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Estudo de formulacao de microesferas de acetobutirato de celulose
com diferentes concentracoes de Poloxamer 188

Formulation study of cellulose acetate butyrate microspheres with
different concentrations of Poloxamer 188

Daniela Cristina de Medeiros'; Tatiany Faria?; Elenara Lemos-Senna’

Resumo

Microesferas de liberagdo prolongada de diclofenaco de so6dio (DFS) foram preparadas empregando o
acetobutirato de celulose (ABC) para obtencao da matriz polimérica. Buscando modular a velocidade de
liberacao do farmaco, a adi¢ao de Poloxamer 188 na formulacao foi testada, com diferentes proporgdes
de ABC: Pluronic F68 (1:0;9:1; 3:1 e 1:1). Com excecao da formulagao contendo ABC e Pluronic F68 na
propor¢dode 1:1,as outras formulagdes testadas conduziram a formacao de particulas esféricas de tamanho
micrométrico. QuandoamisturaABC:PluronicF68(1:1)foiempregada,ocorreudprecipitagiodeumamassa
polimérica, sendo este efeito relacionado a elevada concentra¢ao do polimero hidrofilico na preparagao.
Quando comparado com as microesferas preparadas unicamente com ABC, o teor e a eficiéncia de
encapsulacdo aumentaram com o acréscimo de Poloxamer 188 as formulacdes. Efeito semelhante
foi observado na avaliacdo da velocidade de liberagdo do farmaco em meio tampao fosfato pH 7,5.
Enquanto as microesferas preparadas apenas com ABC conduziram a liberagdo de 25% do fdrmaco
encapsulado ap6s 12 horas de ensaio, as microesferas preparadas com relagdo ABC:Pluronic 9:1 e 3:1
conduziram a liberagdo de 30% e 70% do fdrmaco, respectivamente.

Palavras-chave: Microesferas. Diclofenaco de sddio. Poloxamer 188. Acetobutirato de celulose.

Abstract

Extended-release microspheres containing sodium diclofenac were prepared using the cellulose acetate
butyrate (CAB) to obtain the polymer matrix. Looking modulate the rate of drug release, the addition
of Poloxamer 188 at different concentrations into formulations was tested in order to obtain CAB to
Poloxamer ratio of 1:0, 9:1, 3:1 and 1:1. Excepting for the formulation containing CAB and Poloxamer
1:1, the other formulations resulted in formation of spherical particles of micrometer size range. When
the mixture CAB:Poloxamer (1:1) was employed, the precipitation of a polymeric mass occorred, and
this effect was related to the high concentration of the hydrophilic polymer in the preparation. When
compared to the microspheres prepared only with CAB, the drug content and the encapsulation efficiency
increased with the addition of Poloxamer 188 in the formulations. A similar effect was observed in the
evaluation of the rate of drug release in pH 7.5 phosphate buffer. While the microspheres prepared with
CAB led to release of 25% of the encapsulated drug after 12 hours of testing, the microspheres prepared
with CAB: Poloxamer 9:1 and 3:1 resulted in release of 30% and 70% of the drug, respectively.
Keywords: Microspheres. Sodium diclofenac. Pluronic F68®. Cellulose acetate butyrate.
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Introducao

O diclofenaco de sodio (DFS)
corresponde ao sal sédico do  acido
2,6-diclorofenilaminobenzenoacético. E um

agente anti-inflamatorio ndo esteroidal (AINE),
que foi aprovado para diversos usos, como para
o tratamento sintomatico e prolongado da artrite
reumatoide, da osteoartrite e da espondilite
anquilosante (GILMAN; HARDMAN; LIMBIRD,
1996). O DFS exibe também atividades analgésica,
antipirética e
farmacologica ¢ similar aquela dos outros AINEs,
inibindo a atividade da enzima cicloxigenase, que

anti-dismenorréica. Sua acdo

resulta no decréscimo da formacgao dos precursores
de prostaglandinas e tromboxanos a partir do acido
araquidonico (McEVOY, 2000).

