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ABSTRACT

O objetivo principal deste estudo foi produzir e otimizar nanoparticulas de

polimetil metacrilato (PMMA) via processo emulsdo simples seguida de
:zs:asizzd gggggg% evaporagao. Os compostos utilizados foram cloroférmio, lecitina, progesterona,
Accepted  2022-04-04 ivermectina e PMMA na fase organica e dgua e poliacetato de vinila (PVA) na fase
Published 2022-04-11 aquosa. As NPs/Ps tiveram um diametro de 154,3 + 0,1 nm e as NPs/Ix 184,1 + 0,1.
Corresponding Author Osvaldo A otimizagdo desse didmetro ocorreu por uma superficie de resposta de Box-
Behnken. As particulas formadas foram caracterizadas pelas técnicas de MET,
MEV, TGA/DTA e FT-Raman para a determinagdo da morfologia, resisténcia
térmica e elucidar sua estrutura conformacional.

Valarini Junior,

osvaldo.valarini@ifgoiano.edu.br
orcid.org/0000-0003-0150-9928

Palavras-chave: Polimetil Metacrilato, Ivermectina, Progesterona, Emulsdao Simples,

Nanoparticulas, Otimizagao.
Page e-location ID: €022002

Distributed under: CC BY-NC 4.0 INTRODUCAO

Copyright: Autores A aglomeragao de animais aumentou a ocorréncia de infec¢gdes por verminoses e por
ectoparasitoses, como carrapatos, berne e sarnas. Nesse contexto, a ivermectina (Im)
enquadra-se na classe das avermectinas, que apresentam caracteristicas hidrofébicas e estao
na classe de drogas antiparasitarias [1].

A Imtem fungdo no controle de doencgas endoparasitas e ectoparasitas [2, 3]. A dose
de administragao da Im € muito pequena comparada com outros anti-helminticos. Isso é
justificado pelo seu uso extensivono tratamento de infec¢des parasitarias de animais [3].
O modo de agao do farmaco é atribuido a agonizar os canais de cloretos do parasita,
fechados pelo acido gama-amino-butirico (GABA) presentes nas células neuromusculares
dos invertebrados [4]. No entanto, é possivel que a toxicidade seja levada em consideragao,
principalmente aneurotoxicidade damaioria das espécies de mamiferos [3].
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Nesse cendrio, ha também anecessidade do uso de técnicas de reprodugao animal, as
inseminagdes artificiais em tempo fixo tém sido utilizada para a sincronizagao do estro dos
animais [5]. Durante os protocolos de inseminagao artificial e tempo fixo, as elevagoes
de progesterona (Ps) sao alcangadas pelo aumento do nimero de corpo liteo dos
animais[6].

A sincronizagao do estro do gado € um passo importante para a reprodugao animal
eficiente e sustentavel [5]. O principal problema é a compreensao do mecanismo de
sincronizagao, porque a P4, antes da inseminacao artificial, afeta a fertilidade, mas
também contribui para o desenvolvimento de estratégias de suplementacdao que
melhoram o desempenho reprodutivo e otimizam o uso de hormoénios em vacas
leiteiras [7]. Assim, uma das formas de otimizar a administracao desses farmacos é
encapsulado emnanoparticulas (NPs). Opolimero protegeas condigdesfisioldgicas, pHe
degradagao enzimatica do farmaco encapsulado[8].

O mecanismo de liberacao do farmaco é dependente do tamanho e distribuigao de
tamanho das NPs. A uniformidade da distribui¢do de tamanho das NPs padroniza a
liberacao do farmaco [9]. As NPs de Poli(metacrilato de metila) (PMMA) tem recebido
consideravel atengdo por ser biocompativel, citotoxicidade baixa, inércia bioldgica, e
baixo custo de sintese [10].

Existe a possibilidade de funcionalizagao multipla para melhorar a seletividade e a
capacidade de prolongar a semi-vida do medicamento no corpo humano ou animal em
relacdo adrogalivre [11]. Além disso, NPsadministrados in vivo podem ser excretados
em fezes até 80% (administracdo intraperitoneal) ou 100% (administragao oral), sem
toxicidade significativa para os animais [10, 12].

