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Desde o início do ano de 2020, a fragilidade mundial diante da pandemia causada
pelo coronavírus (COVID-19) evidencia a necessidade de desenvolver novos fárma-
cos e novos sistemas para tratamento de doenças virais. Nesse contexto, o objetivo
do presente trabalho foi a síntese de nanopartículas poliméricas contendo fármacos
encapsulados (fármacos com ação contra sintomas de COVID-19 e contra infecções
oportunistas). Mais especificamente, o foco principal do trabalho foi o encapsula-
mento dos fármacos azitromicina (empregado no combate a infecções oportunistas)
e naproxeno (utilizado no combate aos sintomas de COVID-19) em nanopartículas
poliméricas à base de poli(metacrilato de metila) (PMMA), explorando a ténica de
polimerização em miniemulsão. Foram avaliados os efeitos dos teores de fármaco e
surfactante na cinética de polimerização e na morfologia das partículas, e realizados
estudos de liberação de tais compostos. Foi possível perceber que as diferentes con-
dições reacionais resultaram em partículas em escala nanométrica, com diâmetros
adequados para aplicações na área farmacêutica. Notou-se que o aumento de teor
de azitromicina provocou o aumento do número de partículas de maior diâmetro,
possivelmente em função de uma maior aglomeração de partículas. Percebeu-se que
a adição de naproxeno não interferiu de maneira significativa na cinética da reação
e no diâmetro de partícula. Foi possível notar, quantitativamente, que houve a li-
beração da azitromicina das nanopartículas ao longo do tempo de ensaio. Para o
naproxeno, a liberação foi de aproximadamente 40% do fármaco após 6h. Dessa
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forma, percebe-se a relevância tecnológica, científica e de saúde pública do tema e o
grande potencial de aplicação dos nanosistemas produzidos.
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Since the beginning of 2020, the global fragility in the face of the pandemic
caused by the coronavirus (COVID-19) highlights the need to develop new medicines
and new systems for treating viral diseases. In this context, the objective of the
present work was the production of polymeric nanoparticles containing encapsu-
lated medicines (drugs with action against the symptoms of COVID-19 and op-
portunistic infections). More specifically, the main focus of the work was the en-
capsulation of the drugs azithromycin (used to combat opportunistic infections)
and naproxen (used to combat the symptoms of COVID-19) in polymeric nanopar-
ticles based on poly(methyl methacrylate) (PMMA), exploring the miniemulsion
polymerization technique. The effects of drug and surfactant contents on polymer-
ization kinetics and particle morphology were evaluated, and release essays were
also carried out. It was possible to notice that different reaction conditions re-
sulted in nanometer-scale particles, facilitating applications in the pharmaceutical
area. It was noted that the increase in azithromycin content caused an increase
in larger diameter particles, possibly due to greater particle agglomeration. It was
also noticed that adding naproxen did not significantly interfere with the kinetics
of occurrence and particle diameter. It was possible to observe, qualitatively, the
release of azithromycin over time. For naproxen, approximately 40% of the drug was
released after 6 hours of testing. In this way, it is evident the technological, scien-
tific, and public health relevance of the topic and the great potential for application
of the produced nanosystems.
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Capítulo 1

Introdução

1.1 Introdução

Em dezembro de 2019, surgiu o primeiro caso de uma doença que trouxe impactos
socioeconômicos profundos à população mundial: a COVID-19. Desde o primeiro
caso, o vírus, conhecido como SARS-CoV2, se espalhou rapidamente de Wuham, na
China, para todos os demais continentes [6]. A altíssima velocidade de espalhamento
de tal vírus no globo fez com que, em 12 de março de 2020, a Organização Mundial
da Saúde (OMS) declarasse o início de uma pandemia [7] . De acordo com os
registros da plataforma da OMS, no dia 22 de abril de 2022, a severidade de tal
doença poderia ser percebida ao se deparar com os mais de 500 milhões de casos
reportados, com mais de 6 milhões de mortes causadas pela doença ao redor do
mundo [7].

Paralelamente, a comunidade científica travava uma batalha contra o SARS-
CoV2. Desde o momento em que a existência de tal vírus foi detectada, especialistas
de diversas áreas do conhecimento sde uniram e direcionaram seus esforços para o
desenvolvimento de novas tecnologias para o combate direto ou indireto ao vírus.
Inicialmente, as medidas de proteção individual eram as únicas realmente eficazes,
como o uso de máscaras, distanciamento social e intensificação da higienização das
mãos. Entretanto, mesmo com a adoção de tais medidas, observou-se o crescimento
progessivo e acentuado de pessoas doentes e hospitalizadas. No Brasil e em muitos
países do mundo, tal crescimento levou à superlotação das unidades de tratamento
intensivo (UTI) e ao colapso no sistema de saúde.

Nesse cenário trágico, o desenvolvimento das vacinas foi crucial para o combate
à pandemia, resultando na redução significativa do número de casos e de mortes e
culminando na declaração de fim da pandemia, em 05 de maio de 2023 [8].

Vale ressaltar que o SARS-CoV2 não foi o primeiro coronavírus que se espalhou
e infectou pessoas. Em 2003, ocorreu a epidemia de Severe Acute Respiratory Syn-
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drome Coronavirus (SARS-CoV), a qual foi responsável pela infecção de cerca de
8.000 pessoas, com pouco menos de 800 mortes ao redor do mundo. Houve tam-
bém, em 2012, o Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus, sendo responsável
por aproximadamente 2.494 casos, sendo 858 letais . Assim, ao comparar com os
vírus pré- existentes, o SARS- CoV2 destaca-se pela altíssima transmissibilidade e
gravidade do quadro da doença, apesar da menor taxa de letalidade [9]

Há muitos medicamentos efecientes para o combate a vírus e a outros agentes
patogênicos, como bactérias. Contudo, os métodos tradicionais de administração de
medicamentos, muitas vezes, apresentam baixa eficácia, devido a grandes perdas dos
princípios ativos provocadas por variações de pH e por ação de enzimas do próprio
organismo. Além disso, alguns tratamentos de longa duração requerem aplicações
frequentes do medicamento para garantir a manutenção de concentrações mínimas
do composto no sangue, em função da rápida excreção do fármaco. Como consequên-
cia, muitas vezes há necessidade de administrar dosagens maiores do medicamento
para que seja efetivo, o que pode provocar diversos efeitos colaterais [10].

Nesse contexto, uma tecnologia que se destaca tanto na academia quanto na
indústria é o encapsulamento de fármacos em micro e nanopartículas. Tal tecno-
logia possibilita a redução da degradação do fármaco no organismo, permite um
maior controle na liberação dos componentes a valores próximos do ideal terapêu-
tico, possi- bilita a redução de efeitos colaterais e o aumento da biodisponibilidade do
fármaco, diminuindo a frequência de administrações. Ademais, é possível adsorver,
na superfície de tais partículas, biomoléculas que possuam interações es- pecíficas
com ligantes de uma célula, permitindo a interação com o alvo de atuação. Na área
médica, por exemplo, as micro e nanopartículas funcionalizadas vêm sendo empre-
gadas ainda para vetorização de fármacos anticancerígenos e de antibióticos, com o
propósito de promover uma distribuição mais seletiva desses compostos, re-sultando
em aumento do índice terapêutico [11].

Contudo, um material para ser utilizado como veículo carreador de fármaco,deve
apresentar características específicas, como facilidade de preparação, tamanho de
partículas reduzido, alta capacidade de absorção do fármaco desejado, liberação
gradual do fármaco e, ao menos idealmente, ação local apenas nas células ou órgãos
doentes, onde se almeja realizar o tratamento [12]. Dentre as partículas carreado-
ras de fármacos, os lipossomos, as micelas e as partículas poliméricas são os mais
estudados. Assim, atualmente, uma área de intensa pesquisa e desenvolvimento
tecnológico engloba justamente o estudo aprofundado e a síntese de novas micropar-
tículas e nanopartículas poliméricas empregadas como carreadores de ativos [12, 13].

Diante do exposto, o poli(metacrilato de metila) (PMMA) destaca-se como po-
tencial material para o encapsulamento de ativos. O PMMA apresenta excelente
biocompatibilidade, facilidade de manipulação e propriedades como transparência
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e elevada resistência à compressão, características essas que fazem com que este
polímero seja largamente utilizado em aplicações odontológicas e biomédicas, sendo
empregados em sistemas de liberação de fármacos, na fabricação de bombas de
sangue, membranas para diálise de sangue e diagnósticos in vitro, próteses oculares
e lentes de contato. Além disso, vem sendo utlizado também no encapsulamento de
diferentes ativos, apresentando especia l aplicação nas áreas farmacêutica e médica
[14].

No cenário de pandemia, diversos fármacos com potencial farmacológico vêm
sendo estudados na tentativa de combater os sintomas de COVID-19 e das doen-
ças oportunistas que surgem, incluindo azitromicina e, naproxeno [15–18]. A azi-
tromicina é um antibiótico de largo espectro, usado para tratar inúmeras doenças
respiratórias [19]; já o naproxeno é um anti-inflamatório amplamente empregado
no tratamento de doenças reumáticas e articulares [20]. Apesar de nenhum resul-
tado conclusivo ter sido apresentado até o momento, alguns trabalhos da literatura
científica apontam a potencial eficácia do uso de tais fármacos no tratamento do
COVID-19 e de outras doenças secundárias provocadas pelo vírus [21, 22]. Contudo,
é importante destacar que a administração de altas doses desses fármacos provocam
diversos efeitos colaterais, como náusea, dores abdominais, arritmias, problemas
cardíacos, hemorragias podendo, inclusive, levar o paciente a óbito.

Por tudo que vem sendo analisado na literatura-técnico científica, é evidente a
necessidade de desenvolver novos nanosistemas sítio-dirigidos mais eficazes e que
utilizem menores doses de ativos voltados para o combate ao SARS-CoV2. Dessa
forma, busca-se com o presente trabalho encapsular fármacos modelo que apresen-
tem potencial farmacológico contra o vírus SARS-CoV2 ou que sejam empregados
no tratamento de infecções oportunistas. Adicionalmente, os avanços obtidos com
esse desenvolvimentos podem ser posteriormente adaptados para aplicação como
estratégia de tratamento em prováveis futuras pandemias.

1.2 Objetivos

O objetivo do presente trabalho foi a produção de nanopartículas poliméricas
biocompatíveis contendo fármacos encapsulados para tratamento do COVID-19 e
contra infecções oportunistas.

Como objetivos específicos, tem-se:

• Encapsulamento dos fármacos azitromicina (empregado no combate de in-
fecções oportunistas) e naproxeno (utilizado no combate aos sintomas de
COVID-19) em nanopartículas poliméricas à base de poli(metacrilato de me-
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tila)(PMMA);

• Explorar a técnica de polimerização em miniemulsão;

• Avaliar os efeitos de variáveis operacionais (teor de fármaco e surfactante) na
cinética de polimerização e na morfologia das partículas, com destaque para a
conversão monomérica e o diâmetro médio das partículas produzidas.
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Capítulo 2

Revisão Bibliográfica

Neste capítulo será apresentado o estado da arte para o embasamento dos dife-
rentes aspectos relacionados ao trabalho, destacando-se os principais tipos de car-
readores estudados atualmente, os principais métodos para síntese de nanopartícu-
las poliméricas, os principais estudos englobando o emprego do PMMA no encap-
sulamento de ativos e, por fim, os principais trabalhos envolvendo azitromicina e
naproxeno. Nesse âmbito, realizou-se inicialmente uma análise bibliométrica explo-
ratória, de maneira a avaliar a produção científica relacionada ao encapsulamento
de fármacos, utilizando-se a base de dados Web of Science. Dessa forma, foi possível
identificar as lacunas do ponto de vista científico ainda existentes sobre este tema e
os desafios que precisam ser estudados de maneira mais aprofundada na literatura
técnico-científica.

2.1 Revisão Bibliométrica

Para conduzir uma revisão bibliométrica exploratória foi utilizada a plataforma
Web Of Science (WoS), no dia 18 de novembro de 2024, com objetivo de avaliar o
número de publicações ao longo dos anos e por área e compreender a trajetória do
conhecimento sobre o desenvolvimento de fármacos encapsulados em nanopartículas
poliméricas. Nesse sentido, iniciou-se a análise a partir de buscas mais gerais, em-
pregando os termos "encapsulat*"e "drug", e, em seguida "encapsulat*", "drug e
"polymer*". Tais palavras foram buscadas na área "tópicos", que abrange o título,
o resumo e as palavras-chave dos artigos publicados até a data da pesquisa. É
importante ressaltar que os artigos de revisão foram excluídos das buscas.

Foram encontradas, então, 53.249 publicações empregando os termos "Encapsu-
lat*"e "drug". O elevado número de publicações já era esperado, uma vez que muitos
estudos têm sido conduzidos na área de encapsulamento de fármacos, buscando-se
desenvolver medicamentos mais eficientes, como mencionado no capítulo anterior.
A Figura 2.1 apresenta justamente o aumento do número de artigos publicados
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sobre esse tema ao longo dos últimos 20 anos. No ano de 2020, por exemplo, a
quantidade de publicações foi maior que o dobro das publicações do ano de 2013.
Esse crescimento destaca o interesse científico relacionado ao encapsulamento de
fármacos. O ano de 2024, mesmo a pesquisa sendo conduzida em novembro, já se
destaca como um dos anos em que houve o maior número de publicações sobre o
tema.

Figura 2.1: Número de publicações ao longo dos anos empregando como termos de
busca "encapsulat*"e "drug".

O panorama da distribuição das publicações entre as diferentes áreas científicas
pode ser observado na Figura 2.2. É possível notar o destaque das áreas de farmácia
e farmacologia, totalizando 16.039 artigos, aproximadamente 30% do total de publi-
cações sobre encapsulamento de medicamentos. Em seguida, destaca-se a área de
Química Multidisciplinar, correspondendo a 9.916 artigos, possivelmente em função
da busca da ciência pela síntese de novos materiais e novos estudos de funcionali-
zação. Desponta-se, então, a área de Nanotecnologia e Nanociência, que ocupa a
terceira posição, ressaltando a importância dos nanoma- teriais para a aplicação em
encapsulamento de fármacos.
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Figura 2.2: Número de publicações ao longo dos anos por área do conhecimento,
empregando como termos de busca "encapsulat*"e "drug.

Na busca seguinte, foi inserido o termo "polymer*", resultando em 19.112 publi-
cações. A inclusão deste termo representou uma queda de aproximadamente 60%
no número de estudos, ao comparar com a busca anterior, uma vez que diferentes
estruturas e materiais são utilizados no processo de encapsulamento de ativos, e
não apenas materiais poliméricos. Contudo, ao observar a Figura 2.3, percebe-se
também o aumento do número de trabalhos publicados por ano entre os anos de 2006
e 2024, ressaltando a importância do tema e a busca por novos sistemas e materiais
mais eficientes. É importante ressaltar que, embora fosse esperado um salto de
publicações maior no ano de 2020 por conta do cenário pandêmico, o processo de
pesquisa para posterior publicação foi diluído ao longo dos anos de 2020 a 2023,
seguido por uma queda suave no ano de 2024, quando a pandemia já havia acabado.
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Figura 2.3: Número de publicações ao longo dos anos empregando como termos de
busca "encapsulat*", "drug"e “polymer*”.

Apesar do crescente interesse pela técnica de encapsulamento e das característi-
cas muito versáteis das matrizes poliméricas, percebe-se que ainda são necessários
avanços técnico-científicos na área, já que há diferentes tipos de materiais poliméricos
que podem ser explorados, inúmeros fármacos com potencial de serem encapsulados
em matrizes poliméricas e há um surgimento crescente de técnicas cada vez mais
específicas de encapsulamento.

Nesse cenário, as principais áreas científicas são mostradas na Figura 2.4. É pos-
sível notar que as duas áreas de destaque são exatamente as mesmas encontradas na
busca anterior (áreas da farmácia e farmacologia e área da química multidisciplinar).
Na terceira posição desponta a área da Ciência de Polímeros, com 3.509 artigos.