Tal como acontece com outros farmacos anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINEs), seus efeitos
colaterais podem resultar em dano na mucosa
gastrointestinal, irritagdo e sangramento (STOEF et
al., 2012; TUNCAY et al., 2000).

Este farmaco ¢
completamente absorvido no trato gastrintestinal,

apresentando um tempo de meia-vida biologico

rapidamente e quase

relativamente curto (t 1/2 = 2 h). A necessidade de
administracdo de varias doses diarias do DFS leva
a flutuag¢des na concentragdo plasmatica, causando
reagOes adversas como dor de cabeca, tontura,
efeitos sobre o sistema nervoso central, disfuncéo
renal, reagdes hepaticas graves e erupgdo cutanea,
entre outros (McEVOY, 2000).

Neste sentido, a adesdo do paciente ao tratamento
dependeria ndo somente da simplificacdo do regime
de administragdo, mas também da aceitacdo da
propria medicagdo em termos de tolerabilidade.
Diante disso, o desenvolvimento de preparagdes de
liberagdo prolongada apresenta grandes vantagens,
uma vez que o farmaco seria liberado gradualmente
a partir da forma farmacéutica, diminuindo nao
somente o nimero de doses didrias, mas igualmente
as flutuagdes plasmaticas causadas pela liberagao
imediata de grande quantidade do farmaco.

A microencapsulacdo tem-se mostrado uma
estratégia no desenvolvimento de
formulagdes de liberagdo prolongada (BARACAT
etal., 2012; GUAZELLI et al., 2013; RONG et al.,
2012). Dentre as técnicas de microencapsulagdo
destaca-se a emulsificacdo/evaporacao do solvente,
amplamente utilizada face a simplicidade dos
procedimentos envolvidos e as possibilidades
de otimizagdo de caracteristicas fisicas e fisico-
quimicas das mesmas. A estrutura final ¢ a
composi¢do das microesferas sdo resultantes de
uma complexa contribuicdo das caracteristicas do
polimero, firmaco, solvente e agentes emulsificantes
(WATTS; DAVIES; MELIA, 1990).

excelente

O acetobutirato de celulose (ABC) € um éster de
celulose que tem sido empregado por sua excelente
propriedade de formacdao de filmes hidrofébicos
aplicaveis a microencapsulacdo de farmacos
(JELVEHGARI; ATAPOUR; NOKHODCHI,
2009). Entretanto, a utilizacdo de polimeros muito
hidrofébicos para a microencapsulacdo conduz
a obtengdo de perfis de liberagdo lentos, pois
dificultam a entrada de agua na matriz, dificultando
a dissolucdo e posterior difusio do farmaco
(RINALDI et al., 2009; ZANETTI-RAMOS et al.,
2006).

Uma das alternativas que t€m sido propostas
para contornar os problemas decorrentes da baixa
velocidade de liberagdo de farmacos consiste
na associagdo de polimeros para a obtencdo de
sistemas matriciais. Nas microesferas, a adicdo
de um segundo polimero a fomula¢do resulta em
modificacdes estruturais e fisico-quimicas da matriz
que conduzem a alteragdes nas caracteristicas de
tamanho, eficiéncia de encapsulagao, velocidade de
liberagdo e, conseqiientemente, nas propriedades
biofarmacéuticas do medicamento (ANGADI;
MANIESHWAR; AMINABHAVI, 2010; BABU
et al., 2007; BIDONE et al., 2009; JACKSON et
al., 2007; RINALDI et al., 2009; YEH; DAVIS;
COOMBES, 1996). A presenca de um segundo
polimero pode ter influéncia também sobre as
caracteristicas morfologicas das microparticulas
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(SETH; KATTI, 2012).

Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi
verificar a viabilidade da adicdo de Poloxamer 188
na preparacao das microesferas, bem como o efeito
da adi¢dao do mesmo sobre a velocidade de liberacao
do DFS. A utilizacdo de misturas de polimeros com
intuito de otimizar a liberacdo de farmacos tem sido
extensamente pesquisada. No entanto, o efeito da
mistura de ABC e Poloxamer 188 em diferentes
proporgdes, sobre a velocidade de liberagdo do
DFS nao foi demostrado em trabalhos anteriores,
evidenciando a originalidade do presente trabalho.

