rate of a polymer-drug combination, Van Krevelen's group contribution
method was used, with which the Hansen solubility parameters were calculated for 4
polymers and 5 drugs commonly used in shape-memory stents manufacturing. The
parameters of quercetin and rutin were also calculated, these drugs are seldom
utilized in stents though they have potential cardiological treatment effects. The
method was successful in predicting miscibility. On the prediction of drug release
profiles, it was shown that the solubility parameters are a valuable tool as a first
approach, however, due to the complexity of the drug transport process in a

biological system, more variables need to be accounted for a more reliable prediction.

Keywords: Stent. Coronary endoprosthesis. Polymer. Memory effect.
Solubility parameters.
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1. INTRODUGCAO

Doengas cardiovasculares sao hoje a principal causa de morte no mundo,
gerando mais ébitos do que cancer e doengas cerebrovasculares. Anualmente cerca
de 17,5 milhdes de pessoas morrem de doengas relacionadas, totalizando 31% de
todas as fatalidades registradas no planeta. No Brasil, este nimero é de 29,4%
(PAGIDIPATI; GAZIANO, 2013).

Para tratar algumas das doengas cardiovasculares, em 1964 foi descrita pela
primeira vez a angioplastia, um procedimento para a desobstrugido de um vaso
utilizando um cateter, um pequeno tubo que é empurrado pelas veias do paciente
até atingir o destino desejado e desobstruir o vaso problematico. Em 1977, foi
desenvolvida a angioplastia com balbes, em que o cateter é inflado no interior do
vaso, uma tecnologia que aumentou o grau de desobstrugdo da artéria em relagdo a
anterior. Em 1986, foi implantada a primeira endoprétese coronaria (comumente
chamada pelo seu nome em inglés, stent), que acabou frequentemente substituindo
os tratamentos anteriores (GARG; SERRUYS, 2010a).

No entanto, ha efeitos colaterais associados ao stent. Apos o tratamento, é
comum que haja proliferacdo e migragao de células de musculo liso no local de
aplicacédo, o que causa reobstrugdo daquele canal. Este processo é chamado
restenose. Além da obstrugao, este acumulado de células também corre o risco de
se desprender da parede vascular e gerar um episédio trombético, um evento de
altissimo risco para o paciente (DA LUZ; LAURINDO; CHAGAS, 2005). Para
resolver este problema, foi desenvolvido o Stent com Liberagdo de Medicamento
(SLM), o qual libera localmente farmacos capazes de diminuir a proliferagdo dessas
células sem interferir excessivamente no processo de restauragdo do endotélio, que
€ a camada de células que reveste internamente a artéria. Deste modo diminui-se
radicalmente a chance de ocorréncia de restenose e trombose. Em 1999, foi
implantado o primeiro SLM em paciente humano, na cidade de Sao Paulo (GARG;
SERRUYS, 2010a).
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Desde entdo, novas combinagdes de materiais e medicamentos tém sido
estudadas para a producao de sfents que tenham ainda menos efeitos colaterais. A
eficacia de um stent esta intimamente relacionada aos mecanismos de solubilidade e
de difusdo do medicamento pelo tecido arterial, uma vez que a prevengdo da

restenose e trombose dependem do transporte do medicamento até o tecido lesado.

A Tabela 1 mostra alguns estudos realizados relativos a desenvolvimentos de
formulagées de stents com material polimérico, comerciais e ainda nao
comercializados. Esta tabela ndo compreende a totalidade das combinagées de

materiais utilizados.

Tabela 1 — Algumas combinagées polimero-medicamento em estudos de stents comerciais e em
desenvolvimento. PC — Policarbonato; PLGA - poli(acido latico-co-acido glicdlico); PLA — Poli(acido
latico); PVP — poli(vinilpirrolidona); PCL — policaprolactona; PEG - polietilenoglicol.

Polimero Medicamentc Observagoes Referéncia
_ Polimero nao- (WASEDA et al.
PC Zotarolimus
biodegradavel 2009)
_ (VERHEYE et al
PLGA Paclitaxel -
2009)
_ (SERRUYS et al
PLA/PVP Zotarolimus -
2010)
o (ZHANG et al.,
PLA Biolimus -
2015)
Corpo produzido el
o (PARK et al.,
PCL/PLGA/PEC Sirolimus PCL recoberto cor 2015)
PLGA/PEG
o (HAN et al.,
PLA Sirolimus -

2009)
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2. OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo a discussdo dos desafios tecnologicos
envolvidos no projeto de um stent e a previsdao de miscibilidade de algumas
combinagbes comuns de farmaco e polimero dos desenvolvimentos tecnolégicos
mais recentes por meio do método de contribuicdo de grupo de Van Krevelen.
Também & examinada a possibilidade de serem incorporados os medicamentos
quercetina e rutina, que possuem as qualidades anti-inflamatérias e antiproliferativas
necessarias mas nao sdo comumente utilizados. Por fim, deseja-se estudar a
relagdo entre os pardmetros de solubilidade e a taxa de liberagdo de um

medicamento.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. O STENT

Stents sdo dispositivos médicos cuja principal fungdo é dar suporte e manter
aberto o vaso no qual é inserido. A insergdo em artérias corondrias é seu uso mais
comum. Geralmente, o procedimento de insergdo envolve cateteres ou fios-guia, que
conduzem o dispositivo pelo sistema circulatério. Uma vez na posi¢édo desejada, o
stent abre, seja sozinho ou com o auxilio de um baldo, mantendo-se fixo desta forma
até que o fluxo de sangue seja reestabelecido e a artéria ou veia se recupere (Figura
1). Uma vez aplicado, pode ou ndo haver liberagdo paulatina de medicamentos no
local para evitar efeitos adversos, principaimente a restenose. No procedimento de
implantagdo, € inevitdvel que haja alguma lesdo vascular colateral (STROHBACH;
BUSCH, 2015) (GARG; SERRUYS, 2010b).

Figura 1 - Funcionamento tipico de um stent coronario. B: o cateter conduz o stent até o local
obstruido; C: o stent se expande; D: o cateter é removido do local, mantendo o vaso desobstruido

Arteria
| .alargada
pelo stent

W\ Placa
l| comprimida

Fluxo
sanguineo |
normal [

fechado  Placa
Segdo da artéria |

Placa
comprimida |

Fonte: Mc Ginty S. A decade of modelling drug release from arterial stents. Department of
Mathematics and Statistics, University of Strathclyde, Glasgow; 2014. (Adaptado)



18

Existe uma grande variedade de arquiteturas de stent. Geralmente, possuem
em comum a presenca de dois elementos: os anéis e os conectores. Os anéis sdo
estruturas sobre as quais a artéria aplica a tenséo radialmente e, portanto, requerem
uma alta resisténcia mecanica. Eles podem ser feitos de diversos formatos
diferentes, sejam alinhados ou desalinhados entre si, 0 que altera a distribuicdo de
tensbées. Os conectores, por sua vez, simplesmente conectam os anéis entre si
(Patente US2016/0101222 A1). Entre as possiveis variagbes, pode-se fazer
conectores retos ou curvos ou alterar-se o formato dos anéis. De um modo geral,
diminuir o nimero de conectores aumenta a flexibilidade do stent, diminuindo a
chance de fratura. Por outro lado, isso diminui a resisténcia longitudinal, que em
ultima instancia pode gerar uma obstrucgéo arterial (WONG et al., 2008). A Figura 2

mostra um exemplo de estrutura de stent utilizado.

Figura 2 - Exemplo de estrutura de stent. 110 = conector, 105 = anel estrutural, 107 = conjunto de
anel com conectores

107

10—

Fonte:Wang et al. Method of Treating Poly(L-Lactide) Stent with Tunable Degradation Rate.
Patent No US 2016/0101222 A1; 2016.
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3.2. TIPOS DE STENTS

Na literatura, usualmente stents sdo agrupados essencialmente em duas
categorias: stents puramente metalicos e stents com liberagdo de medicamento
(GARG; SERRUYS, 2010a):

3.2.1. Stents de metal

Stents de metal foram os primeiros sfents a serem utilizados e ainda hoje sao
usados, tanto por serem familiares a comunidade médica quanto pelo baixo preco
em relagao aqueles de outros materiais. Stents deste tipo sao feitos apenas de metal
e tipicamente ndo possuem nenhum revestimento nem medicamento embutido. Uma
caracteristica destes stents é que geralmente permanecem indefinidamente no corpo
do paciente, o que requer uma remogao posterior. No entanto, ha ligas metalicas
utilizadas que s&o biodegradaveis, cujos testes sdo majoritariamente em modelos
animais e ainda sem uso comercial. Por exemplo, stents de ferro puro (Fe > 99,5%)
possuem boas propriedades mecdanicas e tém a vantagem de liberarem ions de Fe,
que inibem a proliferagdo de células de masculo liso, prevenindo assim uma
eventual restenose. Similarmente, algumas ligas de magnésio s3o estudadas com o
mesmo objetivo (MANI et al., 2007).

A liga mais utilizada é a de ago 316L SS, que possui boas propriedades
mecanicas e resisténcia a corrosdo. Porém, eles apresentam problemas de
imagiologia e biocompatibilidade, uma vez que seus elementos de liga (Cr, Ni e Mo)

podem causar reagdes alérgicas e inflamatorias (MANI et al., 2007).