Figura 2.4: Número de publicações ao longo dos anos por área do conhecimento,
empregando como termos de busca "encapsulat*", "drug e “polymer*”.
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Por fim, foram conduzidas buscas mais específicas, com enfoque para os fárma-
cos utilizados no presente trabalho: a azitromicina e o naproxeno. Assim, os termos
da terceira busca, mais restrita por conta da especificidade de cada fármaco, foram
"encapsulat*"e "azithromycin", sendo encontrados 83 artigos. Apesar da restrição
mencionada, é surpreendente a reduzida quantidade de publicações relacionadas ao
tema, uma vez que a azitromicina é um dos antibióticos mais empregados no combate
a infecções. De acordo com uma busca feita no PubMed com o termo "azithromy-
cin", há um total de 14.505 publicações, mostrando que é um medicamento muito
difundido na literatura biomédica. A Figura 2.5 apresenta o número crescente de
publicações sobre este medicamento ao longo dos últimos 10 anos, sendo observado
que o número de publicações relacionadas ao tema ao longo dos anos permanece
baixo, em torno de 10 publicações por ano.

Figura 2.5: Número de publicações ao longo dos anos empregando como termos de
busca "encapsulat*"e “azithromycin”.

Ao restringir ainda mais a busca, almejando-se avaliar os trabalhos envolvendo
polímeros, foi inserido o termo "polymer". Nesse caso, foram encontrados 21 ar-
tigos, distribuídos ao longo dos anos, como mostra a Figura 2.6. A quantidade
reduzida de estudos ressalta as lacunas no campo científico sobre o encapsulamento
de azitromicina em partículas poliméricas, atingindo, no máximo, 3 publicações por
ano. Ao avaliar tais artigos, percebe-se que a maior parte envolve o encapsula-
mento da azitromicina em outros polímeros por evaporação de solvente. Poucos
trabalhos englobam o encapsulamento da azitromicina em estruturas do tipo lipos-
somas. Nenhum dos artigos encontrados empregou a técnica de polimerização em
miniemulsão, nem utilizou o polimetacrilato de metila como matriz encapsulante.
Nota-se também que, todas as publicações sobre este tema são recentes, a primeira
publicação data do ano de 2011. Diante de tais números, comprova-se que o de-
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senvolvimento científico relacionado ao encapsulamento da azitromicina em políme-
ros é recente e há muitos aspectos a serem estudados e aprofundados; ainda mais
ao comparar com os números já apresentados na segunda busca envolvendo apenas
"drugs", correspondendo a 19.112 publicações.

Figura 2.6: Número de publicações ao longo dos anos empregando como termos de
busca "encapsulat*", “azithromycin” e “polymer”.

Buscas mais específicas também foram conduzidas de maneira a avaliar os es-
tudos focados no naproxeno. Assim, os termos que foram empregados na pesquisa fo-
ram "encapsulat*"e "naproxen", sendo encontrados 199 artigos publicados ao longo
dos anos, um número mais alto quando se compara à terceira busca, realizada sobre
a azitromicina. A Figura 2.7 apresenta a distribuição do número de publicações ao
longo dos anos. Percebe-se que houve um crescimento no número de publicações
nas últimas duas décadas, o que sugere um interesse científico maior relacionando os
termos buscados. Ao buscar por trabalhos empregando as palavras-chave "encapsu-
lat*"e "naproxen"e “polymer*”, apenas 76 artigos foram encontrados. Entretanto,
não foi verificada a existência de publicações que se assemelhem com a proposta
deste trabalho, o encapsulamento in situ do naproxeno.

Figura 2.7: Número de publicações ao longo dos anos empregando como termos de
busca "encapsulat*” e “naproxen”.
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Dessa forma, após a realização das diversas buscas apresentadas anteriormente,
é possível perceber a relevância da presente proposta de pesquisa, visto que não
há artigos que envolvam o encapsulamento in situ em PMMA da azitromicina e
do naproxeno. Por tudo que foi apresentado, ressalta-se a grande importância deste
trabalho para o combate tanto a doenças associadas diretamente ao COVID, quanto
a outras doenças que possam ser tratadas a partir dos nanomedicamentos de azitro-
micina e naproxeno.

2.2 Nanocarreadores

A nanotecnologia é uma ciência intrinsecamente multidisciplinar e seu desenvol-
vimento resulta na geração de novas técnicas e tecnologias que encontram aplicação
em diversas áreas do conhecimento, como na farmácia, na medicina, na área de cos-
méticos [23]. A nanomedicina, inovação proporcionada pela nanotecnologia, envolve
principalmente ensaios para diagnóstico e tratamento , proporcionados por carre-
adores em nanoescala [24]. Especificamente na área farmacêutica, o setor de drug
delivery, ou direcionamento inteligente de medicamentos, é, provavelmente, uma das
subáreas mais relacionadas à nanotecnologia. O direcionamento dos medicamentos
é dito inteligente, porque o objetivo é levar um ativo, que pode ser um medicamento
ou um agente de contraste, uma proteína ou um ácido nucleico, especificamente a
um local de atuação, seja para tratamento, seja para diagnóstico, ou qualquer outro
objetivo [23, 24]. E para tal utilizam-se os chamados nanocarreadores.

Além da principal função do uso de nanocarreadores ser justamente a liberação
sítio-dirigida, há muitos outros benefícios que advém do carreamento inteligente.
Pode-se citar, por exemplo, a liberação controlada de tal ativo, a redução de dosagem
(uma vez que a liberação controlada garante a manutenção da concentração do dado
ativo próxima à concentração terapêutica), a redução de efeitos colaterais, o aumento
da estabilidade [1, 23].

Existem vários tipos de nanocarreadores,como mostrado na Figura 2.8. A de pen-
der do ativo que se almeja encapsular e a depender da aplicação, indica-se um nano-
carreador específico, que apresente as características morfológicas e físico-químicas
particulares para tal objetivo.

11



Figura 2.8: Alguns tipos de nanocarreadores [1].

Os lipossomos são vesículas esféricas compostas por uma ou mais bicamadas li-
pídicas, geralmente formadas por fosfolipídios, que se organizam espontaneamente
em meio aquoso [25]. Dendrímeros são macromoléculas sintéticas de estrutura tri-
dimensional, simétrica e altamente ramificada, constituídas por um núcleo central,
unidades repetidas organizadas em camadas sucessivas (gerações) e grupos funcio-
nais terminais. Sua arquitetura bem definida e controlável proporciona caracterís-
ticas singulares, como elevada monodispersidade, boa solubilidade e a habilidade
de encapsular ou funcionalizar moléculas bioativas tanto em seu interior quanto na
superfície [26]. Entretanto, dentre os nanocarreadores apresentados, foram seleciona-
das como veículo de estudo para o presente trabalho as nanopartículas poliméricas.
É importante ressaltar que há muitas vantagens em encapsular ativos em matrizes
poliméricas. As nanopartículas poliméricas, em geral, são de fácil produção [27].
Épossível modificar a estrutura, a composição e a morfologia das nanopartículas de
maneira a otimizar o processo de transporte de substâncias e promover uma atuação
em locais específicos do corpo [24]. Ademais, os polímeros normalmente apresentam
elevada resistência quando expostos a diversas condições, como a variações de pH
(variações estas observadas no corpo humano) ou mesmo a atuação de enzimas; dessa
maneira, assegura-se a proteção do ativo, garantindo que o composto atinja o local
indicado de liberação [2, 28]. Outro ponto de destaque é a liberação controlada e
prolongada proporcionada, em geral, pelas nanopartículas poliméricas, assegurando
um tratamento terapêutico em um intervalo adequado, mitigando potenciais efei-
tos colaterais [28]. A Figura 2.9 ilustra as duas subclassificações de nanopartículas
poliméricas: nanocapsulas e nanoesferas. As nanoesferas englobam nanopartículas
poliméricas maciças, contendo o ativo disperso na matriz polimérica; enquanto as
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nanocápsulas apresentam uma estrutura oca, um núcleo interno e uma membrana
polimérica recobrindo este núcleo (o ativo pode estar disperso no núcleo ou na matriz
polimérica).

Figura 2.9: Morfologia de nanopartículas encapsuladas com fármaco: nanocápsulas
e nanoesferas [2].

De acordo com MIRANDA, o perfil de liberação do ativo é influenciado pelo tipo
de polímero que compõe a nanopartícula, pela distribuição de tamanhos de partí-
cula, pela distribuição de massa molar das cadeias de polímero e também pelo grau
de hidrofobicidade do material. Vale pontuar que, em função dos polímeros empre-
gados, as nanopartículas podem ser naturais ou sintéticas. As matrizes poliméricas
podem ser também biocompatíveis, ou biodegradáveis e biocompatíveis. MIRANDA
pontua que polímeros biodegradáveis sintéticos tem um perfil de liberação mais pro-
longado que polímeros naturais. Os polímeros naturais proporcionam, em geral,
uma libertação mais rápida do fármaco das nanopartículas, pois decompõem-se em
poucas horas; enquanto os polímeros sintéticos favorecem uma libertação mais pro-
longada do fármaco, pois resistem à degradação pelo organismo por dias ou até
semanas [13, 29].

O polimetacrilato de metila (PMMA) é amplamente utilizado em aplicações mé-
dicas e odontológicas por ser biocompatível e por sua baixa toxicidade [30].Além
disso, acredita-se que o fármaco será liberado e, após um determinado período que
deverá ser avaliado de maneira mais aprofundada, as partículas serão excretadas
pelo organismo.

Ao avaliar as metodologias de síntese de nanopartículas poliméricas, pode-se
citar dois grandes subgrupos: botton-up (envolvem técnicas que utilizam monômeros
para produção dos polímeros e formação das partículas nanométricas); e top-down
(englobam técnicas que partem de polímeros pré- formados e buscam atingir escalas
nanométricas) [31]. Tais técnicas serão discutidas mais detalhadamente na próxima
seção.
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2.3 Métodos de Síntese de Nanopartículas Polimé-

ricas

Há diversos métodos de síntese de nanopartículas poliméricas e cada método
resultar em partículas com propriedades específicas, indicadas para aplicações par-
ticulares [24]. A seleção do método mais apropriado desempenha um papel crucial
na obtenção de nanopartículas com as propriedades desejadas para uma aplicação
que se almeja, uma vez que a metodologia de síntese irá afetar diretamente a dis-
tribuição de tamanhos de partícula, o grau de polidispersão, a morfologia de tais
partículas, a presença de grupamentos funcionais, dentre outras propriedades [32].
Como mencionado anteriormente, os métodos de síntese podem ser classificados em
dois grupos distintos: aqueles baseados na polimerização de monômeros e aqueles
que fazem uso de polímeros pré-formados. Os métodos de produção de nanopartícu-
las a partir do emprego de polímeros pré-formados incluem métodos de evaporação
de solventes, de nanoprecipitação, de uso de tecnologias envolvendo fluido super-
crítico, dentre outras metodologias. Por outro lado, os métodos de síntese a partir
da polimerização de monômeros abrangem reações de polimerização em suspensão,
emulsão, polimerização interfacial, dentre outras [33].

Nesse contexto, as polimerizações em emulsão (incluindo polimerização em emul-
são clássica, em miniemulsão e em microemulsão), apresentam inúmeras vantagens.
Primeiramente, os métodos em emulsão, em geral, são menos propensos a proble-
mas térmicos e de viscosidade, tornando-os versáteis e eficientes para produção de
nanopartículas. Além disso, são processos que também permitem a produção de
polímeros de alto peso molecular sem comprometer as taxas de reação, uma van-
tagem importante para a indústria. Ademais possibilitam a geraçção de partículas
em escala nanométrica e o encapsulamento in situ de ativos. Nesse cenário, tais
metodologias serão discutidas com maior aprofundamento a seguir.

2.3.1 Polimerização em Emulsão

De acordo com VAUTHIER e BOUCHEMAL, há diferentes métodos de polimeri-
zação em emulsão, destacando-se a emulsão clássica, a mini-emulsão e microemulsão
[5, 27]. A tabela 2.1 apresenta de forma resumida algumas das características de
cada uma das emulsões citadas.
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Tabela 2.1: Principais características dos tipos de emulsão[5]

Emulsão miniemulsão microemulsão

Tamanho Médio
de partícula 0,01 a 100 µm <1000 nm <100 nm

Tensão Interfacial Baixa Baixa Ultra Baixa
Quantidade

de surfactante Alta Alta
Muito Alta
(20% m/m)

Agitação
Agitação
mecânica

Agitação mecânica
vigorosa

Agitação
mecânica

De uma maneira resumida, para realizar uma polimerização em emulsão é ne-
cessário unir duas fases imiscíveis e um surfactante [27]. Em geral, faz-se necessário
também adicionar um iniciador da reação de polimerização, que, na técnica clás-
sica, é solúvel na fase aquosa [34]. Em relação à temperatura, a faixa normalmente
utilizada para o processo de síntese polimérica em emulsão é entre 40oC e 80oC
[35]. Outros componentes também podem ser adicionados ao meio reacional, como
por exemplo o bicarbonato de sódio, que auxilia na manutenção do pH durante a
polimerização [34].

Vale ressaltar que cada tipo de emulsão envolve técnicas específicas de agitação,
concentrações particulares de surfactante, adição de aditivos específicos, resultando
em partículas com características diferenciadas. Ao estudar o encapsulamento de
fármacos, as propriedades físico-químicas dos medicamentos, como suas caracterís-
ticas hidrofílicas ou lipofílicas, também irão afetar o tipo de reação que deverá ser
explorada. Fármacos lipofílicos, por exemplo, tendem a ter maior afinidade pela fase
orgânica e podem ser encapsulados in situ por meio da técnica de emulsão clássica.
Em contrapartida, o encapsulamento de fármacos hidrofílicos pela técnica de poli-
merização em emulsão clássica é bastante restrito, sendo indicadas, por exemplo, as
técnicas de polimerização por emulsão inversa ou processos de dupla emulsão [27].

Polimerização em Emulsão Clássica

A polimerização em emulsão clássica envolve inicialmente a adição de um monô-
mero, geralmente pouco solúvel em água, em uma solução aquosa contendo surfac-
tante. A aplicação de forças de cisalhamento dispersa o monômero em pequenas
gotículas, tipicamente com cerca de 10 nm de diâmetro. A estabilidade tais go-
tas é assegurada pela adsorção do surfactante na interface entre o monômero e a
fase aquosa. A concentração de surfactante acima da concentração micelar crítica
(CMC) resulta na formação de micelas, agregados esféricos compostos por aproxi-
madamente 50-100 moléculas de surfactante [36].O início da reação é marcado pela
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adição de iniciadores solúveis, principalmente, em água (por exemplo, persulfato de
sódio) ou em óleo (por exemplo, 2,2’-azobisisobutironitrila) [37]. Tais iniciadores
são decompostos em radicais livres devido às elevadas temperaturas (75 - 90 °C)
ou ação de sistemas redox (quando a reação é realizada a baixas temperaturas),
iniciando-se o processo de polimerização. À medida que a reação avança, as micelas
absorvem moléculas de monômero contidas nas gotas de monômero, que funcionam
como reservatórios [36]. De modo geral, as partículas poliméricas se formam, então,
por meio de três processos distintos [38]: entrada de radicais nas micelas (nucleação
heterogênea), precipitação de oligômeros na fase aquosa (nucleação homogênea) e
entrada de radicais nas pequenas gotículas de monômero. No entanto, é importante
notar que as gotículas de monômero são consideravelmente maiores (1–10 µm) do
que as micelas inchadas com monômeros (10–20 nm), resultando em uma baixa pro-
babilidade de entrada de radicais nas gotículas de monômero. Assim, a nucleação
homogênea e heterogênea são os principais mecanismos de formação de partículas.
Durante a reação, as moléculas de monômeros são consumidas, resultando no cresci-
mento das partículas e na diminuição das gotículas de monômero (reservatórios); a
quantidade de e micelas também diminui, uma vez que moléculas do surfactante são
necessárias para estabilização das novas partículas poliméricas. O fim desse estágio
é marcado pelo desaparecimento das micelas e com uma conversão de monômeros
entre 5% e 10%, geralmente [39].