Material e Métodos
Material

O Diclofenaco de soédio foi cedido pela
Novartis (Brasil). O acetobutirato de celulose
(MM 70.000; 37% de grupamentos butirila e
13,5% de grupamentos acetila) foi adquirido
da Aldrich Chemical Company, Inc, (EUA); o
Pluronic F68® da BASF Corporation (EUA); o
monooleato de sorbitano (SPAN 80) da Beraca
Ind. Com. LTDA (Brasil); a vaselina liquida da
Importadora Quimica Delaware LTDA (Brasil).

Todos os outros solventes empregados foram de
grau farmacéutico.

Métodos
Preparagdo das microesferas

A preparagdo das microesferas foi realizada pela
metodologia de emulsao e evaporacdo do solvente
descrita na literatura (WATTS; DAVIES; MELIA,
1990). Assim, 10 mL de uma solu¢do acetOnica
de acetobutirato de celulose (ABC, MM 70.000)
188,
diclofenaco de sddio previamente dissolvido (fase

ou acetobutirato e poloxamer contendo
dispersa ou interna) foram emulsionados em 100
mL de vaselina liquida contendo Span 80 1% (p/V)
como estabilizante (fase dispersante ou externa).
A vaselina liquida foi previamente saturada com
o solvente da fase interna, a acetona. A emulsdo
formada foi mantida sob agitagdo de 650 rpm em
temperatura ambiente durante 24 h para completa
evaporagdo do solvente da fase interna. As
microesferas formadas foram filtradas, lavadas
trés vezes com cerca de 50 mL de n- hexano e
secas em estufa sob pressdo reduzida durante 4 h
a temperatura ambiente. As formulagoes testadas

podem ser visualizadas na tabela 1.

Tabela 1 - Formulagdes preparadas com diferentes propor¢des de ABC:Pluronic F68.

Formulacio
Fase 1 2 3 4
Diclofenaco de sodio (g) 0,625 0,625 0,625 0,625
Fase interna ABC 70 000 (g) 5.0 4.5 3,75 2.5
Pluronic F68 (g) 0 0.5 1,25 2.5
Acetona gsp mL 100 100 100 100
Fase externa SPAN 80 (g) 5.0 5.0 5.0 5.0
Vaselina liquida mL gsp 500 500 500 500
Relacio ABC:Pluronic F68 1:0 9:1 3:1 1:1

Fonte: Autores
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Determinacio da Eficiéncia de Encapsulacio
e do Teor de DFS nas Microesferas

Cerca de 30 mg de microesferas, exatamente
pesadas, foram colocadas em 25,0 mL de metanol e
a mistura foi mantida sob agitacdo magnética por 2
horas. A mistura foi entdo filtrada quantitativamente
paraum balao de 50,0 mL e o volume foi completado
com metanol. Esta solugdo foi diluida trés vezes
e entdo analisada no ultravioleta a 284 nm. A
concentracdo de DFS foi estimada comparando-se
a absorcdo obtida com a absor¢do de uma solucao
padrdo do farmaco de concentragdo conhecida (10
pg/mL). A eficiéncia de encapsulacdo do farmaco
(%) foi calculada relacionando-se a quantidade de
DFS encontrado nas microesferas com a quantidade
inicialmente adicionada as formulacdes. O teor de
farmaco (mg/100 mg microesferas) foi igualmente
estimado.

Avaliacdo dos Perfis de Liberacio
do Diclofenaco de Sodio a partir das
Microesferas

Microesferas em quantidade correspondente a
25 mg de diclofenaco de sodio foram exatamente
pesadas e transferidas para o interior de capsulas
de gelatina dura e colocadas em 300 mL de meio
tampao fosfato pH 7,5 +/- 0,1. O meio de liberagao
foi mantido a 37°C sob agitagdo magnética.
Aliquotas de 0,5 mL do meio de liberagdo foram
retiradas no tempo zero e ap6s 0,5; 1; 2; 3;4; 8 e 12
horas de ensaio e analisadas por espectrofotometria
de absorcao no ultravioleta a 284 nm. Os valores de
absor¢ao obtidos foram comparados com a absorg¢ao
de uma solucdo padrao de DFS de concentracdo
conhecida. A partir destes resultados as curvas de
liberagdo expressas em % de farmaco liberado
versus tempo (min) foram plotadas.