Outra liga comum na fabricagdo de stents é a de Co-Cr, que possui
excelentes propriedades mecéanicas, permitindo um dispositivo com dimensées
bastante reduzidas. Além disso, a imagiologia desta liga & facilitada por ser

compativel com a ressonancia magnética (MANI et al., 2007).
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3.2.2. Stents com liberagao de medicamento

A grande vantagem do SLM sobre o stent de metal é a capacidade de
liberagcdo de medicamentos, que diminuem os riscos posteriores ao procedimento de
implante. Nos primeiros modelos de stent, a restenose em decorréncia do implante
atingia cerca de 30% dos pacientes. A primeira geragdo de SLM, associada com

outros tratamentos, foi capaz de reduzir este nimero a 1% (CAMENZIND, 2007).

A primeira geracdo de SLM se refere aos recobrimentos de stents metalicos
com polimeros bioestaveis com capacidadé de carregar o medicamento, como o
copolimero de etileno e acetato de vinila(EVA), poli(-co-butilmetacrilato (PBMA) e
poli(estireno-b-isobutileno-b-estireno) (SIBS). (STROHBACH; BUSCH, 2015). Entre
os medicamentos mais utilizados aparecem o Sirolimus e o Paclitaxel. Nos stents
desta geragdo, a trombose tardia e ma regeneragado do tecido sdo problemas
comuns causados pela permanéncia do polimero no local de atuagdo até bem

depois que todo o medicamento ¢ liberado.

Para resolver este problema, a segunda geragdo de SLM possui polimeros
como recobrimento mais biocompativeis e com biodegradabilidade, unindo assim as
propriedades antiproliferativas e anti-inflamatérias dos farmacos da geragao anterior
com a biocompatibilidade dos stenfs de metal, uma vez que os polimeros de
recobrimento geralmente se degradam e nao permanecem no corpo (STROHBACH:
BUSCH, 2015). Nesta geracdo, além dos medicamentos anteriores, a pesquisa

abrangiu-se para o uso de Everolimus e Zotarolimus.(LEE; MEERE, 2017).

Outro desenvolvimento da segunda geracao s&o os stents que dispensam o
uso de polimeros completamente, a liberacao de medicamentos é feita direto pelo
préprio metal. Nestes dispositivos, ainda sem uso comercial, o medicamento é
colocado em microporos ou nanoporos da superficie metélica do stent, evitando,
assim, os possiveis efeitos adversos de reagGes alérgicas ou inflamatérias
relacionadas a degradagéo do polimero. Os mais novos desenvolvimentos buscam
que o stent seja fixado sem interferéncia externa, libere o medicamento e se degrade
completamente (STROHBACH; BUSCH, 2015)(GARG; SERRUYS, 2010b).
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3.3. REQUISITOS EM UM PROJETO DE STENT

Ha uma série de propriedades que devem ser consideradas num projeto de
stent, as quais s&o apresentadas a seguir (SERRANO; AMEER, 2012):

Biocompatibilidade - Idealmente, o stent ndo deve gerar nenhuma reagéo de

inflamagédo e de trombogénese. Os produtos resultantes da degradagéo, se houver,

nao devem causar efeitos adversos no corpo.

Biodegradabilidade — Stents biodegradaveis tém a vantagem de permanecerem no

corpo do paciente apenas enquanto s3do necessarios durante o periodo de
recuperagao da artéria. Idealmente, a taxa de biodegradagao deve ser igual a taxa
de formagdo de novos tecidos. Deste modo, ndo causam tantos efeitos adversos
posteriores, como a trombose e restenose. Além disso, a degradagdo deve ser por
inteiro no dispositivo, e ndo apenas em um trecho. Desta forma, sdo mantidas as
propriedades mecénicas pelo tempo determinado e se garante que ndo haja

desprendimento de pedagos, o que pode gerar obstrugio sanguinea.

Difusédo — A permeabilidade do stent influencia o tempo e modo de degradagdo de
uma endoprotese biodegradavel no interior do corpo do paciente. Além disso,

também afeta a taxa de transferéncia de medicamento do stent a parede do vaso.

Dimensées: Um stent deve ser fino o suficiente para caber na veia alvo e desobstrui-
la apds a expanséo. Também é desejavel que ndo seja demasiadamente longo, pois
isso aumenta o risco de fratura durante o processo de insergdo. Além disso, quanto
mais fino for a parede do stent, menor a interferéncia para o fluxo do sangue, além

de afetar a capacidade de carregamento de medicamentos.

Efeito memoria — O efeito meméria permite que o stent se expanda no segmento da

artéria desejado sem que seja necessario utilizar dispositivos de inser¢do com balao,

evitando assim lesbes vasculares.
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Hidrofobicidade — A hidrofobicidade do material polimérico pode influenciar a sua

taxa de degradacdo, a incorporagdo de medicamentos, assim como a formacéo de

trombos.

Propriedades Magnéticas — Stents metalicos ou stents poliméricos com particulas

metalicas podem ser aquecidos no interior do corpo do paciente por indugédo
magnética. Isto pode ser util para ativar o efeito memoéria, embora possa gerar
lesdes (WISCHKE et al., 2009).

Propriedades Mecénicas — O stent deve ser capaz de suportar a solicitagao

mecanica, principalmente no sentido radial, no interior da artéria. Caso ele seja
degradavel, deve ser considerado que a resisténcia mecéanica deve se manter acima
do nivel minimo aceitavel enquanto a artéria ainda nao se recuperou completamente.
Alem disso, é necessario haver certa flexibilidade para diminuir as chances de

ruptura do stent no procedimento de implantagao.

Radio-opacidade — Sfents com alta radio-opacidade facilitam a sua localizagéo

dentro do corpo do paciente por transmissédo de raio-X. Stents metalicos possuem
radio-opacidade mais alta do que os outros tipos de sfent e nido necessitam da

incorporagédo de pontos metalicos na estrutura com este fim (MICHAEL et al., 2007).

Solubilidade — A solubilidade do par polimero-medicamento é vital para permitir a
incorporagao do farmaco no stent. Além disso, o limite de solubilidade influenciara o

perfil de liberagdo de medicamento.

A soma de todas estas caracteristicas torna o desenvolvimento de um stent
bastante complexo. Embora os stents modernos sejam significativamente superiores
aos primeiros que foram desenvolvidos, ainda ha pesquisa ativa buscando
melhoramentos. O stent ideal seria aquele que atende a todas as caracteristicas
mencionadas simultaneamente. Atualmente as solugdes mais proximas destes
objetivos séo stents completamente polimericos. Este trabalho tem como objetivo
discutir principalmente quatro das caracteristicas necessarias: biodegradabilide,

difusao, efeito memédria e solubilidade.
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3.3.1. Efeito memoria

O efeito memoria é a propriedade de alguns materiais de poderem mudar de
uma forma temporaria a uma permanente através de um estimulo externo nao-
mecanico. Tipicamente, o efeito é ativado pela mudanga de temperatura, mas ha
outros mecanismos (HAGER et al., 2015).

Em metais, onde este efeito foi incialmente observado, esta propriedade se da
através de uma mudanc¢a reversivel da fase cristalina. Assim, embora ela tenha sido
explorada para a confecgdo de stents, o grau de deformagdo é pequeno e
dificilmente supera 8% (LENDLEIN; KELCH, 2012). Em polimeros, no entanto, o
efeito ocorre por mudancgas na estrutura da rede de macromoléculas ativada por um
estimulo externo. O efeito memoéria em polimeros esta relacionado a regides
diferentes: uma que deve ser estavel e independa das condigcdes externas, e outra
que possa ser modificada pelo estimulo externo. Por conveniéncia, estas duas
‘fases”, ou segmentos de cadeia, podem ser chamados de “fase rigida” e “fase
flexivel” respectivamente. (KARGER-KOCSIS, 2008)

A diferenga do polimero termopléstico com efeito meméria em relagio ao
elastdbmero é que além dos pontos fixos permanentes, ha também pontos reversiveis
na sua rede, em que cadeias se desacoplam umas das outras uma vez ultrapassada
a temperatura (ou outra grandeza) de transicéo de forma. Assim a cadeia retorna ao

seu estado de maxima entropia conformacional. (LEWIS; DELL, 2016)



24

Figura 3 - Processo de programacao de um polimero com efeito meméria
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Fonte:Serrano et al, Recent insights into the biomedical applications of shape-memory polymers.
Macromolecular Bioscience; 2012. (Adaptado)

O efeito meméria em polimeros dependente da temperatura como estimulo
externo ocorre por meio da transi¢do do formato original. Para se obter o efeito, &
necessario “programar” o polimero. Primeiramente o polimero & deformado a uma
temperatura acima daquela temperatura de transicdo de forma Ty; Nesta condi¢ao de
alta temperatura, as ligagbes dos segmentos mais flexiveis sdo dissociadas e o
comportamento mecanico depende primariamente das ligagdes dos segmentos mais
rigidos, do tipo elastomérico. Assim, como em um elastdmero comum, ha pontos da
rede que permanecem fixos, mesmo sob tensdo, impedindo que haja deslizamento
de cadeias na deformagdo. Em seguida, o material é resfriado abaixo da
temperatura Ty, de modo que as ligagées da “fase flexivel” se reestabelecem ao
mesmo tempo em que a “fase rigida” permanece deformada. A tensdo é entdo
liberada. O material permanece préximo a forma anterior a liberacdo da tensdo, uma

vez que as ligagbes da “fase flexivel” reestabelecidas impedem que a “fase rigida”
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retorne ao seu estado original. Entretanto, hd ainda uma pequena recuperagéo
associada a entropia de elasticidade (Figura 3) (LEWIS; DELL, 2016).

