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RESUMO

Copolimeros a base de polissacarideos tém sido foco de diversas pesquisas para o
desenvolvimento de sistemas de liberagao de farmacos, por oferecerem um aumento
da solubilidade, biodisponibilidade e permeabilidade celular de farmacos. A goma do
cajueiro € um polissacarideo natural constituido de galactose, glucose, arabinose,
ramnose e acido glucurbnico, que tem ganho destaque no desenvolvimento de
nanoparticulas para aplicagbées farmacéuticas. A policaprolactona é um poliéster nao
téxico e biodegradavel aprovado pela Food and Drug Administration para ser utilizado
como biomaterial em aplicagdes biomédicas. Diante disso, o presente trabalho propds
a preparagao de nanoparticulas a partir de um copolimero anfifilico obtido com a
enxertia da policaprolactona na estrutura da goma do cajueiro. Foi realizado a sintese
de trés copolimeros com diferentes percentuais em massa de policaprolactona, que
foram caracterizados por espectroscopia na regiao do infravermelho e ressonéancia
magnética nuclear. Os copolimeros apresentaram capacidade de auto-organizagao
em agua com concentragdo de associagdo critica variando de 42 a 60 uyg mL". As
nanoparticulas foram caracterizadas por espalhamento dindmico de luz e microscopia
eletrbnica de varredura. O didmetro das nanoparticulas apresentou uma tendéncia
decrescente com o aumento do percentual de enxerto da policaprolactona (226 - 202
nm). A epirrubicina foi utilizada como modelo de farmaco e incorporada as
nanoparticulas. O didametro das nanoparticulas com epirrubicina aumentou em relagao
ao didmetro das nanoparticulas sem o farmaco (299 - 267 nm). Todos os sistemas
apresentaram distribuicdo de tamanho unimodal, potencial zeta acima de 30 mV em
moddulo e estrutura esférica. A estabilidade das nanoparticulas foi estudada em agua
a4 °C e em tampao fosfato pH 7,4 a 37 °C. Para as nanoparticulas sem o farmaco foi
observado um comportamento ndo muito comum para sistemas coloidais, que € o
decréscimo do didmetro médio durante o estudo de estabilidade em agua, chamado
de amadurecimento anti-Ostwald. Todos os sistemas com o farmaco apresentaram
boa estabilidade em pH fisiolégico e durante o periodo de armazenamento em agua a
4 °C. A eficiéncia de encapsulamento da epirrubicina nas nanoparticulas variou de 50

a 60% (m/m) e a carga de farmaco variou de 5,0 a 6,0% (m/m).

Palavras-chave: Cancer. Sistemas de Liberagcao de Farmacos Copolimero Anfifilico.

Anacardium occidentale. Caprolactona.



ABSTRACT

Copolymers based polysaccharides have been the focus of several research for the
development of drug delivery systems, as they offer increase of solubility,
bioavailability and cellular permeability of drugs. Cashew gum is a natural
polysaccharide composed of galactose, glucose, arabinose, rhamnose and glucuronic
acid that have gained prominence in the development of nanoparticles for
pharmaceutical applications. Polycaprolactone is a non-toxic polyester, biodegradable
and it is approved by the Food and Drug Administration for use as biomaterial in
biomedical applications. Therefore, the present work proposed the preparation of
nanoparticles from an amphiphilic copolymer obtained by grafting polycaprolactone
onto cashew gum. The synthesis of three copolymers was performed with different
percentages, by mass, of polycaprolactone, and it was confirmed by infrared
spectroscopy and nuclear magnetic resonance. The copolymers showed self-
assembled capacity in water with critical association concentration ranging from 42 to
60 ug mL*. The nanoparticles were characterized by dynamic light scattering and
scanning electron microscopy. The diameter of the nanoparticles show a decreasing
trend with increasing polycaprolactone graft percentage (226 - 202 nm). Epirubicin was
used as a hydrophobic drug model and incorporated into the nanoparticles. The
diameter of the nanoparticles with epirubicin increased in relation to the diameter of
the unloaded nanoparticles (299 - 267 nm). All systems presented an unimodal size
distribution, zeta potential above 30 mV in modulus and spherical structure. The
stability of the nanoparticles was studied in water at 4 °C and in phosphate buffer pH
7.4 at 37 °C. For the unloaded nanoparticles, a not very common behavior for colloidal
systems was observed, which is a decrease of the diameter during the stability study
in water, called anti-Ostwald maturation. All loaded nanoparticles stability, both at
physiological pH and during storage in water at 4 °C. The encapsulation efficiency of
epirubicin in the nanopatrticles ranged from 50 to 60% (w/w) and the drug load ranged
from 5.0 to 6.0% (w/w).

Keywords: Cancer. Drug Delivery Systems. Amphiphilic Copolymer. Anacardium

occidentale. Caprolactone.
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1 INTRODUGAO

1.1 Cancer

O cancer é um grande problema de saude publica em todo o mundo e a
segunda principal causa de morte nos paises desenvolvidos, sendo responsavel por
18,1 milhdes de novos casos (17 milhdes excluindo o cancer de pele ndo melanoma)
e 9,6 milhdes de mortes (9,5 milhdes excluindo o céncer de pele ndo melanoma) em
2018 (BRAY et al., 2018).

Entre os tipos de cancer com maior incidéncia em ambos os sexos, 0
cancer de pulmé&o é o mais diagnosticado (2.093.876 casos em 2018) seguido pelo
cancer de mama (2.088.849 casos em 2018) (BRAY et al., 2018). Os outros tipos de

cancer mais incidentes no mundo estao expostos da Tabela 1.

Tabela 1 — Novos casos e obitos de cancer em 2018 no mundo

Tipos de cancer Novos casos diagnhosticados (%) Obitos (%)
Pulméo 2.093.876 (11,6%) 1.761.007 (18,4%)
Mama 2.088.849 (11,6%) 626.679 (6,6%)
Prostata 1.276.106 (7,1%) 358.989 (3,8%)
Cdlon 1.096.601 (6,1%) 551.269 (5,8%)

Pele ndo melanoma 1.042.056 (5,8%) 65.155 (0,7%)
Estébmago 1.033.701 (5,7%) 782.685 (8,2%)
Figado 841.080 (4,7%) 781.631 (8,2%)

Reto 704.376 (3,9%) 310.394 (3,2%)
Eséfago 572.034 (3,2%) 508.585 (5,3%)
Cervical 569.847 (3,2%) 311.365 (3,3%)
Tireoide 567.233 (3,1%) 41.071 (0,4%)
Bexiga 549.393 (3,0%) 199.922 (2,1%

Linfoma n&o-Hodgkin

509.590 (2,8%)

)
248.724 (2,6%)
)
)

Pancreas 458.918 (2,5%) 432.242 (4,5%

Leucemia 437.033 (2,4%) 309.006 (3,2%

Rim 403.262 (2,2%) 175.098 (1,8%)
Outros 3.835.002 (21,1%) 2.091.205 (21,9%)

Fonte: Adaptado de Bray et al. (2018).


https://www-sciencedirect.ez11.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/malignant-neoplasm
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No Brasil, de acordo com uma pesquisa realizada pelo Instituto Nacional
do Céncer (INCA), o cancer com maior incidéncia em ambos 0s sexos é o cancer de
pele ndo melanoma, que € um tipo de tumor menos letal. A segunda posi¢cao é
ocupada pelo cancer de prostata, em homens, e cancer de mama, em mulheres
(INCA, 2018).

Essa pesquisa ainda aponta que 1,2 milhdes de novos casos de cancer
devem surgir no Brasil entre os anos de 2018 e 2019. Sé para o ano de 2018, a
estimativa é que surgissem 582.000 novos casos, sendo 300.000 em homens e
282.000 em mulheres.