Resultados e Discussao
Preparagdo das microesferas

A preparagdo das microesferas foi realizada pela
técnica de emulsdo/evaporagdo do solvente. Com
excecdo da formulacdo contendo ABC e Poloxamer
188 na propor¢do de 1:1, as outras formulagdes
testadas conduziram a formagdo de particulas
esféricas. Quando a mistura ABC: Poloxamer
188 (1:1) foi empregada, ocorreu a precipitagdao
de uma massa polimérica, sendo este efeito
relacionado a elevada concentracdo do polimero
hidrofilico na preparagdo. Yeh, Davis e Coombes
(1996), utilizando blendas de poly (DL lactide-co-
glycolide) (PLG) e poloxameros para preparacao de
microesferas contendo ovoalbumina, evidenciaram
este mesmo fendmeno, para concentragoes de PLG
menores que 25%.

Determinagdo da eficiéncia de encapsulagdo e do
teor de DF'S nas microesferas

Os valores obtidos de eficiéncia de encapsulagao
eteorde DFS podem ser visualizadosnaTabela2. Em
comparacao com a formulagao contendo unicamente
ABC, a adicdo de Poloxamer 188 na formulacao
provocou um aumento na eficiéncia de encapsulacéo
e no teor de farmaco nas particulas. Provavelmente,
a adi¢do de Poloxamer 188 levou a formagdo de
particulas mais hidrofilicas, aumentando assim
a afinidade do diclofenaco de sodio pela matriz
polimérica. Yeh, Davis ¢ Coombes (1996) também
obtiveram um aumento significativo na quantidade
de ovoalbumina encapsulada nas microesferas de
PLG, com adi¢do de Pluronic nas formulagdes. No
entanto, o aumento na quantidade de Pluronic F68®
em implantes preparados com poly (DL-lactic acid)
(PLA), ndo afetou significativamente a eficiéncia de
encapsulagdo da dexametasona (LI et al., 2013).
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Tabela 2 - Valores de eficiéncia de encapsulagdo (%) e teor de DFS (mg/100 mg) obtidos no estudo

preliminar.
Formulacio Relaciao Eficiéncia de Teor de DFS (mg/100mg)
ABC: Pluronic encapsulacio (%)
1 1:0 54,78 6,09
2 9:1 72,09 3.00
31 75.37 8.38
4 111 nd nd
nd: ndo determinado
Fonte: Autores
Avaliacdo dos Perfis de Liberacdo farmaco.

do Diclofenaco de Sodio a partir das
Microesferas

Os resultados obtidos no ensaio de liberacdo
do DFS a partir das microesferas preparadas com
blendas de ABC e Poloxamer 188 em diferentes
propor¢des podem ser visualizados na Figura
1. Nestes resultados pode ser observado que o
emprego de Pluronic F68 conduz a liberagdo
mais rapida do DFS, quando comparado com
microesferas preparadas somente a partir de
ABC. A diferenca na velocidade de liberacdo
proporcionada pela utilizagao de Pluronic F68® nas
formulagdes pode ser nitidamente visualizada com
o aumento da quantidade do mesmo. Neste caso,
enquanto as microesferas preparadas apenas com
ABC conduziram a liberagdo de 25% do farmaco
encapsulado apos 12 horas de ensaio, as microesferas
preparadas com relacdo ABC:Pluronic 9:1 e 3:1
conduziram a liberacdo de 30% ¢ 70% do farmaco,
respectivamente, no mesmo periodo. Assim, a
maior quantidade de farmaco liberada pode estar
relacionada ao efeito solibilizante proporcionado
pela presenga de Pluronic F68® na formulagéo.