A “fase rigida”, estavel, pode ou ndo ser gerada com a adigdo de agentes
reticulantes ou de redes interpenetrantes no polimero. E ideal evitar aditivos tanto
quanto possivel, uma vez que podem causar uma reagao alérgica ou inflamatéria no
interior do corpo. Quanto a “fase flexivel”, a sua fixagdo temporaria tipicamente faz

uso da cristalizag&o ou da transicgéo vitrea (HAGER et al., 2015).

Nos polimeros com efeito meméria que fazem uso da cristalizagdo, uma vez
ultrapassada a temperatura de fusao, a fase fundida desfaz interagdes com o resto

da cadeia e ocorre a recuperacao de forma (BALK et al., 2016).

Nos polimeros que possuem recuperagao relacionada & transigao vitrea, esta
ocorre quando ha um aumento da mobilidade das cadeias poliméricas, a ponto de
desfazer algumas das interagdes e haver assim a recuperacéo de forma. No caso do
PLA [poli (acido latico)], um dos candidatos poliméricos mais promissores no
desenvolvimento de stents, se utiliza a temperatura de transigdo vitrea como
condigdo de mudanga de forma, que tipicamente se localiza na faixa de 55-60°C.
Algumas estratégias para reduzir esta transigdo sdo a degradacéo controlada de

parte do polimero e de uso do efeito plastificante do solvente (BALK et al., 2016).

Em stents, o efeito memoéria deve permitir que o dispositivo se expanda
radialmente no interior do corpo do paciente sem a utilizagéo de outros dispositivos,
de modo a evitar lesdes. Logo, é desejavel a utilizagdo de um polimero cujo efeito
memdria possua uma temperatura de transi¢ao préxima a do corpo humano, que é
de 36,5°C. A maioria dos polimeros, como o PLA, possui uma temperatura de
transigdo consideravelmente acima desse valor. Isto pode ser contornado através de
aquecimento in Joco no interior da artéria. No entanto este processo gera lesées e é

preferivel evita-lo se possivel (HAGER et al., 2015).

Um campo ainda em desenvolvimento é o de polimeros com efeito memoria
mdaltiplos. O mecanismo descrito anteriormente considera a existéncia de um estado
temporario e um estado permanente. No entanto, é possivel gerar polimeros com

dois ou mais estados temporarios e um estado permanente. Nestes materiais, ha
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nao apenas um tipo de transicdo, mas dois ou mais (Figura 4). Uma estratégia
comum para que isso ocorra € obter uma faixa de transigao vitrea bastante ampla
para o polimero, ou a adi¢éo de fases com tipos de transigéo diferentes (HAGER et
al., 2015).

Figura 4 - Diagrama representando efeito meméria de modo padrao, reversivel, e triplo

Estimulo Reprogramacio  Estimylo
Efeito \ R -2 3 \ ‘— : e
memoria @.._.l B | @_, B ! . Efeito memaria triplo
simples o L)

Efeito meméria duplo |

CC{EStI‘mUlO | - \ _ \

a
(a |
i

Efeito - r
- | Reprogramacdo > |
:zsg-gaael I A j C ! B nio & necesf;ia |
| ;
Sem estimulo

Fonte: Hager et al. Shape memory polymers: Past, present and future developments.
Progress in Polymer Science; 2015. (Adaptado)

Como mencionado, ndo necessariamente o estimulo externo é a temperatura,
embora seja o caso mais comum. Em um exemplo amplamente citado, um polimero
contendo grupos cindmicos tem como ponto de transi¢do a luz com comprimento de
onda de 260nm (Figura 5). Abaixo desta frequéncia, os grupos cinamicos néo

estabelecem ligagao entre si, acima de 260nm ha a ligagdo (LENDLEIN, 2005).

Figura 5 - Polimero com efeito memaria com transig&o por radiagio
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Fonte: Hu et al. Progress in Polymer Science Recent advances in shape — memory polymers :
Structure , mechanism , functionality , modeling and applications: 2012.(Adaptado)
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Para se estudar o comportamento de um material com propriedades de
memoria, utiliza-se um equipamento de analise dindmico-mecanica (DMA). O ensaio

é realizado em quatro etapas, seguindo a sequéncia de programacéo (Figura 6 e
Figura 7) que sao:

Figura 6 - Visualizag&o tridimensional do diagrama de ciclo tensdo-deformag&o-temperatura em um
teste em dinamico mecanico
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Fonte:Serrano et al, Recent insights into the biomedical applications of shape-memory polymers.
Macromolecular Bioscience; 2012. (Adaptado)

1 — Aplicagéo de uma tensao (om) a uma taxa constante, a qual mantida durante um
tempo (ts) na amostra a uma temperatura de formagao (Tq)

2 — Mantendo o, a temperatura é resfriada até a temperatura de fixacdo (Ty), isto &,
para alcangar a deformagdo maxima.

3 — Manutengdo em T; durante certo tempo, quando a amostra é liberada da tensao

om. Neste momento, uma certa quantidade de recuperagao instantanea pode ocorrer.
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4 — Aquecimento até (Tn), mantendo por um tempo; neste periodo a tensdo se

recupera ao longo da amostra. (WONG et al., 2008)

Figura 7 — Diagrama do ciclo de teste no equipamento de analise dinamico-mecanico
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Fonte: Wong et al. Shape memory in un-cross-linked biodegradable polymers. Journal of Biomaterials
Science, Polymer Edition; 2008. (Adaptado)

Os trés principais pardmetros para se efetuar a medigdo do efeito memoéria em

polimeros sao:

R¢ ~ Grau de fixagao

Define a proporgéo de retragdo do corpo (em relagéo a deformagao do corpo

sob tensao) por efeito elastico logo apds a liberagdo da tenséo (Equagao 1).

R, = “m=8) 4190 (1)

Em
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R, — Grau de Recuperacgao

Define a proporgéo de retragéo do corpo ao total no fim do teste, em relacéo a

deformagéo do corpo sob tensao (Equagéo 2):

R, = &9 » 100 (2)

€m

Rp — Grau de Permanéncia

Define a deformagéo ao final do teste em relagéo & deformacéo do corpo sob

tensdo (Equacao 3) :

R, = 88—” x 100 )
m

Em um stent com efeito memodria, tipicamente deseja-se um baixo valor para
Rt, um alto valor para R; e um baixo valor para R, que indicam, respectivamente,
uma alta fixidez, uma alta caracteristica de memoéria e uma pequena deformacao
permanente (WONG et al., 2008). Dependendo da aplicagdo do stent, o tempo de
recuperagéo também pode ser um parametro importante (YANG et al., 2013). Com
estes valores, € possivel fazer a caracterizagdo da propriedade de meméria do

polimero.

O desenvolvimento de um stent moderno eficaz necessariamente deve levar
em consideragao o efeito memoria, todos os desenvolvimentos mais avangados sao
auto-expansiveis. Segundo a literatura, alguns dos polimeros comumente utilizados
em formulagbes de polimeros com efeito meméria para endopréteses, sejam puros
ou como parte de copolimeros, s&o o poli(acido latico) (PLA), a poli(e-caprolactona)
(PCL), o poli(acido glicélico) (PGA) e o polietilenoglicol (PEG) (STROHBACH:;
BUSCH, 2015). Serao estes os polimeros estudados neste trabalho.



30

3.3.2. Biodegradabilidade

Stents biodegradaveis devem ser eliminados do corpo controladamente, de
modo a manter as suas propriedades ideais e dar tempo para que o vaso tratado se
recupere, havendo uma gradual transferéncia de solicitagdo mecanica do stent ao
vaso. Na degradagéao, as propriedades mecanicas comegam a sofrer diminuigdo no
momento em que fraturas comegam a se propagar, devido a queda da massa molar,
mesmo antes de haver perdas significativas de massa. Para aplicagées coronarias,
idealmente isso deve acontecer de 2 a 4 meses apds a implantagado. Antes deste
processo finalizar, & conveniente que o stent seja absorvido pela parede vascular, de
modo a evitar sua fragmentagéo (BALK et al., 2016).

No PLA, por exemplo, o controle da taxa de degradacio pode ser realizado
com uma degradagdo prévia controlada, de forma a se obter monémeros de PLA;
quanto mais mondémero houver, mais rapida é a degradagdo. Com uma proporgéo
de mondémeros de 0,5% a 2%, as propriedades do PLA ndo sdo altamente
prejudicadas e aumenta-se a taxa de degradagdo. No entanto, a presenca de
oligbmeros em vez de mondmeros também pode aumentar esta taxa. isso ndo é
recomendavel, pois para se obter a mesma velocidade de degradacao, é necessaria
uma fragdo massica de oligdmeros muito maior do que no caso dos mondémeros, o
que por sua vez causa prejuizos as propriedades mecéanicas do stent (Patente
US2016/0101222 A1).

A adigdo do mondémero pode ser feita de diversas formas. Uma possibilidade
€ a simples dispersdo do mondémero em pé uniformemente sobre o stent. Também é
possivel obter uma solugdo com o teor de monémero desejado misturando-se uma
solugdo de alto teor de mondémero com solugdo de baixo teor de mondmero.
Alternativamente, pode-se aplicar uma camada de solugdo de monémero utilizando

um spray sobre os pellets de PLA.