A técnica a ser utilizada para a formacao de NPs ¢ a MiniEmulsao Seguida de
Evaporacao (MESE). Os sistemas de miniemulsao sao divididos em pré emulsificagao
de fases heterogéneas (emulsdes brutas), homogeneizacdo das emulsdes brutas, e
reag0es em miniemulsdes para preparar as NPs [13]. Esta técnica é aplicada para
mecanismo de nucleagao, cinética de reagdao e mecanismo de estabilizacao [13, 14].

A estabilizagao do sistema de miniemulsdes exige um alto cisalhamento para alcangar
um estado estaciondrio, e tém uma tensao interfacial muito maior do que zero [15]. O
solvente pode ser evaporado sob pressao reduzida através de evaporador rotativo, ou por
simples agitacdo a temperatura ambiente. A evaporagao do solvente organico da fase
dispersa leva as miniemulsdes a um ponto de insolubilidade em fase aquosa, e
consequentemente, enrijecimento do polimero encapsulando [16].

A aplicacdo do poliacetato de vinila (PVA) vem sendo utilizada para a
estabilizagdao de particulas carregadas de ions em superficie polimérica. Os surfactantes
mantém a estabilidade coloidal posterior a formagao de goticulas conduzidas no processo de
sonificacao [17]. Estes também tem como fungado estabilizar as cargas idnicas das NPs
[18], diminuir a tensdo interfacial do sistema liquido, e estabilizar as emulsoes de
sintese de NPs[19].

A lecitina ¢ considerada um excipiente seguro e biocompativel, ja foi amplamente
aplicada em industrias alimentares, farmacéuticas e cosméticas. Consiste em uma
estrutura vertebral de glicerina esterificada com acidos graxos e um grupo fosfato, e tem
uma boa emulsificagao, propriedade amplamente utilizada em emulsdes alimentares
[20,21].
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Pesquisas recentes relataram que sistemas a base de lecitina podem ser transportadores
adequados para bioativos [20]. Zhao et al. [22] utilizou a técnica MESE e o polimero PMMA
para encapsular corante, o menor diametro médio de particula obtido foi de 83,27 nm.
Silva-Buzanello et al. [23] via técnica MESE obteve didmetro médio de particula de 200
nm. Leimann et al. [24] encapsulou aPs via a técnica MESE, e obteve didmetro médio
de 217,5 nm. Xu Xia et al. [25] obtiveram microcapsulas de Iv, e El-gizawy et al. [26]
otimizaram o didmetro médio de particula pelo planejamento Box-Behnken de trés
variaveis.

Neste estudo, usando a técnica MESE, foi utilizado o planejamento fatorial do tipo Box-
Behnken paraavaliar o diametromédio de particulaeencapsulamento dasNPsdePs em
PMMA (NPs/Ps), e o encapsulamento de Im em PMMA (NPs/Iu) [27]. O estudo avaliou
em qual condigdo a mistura PVA/lecitina/P/MMA obteve o menor diametro médio de
particula e amaior eficiéncia de encapsulagao (EE%) dos farmacos (Ps e Iv). Além disso,
foram realizadas analises de morfologia, resisténcia térmica e mudanca na estrutura
conformacional das moléculas.

MATERIAL E METODOS

Material

PMMA (MM = 120,000 g.mol™), poli acetato de vinila (PVA) (pureza > 99%, MM = 86
g.mol™), CHCls (pureza > 99%, MM = 119,80 g.mol™), metanol e acetonitrila (pureza >
99,9%) foram adquiridos pela Sigma-Aldrich (Brasil). A lecitina foi adquirida pela (Alfa
Aesar, Brazil). A Ps (pureza > 99,9%) foi gentilmente doado pela Industria Genix
Farmacéutica LTDA (Brazil), e a I (purity > 97,5%, MM = 875,1 g.mol™) foi adquirida
pela Hebei Veyong Animal Pharmaceutical (China).

Métodos de Formacao de NPs

As NPs foram preparadas de acordo com o procedimento adaptado de Musyanovych et
al. [28] e Leimann et al. [24].

A fase organica foi preparada com a dissolucao de PMMA, lecitina e farmaco em 10 g de
cloroférmio. Depois agitou-se esta solugao por aproximadamente 2 min. A fase aquosa foi
preparada dissolvendo o PVA em 24 g de dgua durante 15 min. Ambas as fases foram
preparadas a temperatura ambiente (= 25 °C).