Vérios estudos tem demostrado que a

incorporagdo de polimeros hidrofilicos em matrizes
hidrofébicas pode alterar o perfil de liberagao do

Zanetti e colaboradores (2006) avaliaram o
efeito da adi¢do de polietilenoglicois (PEGs) nas
formula¢des de microesferas de acetobutirato de
celulose (ABC) contendo carbamazepina. Neste
caso, um melhor perfil de liberacdo foi obtido
com microesferas preparadas com ABC de menor
peso molecular e com adigdo de PEG 1500. A
maior velocidade de liberagdo da carbamazepina
foi atribuida a maior porosidade das particulas,
proporcionada pela adi¢do de PEG 1500. Huatan e
colaboradores (1995) demonstraram que a liberagao
de uma proteina modelo, a albumina sérica bovina,
foi maior a partir de matrizes preparadas com
misturas ternarias de poli-g-caprolactona (PCL) de
alto e baixo peso molecular e Synperonic L61 do
que a partir de matrizes preparadas com misturas
de poli-g-caprolactona unicamente. A maior taxa
de liberacao foi atribuida ao aumento do conteudo
de 4gua na matriz para difusdo da proteina e a
eliminacao do Synperonic L61, causando um notavel
desvio do modelo de Fick. Yeh, Davis e Coombes
(1996) investigaram a capacidade de Pluronics em
alterar as caracteristicas de liberag@o e a quantidade
da proteina ovoalbumina liberada a partir de
microparticulas de PLG. Neste estudo, a capacidade

de liberacdo da proteina de microparticulas
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preparadas a partir de blendas PLG/Pluronic
F127 (1:2) foi maior do que a partir de particulas
preparadas unicamente com PLG. Os autores
atribuiram estes resultados a rapida dissolug¢ao do
Pluronic a partir da microparticula e extragdo da
proteina, eliminando o periodo de laténcia do perfil
de liberagdo. Em um estudo realizado por Tran
e colaboradores (2012), os autores constataram
que a adi¢do um polimero hidrofilico (PEG) em
microesferas de PLG aumentou a liberacao da
proteina lisozima a partir das particulas.

Figura 1 - Perfis de liberagcdo do DFS a partir das
microesferas preparadas com propor¢ao ABC:
Pluronic F68: (m) 3:1, (@) 9: 1, (A) 1: 0 em tampao
fosfato pH 7,5.

80

% DFS liberada

Fonte: Autores.

A associagdo de polimeros em sistemas matriciais
tem-se mostrado recentemente como importante
estratégia farmacotécnica na busca da modificacdo
do perfil de liberacdo de fdrmacos. Blendas podem
ser efetivas para alterar as propriedades fisicas
e mecanicas de cada polimero individualmente.
Dependendo das propriedades termodinamicas
e da escolha dos polimeros, diferentes graus de

separacao de fases podem ser observados nas

blendas poliméricas, levando a uma variagdo no
seu comportamento de degradacdo (MI et al.,
2002). Nos sistemas de liberagao, o uso de blendas
permite a variagdo sistemdtica da permeabilidade
de microparticulas, além de fornecer um meio de
modular a velocidade de biodegradacao da matriz
polimérica (CHA; PITT, 1990).

Conclusao

Os resultados deste estudo fornecem bons
indicativos do potencial que a adi¢do de Pluronic
F68® apresenta em alterar o perfil de liberagdo
do DFS, contribuindo ainda para o aumento da
quantidade de farmaco encapsulado. O ajuste da
concentracdo de Poloxamer 188 em matrizes de
acetobutirato de celulose permitiria a modulacao
da velocidade de liberacdo do farmaco. Entretanto,
sendo a formulagdo proposta destinada a
administragdo oral, a propor¢ao ABC:Poloxamer
3:1 pareceu ser mais promissora, uma vez que foi
obtido uma maior quantidade de farmaco liberada
em 12 h, e uma maior eficiéncia de encapsulacao

do mesmo.

Agradecimentos

Programa Institucional de Bolsas de Iniciacdo
Cientifica (PIBIC/CNPq/BIC/UFSC).