No entanto, o polimero com a fragdo de mondmero desejada pode ser obtido
diretamente do processo de polimerizacao através do controle do tempo de reagao e

da temperatura, com aplicagdo moderada de técnicas de pés-processamento para
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retirada do mondmero, como extragdo por alcool, extragdo a vacuo, etc. Também é
possivel produzir um polimero com as fragdes tipicas de monémero em PLA,
bem abaixo de 1%, e a partir deste, realizar uma reagao de despolimerizagédo até
atingir o teor desejado (Patente US2016/0101222 A1).

A taxa de degradacgdo é uma propriedade de estudo complexa, e depende
nao apenas da fracdo de mondmeros, mas também do grau de cristalinidade, da
taxa intrinseca de degradagdo do polimero, da morfologia, do peso molecular, da
arquitetura do stent, entre outros (Patente US2016/0101222 A1).

Ha dois mecanismos de degradagdo que devem ser considerados no interior
do corpo do paciente: hidrélise quimica e hidrolise enzimatica. Normalmente, ambos

ocorrem simultaneamente. (BALK et al., 2016)

No processo de hidrélise quimica, a agua rompe ligagdes quimicas da cadeia
polimérica, diminuindo a massa molar. No caso do PLA e dos outros poliésteres, sao

rompidas as liga¢gdes de éster.

Este processo pode ser controlado pela taxa de hidrélise ou pela taxa de
difusdo de agua (Figura 8). No primeiro, em que a taxa de hidrolise é mais veloz do
que a difus&o, a degradagéo é apenas superficial e ha uma constante diminuigdo no
tamanho do stent. No segundo, a taxa de difusdo é mais rapida do que a taxa de
hidrélise e a agua consegue se espalhar por todo o material e o stent se degrada por
inteiro, mantendo as suas dimensdes até que os produtos da degradagdo sejam
pequenos o suficiente para difundirem para fora e serem levados pela corrente
sanguinea. Em stents, em razdo da manutencdo da dimensdo e de boas
propriedades mecénicas nas etapas iniciais, & preferivel o segundo modo de
degradagao. No entanto, o mais comum é haver uma mistura de ambas as formas,
com predominio de uma delas.(BALK et al., 2016)
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Figura 8 - Representagéo da hidrélise quimica controlada por taxa de difus&o (esquerda) ou taxa de
hidrélise (direita)

Hidrolise Quimica

Erosao I Erosao
Superficial Distribuida

AL
'lii..

- e
ars L™

.

| |

= 2taptas
.

LN &
+ v
. £ ! -
i ', -
. o 1.

e
»

Fonte:Balk et al. Recent Advances in Degradable Lactide-Based Shape-Memory Polymers.
Advanced Drug Delivery Reviews; 2016. (Adaptado)

No processo de hidrolise enzimatica (Figura 9), a ruptura das cadeias
poliméricas é catalisada pela presenga de enzimas; em particular as lipases, no caso
de poliésteres. A degradagao ocorre em essencialmente cinco etapas: 1) difusdo da
enzima do fluxo sanguineo até o polimero 2) adsorgdo na sua superficie 3) formagao
de complexo enzima-polimero 4) agdo enzimatica 5) difusdo dos produtos da
degradacdo do polimero de volta ao fluxo sanguineo. Neste processo, além das
varigveis j@ mencionadas, a taxa de degradagdo depende também das condigGes
relacionadas a enzima, isto é, atividade, conformagdo, concentragéo, estabilidade,
etc. (BALK et al., 2016)
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Figura 9 — Processo de degradagao enzimatica
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Fonte:Balk et al. Recent Advances in Degradable Lactide-Based Shape-Memory Polymers.
Advanced Drug Delivery Reviews; 2016. (Adaptado)

O estudo experimental da biodegradabilidade de um polimero pode ser
realizado in vivo, utilizando modelos animais, como por exemplo, ratos, ou in vitro,

banhando o polimero em uma solugéo especialmente preparada (AN et al., 2015).

Um possivel procedimento para o experimento in vitro &€ descrito a seguir: os
filmes a serem estudados, contendo ja o medicamento escolhido, sdo imersos em
uma solugdo degradante. Por exemplo, contendo tampao fosfato-salino, azida de
sodio, soro fetal bovino, penicilina e estreptomicina em um recipiente esterilizado
(AN et al., 2015). Outras solugdes podem ser utilizadas também. Apds esta etapa, a
cada determinado intervalo de tempo, por exemplo, 15 dias, os filmes sao retirados,
lavados, pesados e sdo realizadas microscopias para analise de morfologia. Este
ensaio busca simular modelos in vivo, mas a reprodugdo das condi¢des biolégicas

nem sempre é perfeitamente analoga (MA et al., 2011).

A partir da perda de massa do polimero e de medicamento, e da analise da
morfologia, € possivel obter dados sobre a velocidade e o modo de degradacao do

polimero, que influenciam a velocidade de liberagdo do medicamento.
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3.3.3. Difusao

O modelamento do processo de liberagdo de medicamentos é um campo
ativo na matematica aplicada. Uma vez que cada stent diferente possui uma
geometria Unica e pode ser carregado com uma grande variedade drogas, é
bastante dificil realizar um modelamento Unico para todas as situagdes (MCGINTY,
2014).

Uma das necessidades de projeto € o controle da liberagdo do medicamento
dentro do corpo do paciente. Se o medicamento for liberado muito rapidamente, a
droga pode ter um efeito toxico, além de haver diminuigdo do tempo de permanéncia
da droga no corpo do paciente. Por outro lado, se a liberagao for realizada muito
lentamente, o medicamente pode nao fazer o efeito desejado. E necessario, portanto,
projetar o stent para que permanega dentro da chamada ‘janela terapéutica”
(MCGINTY, 2014).

Outro complicador no modelamento da liberagdo é a presen¢a da camada
arteroesclerdtica, que obstrui a artéria. O plasma penetra menos na sec¢ao do stent
que esta em contato com a placa, desacelerando a sua degradagdo nesta regiso.
Além disso, neste trecho a concentracdo da droga é maior, uma vez que a placa
funciona como uma barreira a difusdo, o coeficiente de difusdo do medicamento na
placa e cerca de 5 ordens de grandeza menor do que a difusividade em uma parede
saudavel (NAGHIPOOR; RABCZUK, 2017). Por causa disso, € comum a restenose
se formar a partir deste lado da artéria (FERREIRA et al., 2017).

Além disso, nos modelamentos mais acurados, deve ser considerada também
a anisotropia de difusdo nas células da parede arterial. Células musculares lisas
possuem um formato alongado no sentido paralelo a diregdo da artéria, de modo
que o trajeto percorrido pela droga no sentido radial nao é equivalente ao trajeto no
sentido paralelo a artéria (MCGINTY, 2014). O coeficiente de difusido radial & cerca
de 1 ordem de grandeza superior ao coeficiente de difusdo longitudinal. Ao

considerar-se este efeito no modelamento, o perfil de concentragdo de medicamento
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ao longo do raio torna-se mais uniforme do que ignorando este efeito (MCGINTY et
al., 2015).

Figura 10 - Estrutura da parede arterial
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Fonte: Mc Ginty S. A decade of modelling drug release from arterial stents. Department of
Mathematics and Statistics, University of Strathclyde, Glasgow; 2014. (Adaptado)

Existem duas possibilidades no carregamento do stent com a droga. a
quantidade do medicamento pode estar abaixo do limite de solubilidade na matriz
polimérica, ou pode estar acima, havendo medicamento tanto dissolvido quanto em
dispersao (ZHU; 2014).

No caso de a droga estar acima do limite de solubilidade, normalmente ha em
disperséo uma concentragdo de medicamento ordens de grandeza acima do limite
de solubilidade. O farmaco disperso funciona entdo como um reservatério para o
stent, conforme a droga solubilizada difunde do stent para as paredes da artéria, o
medicamento disperso se solubiliza. Normalmente, a farmacocinética deste processo
de solubilizacéo é significativamente mais veloz do que o processo de difusio. Deste
modo, mantéem-se uma situagdo de quase equilibrio, a concentragdo de
medicamento € praticamente constante até o momento em que a droga dispersa se
acabe (Figura 11). Este arranjo garante um perfil de liberagdo mais constante na

etapa inicial e com um tempo maior até o esgotamento, embora seja de dificil
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fabricagao. Na situagdo em que a droga esta abaixo do limite de solubilidade, ha um

esgotamento mais rapido da concentragdo do medicamento no vaso (ZHU, 2014).

Figura 11 - Perfil de liberagao de medicamento para stents com medicamento abaixo do limite de
solubilidade (esquerda) e acima do limite de solubilidade (direita). P, e P, sdo, respectivamente, o
ponto no vaso diretamente abaixo do contato com o stent e o ponto mais distante entre duas
superficies de contato do stent com a artéria.
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Fonte: Modeling and Analysis of Drug-Eluting Stents With Biodegradable PLGA Coating:
Consequences on Intravascular Drug Delivery. Journal of Biomechanical Engineering; 2014.
(Adaptado)

Na Figura 11 observa-se uma grande diferenga na velocidade de liberacao
entre os modelamentos com aita concentragdo e com baixa concentragdo de
medicamento. Nos modelamentos, se estabelece que a difusdo ocorre em estado
estacionario, obedecendo a primeira lei de Fick (Equacgao 4) :

7=p 4 (4)
dx

Em que C é a concentragdo do soluto, t o tempo decorrido e x a posigao.
Deste modo, quanto maior a concentragdo do medicamento, mais veloz a sua
liberagdo difusiva. Em ensaios reais, no entanto, € comum haver a liberacdo do
medicamento tanto por efeito da difusdo quanto por degradagao simultaneamente.