Posteriormente a fase aquosa foi adicionada a fase organica formando a macroemulsao.
Esta foi mantida sob agitagdo magnética vigorosa durante 60 segundos, e, em seguida,
realizou-se a miniemulsificacao por meio de um sonificador (Fisher-Scientific — Ultrasonic
Dismembrator 500, 400 W com ponta de 1/4) durante 180 segundos, a 70% de amplitude em
um regime de pulso (30 s sonificacao, 10 s pausa).

Utilizou um banho de gelo para resfriar o sistema, e, em seguida, o sistema foi
transferido para um erlenmeyer com capacidade de 250 mL, e mantido sob agitagdo em um
shaker com temperatura de 30 °C por 24 h para evaporagao do cloroférmio.
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Analise do Tamanho de Particula

O tamanho de particula foi medido por espalhamento de luz dinamico. O didmetro médio de
particula foi determinado a partir de distribui¢des de tamanhos pesados em volume de
intensidade. Osdadosforam processados com ouso de um equipamento Zetasizer Range
(Reino Unido).

Analise Estatistica

Utilizou-se um planejamento fatorial do tipo Box-Behnken de trés fatores aplicados para
a otimizag¢ao do diametro médio de particula. A otimizagao foi realizada no software R-
Studio.

Os testes entre as varidveis lecitina (x1), PMMA (x2) e PVA (x3) foram preparados em
15 experimentos e apresentados na Tabela 1. Depois foram geradas as equagdes
polinomiais relacionando as varidveis dependentes e independentes, o processo foi
otimizado para o diametro médio de particula da emulsificagao.

Eficiéncia de Encapsulacao e Rendimento de Carregamento do
Farmaco

A eficiéncia de encapsulagao foi analisada por meio de um HPLC utilizando a coluna
C-18. As condigdes para analise do teor dos farmacos foram realizadas em fase mével:
metanol-agua (50 : 50), fluxo: 1 mL.min™", comprimento de onda: 240 nm para o Ps, e
241 nm para a Iv, temperatura do forno de 30 °C, e volume injetado de 5 pL. Para a
determinacao da curva-padrao foi utilizado P4 e Iv em metanol puro.

As amostras das NPs foram diluidas em metanol:acetonitrila (concentragao 1,0
ug.uL") e aliquotas de 5 pL foram injetadas no HPLC. A EE% foi calculada a partir da
Eq. (1) [24].

Unpp -mpp)

Mgy

EE% = 100 (Eq. 1)

Onde mrr a massa encontrada no HPLC, mar é a massa das nanoparticulas, e mo a
massa total adicionada na formaulacao.
Os rendimento de carregamento dos farmacos foram calculados a partir da Eq (2):

TP

)

(Eq. 2)

Rendimento =

Caracterizacao Térmica, Morfologica e Espectral das
Nanoparticulas

As NPs carregadas de P: e Im foram examinadas em suspensao de agua e
subsequente depositada em grades de cobre (Formvar/Carbon Support Film, 100
mesh, 3,05 mmde didmetro, TAAB) e analisado em um microscoscopio eletronico de
transmissao.
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As grades foram lavadas com dgua estérial, coradas negativamente, isto €, contraste de
amostra com um fluido opticamente opaco, onde este tem o fundo manchado, deixando
o0 espécime real intocado e, portanto, visivel, o fluido esterilizado foi diluido em solugao de
acetatodeuranilo.

A morfologia das NPs foi obtida pela técnica de Microscopia Eletronica de Varredura
(MEV) e realizado com microscdpio eletronico de varredura ambiental (SCIOS - USA). As
amostras foram distribuidas uniformemente em fita adesiva, metalizadas, e inseridas no
equipamento a um potencial de 15 kV sob baixo vacuo.

Os espectros das substancias puras e NPs foram realizados por Transformada de Fourier
Raman (FT-RAMAN). Utilizou-se um espectrofotdmetro (vertex modelo 70v com moédulo
Ram II, Bruker, Alemanha), e equipado com um sensor de germanio refrigerado com azoto
liquido. Foi utilizado um laser de 1064 nm com poténcia nominal variando 5 até 200 mV
paraexcitacao. Asbandas tipicas foram registradas na faixa de 4000-4cm-!.