Com o fim da nucleação, o sistema passa a ser caracterizado pela presença ape-
nas de gotículas de monômero e partículas de polímero. No entanto, o crescimento
das partículas, devido à difusão dos monômeros, resulta no fim das gotículas de
monômero no meio. Esta etapa se encerra com conversão em torno de 15% a 40%,
marcando o início da última etapa, em que a concentração de monômeros nas par-
tículas diminui continuamente. Ao final da polimerização, todas as moléculas de
monômero são consumidas dando origem a uma suspensão coloidal estável de po-
límeros em água (látex) [40]. Vale ressaltar que a fase aquosa pode conter outros
aditivos, como estabilizantes e, reguladores de pH, que afetam o curso da reação
de polimerização. Além disso, o controle preciso da temperatura é fundamental,
pois exerce um impacto significativo na taxa de reação e no tamanho das partículas
poliméricas geradas.

Polimerização em Microemulsão

A polimerização em microemulsão difere da emulsão convencional em relação à
adição de altas concentrações de surfactante e/ou a presença de co-surfactantes no
sistema. Uma das formulações mais estudadas envolve a combinação de um surfac-
tante aniônico, como o dodecil sulfato de sódio (SDS), e um co-surfactante, como o
1-pentanol. A adição do 1-pentanol na camada de SDS presente ao redor de uma
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gota de óleo resulta em uma notável redução na força de repulsão eletrostática entre
as moléculas aniônicas de SDS. Esse processo minimiza a tensão na interface óleo-
água, aumentando a flexibilidade da membrana na referida interface. Esses fatores
sinérgicos convergem para a formação de uma microemulsão termodinamicamente
estável [41].

Embora as polimerizações em emulsão e microemulsão possam parecer similares,
elas apresentam diferenças quanto ao mecanismo. Tanto as microemulsões óleo-
em-água (O/A) quanto as água-em-óleo (A/O, também chamada de microemulsões
inversas) consistem em inúmeras gotículas pequenas de óleo (ou água) com diâmetros
na faixa de 1 a 10 nanômetros, dispersas em uma fase aquosa (ou oleosa) contínua.
Assim, a microemulsão engloba principalmente microgotículas de monômeros, com
um diâmetro médio de 4 nm, que desempenham um papel fundamental na nucleação
e crescimento das partículas de látex [42]. O resultado final consiste em partículas
de polímero mantidas em suspensão por meio dos surfactantes e/ou co-surfactantes,
juntamente com micelas vazias, devido à quantidade excessiva do emulsificante [43].

Dessa forma, a polimerização em microemulsão representa um método simples
para a produção de partículas de látex extremamente pequenas, variando entre 10
e 50 nanômetros. Tais partículas são compostas por polímeros de peso molecular
consideravelmente elevado, na ordem de aproximadamente 15.106 Da, sendo desafi-
ador o preparo de materiais com tais características por meio dos métodos clássicos
de polimerização.

Polimerização em Miniemulsão

A polimerização em miniemulsão também apresenta discrepâncias em relação
à técnica clássica de emulsão, sendo um método altamente eficaz para produzir
materiais complexos. Os materiais gerados por meio dessa técnica têm sido aplicados
em diferentes áreas, como adesivos, revestimentos para resistir a reflexos, corrosão
e raios UV, e também para encapsulamento de fármacos [44].

Por meio desta técnica de polimerização, gotículas de monômeros de tamanho
submicrométricas são obtidas a partir de um intenso processo de agitação na pre-
sença de concentrações baixas de surfactantes e de co-estabilizantes (como hexade-
cano e alcool cetílico). Os compostos co-estabilizantes, que podem ser adicionados ao
meio reacional, atuam de maneira a dificultar a difusão de moléculas de monômero
das gotas menores para as maiores, em função du aumento da estabilidade osmótica.
Consequentemente, as gotículas de monômeros passam a apresentar área superficial
suficientemente elevadas para com- petir efetivamente com as micelas e se tornarem
também pontos relevantes de nucleação e formação de partículas poliméricas [41].
Um destaque desse processo reside, então, na nucleação de gotículas, possibilitando a
utilização eficiente de monômeros hidrofóbicos, uma vez que transferência de massa
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entre gotas de monômero é minimizada [38, 45].
Dessa forma, a polimerização em miniemulsão emerge como uma estratégia al-

tamente promissora na produção de materiais poliméricos com baixo diâmetro mé-
dio de partícula, sem haver a necessidade de adicionar solventes, apresentando um
controle térmico simplificado e permitindo a obtenção de polímeros com taxas de
polimerização e pesos moleculares elevados [38, 45].

2.4 Síntese de Nanopartículas Poliméricas de

PMMA Contendo Ativos Encapsulados

Os polímeros empregados na área farmacêutica podem ser biodegradáveis ou
não-biodegradáveis. Os polímeros biodegradáveis são naturalmente metabolizados
pelo organismo, devendo seus produtos de degradação necessariamente atóxicos para
o corpo; já os polímeros não-biodegradáveis precisam ser retirados do corpo após
a liberação do ativo, exceto para aplicações específicas, como uso em processos de
embolização vascular ou para síntese de cimento ósseo. Caso contrário, a eliminação
total desses materiais poliméricos é essencial para evitar o acúmulo desses compostos
no organismo [46].

Nesse contexto, como mencionado anteriormente, o PMMA é um polímero não-
biodegradável, mas que apresenta elevada biocompatibilidade, sendo largamente em-
pregado na área médica e farmacêutica. O processo de polimerização do MMA por
miniemulsão possibilita a formação de nanopartículas poliméricas e o encapsula-
mento in situ de ativos de forma escalável. Durante a reação de síntese, cada nano-
gotícula funciona como um nano-reator, permitindo maior troca térmica e alcance
de elevadas massas molares, além de tamanho de partículas em escala nanométrica
[14].

Na Tabela 2.2 são apresentados alguns trabalhos da literatura que estudaram
o encapsulamento in situ de diferentes fármacos em nanopartículas de PMMA. É
importante ressaltar que todos os trabalhos foram baseados na técnica de polime-
rização em miniemulsão. É possível observar que a eficiência de encapsulamento
encontrada nos diferentes estudos foi elevada, acima de 95%, e o diâmetro médio de
partículas foi mantido abaixo de 100 nm. O tamanho ideal para administração de
nanopartículas para os pulmões variam de 50 nm a 300 nm [47, 48]. Os meios mais
comuns de administração de nanocarreadores são inalação, instilação intratraqueal,
pulverização intratraqueal e instilação intranasal [49].
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Tabela 2.2: Trabalhos de Encapsulamento de Fármacos Desenvolvidos pelo Grupo
empregando PMMA como matriz polimérica.

Referência Fármaco Tamanho Eficiência de
Encaspulamento

MENDES et al. (2012) - 90 nm -
MENDES et al. (2017) Piper Cabralanum 200 nm 100 %

RAMOS, I.M.F.C. (2018) Clioquinol 60-100 nm >97 %

ALVES et al.(2021) Praziquantel 68nm >98 %93 nm
MANGIA et al. (2021) Rivastigmina < 100 nm 80 %

2.5 Azitromicina

A azitromicina é uma substância antibiótica da classe dos macrolídeos, os quais
possuem um anel macrocíclico de lactôna, derivada da eritromicina [50]. A estru-
tura molecular difere da eritromicina pela inclusão de um átomo de nitrogênio no
anel lactônico formado, portanto, por 15 átomos [51]. A Figura 2.10 ilustra a es-
trutura molecular da azitromicina. Este fármaco tem aspecto de um pó branco e é
encontradao na forma anidra, mono ou dihidradata. A solubilidade de tal antibió-
tico em água é muito baixa, sendo praticamente insolúvel em meio aquoso, e possui
um coeficiente de partição octanol/água de 4,02 [50, 52]. Os nitrogênios presentes
no anel lactânico e no aminoaçúcar tem pKas 8,1 e 8,8 [53]. A solubilidade da
azitromicina em água é muito baixa, enquanto que em etanol é solúvel.

Figura 2.10: Estrutura molecular da Azitromicina [3].

Conhecida por ser um antibiótico de amplo espectro, a azitromicina age contra
microorganismos patogênicos gram-positivos e gram-negativos, apesar de apresentar
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maior eficácia para este último [19]. O mecanismo de ação consiste em impedir a
síntese de proteínas bacterianas por meio da ligação ao RNA ribossomal [54]. Dessa
forma, a administração de azitromicina é indicada para o combate a uma série
de infecções do trato respiratório superior e inferior, como amidalite e pneumonia;
no combate a outras doenças infecciosas como conjuntivite granulomatosa, otite,
clamídia, fibrose cística; e, até mesmo, para a prevenção de infecções em crianças
e pessoas com o sistema imunológico debilitado [19, 50, 51, 55]. Outro destaque
é que a azitromicina, aparentemente, não apresenta toxidade a mulheres grávidas,
sendo indicada para o tratamento de doenças sexualmente transmissíveis durante
a gestação [51]. Contudo, a azitromicina pode causar alguns efeitos adversos, que
variam entre leves e moderados, e, em sua maioria, estão relacionados ao trato
gastrointestinal, como, por exemplo, náuseas, vômitos e diarréia [55].

Em relação a administração do medicamento, a azitromicina é normalmente uti-
lizada em uma dose única diária, por via oral, em que a dosagem recomendada
para crianças com menos de 45kg é de 10 mg/kg e para adultos é de 500 mg/kg,
não ultrapassando o total de 1,5g [55]. A possibilidade de administração em dose
única diária está associada ao tempo de meia vida de tal medicamento no corpo,
que perdura entre 32 e 68 horas [50, 51]. Entretanto, há doenças e circunstâncias
que alteram a quantidade terapêutica, como em indivíduos portadores de HIV, que,
por exemplo, utilizam 600 mg de azitromicina combinadas com um ou mais agentes
para o tratamento de doenças causadas por Mycobacterium avium e Mycobacterium
intracellulare [51, 55]. Em doses orais de 500 mg, o pico de concentração no plasma
sanguíneo ocorre entre 2 e 3 horas após a ingestão, que é por volta de 0,4 mg/ml,
o que representa uma biodisponibili- dade em torno de 37% em adultos saudáveis
[19, 50, 51, 56]. Após a administração intravenosa de 500 mg de azitromicina, o
pico de concentração acontece em torno de uma hora e se estabelece entre 3 e 4
mg/ml [51]. Em função da administração oral resultar em uma concentração bem
baixa do fármaco no sangue e a intravenosa (que resulta em uma concentração no
sangue até 10x maior que a concentração obtida por via oral) ser uma forma mais
severa, invasiva e mais complexa de autotratamento, há necessidade de desenvolver
métodos alternativos de tratamento.

Destaca-se, assim, o desenvolvimento de nanopartículas poliméricas para o en-
capsulamento da azitromicina. Além dos inúmeros benefícios associados ao processo
de encapsulamento, já mencionados, busca-se alcançar concentrações mais altas do
fármaco no organismo por períodos mais longos, ao comparar com o ativo livre.
Por esse motivo, por meio da análise bibliométrica, percebeu-se que muitos estudos
foram conduzidos com o objetivo de proteger o ativo e aumentar a estabilidade da
azitromicina no organismo.

TOTI et al. (2011) foram os pioneiros no estudo de encapsulamento da azitro-
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micina. Contudo, os autores exploraram o uso de nanopartículas poliméricas de
poli(ácido lático-co- ácido glicólico) (PLGA). ZHANG et al. (2014) estudaram o
encapsulamento da azitromicina em micropartículas de poli(3-hidroxibutirato-co-
3-hidroxioctanoato) (P(HB-HO)). Contudo, nota-se que o foco do trabalho era a
síntese de partículas em escala micrométrica; escala esta inviável para as aplicações
que se almeja no presente trabalho. Buscou-se neste trabalho produzir nanopartí-
culas com tamanho médio de 100 nm. Alguns trabalhos também têm explorado o
uso de matrizes naturais, como polímeros à base de quitosana [59, 60] . No entanto,
nenhum estudo foi encontrado envolvendo o uso do PMMA para o encapsulamento
da azitromicina por polimerização em miniemulsão, ressaltando o caráter inovador
do presente trabalho.

2.6 Naproxeno

O naproxeno é um medicamento anti-inflamatório não esteróide (NSAID) com
ação analgésica, que foi inserido no mercado farmacêutico em 1976 [61]. Esse me-
dicamento é indicado normalmente para o combate a inflamações reumatológicas
e, ocasionalmente, em condições não reumáticas [20]. Além da atividade anti- in-
flamatória, o naproxeno também apresenta efeitos que aliviam alguns sintomas de
doenças virais, como tosse, dor de cabeça, fadiga, insuficiência respiratória [62]. A
estrutura do fármaco pode ser observada na figura 2.11 a seguir.

Figura 2.11: Estrutura molecular do Naproxeno [4].

Apesar de a estrutura apontar o grupamento ácido, o naproxeno pode ser encon-
trado também na forma de sal de sódio [20]. TODD e CLISSOLD (1990) relataram
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que a principal diferença entre o ácido e o sal é que o sal é absorvido mais rapi-
damente e, por isso, a concentração atinge níveis mais altos no sangue em menos
tempo. O naproxeno pode ser administrado por via oral ou retal, sendo completa-
mente absorvido em ambas as formas de terapia.

Apesar da eficácia no tratamento de doenças, o naproxeno pode estar associ-
ado a alguns efeitos colaterais de acordo com a literatura. Os medicamentos anti-
inflamatórios não esteróides, como o naproxeno, são muitas vezes associados a pro-
blemas no trato gastrointestinal [63]. De acordo com HENRY (1988), o problema
mais comum causado por NSAID é a dispepsia. Os efeitos colaterais mais seve-
ros, que ocorrem de maneira mais rara, envolvem úlcera hemorrágica, síndrome de
Stevens-Johnson e agranulocitose [63].

Há estudos que também relacionam o uso de NSAIDs, que é o grupo ao qual o
Naproxeno pertence, a insuficiência funcional renal e a danos renais agudos [63]. De
acordo com WHELTON e WATSON (1998), de 1 a 3% das pessoas que utilizam os
NSAIDs desenvolvem algum tipo de problema renal. Outro ponto de atenção é que
tanto os NSAIDs, quanto os problemas causados aos rins são fatores de risco que
podem causar insuficiência cardíaca [65]. Dessa forma, é evidente a necessidade por
desenvolver medicamentos orais mais eficientes e o encapsulamento, por tudo que
foi discutido, é uma alternativa bastante promissora.

O primeiro trabalho descrito na literatura focado no encapsulamento do fármaco
naproxeno foi publicado em 1996, ressaltando que este tema também é relativamente
recente. KIM et al. (1996) estudaram o encapsulamento do naproxeno empregando
poli(ácido lático) (PLA) visando à produção de micropartículas. WANG et al. sin-
tetizaram nanopartículas à base de polímeros de (PLA) e polietilenoglicol (PEG).
Estudos também vem sendo conduzidos explorando matrizes naturais à base de qui-
tosa e alginato, por exemplo [68, 69]. Novamente, até o momento, não foi encontrado
nenhum estudo focado no emprego do PMMA para o encapsulamento do naproxeno.