Referéncias

ANGADI, S. C.; MANIESHWAR, L. S;
AMINABHAVI, T. M. Interpenetrating polymer
network blend microspheres of chitosan and
hydroxyethyl cellulose for controlled release of
isoniazid. [International Journal of Biological
Macromolecules, Guildford, v. 47, p. 171-179,
2010.

BABU, V. R.; SAIRAM, M.; HOSAMAN!I, K.
M.; AMINABHAVI, T. M. Preparation of sodium

Semina: Ciéncias Biolégicas e da Satde, Londring, v. 34, n. 2, p. 159-166, jul./dez. 2013



Estudo de formulacdo de microesferas de acetobutirato de celulose com diferentes concentracées de Poloxamer 188

alginate—methylcellulose blend microspheres for
controlled release of nifedipine. Carbohydrate
Polymers, Barking, v. 69, n. 2, p. 241-250, 2007.

BARACAT, M. M.; NAKAGAWA, A. M
CASAGRANDE, R.; GEORGETTI, S. R.; VERRI,
W.A.;FREITAS, O. Preparation and characterization
of microcapsules based on biodegradable polymers:
pectin/casein complex for controlled drug release
systems. AAPS PharmSciTech, Arlington, v. 13, n.
2, p. 364-372,2012.

BIDONE, J.; MELO, A. P. P; BAZZO, G.
C.; CARMIGNAN, F.; SOLDI, M. S.; PIRES,
A. T. N.; LEMOS-SENNA, E. Preparation and
characterization of ibuprofen-loaded microspheres
consisting of poly(3-hydroxybutyrate) and gelatin
composites for controlled drug release. Materials
Science and Engineering C, Hannover, v. 29, n. 2,
p. 588-593, 2009.

CHA, Y.; PITT, C. G. The biodegradability of
polyester blends. Biomaterials, Netherlands, v. 11,
p. 108-112, 1990.

GILMAN, A. G.; HARDMAN, J. G.; LIMBIRD,
L. E. The Pharmacological basis of therapeutics. 9.
ed. New York: Mc Graw Hill, 1996.

GUAZELLL C.F.S.;FATTORI, V.; COLOMBO,
B. B.; GEORGETTI, S. R.; VICENTINI, F. T;
CASAGRANDE, R.; BARACAT, M. M.; VERRI,
W. A. Quercetin-loaded microcapsules ameliorate
experimental colitis in mice by anti-inflammatory
and antioxidant mechanisms. Journal of Natural
Products, Cincinnati, v. 76, n. 2, p. 200-208, 2013.

HUATAN, H.; COLLETT, J. H.; ATTWOOD,
D.; BOOTH, C. Preparation and characterization
of poly (e-caprolactone) polymer blends for the
delivery of proteins. Biomaterials, Surrey, v. 16, p.
1297-1303, 1995.

JACKSON, J. K.; HUNG, T.; LETCHFORD,
K.; BURT, H. M. The characterization of paclitaxel-
loaded microspheres manufactured from blends
of poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA) and low
molecular weight diblock copolymers. International

Journal of Pharmaceutics, Amsterdam, v. 342, p.
6-17,2007.

JELVEHGARI,
NOKHODCHI,
of
microspheres containing theophylline prepared by

M.; ATAPOUR, F;
A. Micromeritics and release
behaviours cellulose  acetate  butyrate
emulsion solvent evaporation and emulsion non-
solvent addition method. Archives of Pharmacal

Research, Seoul, v. 32, p. 1019-28, 2009.

LI, D.; GUO, G.; FAN, R.; LIANG, J.; DENG,
X.; LUO, E; QIAN, Z. PLA/F68/Dexamethasone
implants prepared by hot-melt extrusion for
controlled release of anti-inflammatory drug
to implantable medical devices: 1. Preparation,
characterization and hydrolytic  degradation
study. [International Journal of Pharmaceutics,

Amsterdam, v. 441, n. 1/2, p. 365-372, 2013.

McEVOY, G. K. AHFS DRUG INFORMATION.
Bethesda:  American
Pharmacists, 2000.