As analises térmicas foram analisadas pesando aproximadamente 2 mg das amostras e
colocando-as em porta amostras de aluminio. Manteve-se sob um fluxo atmosférico de N2
a50 mL.min", e uma taxa de aquecimento constante de 10 °C.min na faixa de temperatura
de 25°Ca 600 °C. Os perfis da andlise de analise diferencial de temperatura (DTA) e analise
termogravimétrica (TGA) foram obtidos usando o analisador térmico Netzsch STA 409PC
(Netzsch Corporation, Alemanha).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tabela 1 sdo apresentados os experimentos realizados e o diametro médio de
particula para as NPs/Ps+ e NPs/Iv. Em ambos os experimentos foram conduzidos sob as
mesmas condi¢des. Observa-se que o experimento que obteve melhor resultado para as
NPs/Ps foi o experimento 10. Este obteve um diametro médio de particula de 154,3 nm, e
seu indice de polidispersao (PDI) foi de aproximadamente (+) 0,1 nm. Isto pode ser
justificado pelo fato deste experimento ter utilizado menor quantidade de polimero, menor
quantidade de lecitina, e maior quantidade de PVA.

Altas quantidades de PVA nao interferem no tamanho de particula [29]. Além disso,
maior quantidade mdssica PVA diminui a tensdo interfacial da agua. Isto mantém
particulas monodispersas [30]. O PMMA, a lecitina e a P4 sdo as fases internas de uma
emulsdo oleo/agua. Desta forma, para se estabilizar a fase interna (organica), menores
quantidades massicas desta fase ocuparam menor espago em um sistema [31].

Analisando o diametro médio da Iv, observa-se que o experimento 10 também foi o que
obteve menor didametro médio de particula (184,1 nm), devido aos mesmos fatores que a
Ps, baixa quantidade de lecitina e PMMA, e a maior quantidade madssica de PVA no
experimento. A diferenca entre as faixas de tamanhos de particulas dos farmacos de uma
mesma técnica, € que a Im tem maior massa molecular (875,1 g.mol) que a P4 (314,47 g.mol-
1). Todas as NPs/Iu tiveram didametro médio de particula maior que as NPs/Pa.

Os resultados dos diametro médio de particula foram otimizados usando o software R-
Studio que forneceu informagdes considerdveis, e reafirmou a utilidade do projeto
estatistico para condugao dos experimentos.
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Tabela 1. Planejamento fatorial do tipo Box-Behnken de trés fatores.

Lecitina PMMA PVA% Zniédia
Experimento (g/gpo1) (g/gcncs) | (g/100gH20) (nm) £ 0.1
X1 X2 X3 P:++PDI Im+PDI
1 0,150 - (-1) | 0,01 -(-1) 4-(0) 180,6 £0,07 | 190,1+0,07
2 0,150-(-1) | 0,10-(1) 4-(0) 225,7+0,09 | 233,9+0,10
3 0,600 (1) | 0,01-(-1) 4 —(0) 170,7+0,11 | 187,0+0,09
4 0,600-(1) | 0,10-(1) 4-(0) 233,5+0,15 | 260,0+0,15
5 0,150 -(-1) | 0,05-(0) 2-(-1) 225,5+0,10 | 243,0+0,11
6 0,150 -(-1) | 0,05-(0) 6-(1) 180,2+0,11 | 195,0+0,09
7 0,600- (1) | 0,05-(0) 2-(-1) 240,2+0,14 | 240,1+0,10
8 0,600- (1) | 0,05-(0) 6-(1) 183,8+0,14 | 200,3+0,13
9 0,376 — (0) | 0,01-(-1) 2-(-1) 189,3+0,10 | 205,7+0,13
10 0,376 — (0) | 0,01-(-1) 6-(1) 154,3+0,13 | 184,1+0,06
11 0,376 — (0) | 0,10-(1) 2—(-1) 270,2+0,15 | 284,5+0,20
12 0,376 — (0) | 0,10-(1) 6-(1) 206,1£0,08 | 212,9+0,11
13 0,376 — (0) | 0,05-(0) 4-(0) 199,4+0,08 | 206,5+0,09
14 0,376 — (0) | 0,05-(0) 4-(0) 196,6 +0,10 | 195,0+0,10
15 0,376 — (0) | 0,05-(0) 4 —(0) 192,6+0,10 | 205,4+0,10