2.7 Considerações Finais

Por tudo o que foi apresentado, é possível perceber que poucos trabalhos visam
à síntese de nanopartículas de poli(metacrilato de metila) para encapsulamento in
situ de fármacos. Ao focar nos fármacos azitromicina e naproxeno, que apresentam
ação contra COVID-19 ou doenças secundárias ocasionadas pela doença, percebe-
se que pouquíssimos trabalhos exploram o encapsulamento de tais medicamentos.
Além disso, não foi encontrado nenhum estudo na literatura técnico-científica que
empregasse o polímero biocompatível PMMA no encapsulamento in situ de tais
fármacos. Dessa forma, buscou-se com o presente trabalho produzir nanopartículas
poliméricas contendo fármacos encapsulados (fármacos com ação contra os sintomas
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de COVID-19 e contra infecções oportunistas). Como mencionado, o foco principal
do trabalho foi o encapsulamento dos fármacos azitromicina (empregado no combate
às infecções oportunistas) e naproxeno (utilizados combate aos sintomas de COVID-
19) em nanopartículas poliméricas à base de poli(metacrilato de metila) (PMMA)
explorando a técnica de polimerização em miniemulsão. Assim, destaca-se a rele-
vância tecnológica, científica e de saúde pública do tema e o grande potencial de
aplicação dos nanosistemas produzidos.
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Capítulo 3

Materiais e Métodos

3.1 Materiais empregados nas reações de polimeri-

zação e análises de caracterização

Para o preparo das reações de polimerização em miniemulsão, o surfactante uti-
lizado foi o lauril sulfato de sódio (LSS), fornecido pela Vetec Química Fina Ltda.,
com pureza mínima de 90% e 10% de umidade. Também utilizou-se bicarbonato
de sódio (NaHCO3), que foi fornecido pela Proquimios Ltda., com pureza mínima
de 99,7%, para a estabilização do pH durante o processo de polimerização. O ini-
ciador empregado foi o persulfato de potássio P.A. (K2S2O8), fornecido pela Vetec
Química Fina Ltda., com pureza mínima de 99%. Para o preparo da solução com
iniciador e da fase aquosa, foi utilizada água destilada.A fase orgânica foi preparada
empregando-se monômero metacrilato de metila (MMA), com pureza mínima de
99,5%, fonecido pela Sigma-Aldrich Brasil Ltda..

Para a avaliação da cinética da reação de polimerização, foi utilizada hidroqui-
nona fornecida pela Vetec Química Fina Ltda., com pureza mínima de 99%, que
inibe a reação de polimerização. O tetrahidrofurano (THF) grau HPLC/Spectro,
com pureza mínima de 99%, fornecido pela Sigma-Aldrich Brasil Ltda., foi utili-
zado para a fase móvel e para solubilizar as amostras poliméricas para a análise de
cromatografia de permeação em gel.

3.2 Síntese de nanopartículas de PMMA contendo

fármacos encapsulados

Primeiramente, foi realizado o preparo de cada uma das soluções que compõem
da miniemulsão. A fase aquosa foi composta pelas soluções aquosas de bicarbonato
de sódio e de lauril sulfato de sódio. Separadamente, preparou-se a solução aquosa
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do iniciador perssulfato de potássio. A fase orgânica foi formada pelo monômero
metacrilato de metila e pelos fármacos de interesse. Todas as soluções foram agitadas
até que todos os reagentes estivessem completamente solubilizados, incluindo os
medicamentos. A Tabela 3.1 apresenta as quantidades dos reagentes empregados
nas reações realizadas almejando-se o encapsulamento de azitromicina.

Tabela 3.1: Massa dos Componentes de cada Reação

Reagentes % m/m (MMA) Massa Teórica (g)

Fase Aquosa

Bicarbonato de Sódio 0,38% 0,064
Lauril Sulfato de Sódio 0,50% 0,080

Água 61,950
Água* 5,250

Perssulfato de Potássio* 0,50% 0,084

Fase Orgânica
Azitromicina 5% 0,800

Metacrilato de Metila 16,000

* pesados separadamente

Na Tabela 3.2 são apresentadas as quantidades dos reagentes utilizados nas rea-
ções conduzidas buscando-se o encapsulamento do naproxeno.

Tabela 3.2: Massa dos Componentes de cada Reação

Reagentes % m/m (MMA) Massa Teórica (g)

Fase Aquosa

Bicarbonato de Sódio 0,38% 0,064
Lauril Sulfato de Sódio 0,50% 0,080

Água 61,950
Água* 5,250

Perssulfato de Potássio* 0,50% 0,084

Fase Orgânica
Naproxeno 2% 0,320

Metacrilato de Metila 16,000

* pesados separadamente

Na etapa seguinte, verteu-se a fase aquosa (composta pelas soluções de bicar-
bonato de sódio e lauril sulfato de sódio) na fase orgânica, a qual foi mantida em agi-
tação durante 5 minutos num agitador de placas. Decorrido o tempo, a emulsão foi
conduzida ao sonicador, na intensidade de 40% durante 5 minutos, para a formação
da miniemulsão. Em seguida, a miniemulsão foi vertida em um reator de vidro de
100 ml, mantendo-se a velocidade de agitação em 500 rpm e temperatura em 80 °C.
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Quando o meio reacional atingiu a temperatura de interesse, adicionou-se a solução
de perssulfato de potássio, marcando-se o início da reação. Todos as reações foram
conduzidas por duas horas.

É importante notar que os teores encapsulados de cada um dos fármacos não fo-
ram os mesmos, pois ambos apresentam solubilidades distintas no monômero MMA.
E, para garantir uma distribuição uniforme do fármaco na nanoesfera produzida,
indica-se conduzir os experimentos dentro da faixa de solubilidade do fármaco no
monômero [70] . Nesse contexto um estudo prelimicar foi conduzido, identificando-
se, inicialmente, um limite de solubilidade da azitromicina em MMA levemente su-
perior a 7.5% (m/m) e um limite de aproximadamente 3% (m/m) para o naproxeno
no monômero estudado.

3.3 Avaliação do Efeito da Concentração de Surfac-

tante e de Fármaco

A fim de compreender compreender de forma quantitativa e independente se as
variáveis, concentrações de surfactante e de fármaco, poderiam interferir na con-
versão do MMA e no diâmetro médio das partículas produzidas foi efetuado um
planejamento experimental.

O planejamento experimental foi criado baseado no plano fatorial em dois ní-
veis, com tréplicas apenas no ponto central. Denifiu-se dessa forma porque nenhum
outro estudo avaliou o encapsulamento de azitromicina e naproxeno em partículas
de PMMA [71]. As Tabelas 3.3 e 3.4 mostram o planejamento experimental da
azitromicina e do naproxeno.

Tabela 3.3: Plano experimental completo associado ao encapsulamento da
azitromicina

Experimento
Surfactante Surfactante Azitromicina Azitromicina
(% m/m) Adimencional(z2) (% m/m) Adimensional(z1)

1 0,5 0 5 0
2 0,5 0 5 0
3 0,5 0 5 0
4 0,75 +1 2,5 -1
5 0,75 +1 7,5 +1
6 0,25 -1 7,5 +1
7 0,25 -1 2,5 -1
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Tabela 3.4: Plano experimental completo completo associado ao encapsulamento
do naproxeno.

Experimento
Surfactante Surfactante Naproxeno Naproxeno
(% m/m) Adimencional(z2) (% m/m) Adimensional(z1)

1 0,5 0 2 0
2 0,5 0 2 0
3 0,5 0 2 0
4 0,75 +1 1 -1
5 0,75 +1 3 +1
6 0,25 -1 3 +1
7 0,25 -1 1 -1

Dessa forma, conforme mostrado nas tabelas 3.3 e 3.4, as variáveis escolhidas
foram a massa de surfactante e a massas dos fármacos. A região de experimentação
considerada foi de 50% de variação dos valores originais de surfactante e de fármaco,
0,5% (surfactante), 5% (azitromicina) e 3% (naproxeno) . A equação utilizada para
tornar as quantidades de surfactante e de fármaco adimencionais é mostrada a seguir
[71].

zi =
xi −

(
xmax
i +xmin

i

2

)
xmax
i −xmin

i

2

(3.1)

Nessa equação, max emin representam os limites superiores e inferiores da região
de experimentação. É importante destacar que ao realizar as réplicas somente no
ponto central, considerou-se a hipótese de que as flutuações são constantes ao longo
da região de experimentação.

3.4 Análise Estatística

A determinação dos erros experimentais envolvidos no processo de polimeriza-
ção e de caracteriação é de fundamental importância no estudo experimental,uma
vez que se pode atingir conclusões completamente equivocadas, caso os erros expe-
rimentais não sejam avaliados [71]. Dessa forma, para realizar o cálculo dos erros
experimentais, considerou-se que os erros calculados a partir das réplicas no ponto
central seriam mantidos para as demais condições experimentais. Todos esses valo-
res foram calculados a partir do software Statistica 12, sendo considerado grau de
confiança de 95

27



O objetivo do planejamento experimental foi analisar quantitativamente a in-
fluência das concentrações de surfactante e de cada um dos fármacos (variáveis de
entrada) na conversão do MMA e no tamanho médio de partícula (variáveis resposta)
e elaborar modelos empíricos capazes de descrever as variáveis resposta em função
das variáveis de entrada. As atividades de desenvolvimento de modelos empíricos
também foram realizadas com auxílio do Software Statistica versão 7.0 desenvolvido
pela StatSoft Inc.

3.5 Conversão

A conversão do monômero MMA ao longo do tempo em cada um dos experi-
mentos foi calculada a partir do método gravimétrico, como mostrado na equação
3.2

C(t) =
massa do polímero(t)

massa da amostra(t) · fração orgânica
· 100 (3.2)

Para realizar o cálculo de conversão, retiraram-se alíquotas do reator após 5, 10,
20, 30, 60 e 120 minutos do início da reação. Tais alíquotas foram pesadas e secas.
Considerou-se, então, a massa da amostra pesada imediatamente após a retirada
do reator e a massa de polímero pesada após o processo completo de secagem. O
processo de secagem foi realizado em placa de aquecimento, até o momento em que a
massa não apresentava variação significativa no valor. A fração orgânica representa
o percentual mássico da fase oleosa presente na emulsão.

3.6 Distribuição de Tamanhos de Partícula

Para a realização das análises para avaliação da distribuição de tamanhos de par-
tícula, utilizou-se um espectrofotômetro modelo Zetasizer Nano-ZS, fornecido pela
Malvern Instruments, que avalia os tamanhos de partícula na faixa de 0,3 nm a 10
µm. Esse equipamento analisa o espalhamento de luz provocado pelo movimento
Browniano das partículas suspensas na fase líquida e, por meio de modelos mate-
máticos, calcula-se o tamanho médio de partícula e a distribuição de tamanhos de
partícula.

Durante o processo reacional, alíquotas foram retiradas do reator e conduzidas
para análise. Tais amostras foram colocadas em cubetas de vidro de 4 mL. Em
seguida, cada amostra foi analisada em triplicata e as curvas de distribuição de
tamanho para cada tempo reacional foram obtidas.
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3.7 Infravermelho por Transformada de Fourier

(FTIR)

Uma das técnicas que foi utilizada para a avaliação da composição das partículas
poliméricas foi o FTIR. Essa técnica é bem estabelecida para materiais poliméricos,
que possibilita análises da composição química das matrizes [72]. As análises foram
realizadas no espectrômetro de FTIR modelo Nicolet 6700, da Thermo Scientific,
em condição ambiente. A faixa de número de onda foi de 500 a 4000 cm−1, com 128
varreduras de resulução de 4 nm em modo de transmitância.

3.8 Ressonância Magnética Nuclear (RMN)

A Ressonância Magnética Nuclear (RMN) é uma técnica valiosa no estudo da
estrutura molecular e composição química de substâncias. Ela se fundamenta na
interação entre núcleos atômicos com spin não nulo de uma amostra e um campo
magnético externo. Quando expostos a este campo, os núcleos atômicos reagem,
absorvendo energia, fenômeno conhecido como ressonância. Após a absorção, esses
núcleos dissipam a energia, retornando aos estados fundamentais e transferindo essa
energia para o ambiente circundante, podendo ser detectada por um espectrômetro.
A frequência de ressonância varia conforme o tipo de núcleo, o campo magnético
aplicado e o ambiente químico, resultando em sinais característicos registrados nos
espectros de RMN [73].

Os espectros de RMN representam graficamente a intensidade do sinal em rela-
ção ao deslocamento químico, i.e., a frequência de ressonância de um núcleo atômico
em relação a um padrão. Esses deslocamentos químicos, determinados por RMN,
são influenciados por diversos fatores, incluindo o ambiente eletrônico dos núcleos,
grupos funcionais, efeitos de blindagem, temperatura e solvente. Em função desses
fatores e, por apresentar alta precisão, a RMN é muito utilizada para monitorar
reações de polimerização [74]. Dentre as diferentes modalidades dessa técnica, a 1H
RMN se destaca por sua alta sensibilidade devido à elevada razão giromagnética e à
abundância natural do deutério [75], o que permite a caracterização da composição,
sequência monomérica e taticidade, além de possibilitar a identificação de grupos
terminais e interações moleculares nos polímeros [76].

Dessa forma, neste estudo, empregou-se a técnica de 1H RMN para avaliação da
dos composição das nanopartículas poliméricas. Os experimentos foram conduzidos
utilizando um espectrômetro Bruker (modelo AVIII-500, fornecido pela Brooker,
Billerica, EUA), operando a uma 500,1 MHz e com sonda de 5 mm. Cada amostra
foi preparada por dissolução em 1 mL de clorofórmio deuterado.
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3.9 Cromatografia de Permeação em Gel (GPC)

A Cromatografia de Permeação em Gel (GPC) é um dos métodos mais utili-
zados para determinação do tamanho das cadeias poliméricas e do grau de a polidis-
persidade de cadeias [77]. O procedimento envolve o uso de uma coluna preenchida
com uma material poroso. Assim, após a solubilização do material polimérico, uma
amostra é injetada em tal coluna. As cadeias de maior volume hidrodinâmico são,
então, impedidas de ingressar nos poros da coluna e são rapidamente eluídas; as
cadeias de menor volume hidrodinâmico acabam por penetrar nos poros da coluna,
permanecendo, desse modo, por um período mais prolongado na coluna até serem
eluídas [78].

As partículas poliméricas produzidas neste trabalho, foram submetidas à carac-
terização por GPC para definição da distribuição das massas molares e das massas
molares médias das cadeias poliméricas. Para isso, utilizou-se o cromatógrafo mo-
delo GPC Max VE2001, fabricado pela Viscotek, equipado com uma coluna linear
KF-804L e uma coluna linear KF-805L. Essas colunas apresentavam tamanhos má-
ximos de poro de 1, 5.103 Å e 5.103 Å, respectivamente, fornecidas pela Shodex.
Um detector refratométrico Viscotek, modelo VE3580, foi empregado no sistema. O
solvente utilizado foi o tetraidrofurano (THF), e todas as análises foram conduzidas
a uma temperatura de 40 °C.

Para o preparo das amostras foi pesada uma quantidade de 0,015 g de cada amos-
tra e adicionaram-se 3 mL de THF para a solubilização dessas partículas. Após a
solubilização, as soluções poliméricas foram filtradas utilizando membranas com um
diâmetro de poro de 0,45 µm. Em seguida, os filtrados resultantes (aproximadamente
300 µL) foram injetados no cromatógrafo.

3.10 Análise Termogravimétrica (TGA)

A termogravimetria consiste na análise da degradação dos compostos em função
da temperatura. Nesse sentido, utilizou-se o Analisador Termogravimétrico (TGA)
modelo STA-6000, da fabricante Perkin Elmer, para avaliar o perfil de degradação
térmica das nanopartículas contendo os fármacos encapsulado e inferir possíveis
efeitos de tais medicamentos na estrutura das cadeias poliméricas. Os testes foram
realizados na faixa de 25 a 800 ºC, a 10 °C/min, em atmosfera ambiente.

3.11 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV)

Para a visualização das nanopartículas sintetizadas, as amostras foram submeti-
das a análise de MEV. Para isso, as amostras poliméericas precisaram ser recobertas
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com ouro, ou seja, passaram pelo processo de metalização em ummetalizador Denton
Vacuum, modelo Desk V. Após esse processo, as amostras metalizadas seguiram para
o microscópio eletrônico modelo Tescan VEGA3, onde as análises foram conduzidas
em alto vácuo, com detecção de elétrons secundários. As imagens foram processadas
no próprio equipamento. Todas as análises foram conduzidas sob tensão de 10kV.
Foram obtidas imagens de aproximação de 20.000 x e 50.000 x.