Devido a esses numeros alarmantes tém-se buscado novas estratégias
para melhorar os tratamentos existentes contra o cancer que atualmente consistem
em cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Esses tipos de tratamentos sdo definidos
pelo tipo de cancer, estagio diagnosticado e tolerancia do paciente a terapia prescrita
(WOLINSKY; COLSON; GRINSTAFF, 2012).

Em casos de tumores localizados em uma area limitada do corpo, a cirurgia
e a radioterapia sao os tratamentos escolhidos. No entanto, a maioria dos pacientes
requer o uso de dois ou mais tratamentos, devido ao potencial de disseminagao da
doenca, bem como para prevenir efetivamente a evolugdo da doenca em estagios
iniciais e avangados. Nesses casos a quimioterapia também pode ser combinada com
esses tratamentos para aumentar a eficiéncia do tratamento da doenga (GAVHANE et
al., 2011).

Dentre os tipos de tratamentos citados, a quimioterapia tem sido o principal,
por se tratar de um sistema capaz de combater o cancer disseminado por todo o corpo,
ja que os farmacos anticancerigenos utilizados podem atuar por todo o organismo. No
entanto, os farmacos anticancerigenos apresentam baixa solubilidade em agua, o que
afeta diretamente a biodisponibilidade do mesmo no organismo. Como consequéncia,
o tratamento contra o cancer envolve a administracdo de elevadas concentracdes de
farmacos e/ou elevados numeros de doses, 0 que acarreta o aumento da toxicidade
do farmaco no organismo (IGLESIAS et al., 2018). Além disso, a maioria dos farmacos
anticancerigenos sao instaveis, o que prejudica a eficiéncia do tratamento, como € o

caso da epirrubicina.
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1.1.1 Epirrubicina

A epirrubicina (EPI) € um agente quimioterapico bem conhecido
pertencente ao grupo das antraciclinas que tém tido bastante sucesso contra uma
variedade de tipos de cancer, como cancer de eséfago (FAN et al., 2018), de pulméo
(SONG et al., 2017) e de mama (BAHREYNI et al., 2019). A EPI é comercializada na
forma de cloridrato de epirrubicina (Nuovodox®) (Figura 1). O Nuovodox® & um
produto liofilizado para uso injetavel por via intravenosa ou intravesical que apresenta

em sua formulagao a lactose como excipiente farmacéutico.

Figura 1 — Epirrubicina

OH 0 « HCI

NH,

Fonte: Elaborado pelo autor.

O mecanismo de agdo mais renomado da EPI ocorre através da
intercalacao entre os pares de bases de DNA suprimindo a sintese de DNA e RNA
(TARIQ et al., 2015). Além disso, ela é capaz de inibir a atividade da topoisomerase ||
e regular o nivel de espécies reativas de oxigénio, causando morte de células
cancerigenas (LIU et al., 2017).

No entanto, o uso da EPI livre na clinica é severamente restrito, devido a
duas limitagcbes principais, baixa biodisponibilidade e grave toxicidade para o tecido
saudavel (ZHOU et al., 2017). Portanto, existe a necessidade de desenvolver novos
sistemas de liberacao de farmacos que possibilitem o aumento da biodisponibilidade

do farmaco no organismo e reduzam os efeitos colaterais dessa molécula.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517317302107?via%3Dihub#!
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1.2 Sistemas de liberacao de farmacos

Nos ultimos anos muitas pesquisas tém sido focadas no desenvolvimento
de sistemas de liberagdo de farmacos para a administracdo oral e/ou intravenosa,
devido a terapia convencional de administracdo de farmacos por muitas vezes ser
limitada pela baixa solubilidade, biodisponibilidade e permeabilidade celular dos
farmacos (BADRAN et al., 2018; PIAZZA et al., 2018). Além disso, a grande maioria
dos farmacos anticancerigenos s&o hidrofobicos e apresentam alta toxicidade, e o
organismo humano tem a tendéncia de eliminar os compostos insoluveis em agua
através do metabolismo hepatico (JEANNOT et al., 2018).

Diante dessas dificuldades, o desenvolvimento de novos sistemas de
liberacdo de farmacos que possam minimizar esses problemas tem se tornado uma
tarefa desafiadora para a industria farmacéutica e biomédica. Os sistemas poliméricos
obtidos por modificagdo, mistura e/ou combinagao de diferentes polimeros sob a
forma de particulas (ABREU et al., 2016), emulsdes de pickering (RICHTER et al.,
2018), filmes (LI et al., 2017) e géis (DEBELE; MEKURIA; TSAI, 2016) tém sido
amplamente investigados, por oferecem uma administragdo de farmacos com uma
taxa de liberagao controlada, de forma estavel e biologicamente ativa.

As principais vantagens dos sistemas de liberacdo de farmacos incluem a
protecdo do farmaco contra variacdo de pH, temperatura e presenca de enzimas. O
aumento da biodisponibilidade do farmaco no organismo, maior tempo de circulacao,
liberag&o controlada do farmaco, redu¢éo do nimero de doses aplicadas durante o
tratamento, melhor penetracdo intracelular e entrega direcionada a locais especificos
ou orgaos por meio de modificacdes especificas na superficie das nanoparticulas séo
outras vantagens (KHOSA; REDDI; SAHA, 2018).

Nesse contexto, a utilizacdo de polissacarideos ou copolimeros de
polissacarideos/polimeros sintéticos tem apresentado resultados promissores como
carreadores de farmacos. Eles podem estar na forma de nanoparticulas utilizando
diferentes métodos de preparagao, entre os quais se pode destacar emulsao (ALVES
et al.,, 2017; RICHTER et al., 2018), precipitacdo (DIAS et al., 2016; MAZUMDER,;
DEWANGAN; PAVURALA, 2017), complexo polieletrolitico (SILVA et al., 2010; ORTIZ
et al., 2018) e auto-organizacao (PITOMBEIRA et al., 2015; ABREU et al., 2016).
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1.3 Nanoparticulas

Nanoparticulas sédo estruturas com dimensdes na escala hanométrica que
tem se destacado para aplicacdes na area de cosmeéticos, alimentos e principalmente
na area farmacéutica, sendo utilizadas como sistemas carreadores de farmacos, pois
desempenham um papel fundamental na protecdo dos farmacos contra fatores
ambientais (pH, temperatura) e degradacdo enzimatica (DE PAULA; FEITOSA;
PAULA, 2015).

Para a utlizagdo de nanoparticulas como sistemas carreadores de
farmacos é necessario que estes sistemas apresentem algumas propriedades
especificas relacionadas ao diametro médio, a distribuicdo de tamanho (indice de
polidispersdo), carga das nanoparticulas (potencial zeta), morfologia das
nanoparticulas, estabilidade fisico-quimica em meio biolégico e durante o periodo de
armazenamento (sozinho e/ou com o principio ativo), eficiéncia de encapsulamento,
carga de farmaco, tipo de liberacdo e finalmente o destino bioldégico das
nanoparticulas.

O didmetro médio das nanoparticulas e sua distribuicdo sao de extrema
importancia para aplicacéo biologica, influenciando a estabilidade, solubilidade e taxa
de liberacdo. Sistemas carreadores de farmacos normalmente apresentam diametro
médio na faixa de 10-1000 nm. No entanto, sistemas coloidais desenvolvidos para
aplicacéo na industria farmacéutica em locais especificos devem apresentar diametro
médio variando de 50 a 300 nm por proporcionar uma maior captacdo das células e
acao rapida e controlada no organismo. Sistemas coloidais com diametro acima de
300 nm séo indicados para administracédo oral (KHOSA; REDDI; SAHA, 2018).

A distribuicio de tamanho de particulas em sistemas coloidais
representada pelo indice de polidispersdo (IPD) e o potencial zeta (P{) séo
importantes para a estabilidade fisico-quimica durante o periodo de armazenamento
desses sistemas. Valores de IPD baixo (0,10 — 0,25) indicam boa distribuicdo de
tamanho e valores acima de 0,5 indicam elevada distribuicdo, podendo apresentar
baixa estabilidade de armazenamento (TAMJIDI et al., 2013).