A superficie de resposta (ver Figura 1) foi utilizada para transformar as variaveis em
fatores e otimizar os experimentos laboratoriais como a varidvel resposta. A equacao
polinomial de segunda ordem (Egs. 3 e 4) descreve a relacao entre as variaveis significativas
e tamanho de particula de pelo modelo ajustado [32]. Os fatores que afetaram o diametro
médio de particula foram x2 (PMMA) e xs (PVA). Estes diametros de NPs podem ser
explicados pela Eq. (3) (NPs/P4) e Eq. (4) (NPs/IM).

Zygsdio (11)=196,2 +30,07xy —25,1x3 —7,27x, x5 (Eq.3)

Zygsgio (1) = 206,4 + 28x; —22,6x312, 5153 +10,12x, x5 (Eq. 4)

A validacao estatistica das equagdes polinomiais foram estabelecidas pelo resultado
da ANOVA disponivel no software. O coeficiente de correlacio R? ajustado foi de
0,9484 e 0,9417 respectivamente. Os termos da equagao acima mostra uma combinagdo de
fatores de segunda ordem. Estes fatores representam interacao e relagdes quadraticas.

O tamanho das NPs foi diretamente proporcional ao PMMA e inversamente
proporcional a concentragdo de PVA, isto é, ao aumentar o PMMA e diminuir a
concentragaodePVAotamanhodeNPs aumentou. Isto pode ser devido ao fato de que o
aumento da concentragao de polimero poderia levar a um aumento naviscosidade da

fase organica, formando nanogotas com tamanho maior [33]. Este efeito foi
encontrado nos estudos de Budhian [34] e Quintanar-Guerrero [35].

O aumento da concentragao de PVA causou novas redu¢des no tamanho médio das
NPs [34]. Hao et al. [31] relata que o surfactante deve ser aumentado devido a redugao
induzida da tensdo superficial entre a fase aquosa e a fase organica que o surfactante
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ocasionanosistema. O autor também relata que adiminui¢ao do polimero contribui para
anao coaslecénciadasnanoparticulas. Lerouxetal. [35] diz que esta coaslecénciajustifica
aleide Stokes. Porque existe uma diferencaentre afase aquosae fase organica.

Na Figura 1 é verificado que os menores diametros de particulas encontra-se na
regiao vermelha. Quanto menor x2 e maior x3 menor serd o diametro de particula.

(a)2

Slice (x1=-1)

Figura 1. Grafico de superficie de resposta mostrando o efeito da quantidade de PMMA
(x2) e niveis de surfactante (x3) na média z. NP/Ps (a). NP/Im (b).

A eficiéncia de encapsulacgao (EE%) e o rendimento de carga de drogas das NPs/Ps e
NPs/Im sao determinadas pelo HPLC apresentada na Tabela 2. No HPLC mede-se a
percentual deP: ely realizandoadissolugao destes farmacos dasNPsde PMMA. Todasas
medi¢oes de EE% naohouveram perda durante o processo de formagao de NPs (p-valor >
0,05).

A técnica de evaporagdo do solvente € uma técnica adequada para encapsular
farmacos. O rendimento de cargas foi calculada com base na propor¢ao percentual do
rendimento real de carga de drogas para rendimento tedrico de carga de drogas. O baixo
rendimento decargas neste experimento tiveram como consequéncia a baixa encapsulagao
das nanoparticulas de mistura. Isto pode ser comparado com Kwonetal. [36] que
utilizou 0 PMMA como encapsulante. Neste, a encapsulagao da droga dentro do PMMA
foide 68 a78%. Musyanovych et al. [28] aprisionou formacos em particulas de polimero
solido e obteve uma porcentagem de aprisionamento de 18 a 70%, e Kozaki et al. [37]
avaliou o carregamento de drogas de 10,4% a 122,4% com a variagao de PVA, polimero e
condi¢des de operagao.
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Neste estudo a maior EE% ocorreu no experimento 5 e 9, e a menor eficiéncia ocorreu

noexperimento 10 (ver Tabela2).