3.12 Teste de Liberação

Os testes de liberação foram realizados no dissolutor automático Standard
Ethik.As naopartículas contendo azitromicina foram colocadas em solução de tam-
pão de pH 6 e as nanopartículas contendo naproxeno foram colocadas em solução
de tampão de pH 7,5. O processo da análise foi conduzido durante 5 horas para a
azitromicina e 6 horas para o naproxeno, ambas à temperatura de 37 oC e sob agi-
tação de 50 rpm. Alíquotas foram retiradas a cada hora, até o final do experimento,
com objetivo de construir um perfil de liberação.

As alíquotas coletadas foram encaminhadas a um espectrofotômetro de
ultravioleta-visível para microplacas, ThermoScientific. Foram colocados 30 µL de
amostra nos poços da placa de quartzo, sendo as análises conduzidas em triplicata.
Foi realizada uma varredura do espectro de 200 a 300 nm. As curvas de calibração
e detalhes da metodologia adotata são apresentados no Apêndice A.
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Capítulo 4

Resultados

Neste capítulo serão mostrados os resultados obtidos a partir das análises des-
critas no capítulo anterior. Além disso, serão discutidas as influências dos fármacos
modelo e do surfactante no processo de polimerização e nas propriedades químicas
e texturais das nanopartículas sintetizadas.

4.1 Encapsulamento da Azitromicina

4.1.1 Influência na Conversão

O plano experimental proposto para avaliar o efeito da azitromicina nas reações
de polimerização do MMA foi conduzido de maneira satisfatória e todas as reações
foram realizadas com sucesso. Para calcular o erro experimental em cada tempo de
reação, foram realizadas triplicatas no ponto central. Na Figura 4.1 são apresentadas
as conversões dos três experimentos conduzidos na condição do ponto central.

Figura 4.1: Cinética de polimerização do MMA na presença da azitromicina no
ponto central.
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É possivel notar pela Figura 4.1 que os perfis das curvas de conversão ao longo do
tempo são bastante semelhantes. A queda de conversão observada no tempo final
de reação, aos 120 minutos, indica uma dificuldade operacional para retirada da
última alíquota, possivelmente em função de uma heterogeinadade da distribuição
de partículas ao longo do reator no final do experimento. As tabelas contendo os
valores das conversões dos experimentos do ponto central e dos demais experimentos
do plano experimental são apresentadas no Apêndice A.

A Figura 4.2 mostra as conversões do MMA no experimento de síntese de na-
nopartículas na ausência do fármaco e nos experimentos do plano experimental da
azitromicina. São apresentadas também as médias das conversões de MMA nos ex-
perimentos do ponto central. Vale ressaltar que os erros experimentais calculados a
partir dos experimentos do ponto central foram considerados os mesmos para cada
tempo de cada um dos experimentos do plano da azitromicina.

Figura 4.2: Conversão do MMA ao longo do tempo, no plano experimental à base
de azitromicina.

Ao analisar a Figura 4.2, percebe-se que cinética de polimerização do MMA
puro, na ausência de fármaco, foi a que apresentou a maior velocidade de reação,
sendo alcançada uma conversão de aproximadamente 90% em 20 minutos de reação.
Nota-se que a adição da azitromicina provocou uma queda na velocidade de reação
e também na conversão de MMA, observada ao final da reação. Por exemplo, o
experimento (+1/-1), no qual foi adicionada maior quantidade de azitromicina e
menor quantidade de surfactante, apresentou a menor velocidade de reação e menor
conversão final. É necessário, em trabalhos futuros, que o pH do meio reacional seja
avaliado, porque sabe-se que o pKa da azitromicina gira em torno de 8,5. Se o pH
está abaixo do valor de pKa, a azitromicina se encontra na sua forma ionizada, o que
pode ter contribuido para a interação na reação de polimerização. Nesse sentido, é
sugerido que sejam realizados novos ensaios de polimerização com controle de pH em
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valores básicos, em torno de 9,5, para que a molécula esteja quase que completamente
não-ionizada. Vale pontuar que este experimento não pôde ser conduzido até o
tempo de 120 minutos, em função de uma desestabilização da reação, formando-se
um grande aglomerado de partículas. A baixa conversão final e baixa velocidade
de reação também foi observada para o experimento (+1/+1), em que a maior
adicção de surfactante garantiu a estabilidade do látex e assegurou a condução da
reação de polimerização por 120 min. Em contrapartida, o aumento na concentração
de surfactante provocou um aumento na velocidade de polimerização do MMA,
como esperado, uma vez que garantiu maior estabilidade das gotas de monômero
no meio reacional e, consequentemente, possibilitou um aumento da nucleação de
tais estruturas pelos radicais livres formados no meio. A condição explorada no
experimento (-1/+1) destaca-se no plano proposto, uma vez que conversões elevadas
foram obtidas a velocidades de reação também expressivas.

4.1.2 Influência na Morfologia

Micrografias

Para avaliar a morfologia das nanopartículas produzidas, foram realizadas di-
versas análises de MEV. A Figura 4.3 apresenta as micrografias obtidas para os
experimentos conduzidos nas condições do ponto central.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figura 4.3: Micrografias das partículas produzidas nos experimentos do ponto
central: (a) experimento 1, 20.000x; (b) expermento 2, 20.000x; (c) experimento 3,
20.000x; (d) experimento 1, 50.000x; (e) expermento 2, 50.000x; (f) experimento 3,

50.000x.

A Figura 4.3 ressalta que nanopartículas foram bem formadas em todos os 3
experimentos do ponto central. Contudo, evidencia-se também a formação de aglo-
merados de nanopartículas. Tal observação indica que, possivelmente, partículas de
maior diâmetro que possam ser identificadas nas análises de DLS sejam resultado
de um complexo de aglomerados de nanopartículas. Tal formação de aglomerados
também explica a queda de conversão observada em alguns experimentos, uma vez
que os aglomerados tendem a se depositar no fundo do reator, o que torna a suspen-
são, mesmo em agitação contínua, heterogênea, impedindo a retirada de alíquotas
de maneira uniforme e representativa. É possível notar também que as partículas
formadas nos experimentos de ponto central apresentam tamanho médio em torno
de 300 nm. Na Figura 4.4 são apresentadas as micrografias das nanopartículas
produzidas nas demais condições do plano experimental à base de azitromicina. Ao
observar a Figura 4.4a e 4.4b é possível perceber que o experimento 4, em que foi uti-
lizada quantidade reduzida de azitromicina e maior quantidade de surfactante, não
resultou em aglomerações de partículas. Além disso, as nanopartículas produzidas
apresentaram diâmetro médio em torno de 200 nm, ou seja, tamanhos menores do
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que os obtidos no experimento do ponto central, possivelmente em função da maior
concentração de surfactante. Vale pontuar também que houve formação de partí-
culas com uma morfologia bastante similar, possivelmente em decorrência da alta
concentração de surfactante na superfície das nanopartículas. Em relação ao expe-
rimento 5, é possivel notar nas Figuras 4.4c e 4.4d que há formação de aglomerados,
apesar da maior concentração de surfactante. Como mencionado, no experimento
6 houve uma desestabilização da reação de polimerização do MMA, resultando na
formação de grandes aglomerados e também de nanopartículas em suspensão com
diâmetros bastante variados, como mostrados nas Figuras 4.4e e 4.4f.Tal resultado
reforça que a adição da azitromicina provocou uma diminuição na velocidade de
reação do MMA e, possivelmente, causou um aumento do tempo para coalescência
das gotas e partículas, resultando na formação de grandes aglomerados poliméricos.
As micrografias do experimento 7 são também mostradas na Figura 4.4g e 4.4h.
Nota-se que, apesar da quantidade reduzida de azitromicina, ainda houve formação
de aglomerados, diferentemente do experimento 4. Esse efeito demonstra que há
uma quantidade mínima de surfactante necessária para que não haja formação de
aglomerados de partículas, pois, conforme foi visto anteriormente, a azitromicina
afeta a cinética de polimerização do MMA, interferindo também na estabilidade da
emulsão.
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(g) (h)

Figura 4.4: Micrografias das partículas produzidas em cada uma das condições do
plano experimental: (a) experimento 4, 20.000x; (b) experimento 4, 50.000x; (c)

experimento 5, 20.000x; (d) experimento 5, 50.000x; (e) experimento 6, 20.000x; (f)
experimento 6, 50.000x; (g) experimento 7, 20.000x; (h) experimento 7, 50.000x.

Distribuição de Tamanhos de Partícula

As distribuições de tamanhos de partícula e os diâmetros médios de partícula fo-
ram obtidos por meio da técnica de DLS, como descrito na seção anterior. Com base
nos resultados discutidos anteriormente, espera-se que as distribuições de tamanhos
de partícula sejam mais largas nos experimentos que contenham maiores concentra-
ções de azitromicina. Na Figura 4.5 são apresentados os resultados de distribuição
de tamanhos de partícula dos materiais produzidos no plano experimental à base de
azitromicina e na condição do ponto central (é mostrada a média do ponto central).

Figura 4.5: Distribuição de tamanhos de partícula do plano experimental à base de
azitromicina e dos experimentos do ponto Central.

Ao observar a Figura 4.5, percebe-se que o experimento 4 (-1/+1) apresentou a
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distribuição de tamanhos de partícula mais estreita e próxima à curva do PMMA
puro. Tal resultado ressalta o caráter promissor da condição experimental estudada,
uma vez que para as aplicações in vivo almejadas no presente trabalho é necessá-
rio que os materiais apresentem curvas de distribuição mais estreitas e índices de
polidispersão baixos, estando o mais próximos possível a 1.Nota-se também que é
necessária a adição de uma quantidade ótima de surfactante para garantir a estabi-
lidade da emulsão, visto que o experimento 7 (-1/-1) apresentou um deslocamento
das curvas de distribuição para a diâmetros maiores, correspondendo a aumento
pronunciado nos tamanhos de partícula. O comporta- mento bimodal também é ob-
servado em todos os demais experimentos, com exceção do experimento 4 (-1/+1).
Dessa forma, evidencia-se o efeito da azitromicina na cinética de polimerização e,
consequentemente, na morfologia das partículas.

Não foi possível obter curva de distribuição de tamanhos de partícula pela técnica
adotada para o experimento 6 (+1/-1), em função da desestabilização da emulsão
e da formação de grandes aglomerados. A Figura 4.6 mostra o material obtido ao
final do experimento.

Figura 4.6: Fotografia dos aglomerados obtidos ao final do experimento 6.

Na Figura 4.7 é possível observar os diâmetros médios obtidos para as partículas
produzidas a partir dos experimentos do ponto central. Nota-se que os três experi-
mentos resultaram em partículas com diâmetros médios bem próximos até o tempo
de 30 minutos de reação. Após este período, maior discrepância é observada entre
os valores médios de diâmetro, sugerindo que as aglomerações se intensificam após
esse momento da reação e dificultando uma amostragem representativa do meio re-
acional, em função da elevada heterogeneidade. Nesse sentido, os valores elevados
de diâmetro médio de partícula ao final dos experimentos estão relacionados possi-
velmente àsa aglomerações provocadas pela adição de azitromicina no meio. Vale
pontuar que todos os dados obtidos são apresentados no Apêndice B
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(a)

(b)

Figura 4.7: Diâmetros médios dos experimentos do ponto central: (a) diâmetros
médios até 60 minutos; (b) diâmetros médios até 120 minutos.

Na Figura 4.8 são apresentados os diâmetros médios de partícula acompanhados
dos erros experimentais (calculados com base nas tréplicas do ponto central), jun-
tamente com a média dos diâmetros do ponto central. É importante ressaltar que o
diâmetro médio de partícula obtido no tempo de 60 minutos para o experimento 1
apresentou diferença significativa em relação aos outros dois experimentos do ponto
central. Por conta desse efeito, para o cálculo dos valores do erro experimental, foi
desconsiderado o experimento 1, para os tempos de 60 e 120 minutos.

Em função do efeito de aglomeração, após 30 minutos de reação, os erros experi-
mentais observados para os valores dos diâmetros médios são bastante pronunciados.
Com base apenas nesta análise e observando apenas os resultados de diâmetro médio
obtidos ao longo de 120 min de reação, seria inadequado concluir algum efeito do
teor de surfactante ou do fármaco, uma vez que os valores de diâmetro médio são
estatisticamente semelhantes. Dessa maneira, ressalta-se a importância de realizar

40



uma análise estatística dos dados coletados e também não se basear apenas em um
dado obtido. A partir de todas as análises realizadas, nota-se uma limitação dessa
análise específica do diâmetro médio de partícula para avaliar o efeito das variáveis
de entrada. Neste caso, a análise das curvas completas de distribuição de tama-
nhos é essencial para avaliar o efeito de cada uma das variáveis, como discutido
anteriormente.

(a)

(b)

Figura 4.8: Diâmetros médios de partícula dos materiais produzidos a partir dos
experimentos do plano e ponto central: (a) após 60 min de reação; (b) após

120min de reação.

Em função do efeito de aglomeração, após 30 minutos de reação, os erros experi-
mentais observados para os valores dos diâmetros médios são bastante pronunciados.
Com base apenas nesta análise e observando apenas os resultados de diâmetro ob-
tidos após 120 min de reação, seria inadequado concluir algum efeito do teor de
surfactante ou do fármaco, uma vez que os valores de diâmetro médio são estatis-
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ticamente semelhantes. Dessa maneira, ressalta-se a importância de realizar uma
análise estatística dos dados coletados e também não se basear apenas em um dado
obtido. A partir de todas as análises realizadas, nota-se uma limitação dessa aná-
lise específica do diâmetro médio de partícula para avaliar o efeito das variáveis
de entrada. Neste caso, a análise das curvas completas de distribuição de tama-
nho são essenciais para avaliar o efeito de cada uma das variáveis, como mostrado
anteriormente.

4.1.3 Influência na Composição das Nanopartículas Polimé-

ricas

Estrutura Química

A análise da composição das nanopartículas poliméricas é de grande importância
para que seja possível, por exemplo, compreender o mecanismo de interação entre a
azitromicina e o sistema polimérico e avaliar se a azitromicina é incorporada ou não
à cadeia polimérica de PMMA. Nesse âmbito, foram conduzidas análises de FTIR
e os resultados obtidos são mostrados na figura 4.9bCada um dos espectros obtidos
são apresentados no Apêndice C. Foram avaliados também os espectros da nanopar-
tícula de PMMA puro e o espectro da azitromicina. Os espectros da azitromicina e
do PMMA puro são relevante para compreender a composição química da superfície
das nanopartículas no que se refere aos grupamentos funcionais presentes e à pos-
sível interação química entre a azitromicina e as cadeias de PMMA. Os resultados
obtidos são mostrados na Figura4.9a e 4.9b. É importante ressaltar que a Figura
4.9b foi elaborada correlacionando as intensidades dos picos de cada espectro com
as intensidades dos picos do espectro de PMMA puro. Dessa maneira, busca-se
identificar de maneira mais clara as discrepância entre os resultados obtidos. Caso
não hava uma diferença significativa entre as curvas, espera-se obter retas com alto
coeficiente de correlação.

(a)
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(b)

(c)

Figura 4.9: Espectros de FTIR das amostras produzidas na presença de
azitromicina: (a) espectros de cada um dos experimentos; (b) correlação entre as
intensidades dos picos de cada um dos espectros dos materiais e as intensidades dos
picos do PMMA puro; (c) correlação entre as intensidades dos picos dos espectros
dos materiais e as intensidades dos picos do PMMA puro excluindo a Azitromicina.