O potencial zeta € o potencial elétrico de uma particula em dispersao,
definido pelo potencial da interface solido-liquido, préximo ao plano de cisalhamento
hidrodinamico da particula. Essa propriedade esta interligada com a morfologia da

superficie das particulas e influencia diretamente a estabilidade da dispersdo. No
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entanto, o potencial zeta ndo depende apenas das particulas, mas também das
propriedades da solugdo como: pH, forca ibnica e condutividade (XU, 2008). Valores
de potencial negativo ou positivo em particulas resultardo na repulsdo das particulas
diminuindo a tendéncia de agregacédo. Particulas com potencial zeta de + 30 mV
apresentam boa estabilidade coloidal (KHOSA; REDDI; SAHA, 2018).

A morfologia refere-se as caracteristicas externas das particulas, como
forma e estrutura superficial, que influencia significativamente a eficiéncia de
encapsulamento, a carga de farmaco e a estabilidade fisico-quimica das particulas
(particulas esféricas geralmente sdo mais estaveis que particulas nao esféricas)
(TAMJIDI et al., 2013).

A estabilidade fisico-quimica de particulas em meio biolégico € uma
caracteristica necessaria para o bom desempenho do farmaco no organismo, devido
a importancia da estabilidade da formulagdo para manter a atividade do
farmaco encapsulado e proporcionar uma liberacdo controlada (KHOSA; REDDI;
SAHA, 2018).

No que diz respeito a utilizacdo de nanoparticulas como sistemas
carreadores de farmacos, na literatura sao relatados a diminuicdo dos efeitos
colaterais de certos farmacos, destacando-se os anti-inflamatorios ndo-esteroides, 0os
guais frequentemente causam irritacdo a mucosa gastrointestinal (ZHANG; SUN;
JIANG, 2018), protecdo de proteinas e peptideos, degradaveis no trato
gastrointestinal, aumentando a biodisponibilidade dos mesmos (BATISTA et al.,
2018). Além disto, é reportado na literatura que as nanoparticulas podem resolver
muitos desafios da administragdo de farmacos anticancerigenos que incluem:
melhorar a solubilidade e a estabilidade do farmaco, prolongar o tempo de circulagao
do farmaco no sangue, reduzir efeitos adversos em érgaos nao alvos e atingir altas
concentragdes terapéuticas no local da doenga (KHAN; GURAY, 2018).

Para o tratamento do cancer, as nanoparticulas sao 6timas ferramentas
para a administracdo de farmacos, porque elas tém a capacidade de se acumular
passivamente nos tumores, devido ao efeito de permeabilidade e retencédo (EPR). O
EPR acontece devido a uma combinacédo do endotélio fenestrado (permeabilidade) e
a ineficiente drenagem linfatica do tumor, que gera o efeito de retencéo, facilitando a
liberacdo do farmaco por difusdo (DUFORT; SANCEY; COLL, 2012).

Nesse contexto, nanoparticulas poliméricas auto-organizadas estao

emergindo como uma opcgao atrativa para o tratamento do cancer devido a sua alta
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capacidade como sistema carreador de farmacos (boa difusdo dos farmacos, aumento
da biodisponibilidade e diminuicdo dos efeitos colaterais), distribuicdo de tamanho
adequada e propriedades ajustaveis como: tamanho, morfologia e carga superficial.
Além disso, esses sistemas podem formar suspensdes coloidais altamente estaveis
em agua (PALAO-SUAY et al., 2016).

Nesse cenario, muitos polimeros tém sido estudados para produgao de
nanoparticulas, inclusive polimeros naturais. Eles desempenham um papel importante
na obtencdo de nanoparticulas aplicaveis na area farmacéutica, especialmente os
polissacarideos, devido as suas propriedades fisico-quimicas, baixo custo,
disponibilidade e caracteristicas biodegradaveis. Além disso, as nanoparticulas
sintetizadas a partir de polissacarideos permitem o controle das suas propriedades
fisico-quimicas (didametro médio e potencial zeta), proporcionando uma reducdo da
toxicidade e da degradagao dos farmacos no organismo (YANG et al., 2015).

No entanto, os polissacarideos sao geralmente muito solUveis em agua e
modificacdes quimicas e/ou fisicas precisam ser realizadas para fabricar sistemas
carreadores de farmacos. Atualmente, muitos estudos relatam a obtencdo de
copolimeros a base de polissacarideos pela inser¢cao de um polimero sintético ou pela
copolimerizagdo de um monémero em cadeias de polissacarideos, formando enxertos
e/ou copolimeros de bloco empregados para fabricar sistemas de liberacdo de
farmacos (DE PAULA; FEITOSA; PAULA, 2015).

A copolimerizacdo de um mondmero hidrofébico na cadeia de
polissacarideos (hidrofilicos) promove a formagdo de copolimeros anfifilicos, que
podem ser utilizados na formacéo de nanoparticulas por auto-organizacdo (PALAO-
SUAY et al., 2016).

Copolimeros anfifilicos tém sido amplamente estudados por seu potencial
de aplicacdo na induastria farmacéutica devido a sua capacidade de formar
nanoparticulas por auto-organizacdo com alta diversidade de tamanho e morfologia,
com capacidade para o encapsulamento de farmacos hidrofébicos, onde a parte
hidrofilica forma o invélucro das nanoparticulas e a parte hidrofébica o nucleo. Essas
nanoparticulas podem ser formadas com a variacdo da temperatura, pH e mudanca
de polaridade da solugéo (troca de solvente) (PALAO-SUAY et al., 2016).



23

1.4 Polissacarideos

Os polimeros naturais geralmente sdo divididos em quatro categorias
diferentes, que incluem os polissacarideos, as proteinas, os acidos nucleicos e os
lipidios (KRYLOV, 2009). Eles desempenham um papel importante no
desenvolvimento de sistemas de liberagdo de farmacos, especialmente os
polissacarideos, por serem nao toxicos, estaveis, biodegradaveis e biocompativeis
(DEBELE; MEKURIA; TSAI, 2016; PISTONE et al., 2017). Além disso, os
polissacarideos sao abundantes na natureza e possuem baixo custo no
processamento, podendo ser encontrados em algas (alginato), plantas (celulose),
microrganismos (dextrana) e animais (quitosana) (YANG et al., 2015).

Polissacarideos sao definidos como macromoléculas naturais de
carboidratos compostas por unidades repetidas de monossacarideos conectadas por
ligacdes glicosidicas. Eles podem conter varios grupos reativos em suas cadeias
moleculares, tais como grupos hidroxila, carboxila e amino, o que os torna suscetivel
a modificagbes quimica, bioquimica e associagdo com outros polimeros (MALVIYA;
KUMAR; KUMAR, 2016; GARCIA-VALDEZ; CHAMPAGNE; CUNNINGHAM, 2018).

A modificacao e a associagao de polissacarideos com polimeros sintéticos
tém sido cada vez mais investigadas na busca de um material polivalente em termos
de sensibilidade ao meio exterior e com potencial de desempenhar fun¢des cada vez
mais complexas (MALVIYA; KUMAR; KUMAR, 2016; GARCIA-VALDEZ,
CHAMPAGNE; CUNNINGHAM, 2018).

Nesse contexto, o estudo das propriedades fisico-quimicas e biolégicas dos
polissacarideos levam ao reconhecimento desses polimeros naturais como um
biomaterial promissor para os campos da industria farmacéutica e biomédica. Além
disso, as propriedades de certos polissacarideos como abundancia,
biocompatibilidade, biodegradabilidade, ndo toxicidade e algumas atividades
terapéuticas especificas, contribuem para a escolha dessas macromoléculas para a
sintese de novos materiais (LIU; WILLFO; XU, 2015; YANG et al., 2015).
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1.4.1 Goma do cajueiro

As gomas sado polimeros naturais formados por unidades de
monossacarideos em arranjos lineares ou ramificados, pertencentes a classe dos
carboidratos, capazes de formar dispersdes ou solugdes altamente viscosas a baixas
concentracdes, sendo incolores, inodoras, insipidas e nao téxicas (ANDRADE et al.,
2013). As gomas podem ser obtidas de exsudatos de arvore (goma arabica e goma
do cajueiro), de sementes (goma guar), de algas (alginato), de animais (quitosana) ou
por fermentagdo microbioldgica (dextrana) (CUNHA; DE PAULA; FEITOSA, 2009).