Tabela 2. Eficiéncia de encapsulagao (EE%) e o rendimento de carga de drogas das NPs/P«

. Rendimento de EE(%)
Experimento Carregamento
P, Im P4 Im

6,50 1,54 34,84 29,82
4,52 3,09 36,19 31,68
6,49 3,50 31,88 31,04
5,17 5,14 36,45 34,57
4,46 6,15 40,00 38,54
2,43 3,49 24,14 26,05
5,86 3,51 38,36 32,71
3,83 4,29 24,16 25,23
5,33 0,51 38,56 35,41
0,99 4,67 18,07 24,02
5,34 5,12 38,33 37,41
3,48 2,68 36,87 30,35
5,95 3,13 34,98 35,13
5,08 2,41 33,68 36,03
7,22 3,23 35,50 31,35

N Do >0 AW -

As EE% dos experimentos deste estudo foram menores comparados ao trabalho de
Mendeset al. [38], 0 qual obteve uma eficiéncia de encapsulamento de 98,7% utilizando a
técnica de miniemulsao e o polimero PMMA. Esta baixa EE% pode ser justificado pelo
estudo Herrmanetal. [39] querelataquea EE%éinversamente proporcional ao diametro
médio de particula. Faradi Esfanjanietal. [40] relacionaram o percentual de encapsulagao
do composto desejado com a técnica de sintese de NPs poliméricas, a quantidade de
surfactante,comooPVA,eaopolimeroaserutilizado. Lietal. [41]estudarama diminuigao
do EE% das drogas com as propriedades fisico-quimicas do PVA, porque a variagao das
quantidades do PVA variam a EE% de 17,5% a 90%.

A Miscroscopia Eletronica de Transmissao (MET) realizada na superficiedaamostra
mostra particulas poliméricas coradas com PMMA, e nticleos de P4 e Iu mais escuros com
excelente estabilidade e dispersao das particulas. As relagdes de particulas de PMMA
menos coradas, e sao caracteristicas deste composto [42].

A Figura 2 indica que as NPs de PMMA e nanocapsulas apresentaram morfologia
esférica e distribuicio de tamanho regular de nanoparticulas e nanocapsulas
encapsuladas [43]. A técnica de miniemulsdo aumenta a estabilidade do sistema [44].
Além do mais, a pressao osmotica seria suficiente para impedir o amadurecimento de

Ostwald, o que aumenta a estabilidade da miniemulsao [44, 45].
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¥

Figura 2. Miscroscopia Eletr

onica de Transmissio: NP (a); NP/P4 (b); NP/Im (c).

Na Figura 3 sao apresentadas as alteracdes morfoldgicas em diferentes magnitudes
das NPs. A formacdo de particulas utilizando somente cloroférmio, PVA e lecitina
estalibilizam as cargas superficiais [46]. O cloroférmio puro tende a formar estruturas
moleculares complexas/aglomerados [47].

Na Figura 3 sao apresentadas as formas esféricasda PMMA ap6s o processamento de
emulsao seguida de evaporacao. A fonte de energia da emulsao decorre principalmente de
turbuléncias interfaciais, intimamente relacionadas com o gradiente de tensao superficial
induzido no processo de formacao de NPs [48]. A barreira estérica fornecida pela forte
adsorcao das NPs na interface dleo-dgua faz com que seja tenha menores agregados de
NPs, pois existe uma maior adsorgaointerfacial [49]. Do mesmo modo, asinterfaces estao
sujeitas a ondas capilares de origens térmicas. Estas se amplificadas aumentam a tensao
superficial do sistema desconfigurando a forma esférica da nanoparticula [50].

O estado fisico das particulas ¢ de grande importancia no ponto de vista
biofarmacéutico, pois no estado sdlido, matrizes lipidicas ndao tem problema com
estabilidade, ea coalescéncia em dispersoes para este tipo de técnica sao baixas [51].
Alguns espectros na Figura 4 sofrem variagdes tanto no niimero de onda como na intensi-

dade quando ha inclusao da molécula hospede [52-54].
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Figa 3. scroscopia Eletronica de Vredura: NP (a); NP/Ps (b); NP/Im (c).