Um modelamento que leve em conta também a hidrélise, portanto, serd mais
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acurado do que aqueles puramente difusivos. Também é importante considerar a
resisténcia de superficie (HANSEN, 2013).

Na Figura 12 observa-se um exemplo da influéncia da concentragdo no perfil

de liberagéo do medicamento Paclitaxel.

Figura 12 - Perfil de liberag&o de Paclitaxel (PTX) em fungao de sua concentragdo em PLGA
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Fonte: Finkelstein et al. Local drug delivery via a coronary stent with programmable release
pharmacokinetics. Circulation; 2003. (Adaptado)

Alem da diferenca de concentragdo, no entanto, a velocidade de difuséo
depende também do coeficiente de difusdo. Este é dependente de uma série de
fatores, como (NEOGI, 1996):

1 — Estrutura quimica do medicamento e do polimero
2 — Viscosidade de cada uma das substancias puras
3 — Parédmetros de solubilidade

4 — Temperaturas de transigio vitrea

5 — Grau de cristalinidade
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6 - Temperatura

A solubilidade tem, portanto, um efeito duplo na difuséo: além de influenciar o
gradiente de concentragdo, € um indicador da interagdo polimero-medicamento. O
grau de interagao altera o coeficiente de difusdo. Neste mecanismo de transporte, ha
dois requisitos para que uma molécula salte de uma posi¢cdo a outra: deve haver
lacunas nas redondezas e a molécula deve possuir energia suficiente para fazer a
mudanga de posigao até a lacuna. A segunda etapa é fortemente dependente das
interagées polimero-soluto (WANG; WU; WANG, 2007).

Sendo assim, um dos pré-requisitos para o bom funcionamento da liberagéo
do medicamento do stent é o ajuste dos pardmetros de solubilidade entre o polimero
e a molécula do farmaco de modo a manter a concentragdo dentro da janela
terapéutica.

3.3.4. Solubilidade

Para prever se um composto & soluvel em um solvente, podemos utilizar o
conceito de pardmetro de solubilidade & proposto por Hildebrand, que quantifica a
densidade de energia de coes&o. Segundo Hildebrand, podemos definir o parametro
de solubilidade como (Equagéo 5) (OZDEMIR; GUNER, 2007):

6 = (&)’ (5)

Vin

Em que AE, é a energia de vaporizagdo e V,, o volume molar de mistura.
Hildebrand mostrou também que duas substéancia tenderéo a solubilidade quando o
energia livre da mistura for minima. Esta energia é determinada pela expressao
(Equagao 6) (BORDES et al., 2010):

E = AH = Vi1 92(81 — 8,)* (6)
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Em que AH é o calor de mistura e @1 € ¢, a fragdo molar de cada substancia
da mistura. Disto, conclui-se que a energia sera menor (portanto, a solubilidade

maior) quanto mais préximos forem os valores 61 e &, de cada par de substancias.

Posteriormente, este modelo foi refinado em 1967 por Hansen, subdividindo-
se o pardmetro & em trés parcelas diferentes, 84,0, € &n, que estdo associadas as
contribuicbes por forcas de Van der Waals, interagdes dipolo-dipolo e pontes de
hidrogénio, respectivamente. Estes sdo chamados de parametros de solubilidade de

Hansen e se relacionam segundo a equagao (Equagao 7) (BORDES et al., 2010):

5= fsg+ 82 + 62 (7)

Estabelecendo entdo uma diferenga maxima entre dois pardmetros de
solubilidade e fazendo um grafico tridimensional em que cada eixo representa um
parametro de solubilidade de Hansen, podemos definir um espago esférico no
grafico (espago de Hansen) ao redor das coordenadas do parametro de um solvente
para estimar quais substancias serdo dissolvidas. Se as coordenadas de parametro
de solubilidade de um soluto estiverem contidas na esfera, os pardmetros séo
proximos entre si e provavelmente havera solubilidade; se estiver fora da esfera,
provavelmente ndo ha solubilidade (Figura 13). O raio desta esfera raio tem o nome
de raio de interagdo. Em relagdo aos polimeros, geralmente varia de 4 a 15
(MJ/m?)"2 (VAN KREVELEN, D.W. ,NIJENHUIS, 2009).

E importante notar que este € um método aproximado e nao sao incomuns

pares de substancias que contradizem esta previsdo (BORDES et al., 2010).
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Figura 13 - Visualizagéo tridimensional do espago de Hansen. Os pares de substancias cujos
parametros de Hansen estiverem dentro de um raio R um do outro s3o soltveis

25
izo
15
iw
:iS

81 (M Pa)”

T Ry 5 10 5, Mpw

) 20 B ﬂ“.
84 (M Pa)” 2570

Fonte: Hansen. C. Hansen Solubility Parameters A User's Handbook. CRC Press; 2007. (Adaptado)

Esta abordagem, no entanto, tem a desvantagem de ser inconveniente para a
visualizagdo de cada valor dos parametro de Hansen, diagramas 3D sao de dificil
visualizagdo em papel. Para evitar este problema, é preferivel utilizar a
representacado 2D 6h X §v, definindo-se um parametro §v que incorpora 6d e 8p,
segundo a expresséo (Equacgao 8) (VAN KREVELEN, D.W. NIJENHUIS, 2009):

8, = /55 + 52 (8)

A solubilidade de um medicamento em um polimero é essencial para se
garantir a incorporagdo do farmaco em um stent e a sua velocidade de difusdo
adequada. Trabalhos como o de Madsen et al fazem uma estimativa de
farmacocinética utilizando estes parametros (MADSEN et al., 2015). O escopo do
presente trabalho é estimar a solubilidade de alguns pares polimero-medicamento a
fim de avaliar a correlagdo dos valores obtidos e a eficiéncia deles encontrada na
literatura. Experimentalmente, os pardmetros de Hansen podem ser determinados
por meio de extensos testes de inchamento com pares soluto-solvente, sendo
portanto bastante conveniente o desenvolvimento de uma primeira abordagem de

cunho simples e tedrico.
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4. MATERIAIS E METODOS

A estimativa de solubilidade entre polimeros e medicamentos sera feito por
meio do método de contribuicdo de grupos de Van Krevelen. O método de
contribuigao de grupos & uma ferramenta semi-empirica que calcula uma dada
propriedade a partir do principio da aditividade, isto &, que uma propriedade pode
ser calculada pela soma individuais das contribuigbes de cada grupo da molécula
(VAN KREVELEN, D.W. ,NIJENHUIS, 2009). Neste caso, as propriedades que
desejam-se calcular sdo as forgas de interagdo e a energia de coeséo, a partir das

quais séo calculados os parametros de solubilidade de Hansen.

Genericamente, isto pode ser expresso pela relagao (Equacéo 9):

F= Nznix:i : (9)

Em que F; define a contribuigdo de um grupo e n; o nimero de grupos
presentes na molécula. Na Tabela 2 encontram-se os valores de contribuigdo para a
funcdo F dos grupos relevantes ao calculo dos parametros de solubilidade de

Hansen deste trabalho:
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Tabela 2 - Contribuigbes de grupo para determinagéo dos parametros de Hansen

Fai (MJ/m*)"2 1 m Foi (MJ/m*)"?/ mol Eni (J/mc
-CH2- 270
-CH3 420
>C= 70
=CH- 200
-COO- 390 490 7000
-OH 210 500 20000
-O- 100 400 3000
>N- 20 800 5000
-NH- 160 210 3100
-CO- 290 770 2000
>CH- 200
>C< -70
Anel 190
Anel aromatico (-O<) 1270 110
Anel aromatico (-0) 1430 110

Fonte:Van Krevelen. D. W. Nijenhuis. K . Properties of Polymers - Their correlation with Chemical
Structure; their Numerical Estimation and Prediction from Additive Group Contributions. Elsevier

Science; 2009.

A partir disso, sdo calculados os pardmetros de solubilidade de Hansen
conforme as seguintes expressdes que utilizam as fun¢ées da Tabela 2

(Equagdes 10, 11 e 12):

2 Fgi
S, =
@y
[ZFE
5p= ”
2 Ep;
5. =
h v

(10)

(11)

(12)

V € o volume molar, e pode ser calculado pela expresséo (Equagéo 13):
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MM (13)

Em que MM é a massa molar da molécula e p a densidade.

Por este método, serdo calculados os parametros de solubilidade de Hansen
das seguintes substancias (Tabela 3):

Tabela 3 - Polimeros e medicamentos a terem seus parametros de solubilidade calculados

Polimer Medicamento:

PLA Rutina
PCL Quercetina
PGA Everolimus
PEG Sirolimus
Zotarolimus
Biolimus

Paclitaxel




44

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

A seguir sao apresentados os parametros de solubilidade calculados das
substancias estudadas (Tabelas 4 a 14). Os quatro polimeros, o Paclitaxel e os
medicamentos tipo “~Limus’ sdo componentes bastante comuns na fabricagdo de

stents e se encontram frequentemente em estudos.