As gomas de exsudatos s&o produzidas naturalmente pelas células
epiteliais de revestimento das plantas quando o cortex é agredido por injurias fisicas
ou ataque microbiano e sao caracterizadas como heteropolissacarideos complexos,
ramificados e polidispersos (STEPHEN; PHILLIPS; WILLIAMS, 2006).

A goma do cajueiro (GC) é um polissacarideo hidrofilico e ramificado
extraido do exsudato da arvore Anacardium occidentale, popularmente conhecida
como “cajueiro”, extensivamente cultivada no Nordeste do Brasil, especificamente no
Ceara, Piaui e Rio Grande do Norte.

O cajueiro € uma planta nativa com consideravel capacidade adaptativa a
solos de baixa fertilidade, a temperaturas elevadas e ao estresse hidrico, que se
destaca como planta frutifera tropical em decorréncia da crescente comercializacao
dos seus principais produtos, a améndoa da castanha do caju, o liquido da casca da
castanha (LCC) e o proéprio caju (SMITH et al., 1992).

O Brasil esta entre os cinco maiores produtores de castanha do mundo, e
o Estado do Ceara destaca-se como maior produtor nacional com 68.097 toneladas
do fruto em 2018, cerca de 53,2% da produgado do pais (IBGE, 2018). Diante da
enorme produgdo, o aproveitamento de todos os coprodutos da cajucultura tem
chamado muita atengédo. A goma do cajueiro surge com um potencial de aplicagao
industrial, podendo substituir a goma arabica devido a sua semelhanga estrutural
(ramificagdes) e quimica (monossacarideos componentes) (PORTO; AUGUSTO;
CRISTIANINI, 2015).

Bandeira (1991) mostrou que uma arvore de cajueiro pode produzir em
média 700 g de goma/ano. Levando em consideragao que em 2018 a area plantada
de cajueiro no Brasil era de 317.020 hectares (IBGE, 2018) e que o adensamento

médio € de 100 plantas/hectare, a possibilidade de produ¢do da goma/ano seria de
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22.191 toneladas por ano.

A GC extraida do exsudato de arvores do nordeste do Brasil foi
caracterizada por de Paula e Rodrigues (1995) e de Paula, Heatley e Budd (1998),
por meio de técnicas de ressonancia magnética nuclear, cromatografia de permeagéao
em gel, espalhamento de luz e viscosimetria. E um heteropolissacarideo contendo B-
D-galactose (72-73%), a-D-glucose (11-14%), arabinose (4,6-5,0%), ramnose (3,2-
4,0%) e acido glucurdnico (4,7-6,3%) em percentagem de massa, tendo uma cadeia
principal de galactose ligada por C-1 e C-3 e ramificagbes de galactose ligada por C-
1 e C-6, com cadeias laterais podendo ser formadas por unidades de glucose, além
de arabinose, ramnose e acido glucurénico, como grupos terminais (Figura 2).

Os grupos reativos da goma do cajueiro sao restritos as hidroxilas e
carboxilatos. Modificagbes quimicas na estrutura deste polissacarideo tém sido
realizadas de modo a produzir derivados com novas caracteristicas fisico-quimicas
pela introdugdo de grupos funcionais usando: carboximetilagdo (SILVA et al., 2004),
oxidacao (CUNHA et al., 2007), sulfatacdo (MOURA NETO et al., 2011) e acetilacéo
(PITOMBEIRA et al., 2015), ou associagdo com outros polimeros por reagao de
enxertia de ménomeros como: acrilamida (SILVA; DE PAULA; FEITOSA, 2007), N-
isopropilacrilamida (ABREU et al., 2016) e L-lactideo (RICHTER et al., 2018).

Alguns autores reportam a possibilidade do uso da GC em varios setores,
porém, sua aplicagdo em meio industrial ainda nao foi estabelecida (RIBEIRO et al.,
2016). Dessa maneira, a estratégia em longo prazo para promover o uso da GC na
industria é, portanto, associa-la a outros materiais buscando desenvolver novas
propriedades que possam apresentar utilidade para industria. Dentre estas, esta a sua
associagao com a policaprolactona obtendo um copolimero anfifilico com potencial
para o preparo de nanoparticulas para encapsulamento de farmacos hidrofébicos para

aplicacao na industria farmacéutica.
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Figura 2 — (A) Monossacarideos componentes da estrutura da goma do cajueiro do Nordeste do Brasil.
(B) Proposta de representagao estrutural de um segmento da goma do cajueiro (R representa ramnose

ou arabinose)
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1.5 Policaprolactona

A policaprolactona (PCL) € um poliéster alifatico linear e semicristalino
composto por unidades de repeticdo de hexanoato (Figura 3). Na temperatura
ambiente (25 °C), é soluvel em cloroférmio, diclorometano, acetona, e insoluvel em
alcoois, éter de petréleo e agua (LABET; THIELEMANS, 2009).

Figura 3 - Estrutura da policaprolactona

O
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A PCL é um polimero ndo toxico, biodegradavel e biorreabsorvivel
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para ser utilizado como
biomaterial (MALIKMAMMADOQOV et al., 2018). A PCL apresenta alta estabilidade
térmica, excelente biocompatibilidade e resisténcia elastica, o que permite que esse
biomaterial seja amplamente utilizado em aplicagbes biomédicas, como suturas,
implantes biomédicos para engenharia de tecidos e sistemas de administragcao de
farmacos na industria farmacéutica (DASH; KONKIMALLA, 2012).

Na engenharia de tecidos, a PCL e seus derivados sao investigados para
a produgao de suportes (scaffolds) para a regeneragao 6ssea (SZOJKA et al., 2017),
vascular (ABDAL-HAY; BARTINIKOWSKI; HAMLET, 2018), cardiovascular (SEKULA
et al., 2017) e tecido cartilaginoso (YIN et al., 2017). Nesses suportes, a PCL tem
papel importante na regulagao da biodegradagao e aumento da elasticidade.

Na area farmacéutica os materiais a base da PCL sao utilizados para a
producdo de microesferas e nanoparticulas utilizadas na liberacdo controlada de
farmacos, onde essas particulas atuam na redugdo da toxicidade dos farmacos, no
aumento da solubilidade de farmacos hidrofébicos e no seu direcionamento ativo ou
passivo aos tecidos alvos. A alta permeabilidade da PCL a diversas moléculas permite

que elas sejam liberadas da matriz por difusdo. Além disso, o produto de degradagéo
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da PCL é o acido 6-hidroxi-hexanoico, que € um metabdlico natural do corpo humano,
ou seja, nao altera o pH do meio e possibilita a incorporagao de proteinas e anticorpos
para a producdo de vacinas, sem que as moléculas percam sua atividade (SINHA et
al., 2004; DHANKA; SHETTY; SRIVASTAVA, 2017; KAMARAJ et al., 2017).

Muitos trabalhos tém sido desenvolvidos utilizando a PCL para fins
biomédicos associada com polissacarideos naturais, tais como: dextrana (SALDIAS
et al., 2015), quitosana (GU et al., 2014), celulose (GUO et al., 2013), pululana
(SHADY et al., 2013), goma guar (TIWARI; PRABAHARAN, 2010) e amido (SUGIH et
al., 2009). Essa associacdo leva a producdo de materiais com propriedades
importantes para diversas aplicacfes, em razdo de combinar as propriedades dos
polimeros constituintes e propiciar propriedades adicionais por efeito sinergético
(ANBINDER et al., 2016).