O pico de absorgao de energia com numero de onda de 2800 a 2900 cm™ na Figura 4
[a2 - b2] sdo caracteristicos das ligagdes C-H. Nesse intervalo de numero de onda, houve
uma sobreposi¢do de intensidades de absorgdao. Isso indica a encapsulagao dos
farmacos, porque nesta regiao as ligacdes da lecitina -CHz e -CHs, e -CH2 do PVA ligam-
se aos farmacos modificando o comprimento de onda. Por exemplo, o niumero de onda
PVA sem o encapsulamento é 2914. Posterior ao encapsulamento, este modifica seu
comprimento de onda para 2912 cm™. Tal variagdo no nimero de onda pode ser
decorrente dos diferentes radicais ligados ao grupo C-O-C dos analitos que se dispdem
ou sequestram a nuvem eletronica, provavelmente devido a diferenca de
eletronegatividade [55]. Os picos de absor¢ao na regido de 1600 a 1800 cm™ na Figura 4
[a1 - b1] sdo caracteristicos das ligagdes de alongamento (C=0) dos anéis aromaticos dos
farmacos.

A particula hospedeira quando ligada aos fdrmacos comprova sua existéncia
diminuindo esta absor¢ao de energia e modificando seu comprimento de onda. A
Figura 4 [a2] mostra uma alta absor¢ao desse numero de ondaem 1612 cm™ e 1662 cm™,
e depois do encapsulamento desloca o primeiro pico para 1606 cm™ e diminui
consideravelmente a absor¢ao do segundo pico. Para a Iy, ocorre a mesma situagao para
os picos 1629 cm™ e 1675 cm™. Isso indica que as ligagdes intermoleculares nas
metodologias de encapsulamento entre a NPs e fdmarcos ficaram menos tencionadas.
Isso induz a afirmar que os comprimentos de onda vibram numa intensidade menos
energética do que nos farmacos puros.
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Figura 4. FT-Raman: P4 pura (a1); Im pura (b1); NP (c); NP/P4 (d); NP/Iv (e).

Desta forma, foram feitos ajustes de parametros da fungao de Gauss nestas bandas, e
obtidos resultados para cada composto (ver Figura 5). Valelembrar que a diminui¢ao da
area esta associada a vibragao da molécula, e caso essa molécula nao vibre significa que o
farmaco foi incluida com maior estabilidade. Um teste tipico valido para detectar
quantitativamente a formagao de compostos de inclusao consiste em comparar a area
sob alguns picos encontrados seguida da encapsulagao.
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Figura 5. FT-Raman: P4 pura (a1); I pura (b1); NP (c); NP/Ps (d); NP/Im (e). Linhas
continuas: medi¢des experimentais; Linhas tracejadas: calculadas com a fungao
Gaussiana.
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Com essa finalidade, os picos em 1612 cm™ e 1662 cm™ da Ps e 1629 cm™ e 1675 cm™ da
Im foram interpretados como marcadores destes composto. A area das bandas de absorgao
desses grupos em todas as amostras examinadas foi computada e apresentada na Figura 5.
Foi feita ajustando os parametros da fun¢ao Gaussiana nos resultados da absorvancia (linhas
sdlidas na Figura 4) e integragao das curvas Gaussianas (linhas tracejadas na Figura 5) [55—
57].

As significativas diferengas entre a drea abaixo da curva na Figura 5 [a]
(3,27 +4,25=7,52 a.u.) e Figura 4 [b] (0,48 + 3,23 = 3,71 a.u.) aquelas nas Figura 5 [d] a 5 [e]
suportam todas as circunstancias examinadas que houve encapsulagao dos farmacos na NPs
de PMMA. Todas as dreas obtiveram um R2 > 0,9999. Também é importante ressaltar que o
motivo para se entender que a encapsulagao é aprimorada quando a drea sob as bandas ¢
reduzida é porque os formacos deverao vibrar menos se for melhor encapsulado na particula
de PMMA [55].

Os resultados da perda de massa das analises de TGA/DTA na Figura 6 [a - e] sdao
discutidos em vista dos fendmenos fisicos e de energia exo e endotérmicos. Esses
processos também sao utilizados para medir as caracteristicas de difusao e absorgao de
umidade. Na Figura 6 a temperatura de 54,1 °C ocorre uma diminui¢ao da massa para
96,41% da NPs sem farmaco. Esta perda de massa geralmente refere-se a perda de agua por
desidratacao [58].