A rutina e a quercetina, por outro lado, raramente estdo presentes em estudos
sobre stents. No entanto, segundo a literatura, ambos os farmacos possuem uma
serie de propriedades benéficas para tratamentos cardiovasculares, como a anti-
inflamagéo e a antiproliferagdo (FORMICA; REGELSON, 1995). Por causa disso,
seus parametros também serdo calculados, a fim de se estudar a possibilidade da

incorporacao destes medicamentos em stents.
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5.1. CALCULOS DOS PARAMETROS DE SOLUBILIDADE

Tabela 4 - Calculo dos parametros de solubilidade do poli(acido Iatico)

A O\\ IPH;A
O

N
Ndamero de Grupos

-CH3 1

-COO- 1

>CH- 1

Propriedades

Densidade(g/cm?®) 1,24*
Massa Molar (g/mol) 72,06*
V (cm®/mol) 57,65

Parametros de solubilidade calculadc

(MJ/m?)"2
5d 17,52
op 8,50
5h 11,02
oV 13,92
5 22,37

*Fonte: https://plastics. ulprospector.com/generics/34/c/t/polylactic-acid-pla-properties-processing.
Acessado em 7 de novembro de 2017
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Tabela 5 Calculo dos parametros de solubilidade da policaprolactona

- PCL

= an
Numero de Grupos
-CH2 5
-COO- 1
Propriedades
Densidade(g/cm?) 1,15*
Massa Molar (g/mol) 114,16*
V (cm3*/mol) 99,7

Parametros de solubilidade calculados

(MJ/m?)"2
ad 17,45
op 8,7
5h 7,08
Y 11,22
5 20,75

*Fonte: http://polymerdatabase.com/polymers/polycaprolactone.html. Acessado em 7 de novembro de
2017
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Tabela 6 - Calculo dos parametros de solubilidade do poli(acido glicélico)

O
o PGA

Numero de Grupos
CH2 1
-COO- 1

Propriedades

Densidade(g/cm?) 1,55*
Massa Molar (g/mol) 58,04*
V (cm*mol) 37,93

Parametros de solubilidade calculados

(MJ/m3)"?
5d 17,39
5p 12,91
5h 13,58
5V 18,74
5 25,57

*Fonte: http://www.kureha.com/pdfs/Kureha-KUREDUX.pdf. Acessado em 7 de novembro de 2017
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Tabela 7 - Calculo dos parametros de solubilidade do polietilenoglicol

O

PEG

Namero de Grupos

CH2
-CO-

Propriedades

Densidade(g/cm?)
Massa Molar (g/mol)
V (cm3*mol)

1,20*

44,05*

36,10

Parametros de solubilidade calculados

(MJ/m?)"2
5d 17,43
5p 10,90
5h 9,04
oV 20,56
) 22,46

*Fonte: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/3527600418. mb2532268kske001 0/pdf. Acessado

em 7 de novembro de 2017
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Tabela 8 - Calculo dos parametros de solubilidade da rutina

Ruting ™

HO 0 OH

OH
Ndamero de Grupos
-CH2- 1
-CH3- 1
-OH 10
-O- 5
-CO- 1
Anel 3
Anel aromatico (-O<) 2
>C= 2
Propriedades
Densidade(g/cm?) 1,80*
Massa Molar (g/mol) 610,520
V (cm®/mol) 339,18

Parametros de solubilidade calculados

(MJ/m?)*?
od 20,13
op 16,05
5h 25,29
5V 29,95
5 36,09

*Fonte: http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.4444362.html. Acessado em 7 de novembro
de 2017
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Tabela 9 - Calculo dos parametros de solubilidade da quercetina

o OH
Quercetina oH

HO O

OH
OH O

Nuimero de Grupos

-OH 5
-O- 1
-CO- 1
Anel 1
Anel aromatico (-O<) 2
>C= 2
Propriedades
Densidade(g/cm?) 1,80*
Massa Molar (g/mol) 302,24*
V (cm3*/mol) 167,91
Parametros de solubilidade calculados
(MJ/m3)"?
od 25,67
op 15,81
oh 25,01
oV 29,59
0 39,17

*Fonte: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280343.Acessado em 7 de novembro de 2017
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Tabela 10 - Calculo dos parametros de solubilidade do Everolimus

Ho™ >

Everolimus

Nimero de Grupos

-CH2- 14
-CH3 10
-OH 3
-O- 7
>N- 1
-CO- 4
>CH- 14
>C< 1
Anel 3
>C= 1
=CH- 5

Propriedades

Densidade(g/cm?) 1,20*
Massa Molar (g/mol) 958,22*
V (cm3*mol) 798,52
Parametros de solubilidade calculado
(MJ/m?)"?2
od 18,61
op 5,63
Oh 10,85
oV 12,22
0 22,27

*Fonte: https://www.chemsrc.com/en/cas/159351 -69-6_1026729.htmlAcessado em 7 de novembro de
2017



Tabela 11 - Célculo dos parametros de solubilidade do Sirolimus

Q
Sirelimus OY :

Numero de Grupos

-CH2- 12
0 10
-OH 3
-O- 6
>N- 1
-CO- 4
>CH- 14
>C< 1
Anel 3
>C= 1
=CH- 5
Propriedades
Densidade(g/cm?) 1,20*
Massa Molar (g/mol) 914,19*
V (cm3/mol) 761,82

Parametros de solubilidade calculados (MJ/m?3)1/2

od 18,67
op 5,59
oh 10,93
oV 12,28
¢ 22,34

*Fonte: https://www.chemsrc.com/en/cas/53123-88-9_311098.html
Acessado em 7 de novembro de 2017
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Tabela 12 - Calculo dos parAmetros de solubilidade do Biolimus

A\
(o)

Biolimus

0 OH

o
2
e
oy o°
o o7

Nuimero de Grupos

-CH2- 13
-CH3 11
-OH 2
-O- 7
>N- 1
-CO- 4
>CH- 14
>C< 1
Anel 3
>C= 1
=CH- 5
Propriedades
Densidade(g/cm?) 1,20*
Massa Molar (g/mol) 986,27*
V (cm3*mol) 821,89
Parametros de solubilidade calculados
(MJ/m?3)"2
od 18,00
op 5,29
oh 9,48
oV 18,77
o) 21,03

*Fonte: https://www.chemsrc.com/en/cas/851536-75-9_21473.html Acessado em 7 de novembro
2017



54

Tabela 13 - Calculo dos parametros de solubilidade do Paclitaxel

}'O O OH

Paclitaxel o w o

e

O

Y

O]

Numero de Grupos

-CHz2- 3
-CH3 5
-COO0- 4
-OH 3
-O- 1
-CO- 2
>CH- 8
>C< 4
Anel 1
>C= 2
Aromatico (-0) 3
-NH- 1
Propriedades
Densidade(g/cm?) 1,40
Massa Molar (g/mol) 853,90*
V (cm3/mol) 609,93
Parametros de solubilidade calculados
(MJ/m?3)"?
od 19,16
op 4,81

oh 12,68

oV 13,56

0 23,48

*Fonte: https://www.chemsrc.com/en/cas/105454-04-4_452305.h
Acessado em 7 de novembro de 2017
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Tabela 14 - Calculo dos parametros de solubilidade do Zotarolimus

Zotarolimus

Numero de Grupos

-CH2- 12
-CH3 10
-OH 2
-0- 6
>N- 5
-CO- 4
>CH- 14
>C< 1
Anel 4
>C= 1
=CH- 6
Propriedades
Densidade(g/cm?) 1,30*
Massa Molar (g/mol) 966,22*
V (cm?*mol) 743,25
Parametros de solubilidade calculados
(MJ/m?3)"2
od 19,48
op 7,64
oh 11,06
oV 20,92
0 23,67

*Fonte: https://www.chem.src.com/en/cas/221877-54-
9_918878.html. Acessado em 7 de novembro de 2017
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5.2. PREVISAO DE SOLUBILIDADE E COMPARAGCAO COM
VALORES DA LITERATURA

A partir dos valores de parametros de solubilidade de Hansen calculados para
as substancias estudadas, sdo feitos os diagramas &, X &, incluindo os valores de
todos os polimeros e medicamentos. A patente WO 2005016396 A1, que registra
polimeros com liberagdo controlada de medicamentos, recomenda a utilizagao de
um raio de interagdo 5(MJ/m?"? na auséncia de dados experimentais que indiquem
algum valor especifico (KISHORE UDIPI ET AL, 2005).

Figura 14 — Diagrama &, X 8, calculados. X: medicamento, e: polimero

T db A Im*3)7172

254 X x
Rutina Quercetina

204 Paclitaxel

Everolimus

Sirolimus

. Zotarolimus

Biolimus

10-} SR

dv (MI/mA3)*172
L L4

1 L L L
10 15 20 25 30

Fonte: Do autor



57

A Figura 14 mostra o mapa de solubilidade dos polimeros e medicamentos
estudados com seus respectivos raios de interagdo. Os resultados de solubilidade
previstos s&do apresentados na Tabela 15. Estes sdo compativeis com as

formulagdes de polimero-medicamento frequentemente estudadas.

Tabela 15 - Previsao de miscibilidade de pares polimero-medicamento

PLA PCL PGA PEG
Rutina Nao-Soldvel N&o-Soldvel Nao-Soluvel Nao-Soluvel
Quercetina Nao-Sollvel Nao-Sollvel Nao-Soluvel Nao-Soluvel
Everolimus Soluvel Soltvel Soluvel Soluvel
Sirolimus Soluvel Soluvel Soluvel Soluvel
Biolimus Solavel Soluvel Nao-Soluvel Solavel
Zotarolimus Soluvel Soluvel Soluvel Soluvel
Paclitaxel Soluvel Soluvel Soluvel Soluvel

Os valores de parametros calculados sdo comparados com aqueles
encontrados na literatura. Observa-se uma concordancia bastante razoavel na
maioria dos valores, com um Unico ponto dispar, relativo ao PGA. Isto de modo
geral corrobora a expectativa de uma precisao de pelo menos 90% em relacdo aos
valores experimentais (VAN KREVELEN, D.W. ,NIJENHUIS, 2009). As diferengas

s&o apresentadas na Tabela 16.