1.5.1 Polimerizagéo via abertura de anel

A polimerizagao via abertura de anel (ring opening polymerization, ROP) da
e-caprolactona (CL) é comumente abordada para a sintese da PCL e de seus
copolimeros, tendo trés mecanismos principais: catidnico, anidénico e coordenacao-
insercéo. As duas primeiras rotas sao alternativas e a ultima é a mais utilizada
industrialmente (LABET; THIELEMANS, 2009).

A ROP catibnica € a menos atrativa do ponto de vista industrial e
académico, visto que somente acidos extremamente fortes sdo capazes de iniciar a
polimerizacao catidnica da CL. Areagao envolve a formagao de uma espécie catibnica
que € atacada pelo oxigénio da carbonila do monémero através de uma reacgao de
substituigdo nucleofilica bimolecular (Sn2) (STRIDSBERG; RYNER; ALBERTSSON,
2002).

A ROP aniénica envolve a formacao de uma espécie anibnica que ataca o
carbono carbonilico da CL. O mondémero é aberto na ligagao acil-oxigénio e a espécie
em crescimento € um alcoxido (STRIDSBERG; RYNER; ALBERTSSON, 2002).

Vérios autores propdem a utilizagdo de compostos organicos de metais
como estanho, aluminio, itrio, zinco, litio e ferro como catalisadores para a ROP via
mecanismo de coordenagdo-insergdo da CL. Dentre esses compostos o 2-etil-
hexanoato de estanho (Il), abreviado para octanoato de estanho [Sn(Oct)2], é utilizado

como catalisador da reagédo de polimerizagdo. O Sn(Oct)2, além de ser aceito pela
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FDA para fins alimenticios e biomédicos, apresenta solubilidade em solventes
organicos e mondmeros de ésteres ciclicos, faciltando a reagdao de sintese
(STRIDSBERG; RYNER; ALBERTSSON, 2002).

A ROP via mecanismo de coordenagao-insercao é a forma mais comum e
importante na sintese dos copolimeros da PCL. A reacédo envolve duas etapas: na
primeira o catalisador [Sn(Oct)2] se coordena com a hidroxila do polissacarideo
formando um alcoxido de estanho, que na segunda etapa interage com a CL,
promovendo a clivagem da ligacdo acil-oxigénio, inserindo o mondmero entre a
ligacédo do estanho com o oxigénio, promovendo o crescimento da cadeia polimérica
(Figura 4) (STRIDSBERG; RYNER; ALBERTSSON, 2002).

Figura 4 - Representacdo esquematica da reacédo de sintese de um copolimero da PCL por ROP via
mecanismo de coordenacao-inser¢do utilizando o Sn(Oct). como catalisador (R-OH, representa um
polissacarideo)

R Oct
SO+ [Sn(Oct),] | R.___-Sn _
R H 22— ?\/An —_— 0 ot T H—Oct
H----Oct
O — —_
RO 9_> _Oct
R S O /_\/SH
n O’
\O/ \Oct + - -~

0
g RO{J\/\/\/ O\}HH + [Sn(Oct),]

Fonte: Adaptado de Labet e Thielemans (2009).

A copolimerizagdo da CL via abertura de anel utilizando o Sn(Oct)2 como
catalisador promove a formagao de estruturas anfifilicas pela insergcdo da PCL na
cadeia lateral de um polissacarideo, com potencial para preparagao de nanoparticulas

utilizadas na solubilizagao de farmacos hidrofébicos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Preparar e caracterizar nanoparticulas de goma do cajueiro enxertada com

a policaprolactona para o encapsulamento do farmaco epirrubicina.

2.2  Objetivos especificos

Sintetizar copolimeros de goma do cajueiro enxertada com a
policaprolactona;

Avaliar o efeito da razdo molar goma do cajueiro/e-caprolactona na
formacao dos copolimeros;

Caracterizar os copolimeros por espectroscopia de absor¢ao na regiao do
infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) e ressonancia magnética nuclear
(RMN);

Determinar a concentragao de associagao critica (CAC) dos copolimeros;

Preparar nanoparticulas dos copolimeros via auto-organizagéao;

Empregar as nanoparticulas no encapsulamento do farmaco epirrubicina;

Caracterizar as nanoparticulas por espalhamento dinamico de luz e
microscopia eletrénica de varredura (MEV);

Estudar a estabilidade das nanoparticulas em agua a 4 °C e em tampéao
fosfato pH 7,4 a 37 °C;

Determinar a eficiéncia de encapsulamento (EE) e a carga de farmaco (CF)

das nanoparticulas.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Materiais

O exsudato do cajueiro (Anacardium occidentale) foi fornecido pela
EMBRAPA (Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria). A e-caprolactona (CL)
97% (v/v), usada como monémero sintético, e o octanoato de estanho [Sn(Oct)2],
utilizado como catalisador, foram adquiridos da Sigma Aldrich®. O dimetil sulféxido
(DMSO), etanol P. A. e acetona P. A. utilizados como solvente e ndo solvente foram
adquiridos da Vetec®. O DMSO e a CL foram secos em peneira molecular antes da

realizacao da sintese.

3.2 Isolamento da goma do cajueiro

O isolamento da goma do cajueiro foi baseado no método desenvolvido por
Rodrigues, de Paula e Costa (1993). O método consiste na dissolucdo de 10 g de
exsudato bruto em 100 mL de 4gua destilada. A solucéo foi filtrada em funil de placa
sinterizada namero 1, a fim de remover os residuos sélidos. O pH foi ajustado para
7,0 pela adicdo de NaOHaq) 1 mol L e a forga ibnica ajustada pela adicédo de 1 g de
NaCls). Em seguida, o polissacarideo foi precipitado em etanol e o precipitado foi
filtrado em funil de placa sinterizada numero 3, lavado com etanol e acetona e seco

com jato de ar quente.

3.3 Sintese do copolimero

A sintese do copolimero foi realizada por polimerizacao via abertura de anel
da e-caprolactona, segundo a metodologia descrita por Saldias et al. (2015) para a
dextrana, com algumas modificagbes. 1 g de GC, previamente seca em estufa a
105 °C durante a noite (14 h), foi dissolvida em 20 mL de DMSO em atmosfera de
nitrogénio a 100 °C por 1 h. Posteriormente, a CL e o catalisador Sn(Oct)2 foram
adicionados ao sistema reacional com auxilio de uma seringa e o sistema mantido a
100 °C. Apds 24 h de reagao o sistema foi mantido a temperatura ambiente por 1 h,
colocado em membrana de dialise (14.000 g mol-') contra agua destilada, trocando a

agua da dialise duas vezes ao dia e liofilizado. O fim da dialise (3 dias) foi determinado
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por espectrofotometria no ultravioleta visivel (190 - 300 nm) utilizando um
espectrofotdbmetro Shimadizu® modelo UV-1800. Em seguida, o copolimero foi
disperso em acetona sob agitagdo magnética (300 rpm) por 48 h para dissolver o
homopolimero que pode ter sido formado durante a reacdo de enxertia. Por fim, o
copolimero foi filtrado em funil de placa sinterizada numero 3, lavado com acetona e
seco com jato de ar quente.

Foram realizadas trés sinteses variando a proporg¢ao molar GC:CL (Tabela
2). A concentragao de catalisador foi mantida constante em todas as reagdes (2% (v/v)
em relagdo ao DMSO). Os copolimeros obtidos foram nomeados de GCPCL, o
nuamero apoés a sigla significa o numero de mols de CL adicionados para 1 mol de GC.
O numero de mols de GC foi calculado levando em consideragao a massa molar da

unidade monossacaridica galactose (162 g mol™).