A NPs sem famaco tem sua degradagdo térmica em duas etapas. A primeira inicia-
se em 251,8 °C e termina em 396,7 °C com um percentual de 44,88% de massa. A
segunda inicia-se em 396,7 °C e termina em 504,7 °C com um percentual de massa de
7,10 %.

Mishraet al[59] e Rajendranetal.[60] estudaram adecomposi¢aoem duasetapasdo
PVA, efoitermicamente estavel até 265 °C. Gilman et al. [61] observou que a temperatura
de 300 °C o PMMA teve 50% de perda de massa. Zhangetal. [62] e Jinetal. [63] avaliaram
a perda massica totalem um intervalo de 320 C a430 C. Nirmalaetal. [64] mostraem
seuestudoquea lecitina é estavel termicamente até 210 °C. Desta forma as duas etapas de
degradacao das NPs ocorrem por ela perder seu isolamento térmico superficial [65]. Isso
diminui a barreira de volatilide, aumentando o tranporte de massa entre as NPs e o
calor [66].

AP, temadecomposigao total entrea faixa de temperaturade 232,2°Ca421,2°C. Essa
decomposicao esta representada em forma de energia pelo DTA. A Iy tem perda percentual
demassade 3,16%, isso ocorre em fun¢ao da temperatura de [67]. A temperatura 164,1°C
tem uma transicdo endotérmica devido a evaporagao de compostos com baixo ponto de
ebulicao[68].

Estefarmaco temuma perdamadssicade49,33% aumafaixadetemperatura entre173,3
a 330,3 C. Isso é interpretado como o inicio da degradagao térmica da amostra. Estas
degradagdes iniciais dos farmacos sao iniciadas pela quebra das ligagdes superficiais dos
compostos [69, 70]. Notiltimo evento, o percentual de perda de massa é de43,49%. E o fim
da degradacao térmica da amostra [67].

Observa-se na Figura 6 as curvas de DTA que os picos extremos sao deslocados devido
aligagao dos compostos [71]. Isso indica a encapsulagao de farmacos. Os picos endotérmicos
a133,5 °C para a Ps e 164,1 °C para a In ndo apresentam sinal depois de encapsulado. O
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deslocamento da temperatura 501 °C em ambos os farmacos sao deslocados posterior a
encapsulagao (ver Figura 6). Os picos endotérmicos 413,3 °C (Ps) e 439,3 °C (Im) e exotérmicos
da NPs sem farmaco 287,9 °C também sao deslocados depois de encapsulado justificando a
encapsulagao do farmaco[55].
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Figura 6. TGA/DTA: NP (a); Ps (b); Im (c); NP/Ps (d); NP/Iu (e).

Além da diminui¢ao dos picos a diminuigao da perda massica depois de encapsulado
indica a redugdo do coeficiente térmico de interagdo NPs/farmaco e calor [65]. Isto pode
ser resultado das ligacdes C-O e C=O do PMMA com a estrutura da lecitina [72]. A
encapsulacao de farmacos em NPs pode ser uma vantagem relevante para dimuigao de
perda de massa e aumento da resisténcia térmica.

CONCLUSAO

Particulas nanométricas de PMMA foram produzidas por meio do processo de emulsao
simples seguida de evaporagao. Este processo modificou a estrutura conformacional da
NPs/P: e NPs/Iy, a morfologia da particula e aumentou a resisténcia térmica do composto.
As condigoes dos experimentos permitiram avaliar qual a melhor condigao para
produzir o menor diametro médio de particula e maximizar a EE%.

O experimento 10 foi a condi¢ao em que obteve-se o menor diametro médio de
particula produzido. As condigdes do experimento 10 obtiveram diametros médios de
particula menores que Kwon et al. [36] que utilizou 0 mesmo polimero para a formagao
de nanoparticulas.

Apesar disso, o experimento 10 obteve a menor EE%, e o experimento5 e 9 as
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maiores EE%. A otimizagao do diametro de particula contribui paraaescolha damelhor
eficiéncia e para a quantidade de cada material a ser utilizado. Desta forma, considera-se
que a melhor condigao operacional o experimento 9, por apresentar um didmetro médio
préximo do ideal, e EE% muito maior que a do experimento 10.
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