Ao observar as Figuras 4.9a, 4.9b e 4.9c, inicialmente, percebe-se que oos es-
pectros dos pontos centrais possuem alto grau de semelhança e se aproximam do
espectro do PMMA puro. Na Figura 4.9b nota-se que a maior parte das curva
obtidas se aproximam de retas; os desvios observados em relação à curva verme-
lha, correspondente ao PMMA, ocorrem em função das mudanças na linha de base
durante a condução das análises. A similaridade da estrutura dos materiais produ-
zidos é evidenciada pela curva da azitromicina, em que se mostra o quão distinto é
o fármaco estudado em relação ao PMMA. Dessa forma, tal resultado indica a pre-
sença pouco significativa do fármaco nas regiões mais superficiais das nanopartículas
produzidas. Ao avaliar os espectros dos materiais obtidos, percebe-se também que
não há aparentemente alterações significativas em função do aumento da quantidade
de azitromicina adicionada no meio, não sendo possível afirmar se o fármaco inte-
rage quimicamente com a cadeia polimérica ou encontra-se disperso na matriz. Em
função da baixa concentração de surfactante no meio, não seria esperado qualquer
alteração na composição da matriz polimérica, em função do aumento da concen-
tração de tal composto, como foi observado. A Figura 4.9c mostra que as curvas se
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aproximam de uma reta, o que configura a proximidade com o PMMA puro. Dessa
forma, por meio dessa técnica, não é possível comprovar a presença da azitromicina
na superfície.

Nesse sentido, nota-se que, apesar de interferir fortemente na cinética de poli-
merização do MMA, a azitromicina pareceu não afetar de maneira relevante os gru-
pamentos químicos da estrutura polimérica presentes na superfície das nanopartícu-
las, visto que as bandas características encontradas nos experimentos são as mesmas
daquelas observadas no FTIR do PMMA puro.

Distribuição de Tamanhos das Cadeias Poliméricas

Com base nos pontos que foram apresentados até esta seção, percebe-se que a
azitromicina interfere na cinética da reação de polimerização e que, provavelmente,
por reduzir a velocidade de reação, provocou um aumento da aglomeração das na-
nopartículas, resultando em curvas de distribuição de tamanhos mais largas e em
diâmteros médios de maior valor. Dessa forma, a azitromicina afeta a morfologia das
partículas. Contudo, também é importante investigar se o fármaco afeta a estrutura
química dos polímeros. Para isso, além de FTIR, também foram conduzidas aná-
lises de cromatografia de permeação em gel (GPC) . Os resultados obtidos para as
distribuições de tamanho das cadeias poliméricas são apresentados na Figura 4.10.
Os valores das massas molares médias (Mn e Mw) e do índice de polidispersão são
mostrados na tabela 4.1.

Figura 4.10: Distribuição de tamanhos das cadeias poliméricas das nanopartículas
contendo azitromicina.
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Tabela 4.1: Massas molares médias (Mn e Mw) e Índice de Polidispersão (PDI).

Experimento Mn (Da) Mw (Da) Índice de Polidispersão
PMMA PURO 204.731 916.117 4,47

Exp. 1 45.382 712.368 15,7
Exp. 2 1.511 338.928 224,3
Exp. 3 7.368 607.148 82,4

Exp. 4 (-1/+1) 4.086 796.337 194,9
Exp. 5 (+1/+1) 1.956 225.922 115,5
Exp. 6B (+1/-1) 3.874 500.401 129,2
Exp. 6S (+1/-1) 2.309 180.370 78,1
Exp. 7 (-1/-1) 4.826 543.004 112,5

Nota-se que o PMMA puro apresenta uma curva de distribuição de tamanhos
de cadeias relativamente estreita. Os demais experimentos, conduzidos na presença
de azitromicina, apresentaram um alargamento das curvas de ditribuição de tama-
nhos de cadeia e um aumento de cadeias poliméricas de menor tamanho. Foram
conduzidas duas análises dos dois materiais produzidos a partir de experimento 6:
materiais que aglomeraram e sedimentaram (identificados pela letra "B"); materiais
particulado do sobrenadante (identificados pela letra "S"). Dessa forma, pode-se
observar que nos experimentos em que foi inserida uma maior quantidade de azitro-
micina, os efeitos de encurtamento das cadeias poliméricas são mais pronunciados.
Além disso, é possível notar também que o pico caracterísco observado no PMMA
puro é deslocado para a esquerda, nos experimentos com maior concentração de
azitromicina. Dessa forma, os resultados indicam que a azitromicina atua como
um possível agente de transferência de cadeia, resultando em cadeias poliméricas de
menor massa molar.

Comportamento semelhante é observado ao analisar a Tabela 4.1. Percebe-se
que a adição da azitromicina provoca uma diminuição das massas molares médias,
Mn e Mw, e um aumento pronunciado do índice de polidispersão. Tais resultados
corroboram o efeito da azitromicina como agente de transferência de cadeia nas
reações de polimerização do MMA.

Degradação Térmica

Além dos resultados de cromatografia, os perfis de decomposição térmica, obtidos
por meio de análises termogravimétricas, também auxiliam na compreensão sobre a
influência da azitromicina nas cadeias poliméricas de PMMA. A Figura 4.11 mostra
os resultados obtidos para as nanopartículas na presença do fármaco.
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Figura 4.11: Análise termogravimétrica das nanopartículas produzidas na presença
de azitromicina

É possível notar na Figura 4.11, uma tendência nos experimentos que contém
azitromicina o início da degradação térmica a menores a temperaturas, ao comparar
com os resultados do PMMA puro. É sabido que as cadeias poliméricas menores
de um mesmo polímero se decompõem a temperaturas mais baixas. No entanto, tal
efeito também pode ser consequência da incorporação do fármaco na matriz. Dessa
forma, apesar de tal efeito necessitar de uma análise mais aprofundada, há indícios de
que a adição de azitromicina pode ter provocado um aumento de cadeias poliméricas
de menor tamanho. Além disso, as curvas de decomposição das nanopartículas com
azitromicina apresentam faixas de decomposição térmica, indicando que partículas
com tamanhos distintos de massa molar foram produzidas, reforçando a atuação da
azitromicina como agente de transferência de cadeia.

4.1.4 Eficiência de Encapsulamento da Azitromicina nas Na-

nopartículas de PMMA

Para avaliar a eficiência de encapsulamento da azitromicina nas nanopartículas,
foram realizadas análises de RMN, sendo comparados os espectros de PMMA e
dos polímeros produzidos e buscando-se identificar os picos não sobrepostos. É
importante pontuar que apenas os polímeros contendo a maior e menor concentração
de azitromicina foram avaliados. Conforme mostrado na Figura 4.12 o pico de
hidrogênio 1H da metila A da azitromicina foi utilizado como referência em função
da falta de sobreposição com outros sinais.
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Figura 4.12: Metila A da Azitromicina.

No caso do PMMA, o sinal de referência para cálculo foram os hidrogênios 1H
da metila (O-CH3) cujo pico característico foi identificado em 3,60 ppm. Na Azitro-
micina o pico característico da metila A é encontrado em 3,35 ppm. A Figura 4.13
apresenta o espectro do PMMA puro.

Figura 4.13: Espectro de RMN do PMMA puro.

Nesse âmbito, a partir da análise dos espectros das nanopartículas produzidas, foi
possível calcular o teor de azitromicina presente em cada uma das amostras: amostra
(+1/+1),teor de azitromicina igual a 2,51%; amostra (-1/-1), teor de azitromicina
igual a 0,30%. Na figura 4.14 são apresentados os espectros analisados de cada uma
das amostras.

Sabe-se que a relação entre os picos é baseada na massa de material. Dessa forma,
foi possível calcular que a eficiência de encapsulamento para o experimento (+1/+1)
foi de 33,5% e igual a 12% para o experimento (-1/-1). Nota-se assim que o aumento
no teor de azitromicina adicionada à reação resultou em um aumento da eficiência de
encapsulamento. No entanto, tal condição de reação também resultou na formação
de aglomerados poliméricos. Observa-se também uma perda significativa de fármaco
não encapsulado. Dessa forma, um estudo mais aprofundado deverá ser conduzido
de maneira a avaliar a máxima eficiência de encapsulamento de maneira a garantir
a estabilidade da emulsão.
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Figura 4.14: Espectros de RMN das amostras de azitromicina: (a) experimento
+1/+1; (b) experimento -1/-1.

4.1.5 Ensaio de Liberação

Buscou-se avaliar o perfil de liberação da azitromicina a partir das amostras de
nanopartícula. No entanto, não foi possível conduzir uma análise qualitativa em
função das restrições identificadas para a análise UV-vis, disponível para condução
de tal caracterização. , O espectofotômetro de UV visível que foi utilizado para
análise possui intervalo de medição de comprimento de onda entre 200 e 300 nm, e
o comprimento de onda máximo da azitromicina é inferior aos 200 nm na leitura do
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equipamento, o que torna limita uma análise precisa de tais amostras. A Figura 4.15
apresenta as faixas de absorção da azitromicina no UV em diferentes concentrações
do fármaco. Vale pontuar que todos os dados brutos relacionados ao ensaio de
liberação são apresentados no Apêndice D.

Figura 4.15: Avaliação da faixa de absorção no UV da azitromicina em diferentes
comprimentos de onda, em diferentes concentrações do fármaco.

Ao avaliar a metodologia mais apropriada para quantificar a azitromicina libe-
rada nos meios de referência, notou-se a ausência de um método específico e eficaz
para quantificar tal composto. Dessa maneira, foi adotada uma metodologia de aná-
lise por UV-Vis de forma a avaliar, ao menos, qualitativamente tal liberação. Assim,
apesar da imprevisão quantitativa dos resultados, seguiu-se com os experimentos,
de forma a avaliar a possível liberação dos medicamentos das nanopartículas. Para
isso, foram selecionados os materiais produzidos na condição (+1/+1) em que houve
maior adição de azitromicina e garantiu-se a estabilidade das partículas. A Figura
4.16 apresenta, então, os perfis de liberação da azitromicina ao longo das 5 horas
de experimento. É possível perceber o aumento da intensidade do pico relacionado
à azitromicina na solução do sobrenadante ao longo do tempo, indicando que tal
ativo foi encapsulado e é liberado das nanopartículas. Entretanto, faz-se necessá-
rio um estudo futuro que investigue uma técnica de caracterização adequada para
quantificar a liberação de azitromicina.
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Figura 4.16: Perfis de liberação da azitromicina da matriz de PMMA ao longo das
5h de experimento.

4.2 Encapsulamento do Naproxeno

4.2.1 Influência na Conversão

O plano experimental focado no encapsulamento do fármaco naproxeno foi con-
duzido de maneira satisfatória e as reações foram realizadas com sucesso. Nova-
mente, para calcular o erro experimental em cada tempo de reação, foram realizadas
triplicatas no ponto central. Na Figura 4.17 são apresentadas as conversões dos três
experimentos conduzidos na condição do ponto central na presença do naproxneo.
Vale pontuar que os dados de conversão do ponto central e do restante do plano
experimental na presença do fármaco naproxeno são apresentados no 5.1.

Figura 4.17: Cinética de polimerização do MMA na presença de naproxeno no
ponto central.
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Ao avaliar a Figura 4.17, nota-se que os perfis de conversão obtidos para os ex-
perimentos conduzidos nas condições do ponto central foram bastante semelhantes.
Além disso, são obtidas as conversões próximas a 100% em aproximadamente 30 min
de reação. velocidades altas de reação. Diferentemente do plano experimental da
azitromicina, as reações de encapsulamento do naproxeno não indicam a existência
de uma heterogeneidade do meio reacional, uma vez que conversões muito similares
foram obtidas ao longo de toda reação de polimerização do MMA.

Na Figura 4.18 são apresentadas a cinética de polimerização do PMMA puro, a
média de conversão do MMA dos experimentos do ponto central ao longo da reação
e as conversões dos demais experimentos do plano experimental ao longo do tempo.
É importante pontuar que, novamente, os erros experimentais calculados a partir
dos experimentos do ponto central foram considerados os mesmos para cada tempo
de cada um dos experimentos do plano experimental do naproxeno.

Nota-se que, para os diferentes experimentos, conversões elevadas, acima de 90%,
são obtidas após apenas 30 min de reação. É possível também que, aparentemente, a
adição de naproxeno no meio reacional provoque uma leve diminuição na velocidade
de reação do MMA no início da reação, uma vez que conversões mais baixas foram
obtidas para os experimentos (+1/+1) e (+1/-1) após 5 min de reação. Conversão
mais baixa também foi obtida para o experimento contendo menor concentração de
surfactante, uma vez que um menor número de nanogotas são formadas, havendo
uma queda na velocidade de reação. No entanto, é relevante pontuar que tal influên-
cia do fármaco na conversão de MMA não é significativa, uma vez que a cinética de
polimerização do MMA puro apresenta um perfil estatisticamente similar à cinetica
observada nas condições do ponto central.

Figura 4.18: Conversões do plano experimental à base de naproxeno.
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4.2.2 Influência na Morfologia

Micrografias

A morfologia das nanopartículas produzidas na presença do fármaco naproxeno
também foi analisada. Para isso, diversas análises de MEV foram realizadas. Na
figura 4.19 são mostradas as micrografias dos experimentos conduzidos nas condições
do ponto central. É possível observar que as nanopartículas contendo naproxeno são
consideravelmente menores ao comparar com as nanopartículas contendo o fármaco
azitromicina, com tamanhos próximos a 50 nm. Além disso, nota-se a ausência
de aglomerados poliméricos. Nesse âmbito, sugere-se que a menor influência do
naproxeno na cinética de polimerização do MMA garante uma maior estabilidade
da emulsão formada e, consequentemente, das nanopartículas produzidas.

(a) (b) (c)

Figura 4.19: Micrografias das partículas produzidas nos experimentos do ponto
central: (a) experimento 1, 20.000x; (b) expermento 2, 20.000x; (c) experimento 3,

20.000x.

As micrografias das nanopartículas produzidas nas demais condições do plano
experimental são mostradas na Figura 4.20. Não foi obsercada uma interferência
significativa do naproxeno no tamanho das partículas obtidas. Além disso, para as
diferentes condições investigadas, não houve formação de aglomerados. Ademais,
ao observar a micrografia do experimento (+1/-1), percebe-se que a redução na
concentração de surfactante possivelmente provocou um aumento no tamanho das
partículas obtidas, como esperado, uma vez que a uma diminuição na estabilização
das nanogotas formadas.
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(a) (b)

(c) (d)

Figura 4.20: Micrografias das partículas produzidas em cada uma das condições do
plano experimental: (a) experimento (-1/+1), 20.000x; (b) experimento (+1/+1),

20.000x; (c) experimento (-1/-1), 20.000x; (d) experimento (+1/-1), 20.000x.

Distribuições de Tamanho de Partícula

Os resultados obtidos quanto ao tamanho das nanopartículas produzidas são
apresentados na Figura 4.21. A partir da análise das curvas, pode-se notar que, com
exceção dos experimentos 6 e 7, as curvas de distribuição de tamanhos de partícula
na presença de naproxeno tem um perfil muito similar. Tal resultado reforça que a
adição de naproxeno não afeta de maneira pronunciada a morfologia das partículas
produzidas. Observa-se, também, que as condições do ponto central resultam em
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Figura 4.22: Diâmetros médios das nanopartículas produzidas a partir dos
experimentos do ponto central.

perfis de distribuição um pouco mais largos, ao comparar com a distribuição de
tamanhos de partícula do PMMA puro e do experimento (+1/+1), em que maior
concentração de surfactante é adicionada ao sistema, resultando em maior estabi-
lização de nanogotas. Os experimentos 6 e 7 apresentam um deslocamento das
curvas de distribuição para diâmetros maiores, em função da menor concentração
de surfactante no meio.

Figura 4.21: Distribuição de tamanhos de partícula do plano experimental à base
de naproxeno e dos experimentos do ponto central.