Tabela 2 - Dados experimentais para a reagao de sintese dos copolimeros utilizando o
Sn(Oct)2 como catalisador

Copolimeros Proporgao molar GC:CL Volume de CL (mL)
GCPCL 2,5 1:2,5 1,70
GCPCL 5 1:5 3,40
GCPCL 10 1:10 6,80

Fonte: Elaborado pelo autor.

O rendimento reacional (RR) foi calculado de acordo com a Equacgéo 1:

RR massa de copolimero

= 1009 1
massa inicial de (goma + € — caprolactona) x & M)

Foi realizada uma reagdo na propor¢cao molar 1:1 (GC:CL) utilizando o
[Sn(Oct)2] como catalisador. No entanto, com essa proporgado ndo ocorreu a sintese

do copolimero.

3.4 Espectroscopia de absorgao na regiao do infravermelho por

transformada de Fourier (FTIR)

A GC e os copolimeros foram caracterizados por FTIR a fim de comprovar
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a reagao de enxertia com a policaprolactona. As amostras foram analisadas em
pastilhas de brometo de potassio (KBr) no espectrofotdmetro Shimadzu® modelo IR

Trace 100 na regido entre 4000 e 400 cm™.

3.5 Ressonancia magnética nuclear (RMN)

A GC e os copolimeros foram caracterizados por ressonancia magnética
nuclear a fim de confirmar a presenca das bandas caracteristicas da GC e comprovar
a reacdo de enxertia com a policaprolactona. As andlises foram realizadas a 70 °C no
equipamento Bruker® modelo avance DRX500, utilizando o DMSO deuterado como
solvente, os espectros foram ajustados a partir do sinal do solvente.

Com base nos espectros de RMN H a substituicdo molar (SM), o grau de
substituicdo (GS), o grau de polimerizagdo da PCL (GPpcL) € a percentagem em
massa de PCL (%rcL) dos copolimeros foram determinadas segundo a proposta de

Guo et al. (2013), com base nas seguintes equacoes:

I(a' + a)
2
M=—2*%= 2
S IH1 (2)
GS_Ia’/Z 3
~ IH1 ®3)
GP l—SM—Ia+1 4
O/PCL—ﬂ 100% 5
o = T2+ 11asm T ©

Onde, /a’ é a area da integral referente aos prétons do grupo acila (COCH2)
da unidade final da PCL, la é a area da integral referente aos protons do grupo acila
(COCHz2) da unidade de repeticdo da PCL e IH1 é o valor da integral da area para o
hidrogénio anomérico da galactose. Os valores 114 e 162 na equacédo 5 sdo a massa
molar da unidade de repeticdo da PCL (hexanoato) e da unidade monossacaridica da
goma do cajueiro (galactose), respectivamente.

A SM pode ser definida no presente trabalho como sendo o numero de
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unidades de hexanoato por unidade de galactose. O GS como o niumero de unidades
de policaprolactona por unidade de galactose. O GPpcL como o numero médio de
unidades de hexanoato por cadeia de policaprolactona enxertada (tamanho médio das
cadeias de policaprolactona enxertada). A %pcL como o percentual em massa de

policaprolactona no copolimero.

3.6 Solubilidade dos copolimeros

A solubilidade dos copolimeros foi verificada dispersando os copolimeros
em H20 e em DMSO a uma concentragdo de 10 mg mL-! sobre agitagdo magnética
(300 rpm) por 24 h. Em seguida, os sistemas foram deixados em repouso por 24 h a
temperatura ambiente (25 °C) e observadas visualmente. Os sistemas sem
precipitacao visivel foram considerados soluveis, enquanto os que se apresentaram

com precipitacao visivel foram considerados insoluveis.

3.7 Concentragao de associagao critica (CAC)

A concentracdo de associacdo critica (CAC) foi determinada em um
espectrometro de fluorescéncia (RF-6000 Shimadzu®). Os estudos foram realizados
em agua usando pireno como uma molécula de sonda fluorescente. Uma solugéo
estoque de pireno em agua (5x10 mol L) foi preparada a partir de uma solucéo de
pireno 5x10* mol L em acetona. A acetona foi evaporada por um fluxo de nitrogénio.

A concentracdo de associacao critica foi estabelecida de acordo com a
metodologia descrita por Pitombeira et al. (2015). O copolimero (10 mg) foi dissolvido
em DMSO (20 mL) e colocado em uma membrana de dialise (14.000 g mol?) contra
agua destilada. A dispersao resultante foi diluida para varias concentracbes de
copolimero (10 - 180 ug mL™"). Posteriormente, 500 uL da solugdo estoque de pireno
em agua foram adicionados as diferentes concentragdes de copolimero, obtendo uma
concentragdo de pireno de 5x10°7 mol L1. As solucdes foram mantidas a temperatura
ambiente (25 °C) por 24 h para atingir o equilibrio de solubilizagdo do pireno nos
dominios hidrofébicos das nanoparticulas.

Os espectros de excitacdo (A = 320 - 350 nm) foram obtidos fixando o

comprimento de onda de emissao em 374 nm. A razéo de intensidade (Iz3s/l334) pela
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concentracédo logaritmica dos copolimeros foi usada para determinar a CAC de acordo

com Patrizi et al. (2009). As medidas foram realizadas em triplicata.

3.8 Preparacgao das nanoparticulas por auto-organizagao

As nanoparticulas foram preparadas por auto-organizagao de acordo com
Pitombeira et al. (2015). O copolimero (10 mg) foi solubilizado em DMSO (20 mL) e a
solucdo resultante colocada em uma membrana de dialise (14.000 g mol) contra
agua destilada, trocando a agua da dialise duas vezes ao dia. A eliminagdo do DMSO
foi acompanhada para determinar o fim da dialise (3 dias), por espectrofotometria no
ultravioleta visivel (A = 190 - 300 nm) utilizando um espectrofotdmetro Shimadizu®
modelo UV-1800. A concentragcao das nanoparticulas foi recalculada com base no

volume final. Os ensaios foram realizados em ftriplicata.

3.9 Encapsulamento da epirrubicina

O cloridrato de epirrubicina (50 mg) foi dissolvido em 3 mL de
dimetilformamida e 5 mols de trietilamina (60 pL) foi adicionado para remover o
cloridrato de acordo com Abreu et al. (2016). O farmaco foi incorporado as
nanoparticulas de acordo com Pitombeira et al. (2015). O copolimero (10 mg) e a
epirrubicina (1 mg) foram dissolvidos em DMSO (20 mL), colocado em uma membrana
de dialise (14.000 g mol?) contra agua destilada durante 72 h e liofilizado.

A quantidade de EPI incorporada as nanoparticulas foi determinada pela
extracdo subsequente do farmaco em DMSO a partir de cada formulagdo. As
nanoparticulas (20 mg) foram dissolvidas em uma quantidade fixa de DMSO (25 mL)
e centrifugado a 40.000 g por 30 minutos para destruicdo das nanoparticulas e
extragdo completa do farmaco. A concentracdo de EPI foi medida usando um
espectrofotdmetro UV-vis (Shimadzu UV 1800) em A = 503 nm e calculado a partir de

uma curva de calibragdo em DMSO (Equacgéo 6, R? = 0,998).

ABS = 0,029 + 0,019 % C (6)

Onde, ABS ¢é a absorbancia e C é a concentragdo (ug mL™") de EPIl em
DMSO.
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A eficiéncia de encapsulamento (EE) e a carga de farmaco (CF) foram

determinadas de acordo com as seguintes equacgoes:

massa de EPI encapsulada

A _ 0
Eficiéncia de encapsulamento assa de EPI adicionada x100% (7)

) massa de EPI encapsulada
Carga de farmaco = - x100% (8)
massa de nanoparticulas

3.10 Espalhamento dinamico de luz

O diametro médio das nanoparticulas, o indice de polidisperséo (IPD) e o
potencial zeta foram determinados no equipamento Nano Zetasizer da Malvern®
modelo ZS 3600. O diametro hidrodinamico foi medido por espalhamento de luz
dindmico com laser a um comprimento de onda de 633 nm e um angulo de
espalhamento fixo de 173°. Cada medida foi realizada em triplicata e sem processo
de filtragao.