Tabela 16 - Comparag&o entre os parametros de solubilidade calculados com aqueles da literatura
obtidos experimentalmente

Odcac Oqi. Erro Opcac Opitt  EMO | Ohcac Onpt  Ermo | 8 cape o Erro

PLA 175 17,5' 00% | 85 95 11% | 11 73" 34% | 224 212" 52%
PCL 175 17,72 1,4% | 49 62 21% | 84 7.8 69%| 20 2032 1,7%
PGA 174 17,1 1,7% | 129 82° 37% | 136 7.9° 42% [ 256 205 20%
PEG 174 17,8° 23%| 109 11,1* 18%| 90 91 1,1%|224 229* 22%
Rutna 20,1 19,3° 42% | 16,1 16,1° 0,3% | 253 254° 04% | 361 357° 1,0%

Quercetina 25,7 23,0° 10% | 158 158° 0,1% | 250 250° 0,0% | 39,2 375° 4.4%
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Tabela 16 (cont.) - Comparag&o entre os parametros de solubilidade calculados e aqueles da liter:
obtidos experimentalmente

Everolimus 5,6 - - 56 - - 10,8 - - 223 - -
Sirolimus 56 - - | 58 - - 109 - - | 223 21,5° 38%
Biolimus 5,2 - - | 582 - - | 94 - - |20 g
Zotarolimus 7,6 - - 7,6 - - 11,0 - - 23,6 - -
Paclitaxel 19,2 18,0' 6,1% | 48 6,6 27% | 12,7 98  23% | 235 215 83%

Fontes: '(SATO et al., 2013) ?(BORDES et al., 2010) *(TANG et al., 2015) *(THAKRAL, 2013)
5(GAO, 2014) S(FORREST et al., 2006) 7https://www.hansen-solubiIity.com/HSP-exampIes/dna.php.
Acessado em 10 de novembro de 2017

Embora n&o tenham sido encontrados na literatura todos os valores de
parametros relativos aos medicamentos do tipo ‘~Limus’, o seu valores calculados
sao bastante proximos aos parametros do Sirolimus. Em relagéo a este, observa-se
que o valor calculado de & tem um erro de apenas 3,8% em relacdo ao valor da
literatura. Sendo assim, é razoavel supor que os valores calculados em todos os =

Limus’ condizem com os valores reais.

O método de contribuigédo de grupo, portanto, parece fornecer boas
aproximagées de valores de parametros de solubilidade, ja que prevé os pares
polimero-medicamento utilizados com frequéncia. Em estudo de teste de inchamento
pelo grupo de Bordes et al, envolvendo 98 solutos, foi reportado um acerto de 76%

das previsdes pelo método de Van Krevelen (BORDES et al., 2010).
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5.3. RUTINA E QUERCETINA

Observando o mapa de solubilidade (Figura 14) nota-se que ha dois pontos
distantes dos raios de interagdo dos polimeros estudados, relativos a quercetina e a
rutina. Ambos possuem estrutura molecular semelhante, sendo esperado que

tivessem, portanto, parametros de solubilidade também semelhantes.

Isto indica que haveria uma grande dificuldade em carregar um stent com
estas substancias, apesar de possuirem os efeitos antiproliferativos e anti-
inflamatérios desejados. Espera-se que em um experimento em que se fizesse a
tentativa de combinar os poliésteres comuns com quercetina, o perfil de liberagéo
seria excessivamente veloz, se esgotando antes do que o tempo minimo necessario

para gerar os efeitos desejados.

Na literatura, de fato encontram-se poucos artigos utilizando estas
substancias como medicamento em stents. Mohan et al, por exemplo,
desenvolveram um dispositivo de liberagdo de quercetina em que optou-se pela
utilizagdo de nanotubos de oxido de titdnio para o carregamento (MOHAN;
ANANDAN; RAJENDRAN, 2016).

Figura 15 - Esquema de dispositivo de liberagao de quercetina e quitosana com nanotubos de TiO,

Quitosana
» Quercetina
»Nanotubos
de TiO2

Substrato
Metalico

Fonte:MOHAN. L et al. Drug release characteristics of quercetin-loaded TiO nanotubes
coated with chitosan. International journal of biological macromolecules; 2016. (Adaptado)
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Embora a incorporagdo da quercetina ndo parega ser possivel nos poliésteres
mais comuns e no PEG, ha combinagdes de polimeros que podem permitir um perfil
de liberagdo de medicamento desejavel. Kleinedler et al buscaram possibilitar esta
incorporagdo por meio do poli(estireno-isobutileno-estireno). Este polimero nao
apresenta caracteristica de biodegradacéo ou efeito meméaria significativos. Além da
selegdo do polimero, outra estratégia foi combinar a quercetina com o resveratrol,
que possuem juntos efeitos sinergéticos na cura da artéria. Isto permite que haja um
carregamento em uma concentragdo menor a necessaria apenas com a quercetina

para se atingir a janela terapéutica (KLEINEDLER et al., 2011).

Logo, os resultados obtidos, apesar de indicarem a insolubilidade em
poliésteres e no PEG, nao impossibilitam o desenvolvimento de sfents baseados em

quercetina ou rutina.

5.4. PARAMETROS DE SOLUBILIDADE E TAXA DE LIBERAGAO
DE MEDICAMENTO

A literatura descreve que ha uma relagéo entre os parametros de solubilidade
e a taxa de difusdo (HANSEN, C., 2013). Nesta se¢do os parametros calculados
serao confrontados com dados de liberagéo da literatura. Faz-se a hipétese de que
quanto maior a diferenga entre os parametros de solubilidade, menor a interagao
entre as substancias, o que deve influenciar o perfil de liberagdo de um par polimero-

medicamento.

Papafaklis et al estudou as taxas de liberagdo in vitro em dispositivos
equivalentes fabricados em trés materiais diferentes: PLGA (proporgdo PLA/PGA
93:47), PLGA/PEG (Proporgao 90:10) e PCL puro (PAPAFAKLIS et al., 2012). A

curva de liberagéo de medicamentos é apresentada na Figura 16.

Observa-se que a taxa de liberagdo de Paclitaxel é significativamente maior

para o PCL comparado ao PLGA, sendo o PLGA/PEG os valores intermediarios. No
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stent de PCL, todo o medicamento é esgotado em cerca de 30 dias, enquanto o

medicamento no PLGA se esgota em cerca de 60 dias.

Avaliando o diagrama de parametros de solubilidade (Tabela 14), observa-se
que o ponto relativo ao Paclitaxel esta mais proximo dos centros do PLA e do PGA,
quando comparado ao centro do PCL. O mapa, portanto, sugere que a interagio
PLGA-Paclitaxel € mais intensa do que a PCL-Paclitaxel.

O método de contribui¢ao de grupo de Van Krevelen néo prevé o parametro

de solubilidade de copolimeros. Uma estimativa de seus valores foi realizada por

meio do principio da aditividade, segundo a expressao: (Equagdes 14);

Sir = fi.6u + f2.61 (14)

Em que f; é a fragdo massica de cada segmento diferente do polimero e 8;; 0

parametro de solubilidade correspondente ao polimero puro com este segmento.

Esta metodologia foi realizada por Schenderlein et al para a estimativa dos
parametros do PLGA. obtendo-se uma aproximagéo razoavel (diferenga menor do
que 1,5 (MJ/m*)%®) em relacdo ao valor experimental por teste de inchamento
(SCHENDERLEIN; LUCK; MULLER, 2004).

A partir disto, as diferencas de parametros de solubilidade de Hansen entre os

polimeros e o medicamento sdo calculadas (Tabela 17).

Tabela 17 - Comparagéo entre as diferengas de parametros de solubilidade dos pares PLGA-PTX,
PLGA/PEG - PTX e PCL-PTX ( PTX - Paclitaxel) (MJ/m*)°>*

PLGA-PTX PLGA/PEG-PTX PCL-PTX
A dd 1,7 1,7 1,5
A dp 5,8 5,8 1,4
A dh 0,5 0,8 4,9

Ad 0,4 0,3 ; 3,2




62

Figura 16 - Taxa de liberagao de Paclitaxel (PTX) em stents de PLGA 53:47, PLGA/PEG 90:10 e PCL
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Fonte: Lao, L. Adjustable paclitaxel release kinetics and its efficacy to inhibit smooth muscle cells
proliferation. Journal of Controlled Release; 2008.(Adaptado)

Observando a Tabela 17, vé-se que as diferencas de parametros de
solubilidade global para o par PLGA-Paclitaxel de fato é significativamente menor do
que para o par PCL-Paclitaxel. Isto deve indicar que as moléculas de Paclitaxel se
movem com mais facilidade entre as cadeias de PCL do que de PLGA, explicando o
seu perfil de liberagdo ingreme. Este perfil também sugere que o mecanismo

principal na liberagdo em PCL é a difusdo desde o inicio (LAO; VENKATRAMAN,
2008).