Society of Hospital

MI, F.; LIN, Y. M.; WU, Y. B.; SHYU, S. S;
TSAIL Y. H. Chitin/PLGA blend microspheres
as a biodegradable drug-delivery system: phase-
separation, degradation and release behavior.
Biomaterials, Surrey, v. 23, n. 15, p. 3257-3267,
2002.

RINALDL A. P. T.; MAZERA, S. K.; PEZZINI,
B. R.; ZETOLA, M.; BAZZO, G. C. Preparo ¢
caracterizacdo de microparticulas de acetobutirato
de celulose e poli(3-hidroxibutirato) contendo
piroxicam. Acta Scientiarum, Health Sciences,
Maringa, v. 31, n. 1, p. 51-56, 2009.

RONG, X.; YANG, S.; MIAO, H.; GUO, T;
WANG, Z.; SHI, W.; MO, X.; YUAN, W.; JIN, T.
Effects of erythropoietin-dextran microparticle-
based PLGA/PLA microspheres RGCs.
Investigative Ophthalmology & Visual Science, St.
Louis, v. 53, p. 6025-6034, 2012.

on

SETH, A.; KATTI, D. S. A one-step electrospray-
based technique for modulating morphology and
surface properties of poly(lactide-co-glicolide)

Semina: Ciéncias Biolégicas e da Satde, Londring, v. 34, n. 2, p. 159-166, jul./dez. 2013

165



166

Medeiros, D. C; Faria, T; Lemos-Senna, E.

microparticles using Pluronics®. [International
Journal of Nanomedicine, Auckland, v. 7, p. 5129-
36,2012.

STOEF, P. R.; GUZZI, S.; CARLETTO, M.
S.; LOBO, V. S.; ROSA, M. F. Caracterizacdo e
qualificagdo de diclofenaco de s6dio como padrao
secundario. Acta Scientiarum, Technology, Maringa,
v.34,n. 1, p. 89-95, 2012.

TRAN, V. T.; KARAM, J. P.; GARRIC, X;
COUDANE, J.; BENOIT, J. P; MONTERO-
MENEI, C. N.; VENIER-JULIENNE, M. C.
Protein-loaded PLGA-PEG-PLGA microspheres:
A tool for cell therapy. European Journal of
Pharmaceutical Sciences, Amsterdam, v. 45, n. 1/2,
p- 128-137,2012.

TUNCAY, M.; CALIS, S.; KAS, H. S.; ERCAN,
M. T.; PEKSOY, I.; HINCAL, A. A. Diclofenac
sodium incorporated PLGA (50:50) microspheres:
formulation considerations and in vitro:in vivo

evaluation. International Journal of Pharmaceutics,
Amsterdam, v. 195, n. 1/2, p. 179-188, 2000.

WATTS, P. J.; DAVIES, M. C.; MELIA, C. D.
Microencapsulation using emulsification/solvente
evaporation: An Overview of techniques and
applications. Critical Reviews in Therapeutic Drug
Carrier Systems, Boca Raton, v. 7, n. 3, p. 235-259,
1990.

YEH, M.; DAVIS, S. S.; COOMBES, A. G. A.
Improving protein delivery from microparticles
using blends of poly(DL lactide co-glycolide)
and poly(ethylene oxide)-poly(propylene oxide)
copolymers. Pharmaceutical Research, Stuttgart, v.
13, n. 11, p. 1693-1698, 1996.

ZANETTI-RAMOS, B.; SOLDI, M.; SOLDI,
V.; LEMOS-SENNA, E. The effect of polyethylene
glycol on drug content, particle morphology and
carbamazepine release profiles of sustained release
microspheres prepared from cellulose acetate
butyrate. Acta Farmacéutica Bonaerense, Buenos
Aires, v. 25, n. 2, p. 177-183, 2006.

Recebido em: 4 de julho de 2012
Aceito em: 4 de outubro de 2013

Semina: Ciéncias Biolégicas e da Satde, Londring, v. 34, n. 2, p. 159-166, jul./dez. 2013