3.11 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A microscopia eletronica de varredura foi realizada usando um microscoépio
de emissdao QUANTA FEG 450. Uma gota da dispersao de nanoparticulas (20 uL) na
concentragdo de 200 ug mL-" foi depositada sobre uma fita dupla de carbono em um
“stub” de aluminio e colocada em um spin-coater KW-4A para espalhar as

nanoparticulas. Posteriormente, a amostra foi revestida com ouro.

3.12 Estabilidade das nanoparticulas

O diametro médio e o indice de polidispersao foram analisados como
parametros de estabilidade das nanoparticulas. Esses dois parametros foram
investigados em duas condi¢des: () nanoparticulas em agua e refrigerada na
geladeira a 4 °C e (ll) nanoparticulas a temperatura de 37 °C em uma solugéo de

tampao fosfato 0,01 mol L pH 7,4.
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O primeiro estudo foi realizado em um periodo de 8 meses para as matrizes
e de 3 meses para os sistemas com a EPIl. Foram feitas medidas semanais nas
primeiras 8 semanas e medidas mensais no periodo subsequente. As medidas foram
realizadas em triplicata a partir das solugcdes das nanoparticulas e sem processo de
filtracdo.

O segundo estudo foi realizado durante um periodo de 72 h a 37 °C em
uma Incubadora de Bancada (CT-712R). A cada cubeta com 500 pL da disperséao de
nanoparticulas foi adicionado 500 pyL de tampao fosfato pH 7,4 e colocadas na
Incubadora. Em determinados intervalos de tempo foi realizado as medidas do
didmetro médio e o do IPD no equipamento Nano Zetasizer da Malvern® modelo ZS

3600. Esse estudo foi realizado apenas para os sistemas com a EPI.

3.12.1 Analise estatistica

Os parametros fisico-quimicos (didmetro médio e IPD) foram avaliados
para estudar a estabilidade das nanoparticulas e os resultados obtidos foram
analisados estatisticamente utilizando a analise de variancia (ANOVA) de fator unico,
com nivel de significancia de 0,10. O valor-P foi observado para estabelecer a
estabilidade das nanoparticulas. O Excel foi o programa utilizado na analise.

Para os sistemas com valor de valor-P significativo de acordo com a ANOVA
o Teste Tukey foi aplicado com nivel de significancia de 0,10 utilizando o programa

OriginPro.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese dos copolimeros

A goma do cajueiro foi associada a policaprolactona via ROP da e-
caprolactona obtendo trés copolimeros com diferentes percentuais de PCL. O
rendimento reacional foi calculado de acordo com a Equagédo 1 e os valores estéao

reportados na Tabela 3.

Tabela 3 - Rendimento reacional

Copolimeros RR (% m/m)
GCPCL 2,5 420+1,4
GCPCL 5 27,3+0,1
GCPCL 10 16,2+ 0,5

Fonte: Elaborado pelo autor.

Com o aumento do numero de mols de e-caprolactona adicionado a reagao,
verifica-se uma reducdo do rendimento reacional. Essa redugao do rendimento
reacional pode ocorrer devido a uma reacao preferencial de polimerizacdo do

homopolimero (PCL) em relagdo a enxertia com a goma.

4.2 Espectroscopia de absor¢ao na regiao do infravermelho por transformada
de Fourier (FTIR)

Os espectros de FTIR da GC e dos copolimeros sao apresentados na
Figura 5. Para o espectro da GC € possivel observar bandas de absor¢do em
3383 cm, relativa ao estiramento OH; em 2931 cm™', atribuida ao estiramento CH;
em 1631 cm', devido ao estiramento assimétrico COO- e vibragbes OH da umidade
do polissacarideo; em 1410 cm™, referente ao estiramento simétrico COO- e em 1151,
1078 e 1041 cm™ caracteristicas do estiramento COC da ligagéo glicosidica (CUNHA
et al., 2007).



39

Figura 5 - FTIR para a goma do cajueiro e os copolimeros
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Comparando os espectros dos copolimeros com o espectro da GC é
possivel verificar um aumento na intensidade relativa do estiramento CH em 2931
cm ', e 0 aparecimento de uma banda de absorgdo em 1725 cm™', caracteristica do
estiramento C=0 de carbonila de éster, indicando a reagcédo de enxertia com a PCL.
Além disso, foi possivel observar um aumento na intensidade relativa dessas bandas
com o aumento da proporgdo molar GC:CL (Tabela 4). Comportamento semelhante
foi observado por Guo et al. (2013) e Ge et al. (2015) para a celulose e hidroxietil

celulose enxertada com a policaprolactona, respectivamente.

Tabela 4 — Razao A2e31/A107s € A1725/A1078 para os copolimeros

Copolimeros A2931/A1078 A1725/A1078
GCPCL 2,5 0,21 0,055
GCPCL 5 0,23 0,087
GCPCL 10 0,26 0,112

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.3 Ressonancia magnética nuclear (RMN)

De acordo com a literatura, os sinais caracteristicos dos protons
anomericos da goma do cajueiro sao observados na regido entre 4,35 e 4,95 ppm
(Figura 6) devido a presencga de a-D-glucose (4,95 ppm), a-L-ramnose (4,81 ppm), B-
D-galactose (1—3) (4,69 e 4,43 ppm), acido B-D-glucurénico (4,51 ppm) e B-D-
galactose (1—6) (4,39 ppm). Os sinais de H-2 a H-5 estdo sobrepostos nas regides
de 3,40—4,00 ppm, o sinal em 1,20 ppm ¢é atribuido aos prétons do grupo metila (CHa)
da ramnose e o sinal intenso em 2,50 ppm é correspondente ao DMSO utilizado como
solvente para analise (MOURA NETO et al., 2011).

Figura 6 - Espectro de RMN 'H da goma do cajueiro

Fonte: Elaborado pelo autor.

Nos espectros dos copolimeros € possivel observar o aparecimento de
sinais da policaprolactona enxertada na goma do cajueiro (Figura 7). Os novos sinais
sdo referentes aos prétons metilénicos da PCL, que sdo observados em 2,29 ppm
referente ao Ha’ da unidade final (COCH2); em 1,53 ppm ao Ha da unidade de
repeticdo (COCHz2); em 1,41 ppm ao Hy e Ha (CH2) e em 1,30 ppm ao Hc (CH2) (GUO
et al., 2013; ZHANG et al., 2015). Os sinais caracteristicos da unidade de repeticao
(CH20, He) e da unidade final (CH20H, He) estdo sobrepostos em 4,00 e 3,40 ppm,

respectivamente.



41

Figura 7 - Espectros de RMN 'H dos copolimeros
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Fonte: Elaborado pelo autor.

De acordo com as atribui¢cdes dos protons da GC e da PCL, a SM, 0 GS, o
GPpcL € a %pcL foram calculados utilizando as equagdes 2 a 5. Os valores obtidos
estao reportados na Tabela 5. Com o0 aumento do numero de mols de e-caprolactona
adicionado para a sintese do copolimero, verifica-se um aumento da SM, do GS, do

GPpcL e da Y%pcL.
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Tabela 5 - Propriedades dos copolimeros

Copolimeros SM  GS GPpc.  %ecL Solubilidade
H20 DMSO
GC - - - - Soluvel Insolavel
PCL - - - - Insoluvel Insoluvel
GCPCL 2,5 0,83 0,32 2,59 36,87 Insoluvel Soluvel
GCPCL 5 0,89 0,35 2,54 38,51 Insoluvel Soluvel
GCPCL 10 2,68 0,93 2,88 65,35 Insoluvel Soluvel

*A solubilidade é a temperatura ambiente (25 °C).
Fonte: Elaborado pelo autor.