Comparando o PLGA/PEG com o PLGA puro, no entanto, vé-se que a
diferenca de parametro de solubilidade global é pequena, sugerindo que o grau de
interagdo dos dois polimeros com o Paclitaxel é similar. Apesar disso, o polimero
contendo o PEG tem um perfil de liberagdo mais veloz. Isso indica que o PEG
adicionado gera efeitos que vao além da alteracdo da intensidade de interacéo
polimero-medicamento. A diferenga de comportamento pode ser explicada pelo fato

de o PEG tem carater hidrofilico, em oposigdo ao PLGA. Isso gera uma maior
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absorcao de agua no polimero, o que faz com que a velocidade de hidrélise
aumente e o periodo inicial até a liberagdo seja mais curto (LAO; VENKATRAMAN,
2008).

O grupo de Can et al. analisou as diferengas de perfil de liberagéo in vitro de
21 mg de Paclitaxel para diferentes misturas PLLA/PCL. Neste experimento, sio
medidas as quantidades de Paclitaxel liberadas ao longo do tempo para stents feitos
com proporgdes PLLA e PCL 95/5, 90/10, 85/15 e 80/20. Observam-se no resultados
que ha um aumento na taxa de liberagdo quanto maior & o contetido de PCL (Figura
17) (CAN et al,, 2011). A Tabela 18 mostra os célculos de diferencas de parametros
de solubilidade dos pares (PLLA/PCL)-PTX utilizando o principio da aditividade para
a mistura PLLA/PCL.

Figura 17 - Liberag&do de Paclitaxel em misturas PLLA/PCL com diversas propor¢des
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Fonte: Can et al. Investigation of PLLA/PCL Blends and Paclitaxe! Release Profiles. AAPS
PharmSciTech; 2011. (Adaptado)
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Tabela 18 - Comparagéo entre valores de parametros de solubilidade das misturas PLA/PCL e PTX

(Paclitaxel) (MJ/m?)%°

(PLLA/PCL (PLLA/PCL (PLLA/PCL (PLLA/PCL
(95/5))-PTX (90/10))-PTX (85/15))-PTX (80/20))-PTX
A dd 1,7 1,7 1,7 1,7
A op 3,5 3,3 3.1 3
A bdh 1,8 1,9 2.1 2,2
Ad 1,2 153 1,5 1,6

O aumento da fragdo de PCL no polimero esta relacionado a um aumento de

diferencas de pardmetro global de solubilidade. Isto indica que deve haver também

um decréscimo na intensidade de interacgéo. Além deste efeito, a adi¢ao de fragbes

de PCL esta associada a alteragéo do grau de cristalizagdo (Figura 18). Em relagao

a fase cristalina, a fase amorfa de um polimero possui mais lacunas por onde o

medicamento pode se difundir. Deste modo, quando diminui-se o grau de

cristalinidade, a taxa de difuséo tende a aumentar (CAN et al., 201 1).

Figura 18 - Influéncia no grau de cristalinidade do PLLA com a alterag&o da fragdo de PCL
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Fonte: Can et al. Investigation of PLLA/PCL Blends and Paclitaxel Release Profiles. AAPS

PharmSciTech; 2011. (Adaptado)



65

Observando-se as diferengas de interagdo e a curva de influéncia na
cristalinidade, adicionando-se até a fragéd de 15% de PCL, estes dois efeitos andam
em diregbes contrarias. Nesta faixa de mistura, ha um aumento de cristalinidade ao
mesmo tempo em que ha uma diminuigdo no grau de interacdo. Nota-se que com
uma frag&o de PCL maior do que 15%, no entanto, o grau de cristalinidade volta a
decrescer e os dois efeitos andam no sentido de aumentar a taxa de liberagao
difusiva. Ainda um terceiro efeito do aumento da fragdo de PCL é o aumento da taxa
de degradagéo, devido a facilitagdo do contato da agua com o PLLA amorfo (CAN et
al., 2011). Na Figura 17, observa-se que a diferenga de inclinagéo entre as curvas de
PLLA/PCL (90/10) e PLLA (85/15) é bem sutil, enquanto a diferenca de inclinagéo
das curvas PLLA/PCL (85/15) e PLLA/PCL (80/20) é mais significativa.

O grupo de Ma et al avaliou a liberagao in vitro e in vivo de dois
medicamentos diferentes em um stent de PLGA (Proporgéao PLA/PGA 65:35). Os
farmacos séo carregados na proporgéo 50:50 em massa. Utilizando o principio da
aditividade, séo calculadas as diferengas de parametro de solubilidade entre 0 PLGA
e cada um dos dois farmacos (Tabela 19). A Figura 19 mostra os perfis de liberagao

de ambos os medicamentos em ensaios in vitro e in vivo (MA et al., 2011).

Tabela 19 - Diferengas de parametros de solubilidade calculados entre droga e medicamento
para os pares PLGA-Sirolimus e PLGA-Paclitaxel (MJ/m?)>*

PLGA-Sirolimus PLGA-Paclitaxel
A &d 1,2 1,7
Adp 4,5 5,2
A dh 1,0 0,8

Ad 1,2 0,0
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Figura 19 - Taxa de liberagdo de Paclitaxel e Sirolimus para um stent de PLGA (Proporgao PLA/PGA
65:35) in vitro (cima) e in vivo (baixo)
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Fonte: Ma et al. Paclitaxel/sirolimus combination coated drug-eluting stent; In vitro
and in vivo drug release studies. Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis; 2011. (Adaptado)

Nos perfis in vitro, as curvas de liberagio sdo bastante similares. No entanto,
a menor porcentagem final de liberagdo do Sirolimus sugere que sua interagao com
0 PLGA € mais intensa do que a interagdo PLGA-Paclitaxel. Isto contradiz as
diferengas de parametros calculadas. Utilizando valores da literatura para o PLGA
(Tabela 20), no entanto, as diferengas sugerem que a interagdo PLGA-Sirolimus é

mais intensa do que a interagdo PLGA-Paclitaxel. Esta diferenca pode ser explicada
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ou por erros no método de contribuigdo de grupos, ou por erros na hipotese do

principio de aditividade.

Tabela 20 - Diferengas de parametros de solubilidade da literatura entre droga e medicamento
para os pares PLGA-Sirolimus e PLGA-Paclitaxel

PLGA-Sirolimus PLGA-Paclitaxel
A &d 1.3 18
Adp 3.5 42
A Sh 3,4 52
Ad 1,4 2.5

Também pode ser notado que entre os processos in vitro e in vivo ha uma
inverséo das velocidades de liberacéo, o Paclitaxel tem uma liberagao mais lenta in
vivo e mais veloz in vitro, quando comparado com o Sirolimus. Isto evidencia a
dificuldade de se reproduzirem as condigbes da artéria in vivo, ha diferencas de perfil
de cisalhamento, pH e ambiente quimico que nao s&o perfeitamente simulados in
vitro e que a mera comparagéao de parametros néo é capaz de prever (MA et al.,
2011).

Segundo a literatura, ha uma relagéo direta entre os parametros de
solubilidade de Hansen e taxas de difuséé no caso de moléculas pequenas e em
situagdes de equilibrio (HANSEN, 2013). No entanto, medicamentos geralmente s&o
moléculas grandes, de modo que é necessario abranger mais variaveis para o
modelamento adequado de liberagdo. Ha4 uma grande variedade de fatores

envolvidos na fabricagdo de um stent e na sua interagdo com a artéria.

O confronto dos célculos com os dados da literatura mostrou que os
parametros de Hansen s&o uma orientagao Util para o estudo qualitativo da interacao
polimero-medicamento e seu efeito no transporte de farmaco, mas nao sao
suficientes para boa parte das previsdes. Aspectos de resisténcia de superficie, grau
de cristalinidade, perfil de cisalhamento do sangue no stent ou formagdo de grupos
acidos na degradagéo, por exemplo, tornam os mecanismos de farmacocinética

significativamente mais complexos.
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6. CONCLUSOES

Stents sao dispositivos extremamente Uteis no combate a doengas
cardiovasculares e ha um grande potencial no desenvolvimento de novas férmulas e
tecnologias. Sua formulagao é bastante complexa e requer o acoplamento
simultdneo de uma série de caracteristicas para se obter os efeitos curativos
desejados.

O método de contribuigdo de grupo de Van Krevelen é uma ferramenta
bastante conveniente para avaliar a miscibilidade de um par polimero-medicamento
e deve ser utilizado como uma primeira abordagem no desenvolvimento de novos
stents. Por meio dele, verificou-se que a utilizagédo de rutina e quercetina em
endoproéteses requer estratégias ndo usuais, uma vez que a solubilidade nos
polimeros comuns em stents é limitada. Além disso, o uso dos parametros de
solubilidade para a avaliagao de liberagéo de medicamento &€ uma orientagao (til,
porém n&o é suficiente. Outros mecanismos precisam ser estudados em conjunto

para um modelamento completo.

Em estudos futuros, seria interessante avaliar a farmacocinética para
diferentes polimero e medicamentos relacionando-a com, além dos parametros de
solubilidade, os mecanismos de biodegradacao, os efeitos do pH ou o efeito da
massa molar. Também seria interessante avaliar como as alteragdes de formulagéo
com fins farmacocinéticos alteram as propriedades de efeito meméria. Por fim,
conveém verificar se o principio da aditividade para o calculo de parametros de
solubilidade se estende com boa concordéncia para outros polimeros ndo puros
além do PLGA.
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