Na Figura 4.23 são apresentados os diâmetros médios dos experimentos conduzi-
dos no ponto central. Percebe-se que, para o naproxeno, há a formação de um meio
reacional mais uniforme, sendo obtidos diâmetros médios similares para os diferentes
experimentos realizados na condição do ponto central, conforme pode ser visto na
Figura 4.22.

Os diâmetros médios de partícula obtidos para os diferentes experimentos são
mostrados na Figura 4.23.
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Figura 4.23: Diâmetros médios de partícula dos materiais produzidos a partir dos
experimentos do plano experimental e ponto central, na presença de naproxeno.

Primeiramente, vale ressaltar que o valor de tamanho médio do experimento 7
no tempo de 5 minutos e do experimento 1 no tempo de 10 minutos foram retirados
da Figura 4.23 por terem sido considerados outliers ao comparar com os demais
resultados obtidos. Na Figura 4.23 observa-se também que os experimentos do ponto
central possuem valores semelhantes ao longo de toda reação. Tal resultado reforça
a baixa influência do naproxeno na cinética da reação e também a alta estabilidade
da emulsão produzida. Dessa forma, a formação de nanogotas e consequentemente,
de nanopartículas acontece nos minutos iniciais do experimento. Também é possível
notar que, como observado nas curvas de distribuição, os experimentos nos quais
menor concentração de surfactante foi adicionada resultaram em maiores tamanhos
médios de partícula; paralelamente, nos experimentos nos quais maior concentração
de surfactante foi adicionada, foram obtidos menores diâmetros médios de partícula.

4.2.3 Influência na Composição das Nanopartículas Polimé-

ricas

Estrutura Química

Como mencionado, os resultados da análise de FTIR são relevantes para avaliar
a estrutura química das cadeias poliméricas da nanopartículas. De maneira seme-
lhante ao que foi realizado para a azitromicina, realizou-se análise de FTIR a fim
de investigar possíveis interações entre o naproxeno e o polímero na superfície da
nanopartícula. A Figura 4.24 apresenta os espectros obtidos.
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(a) (b)

Figura 4.24: Espectros de FTIR das amostras produzidas na presença de
naproxeno: (a) espectros de naproxeno e PMMA; (a) espectros de cada um dos
experimentos; (b) correlação entre as intensidades dos picos de cada um dos

espectros dos materiais e as intensidades dos picos do PMMA puro.

(a) (b)

Figura 4.25: (a) correlação entre as intensidades dos picos dos materiais e do
PMMA puro; (b) correlação entre as intensidades dos picos dos materias e do

PMMA puro excluindo o naproxeno

Ao observar a Figura 4.24, percebe-se que os espectros de FTIR dos diferentes
materiais produzidos são bastante semelhantes entre si e muito semelhantes ao es-
pectro do PMMA puro. Dessa maneira, a partir da presente análise, não é possível
afirmar de maneira inequívoca a presença de naproxeno na superfície das partículas.

Distribuição de Tamanhos das Cadeias Poliméricas

Conforme discutido anteriormente, o naproxeno não afetou de maneira significa-
tiva as reações de polimerização do MMA, ao contrário do que foi evidenciado para a
azitromicina. Análises foram realizadas, então, de maneira a avaliar a influência do
fármaco na distribuição de tamanhos das cadeias poliméricas. Os resultados obtidos
são apresentados na Figura 4.26. Os valores das massas molares médias (Mn e Mw)
e do índice de polidispersão são mostrados na Tabela 4.2.
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Figura 4.26: Distribuição de tamanhos das cadeias poliméricas das nanopartículas
contendo naproxeno.

Tabela 4.2: Massas molares médias (Mn e Mw) e Índice de Polidispersão (PDI).

Experimento Mn (Da) Mw (Da) Índice de Polidispersão
PMMA PURO 204.731 916117 4,47

Exp. 1 131.565 1.767.992 13,4
Exp. 2 221.791 911.535 4,1
Exp. 3 520.635 1.063.701 2,04

Exp. 4 (-1/+1) 345.978 784.621 2,3
Exp. 5 (+1/+1) 224.744 765.660 3,4
Exp. 6 (+1/-1) 162.472 504.587 3,1
Exp. 7 (-1/-1) 210.539 613.311 2,9

Ao analisar a Figura 4.26, nota-se, novamente, que o PMMA puro apresenta
uma curva de distribuição de tamanhos de cadeia relativamente estreita. Os demais
experimentos, conduzidos na presença de naproxeno, apresentaram distribuição de
tamanhos de partícula muito similares entre si e semelhantes também à distribuição
do PMMA puro. Dessa forma, percebe-se que o naproxeno, apesar de incorporado
às nanopartículas de PMMA, parece não afetar de maneira relevante à reação de
polimerização do MMA e à distribuição das cadeias poliméricas. No entanto, ao ana-
lisar os valores de massa molar média e os valores de PDI, nota-se que o aumento da
concentração de naproxeno provoca uma leve queda nos valores das massas molares
e no índice de polidispersão, o que pode indicar um efeito do naproxeno também
como agente de transferência de cadeia. Ademais, para uma mesma concentração
de fármaco, observa-se que o aumento na concentação de surfactante provoca um
aumento nas massas molares, como esperado, uma vez que há o aumento na quanti-
dade de nanogotas e, consequentemente, menor concentração de iniciador em cada
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nanogota, resultando em um aumento da massa molar. Vale pontuar que os erros
experimentais devem ser investigados de maneira uma detalhada, uma vez que vari-
ações foram observadas para os valores médios de Mn, Mw e PDI dos experimentos
do ponto central.

Degradação Térmica

Como mencionado, os perfis de decomposição térmica também auxiliam na com-
preensão sobre a influência do naproxeno nas cadeias poliméricas de PMMA. Os
resultados obtidos são apresentados na Figura 4.27.

Figura 4.27: Análise termogravimétrica das nanopartículas produzidas na presença
de naproxeno.

Diferentemente do comportamento evidenciado para a azitromicina, a termogra-
vimetria mostra que as curvas de decomposição térmica das nanopartículas contendo
naproxeno apresentam perfis muito semelhantes. No entanto, observa-se uma leve
tedência de aumento da temperatura de degradação nas partículas contendo fár-
maco, possivelmente em função da presença deste composto disperso na matriz ou
do leve aumento da massa molar das cadeias poliméricas. A ausência de diferen-
tes degraus de degradação pode indicar a incorporação do naproxeno às matrizes
poliméricas. Ressalta-se, então, a necessidade de uma análise mais detalhada para
compreender o efeito do naproxeno na decomposição das cadeias de PMMA.

4.2.4 Eficiência de Encapsulamento do Naproxeno nas Nano-

partículas de PMMA

De maneira semelhante ao que foi realizado para a azitromicina, foram analisados
os espectros de RMN dos experimentos com naproxeno a fim de calcular a eficiências
de encapsulamento. O sinal utilizado como referência para o naproxeno foi da metila
A, destacada na Figura 4.28, sinal que não é sobreposto às bandas encontradas para
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o PMMA, como já mostradado na Figura 4.28. É relevante pontuar que apenas os
experimentos extremos do plano, (+1/+1) e (-1/-1), foram avaliados.

Figura 4.28: Metila A do naproxeno.

A metila A do naproxeno apresenta um sinal de 3,92 ppm. Os espectros obtidos
para as análises realizadas são mostrados na Figura 4.29. Nos espectros das amos-
tras avaliadas, a relação de PMMA e naproxeno foi de 2,29%, para o experimento
(+1/+1), e de 1,05%, para o experimento (-1/-1).
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(a) Espectro do experimento +1/+1.
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(b) Espectro do experimento -1/-1.

Figura 4.29: Espectros de RMN das amostras de naproxeno.

A partir dos resultados obtidos, foi possível calcular a eficiência de encapsu-
lamento :76,3% para o exmeprimento (+1/+1) e aproximadamente 100% para o
experimento (-1/-1). Vale ressaltar que há um erro percentual entre 4 e 6% rela-
cionada ao método utilizada para o processo de integração das áreas nos espectros
(Método de Riemann). É importante pontuar que o aumento no teor de naproxeno
adicionado à reação resultou em uma diminuição da eficiência de encapsulamento.
Dessa forma, aparentemente, mesmo a baixas concentrações de fármaco, a satura-
ção das matrizes de PMMA pelo fármaco naproxeno foi atingida, diferentemente da
azitromicina.
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4.2.5 Ensaios de Liberação

O perfil de liberação do naproxeno das nanopartículas contendo o fármaco en-
capsulado também foi avaliado, seguindo metodologia semelhante à que foi discutida
para a azitromicina. Para isso, foi conduzida uma análise no espectofotômetro de UV
visível, sendo avaliada a amostra contendo maior concentração de fármaco (+1/+1).
Vale pontuar que todos os dados relacionados ao ensaio de liberação do naproxeno
são apresentados no Apêndice D. Assim, o perfil de liberação encontrado para o
naproxeno pode ser observado na Figura 4.30.

Figura 4.30: Perfil de liberação do naproxeno da matriz de PMMA ao longo das 6h

A partir da análise da Figura 4.30, é possível perceber que nas primeiras 4 horas
de ensaio, a velocidade de liberação foi um pouco mais acentuada, ao comparar com
as últimas 2 horas de teste, o que pode ser consequência da maior concentração de
fármaco no meio, provocando uma diminuição na velocidade de difusão do napro-
xeno. Além disso, houve uma liberação de 40% de naproxeno ao longo de 6 horas.
Esse valor corresponde à 19 µg de naproxeno liberado por 80 mg de nanopartículas.
Para atingir a faixa de concentração terapêutica é acima de 50 µg, é necessário em
torno de 210 g de nanopartículas [79]. Dessa forma, evidencia-se uma das vantagens
do processo de encapsulamento: a liberação gradual do fármaco ao longo do tempo.

4.3 Comparação dos Fármacos

Nesta sessão, foi comparada a influência dos fármacos, azitromicina e naproxeno,
na polimerização do MMA utilizando a mesma concentração de fármaco nas reações.
Para efeito comparativo, também foram incluídos os resultados obtidos a partir da
polimerização do MMA puro, sem fármaco. Nessa etapa, foi fixada a massa de
fármaco em 400 mg e e a massa de surfactante em 120 mg. Na Figura 4.31 são
apresentadas as cinéticas de polimerização do MMA na presença dos tais compostos.

Como já se sabe diante dos resultados mostrados anteriormente, a azitromicina
retarda a cinética de polimerização, enquanto que o naproxeno parece não interferir
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no processo reacional. A figura 4.31 mostra o desenvolvimento reacional de ambos
os fármacos em relação ao tempo.

Figura 4.31: Comparação da cinética de polimerização do MMA na presença de
azitromicina e naproxeno.

Nota-se que as curvas de polimerização do PMMA puro e na presença decom o
naproxeno são bastante semelhantes e os dados de conversão obtidos são estatistica-
mente iguais. Evidencia-se também a diminuição da velocidade de reação provocada
pela azitromicina. Contudo, mesmo na presença da azitromicina conversões elevadas
são obtidas após 30min de reação.

Nota-se que as curvas de polimerização do PMMA puro e na presença de napro-
xeno são bastante semelhantes e os dados de conversão obtidos são estatisticamente
iguais. Evidencia-se também a diminuição da velocidade de reação provocada pela
azitromicina. Contudo, mesmo na presença da azitromicina conversões elevadas são
obtidas após 30min de reação.

Os resultados de ditribuição de tamanhos de partículas são apresentados na Fi-
gura 4.32. Em relação à distribuição de tamanho de partícula, os resultados obtidos
podem ser observados na Figura 4.31. Observa-se que a distribuição de tamanhos
de partícula dos materiais contendo naproxeno é muito similar à curva do PMMA
puro, como notado anteriormente. A azitromicina, novamente, provoca um desloca-
mento das curvas de distribuição de tamanhos para diâmetros maiores. Além disso,
o fármaco provoca um alargamento das curvas de distribuição de tamanhos. Tal
resultado reforça o efeito mais significativo da azitromicina na cinética de polimeri-
zação e na estabilidade da emulsão, diminuindo a velocidade de reação e provocando
um aumento da taxa de aglomeração das nanopartículas poliméricas.
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Figura 4.32: Comparação das distribuições de tamanhos de partícula dos materiais
contendo azitromicina e naproxeno.

Na Figura 4.33 são apresentados os diâmetros médios de partícula dos materiais
poliméricos produzidos. Novamente, observa-se que a polimerização na presença
de naproxeno resulta em partículas com tamanho médio similar ao da reação sem
fármaco, ao longo de toda reação. Tal resultado indica que, para as condições re-
acionais avaliadas, a definição do diâmetro característico das nanopartículas ocorre
nos 5 minutos iniciais da reação. Em contrapartida, a reação na presença de azi-
tromicina resultou em partículas com diâmetro médio significativamente superior,
quando comparada às anteriores. Além disso, na presença da azitromicina, o diâme-
tro médio característicos das nanopartículas poliméricas é definido após 20min de
reação.

Figura 4.33: Comparação dos diâmetros médios de partícula dos materiais
contendo azitromicina e naproxeno.
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4.4 Considerações Finais

Por tudo que foi apresentado, é possível perceber que nanopartículas poliméricas
contendo os fármacos naproxeno e azitromicina foram produzidas com êxito. Além
disso, percebe-se a influência de ambos os fármacos na cinética de polimerização
do MMA e também na morfologia das nanopartículas produzidas. O efeito da azi-
tromicina nas proprieades morfológicas das partículas é mais significativo que o do
naproxeno. Ao avaliar a estrutura química de ambos os fármacos, percebe-se que o
maior número de grupamentos funcionais presentes na azitromicina possivelmente
justifica a influência mais significativa nas propriedades dos nanomateriais produ-
zidos. Contudo, com base nos resultados obtidos, não é possível afirmar se tais
fármacos são majoritariamente incorporados às cadeias dos polímeros ou permane-
cem dispersos na matriz polimérica.
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Capítulo 5

Conclusão e Sugestões

Por tudo que foi apresentado, foi possível observar que foram produzidas com
êxito nanopartículas contendo os fármacos azitromicina e naproxeno encapsulados.
As diferentes condições reacionais resultaram em partículas em escala nanométrica,
diâmetros indicados para aplicações na área farmacêutica. Como mencionado, os
fármacos estudados podem ser empregadas para auxílio ao combate dos sintomas
do COVID-19 e de infecções oportunistas.

Pôde-se notar que a azitromicina provocou redução na velocidade de reação de
polimerização do metacrilato de metila. Tal redução possivelmente provocou um
aumento na taxa de coalescência das partículas, resultando em um aumento do di-
âmetro médio das partículas produzidas, ao comparar com as partículas puras de
PMMA. Ao avaliar a massa molar das cadeias poliméricas, o aumento de azitro-
micina provocou um deslocamento das curvas de distribuição de massa molar para
tamanhos menores, indicando agir como um possível agente de transferência de ca-
deia. Para aplicações na área farmacêutica, a condição experimental na qual menor
teor de azitromicina e maior teor de surfactante foram adicionados ao meio reacional
(-1/+1) foi a mais promissora, uma vez que foram obtidas curvas de distribuição de
tamanho mais estreita, com diâmetro médio próximo a 150 nm.

Percebeu-se que a adição de naproxeno não interferiu de maneira significativa
na cinética da reação e no diâmetro de partícula. Dessa maneira, as diferentes
condições experimentais avaliadas resultaram em partículas com tamanhos e índices
de polidispersão indicados para aplicações em área farmacêutica.

Além disso, foi possível determinar a eficiência de encapsulamento de alguns ex-
perimentos (+1/+1 e -1/-1) para ambos os fármacos. Em relação à azitromicina, a
condição experimental associada à adição de maior teor de azitromicina e de surfac-
tante (+1/+1) apresentou uma eficiência de encapsulamento de aproximadamente
33,5%. A condição experimental associada à adição de menor teor de azitromicina e
de surfactante (-1/-1) apresentou uma eficiência de encapsulamento de aproximada-
mente 12%. Para o naproxeno, a condição experimental associada à adição de maior
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teor de naproxeno e de surfactante (+1/+1) apresentou uma eficiência de encapsu-
lamento de aproximadamente 76,5%. A condição experimental associada à adição
de menor teor de naproxeno e de surfactante (-1/-1) apresentou uma eficiência de
encapsulamento de aproximadamente 100%. Ressalta-se, então, a necessidade de
um estudo mais aprofundado de maneira a avaliar a concentração limi te de fármaco
para ser incorporado às particulas poliméricas.

Foi possível notar ainda, quantitativamente, que houve a liberação da azitromi-
cina das nanopartículas de PMMA ao longo do tempo. Para o naproxeno, a liberação
foi de aproximadamente 40% do fármaco após 6h. Dessa maneira, evidencia-se um
dos benefícios em utilizar fármacos encapsulados: sua liberação gradual no orga-
nismo ao longo do tempo. Nota-se, assim, a relevância tecnológica, científica e de
saúde pública do tema e o grande potencial de aplicação dos nanosistemas produzi-
dos.

5.1 Sugestões

• Para trabalhos futuros, sugere-se a investigação do encapsulamento de novas
concentrações dos fármacos, principalmente do fármaco naproxeno, uma vez
que concentrações baixar foram exploradas nesse estudo inicial. Além disso,
realizar um novo ensaio de encapsulamento de azitromicina em pH controlado
entre 9,5, para verificar se os efeitos da ionização da molécula interferiram na
reação de polimerização. Há necessidade de conduzir um estudo aprofundado
para investigar o teor de saturação das partículas por cada um dos fármacos.

• Os ensaios de liberação dos fármacos foram conduzidos, no presente trabalho,
seguindo umaa metodologia padrão já definida para outro fármaco na Far-
macopeia. Contudo, há necessidade de quantificar tal liberação em condições
similares àquelas nas quais os fármacos serão empregados.

• Novas análises de caracterização deverão ser investigadas de maneira a avaliar
de forma mais precisa a liberação quantitativa da azitromicina. Por meio
da meto- dologia adotada no presente estudo não foi possível quantificar de
maneira precisa o teor de azitromicina liberado ao longo do tempo.

• Além disso, devem ser estudados fármacos que atualmente venham apresen-
tando êxito no combate direto ao vírus SARS-CoV2.
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Anexo A

A Tabela 1 apresenta os valores de conversão do MMA nos experimentos do
ponto central da azitromicina.

Tabela 1: Conversões dos Experimentos Centrais.

Tempo (min)
Conversão (%)

Experimento 1 Experimento 2 Experimento 3 Média
0 0 0 0 0
5 6,07 8,31 9,84 8,07
10 17,11 15,91 16,55 16,52
20 27,69 45,97 33,27 35,64
30 84,59 82,83 92,79 86,74
60 87,21 86,12 95,37 89,57
120 72,65 74,27 78,00 74,97

A Tabela 2 apresenta os valores de conversão do MMA nos experimentos do
plano experimental da azitromicina. Na Tabela 3 é apresenta os dados cinéticos da
polimerização do MMA puro, sem azitromicina.

Tabela 2: Conversões dos Experimentos do Plano da Azitromicina.

Tempo (min)
Conversão (%)

Experimento 4 Experimento 5 Experimento 6 Experimento 7
0 0 0 0 0
5 15,19 ± 3,79 5,51 ± 3,79 9,66 ± 3,79 8,83 ± 3,79
10 24,63 ± 1,20 10,52 ± 1,20 13,95 ± 1,20 11,13 ± 1,20
20 91,73 ± 18,74 40,10 ± 18,74 18,34 ± 18,74 19,69 ± 18,74
30 94,30 ± 10,62 40,92 ± 10,62 33,76 ± 10,62 40,37 ± 10,62
60 95,38 ± 10,11 42,09 ± 10,11 - 71,59 ± 10,11
120 98,18 ± 5,49 53,06 ± 5,49 - 98,37 ± 5,49
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Tabela 3: Conversão do PMMA puro.

Tempo (min) Conversão (%)
0 0
5 79,34
10 87,39
20 89,84
30 90,29
60 91,93
120 93,03

A Tabela A.4 apresenta os valores de conversão do MMA nos experimentos do
ponto central do naproxeno.

Tabela 4: Conversões dos Experimentos Centrais.

Tempo (min)
Conversão (%)

Experimento 1 Experimento 2 Experimento 3 Média
0 0 0 0 0
5 85,51 87,42 92,63 88,52
10 93,29 90,91 94,54 92,91
20 97,36 93,06 95,68 95,37
30 97,36 94,48 97,23 96,36
60 98,39 94,85 97,13 96,79
120 99,78 95,43 98,63 97,95

A Tabela A.5 apresenta os valores de conversão do MMA nos experimentos do
plano experimental do naproxeno.

Tabela 5: Conversões dos Experimentos do Plano do Naproxeno.

Tempo (min)
Conversão (%)

Experimento 4 Experimento 5 Experimento 6 Experimento 7
0 0 0 0 0
5 89,60 ± 7,37 30,78 ± 7,37 33,26 ± 7,37 28,91 ± 7,37
10 91,47 ± 3,69 - 85,63 ± 3,69 84,97 ± 3,69
20 93,36 ± 4,34 78,56 ± 4,34 86,91 ± 4,34 89,12 ± 4,34
30 94,85 ± 3,26 85,54 ± 3,26 88,65 ± 3,26 89,76 ± 3,26
60 95,34 ± 3,59 92,51 ± 3,59 89,04 ± 3,59 90,70 ± 3,59
120 96,07 ± 4,51 97,58 ± 4,51 89,20 ± 4,51 91,59 ± 4,51
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Anexo B

Nas Tabelas 6 e 7 são apresentados os valores de diâmetro médio e a média dos
diâmetros médios dos experimentos do ponto central e do plano experimental da
azitromicina, respectivamente. Já nas Tabelas 8 e 9 são apresentados os valores de
diâmetro médio e a média dos experimentos do ponto central e do plano experimental
do naproxeno, respectivamente.

Tabela 6: Diâmetro Médio e Média dos Experimentos Centrais.

Tempo (min)
Experimento (nm)

Média
1 2 3

5 163,6 169,2 107,3 146,7
10 150,0 135,3 143,5 142,9
20 197,5 287,5 188,8 224,6
30 297,6 236,4 273,6 269,2
60 419,2 242,7 296,8 319,6
120 714,9 2502 1853 1690,0

Tabela 7: Diâmetro Médio dos Experimentos do Plano da Azitromicina.

Tempo (min)
Experimento (nm)

4 5 6 7
5 137,5 ± 68,5 111,8 ± 68,5 374,2 ± 68,5 114,7 ± 68,5
10 123,6 ± 14,7 164,1 ± 14,7 389,8 ± 14,7 154,5 ± 14,7
20 205,2 ± 109,3 288,3 ± 109,3 696,3 ± 109,3 218,0 ± 109,3
30 194,3 ± 61,7 270,0 ± 61,7 696,1 ± 61,7 313,9 ± 61,7
60 204,2 ± 180,9 2464 ± 180,9 657,5 ± 180,9 833,5 ± 180,9
120 198,0 ± 1809,3 3872 ± 1809,3 - 2351 ± 1809,3
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Tabela 8: Diâmetro Médio e Média dos Experimentos Centrais.

Tempo (min)
Experimento (nm)

Média
1 2 3

5 68,81 68,55 66,87 68,10
10 43,81 66,34 66,45 66,40
20 69,41 67,84 66,95 68,10
30 456,9 65,93 66,90 66,40
60 71,89 66,30 66,31 68,20
120 67,39 66,58 66,77 66,90

Tabela 9: Diâmetro Médio dos Experimentos do Plano do Naproxeno.

Tempo (min)
Experimento (nm)

4 5 6 7
5 54,95 ± 2,1 3095 ± 2,1 57,18 ± 2,1 108,5 ± 2,1
10 55,27 ± 0,2 120,2 ± 0,2 55,6 ± 0,2 123,4 ± 0,2
20 54,93 ± 2,5 124,2 ± 2,5 55,74 ± 2,5 124 ± 2,5
30 54,99 ± 1,4 123,7 ± 1,4 55,61 ± 1,4 126,4 ± 1,4
60 54,48 ± 6,4 122,4 ± 6,4 73,81 ± 6,4 126,8 ± 6,4
120 55,1 ± 0,8 122,9 ± 0,8 56,21 ± 0,8 125,2 ± 0,8
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Anexo C

Os espectros de FTIR de cada um dos materiais produzidos ao longo do presente
trabalho na presença de azitromicina são apresentados a seguir nas Figuras 1 e 2.

(a) (b)

(c) (d)

(e)

Figura 1: Espectros de FTIR dos materiais produzidos:(a) Espectro do PMMA,
(b) Espectro da Azitromicina, (c) Espectro do Experimento 1, (d) Espectro do

Experimento 2, (e) Espectro do Experimento 3
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(a) (b)

(c) (d)

Figura 2: Espectros de FTIR dos materiais produzidos: (a) Experimento 4, (b)
Experimento 5, (c) Experimento 6, (d) Experimento 7.

Os espectros de FTIR de cada um dos materiais produzidos ao longo do presente
trabalho na presença de naproxeno são apresentados a seguir nas Figuras 3, 4 e 5.

(a) (b)

Figura 3: Espectros de FTIR dos materiais produzidos: (a) Espectro do PMMA,
(b) Espectro do Naproxeno.
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(a) (b)

(c)

Figura 4: Espectros de FTIR dos materiais produzidos: (a) Experimento 1, (b)
Experimento 2 e (c) Experimento 3.

(a) (b)

(c) (d)

Figura 5: Espectros de FTIR dos materiais produzidos: (a) Experimento 4, (b)
Experimento 5, (c) Experimento 6 e (d) Experimento 7.
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Anexo D

Os ensaios de liberação dos fármacos azitromicina e naproxeno foram conduzidos
no dissolutor mostrado na Figura 6.

Figura 6: Dissolutor usado nos ensaios de liberação dos fármacos.

Azitromicina

Buscou-se avaliar o perfil de liberação da azitromicina a partir das amostras de
nanopartícula. No entanto, não foi possível conduzir uma análise qualitativa em
função das restrições identificadas para a análise UV-vis, disponível para condução
de tal caracterização. O espectofotômetro de UV visível que foi utilizado para aná-
lise possui intervalo de medição de comprimento de onda entre 200 e 300 nm, e o
comprimento de onda máximo da azitromicina é inferior aos 200 nm na leitura do
equipamento, o que torna limita uma análise precisa de tais amostras. A Figura 7
apresenta as faixas de absorção da azitromicina no UV em diferentes concentrações
do fármaco.
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Figura 8: Perfis de liberação ao longo do tempo de experimento.

Figura 7: Avaliação da faixa de absorção no UV da azitromicina em diferentes
comprimentos de onda, em diferentes concentrações do fármaco.

Pode-se notar que os perfis encontrados são muito próximos, o que impossibilitou
a leitura de liberação. Contudo, seguiu-se o experimento de liberação para avaliar
se é possível detectar, mesmo com a impossibilidade de quantificação, a liberação
de azitromicina das nanopartículas sintetizadas. A Figura 8 mostra os perfis de
liberação encontrados ao longo das 5 horas de liberação da azitrocimina.

Assim, conforme nota-se na Figura 8, é possível notar que o perfil do tampão
é inferior aos perfis encontrados ao longo das 5 horas e, portanto, foi detectada a
liberação de azitromicina pelas nanopartículas no meio. Entretanto, faz-se necessário
que em estudos futuros seja quantificada a liberação de azitromicina por outras
técnicas de análise.

Naproxeno

Antes do teste de dissolução das amostras de PMMA contendo naproxeno (NPX)
uma curva analítica usando o UV-Vis foi construída. O fármaco livre foi pesado (50
mg) e solubilizado com o meio de dissolução (tampão fosfato pH 7,5) em balão
volumétrico de 250ml.
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50mg de naproxeno −→ 250ml

xmg de naproxeno −→ 1ml

x = 0, 2mg/ml ou 200µg/ml (Concentração da solução mãe)

Em seguida foram preparadas 5 diluições como mostra a Tabela 10. Esse fármaco
possui intensa absorção no UV-Vis e por isso precisa de concentrações bem baixas
para ser visto no UV dentro do limite de detecção da técnica.

Tabela 10: Concentração das diluições do fármaco preparadas.

Amostra Concentração (mg/ml)
Sol. Mãe 200

D1 50
D2 25
D3 12,5
D4 6,25
D5 3,13

Em seguida, essas diluições foram levadas para um espectrofotômetro UV-Vis
para a construção da curva analítica. Cada medição foi feita em triplicata no método
de precisão sempre usando os 3 mesmos poços da placa de quartzo (D3; E3; F3).
A média dos espectros de varredura de 200nm a 300nm são mostradas da Figura 9.
Foi utilizada como referência a metodologia empregada para avaliar a liberação do
Praziquantel (PZQ) (Farmacopeia Brasileira V2 - Monografias).

Figura 9: Espectros das diluições de naproxeno.

O comprimento escolhido para a construção da curva analítica foi de 230nm e os
valores medidos são mostrados na Tabela 11 A curva analítica é mostrada na Figura
D.5.
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Tabela 11: Absorbâncias máximas associadas a cada concentração avaliada.

Amostra Média de Absorbância Concentração (mg/ml)
Tampão pH 7,5 0,1254 ± 0,002 0

D5 0,1659 ± 0,001 3,13
D4 0,2219 ± 0,001 6,25
D3 0,3147 ± 0,007 12,5
D2 0,5205 ± 0,005 25
D1 0,8801 ± 0,006 50

Figura 10: Curva analítica subtraindo o valor do tampão.

O ensaio de liberação foi conduzido em triplicata, sem reposição de meio, usando
as seguintes condições: meio (tampão pH 7,5 - USP); volume (50 ml); massa de
amostra (80 mg); temperatura (37 °C); tempo: 6 horas (coletas 1h; 2h; 3h; 4h; 5h;
6h); volume das alíquotas (1ml).

A curva de liberação do naproxeno é mostrada na Figura 11 e os dados são
apresentados na Tabela 12.

Figura 11: Curva de liberação do Naproxeno ao longo do tempo.

Quantidade de naproxeno inserida nas amostras: 3%, ou seja, a concentração
máxima esperada em cada cuba seria de 48 mg/ml.
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Tabela 12: Triplicata do teste de dissolução do naproxeno.

Tempo (h) Cuba (mg/ml) Média (mg/ml) Desvio (mg/ml)1 2 3
1 12,62744 11,321 12,01689 11,98844 0,533729
2 13,66252 13,81351 13,94263 13,80622 0,114469
3 15,43726 15,2797 15,60576 15,4409 0,133139
4 17,33892 16,91876 17,3236 17,19376 0,194555
5 18,58189 17,9801 18,10702 18,22301 0,259007
6 18,85762 18,50311 19,42221 18,92765 0,378474

80mg de amostra −→ 100%

x1 mg de amostra −→ 3% de Naproxeno

x1 = 2, 4mg de Naproxeno (massa máxima dentro de cada cuba)

O teste foi feito em 50ml de tampão

2, 4mg de Naproxeno −→ 50ml de tampão

x2 mg de Naproxeno −→ 1ml

x2 = 0, 048mg/ml ou 48µg/ml (conc. máx. dentro de cada cuba)

A Figura 12 e a Tabela 13 apresentam os dados percentuais de liberação do
fármaco.

Tabela 13: Percentual de Naproxeno liberado.

Tempo (h) Média Desvio % Liberado
1 11,98844 0,533729 24,97592
2 13,80622 0,114469 28,76296
3 15,4409 0,133139 32,16855
4 17,19376 0,194555 35,82033
5 18,22301 0,259007 37,96459
6 18,92765 0,378474 39,43260
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Figura 12: Curva de liberação do naproxeno ao longo do tempo.

Pode-se observar uma taxa de liberação inicial elevada, que decresce ao longo do
ensaio.
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