Para a celulose enxertada com a policaprolactona na proporcao 1:10, Guo
et al. (2013) obtiveram valores de SM (0,68), GS (0,24) e %pcL(32,36) abaixo do obtido
nesse trabalho. Ja o GPpcL (2,88) foi exatamente igual ao obtido nesse trabalho.

O espectro de RMN "3C do copolimero GCPCL 10 é mostrado na Figura 8.
No espectro é possivel identificar os carbonos anoméricos da GC na faixa de 98 — 105
ppm, 0s sinais caracteristicos dos carbonos C-2 ao C-6 na faixa de 60 — 85 ppm e um
pequeno sinal em 17,4 ppm atribuido ao carbono do grupo metila (CH3s) da ramnose.
Os sinais descritos anteriormente sdao semelhantes aos sinais observados por de
Paula, Heatley e Budd (1998).

No espectro da Figura 8, além dos sinais caracteristicas da GC € possivel
identificar os sinais referentes aos carbonos da PCL. O sinal do carbono da carbonila
da PCL é observado em 172,5 ppm (carbono na posigao f) e os sinais referentes aos
carbonos metilénicos da PCL s&o observados em 63,5 ppm (carbono na posi¢ao e),
60,4 ppm (carbono na posicéo €’), 33,4 ppm (carbono na posi¢ao a’), 31,7 ppm
(carbono na posigao a), 27,6 ppm (carbono na posi¢ao d), 24,7 ppm (carbono na
posicao b) e 24,1 ppm (carbono na posigao c) (GUO et al., 2013; ZHANG et al., 2015).
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Figura 8 - Espectro de RMN '3C para o copolimero GCPCL 10
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Fonte: Elaborado pelo autor.

4.4  Solubilidade dos copolimeros

A solubilidade dos copolimeros em H20 e em DMSO (Tabela 5) foi avaliada
com o intuito de escolher os copolimeros que seriam utilizados para preparar as
nanoparticulas. Todos os copolimeros sintetizados foram utilizados para a preparagao
das nanoparticulas em agua via auto-organizagdo, devido a alta solubilidade em

DMSO e baixa solubilidade em agua.

45 Concentragao de associagao critica (CAC)

A concentragcdo de associagao critica € um parametro importante para
demonstrar a capacidade de auto-organizacdo de copolimeros anfifilicos. Neste
estudo, o comportamento de auto-organizacédo dos copolimeros em agua foi
investigado por fluorescéncia utilizando o pireno como sonda fluorescente, ja que o
pireno tem baixa solubilidade em agua e € muito sensivel as mudancas de polaridade
do ambiente. Quando as nanoparticulas sdo formadas em agua, o pireno transfere-se
significativamente para os dominios hidrofébicos, resultando em uma alteragcéo nas

suas propriedades fotofisicas. A variagdo da razédo de intensidade (lsss/lzzs) no
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espectro de excitagdo do pireno indica uma mudanga na polaridade no ambiente do
pireno (KALYANASUNDARAM; THOMAS, 1977; PATRIZI et al., 2009).

A Figura 9 mostra a razédo de intensidade de excitagao (lsss/ls34) em fungéo
da concentragdo dos copolimeros em agua, onde, pode-se observar que a razdo da
intensidade l338/l334 manteve-se constante a baixas concentragbes de copolimero, e
entdo teve um aumento linear a medida que a concentragao de copolimero atinge uma
concentracao limite. A concentragao limite € a CAC do copolimero anfifilico, ou seja,
€ a concentragao minima para a formacao das nanoparticulas.

Os valores da CAC foram determinados pela intersecdo entre as retas
(Figura 9) e estao relatados na Tabela 6. Pode-se observar um decréscimo da CAC
com o aumento do percentual da PCL enxertada na GC, devido ao aumento da
hidrofobicidade do copolimero que favorece a formacdo de dominios hidrofébicos a

baixas concentragcao do copolimero anfifilicos

Figura 9 - Relagédo entre a razdo de intensidade (lsss/lz3s) do
espectro de excitagdo do pireno versus a concentragcao do
copolimero anfifilico em agua a 25 °C
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela 6 - Concentragéo de associagao critica dos copolimeros em agua a 25 °C

Copolimeros CAC (ug mL")
GCPCL 2,5 60
GCPCL 5 50
GCPCL 10 42

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os valores de CAC observados para a goma do cajueiro enxertada com
policaprolactona sdo semelhantes aos observados por Guo et al. (2013) para a
celulose enxertada com o mesmo polimero (37,53 a 78,80 ug mL") e abaixo dos
valores observados por Ge et al. (2015) para a hidroxietil celulose enxertada (82,5 a
145,2 ug mL™"). Esses autores também observaram um decréscimo da CAC como o

aumento do conteudo de cadeias laterais de PCL.

4.6 Espalhamento dinamico de luz

Nanoparticulas de goma do cajueiro enxertada com policaprolactona foram
obtidas via auto-organizagao utilizando o DMSO como solvente inicial seguido de uma
troca lenta do solvente organico por agua destilada durante o processo de dialise.
Apods a dialise, a concentracgao final de nanoparticulas foi recalculada de acordo com
o volume final das solugdes, sendo a concentragéo final de 200 ug mL™" para todos os
sistemas, portanto maior que as CAC dos copolimeros.

A formacgao das nanoparticulas em agua ocorre devido a natureza anfifilica
do copolimero de GCPCL que tende a se organizar formando uma estrutura nucleo-
casca (Figura 10), na qual os segmentos hidrofébicos (PCL) do copolimero compdem
0 nucleo que serve como um nanocontéiner para farmacos pouco soluveis em agua.
Este nucleo é envolvido por uma camada externa (invélucro), composta pelos

segmentos hidrofilicos (GC) do copolimero como descrito por Palao-suay et al. (2016).
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Figura 10 - Nanoparticulas de goma do cajueiro enxertada com a policaprolactona
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O diametro hidrodindmico médio das nanoparticulas foi obtido por
espalhamento dindmico de luz e todos os sistemas apresentaram distribuicdo de
tamanho unimodal (Figura 11). Os valores de diametro, IPD e potencial zeta para as

nanoparticulas sem e com EPI sdo apresentados na Tabela 7.

Figura 11 - Distribuicdo de tamanho das nanoparticulas sem a EPI
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Fonte: Elaborado pelo autor.



Tabela 7 - Propriedades das nanoparticulas auto-organizadas sem e com EPl em agua a 25 °C

Nanoparticulas Diametro (nm) IPD Zeta (mV)
NPGCPCL 2,5 226,0 £ 6,0 0,30 £ 0,07 -35,0 £ 3,0
NPGCPCL 5 212,0+ 3,0 0,25 + 0,03 -35,0+ 2,0
NPGCPCL 10 202,0+ 4,0 0,24 + 0,04 -32,0+ 4,0
NPGCPCL 2,5/EPI 299,0+£2,0 0,32 + 0,03 -33,0+£ 2,0
NPGCPCL 5/EPI 296,01+ 7,0 0,41 £ 0,02 -31,0+£ 1,0
NPGCPCL 10/EPI 267,0+7,0 0,41 + 0,05 -31,0+ 2,0
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O diametro médio das nanoparticulas apresenta uma tendéncia
decrescente com 0 aumento do GS e da %epcL que foram reportados na Tabela 5. Isto
deve-se ao fato do aumento de segmentos hidrofébicos da PCL proporcionar
interagdes hidrofébicas mais fortes, levando a contragao das nanoparticulas. O indice
de polidispersao das nanoparticulas foi baixo para todos os sistemas, indicando boa
homogeneidade.

A reducdo do didametro médio das nanoparticulas devido ao aumento do
conteudo de cadeias laterais de policaprolactona também foi observado por Guo et al.
(2013) e Ge et al. (2015) para a celulose (98,2 — 18,81 nm) e hidroxietil celulose (145,2
— 82,5 nm) enxertada com policaprolactona, respectivamente.

O potencial zeta € um parametro importante, usado para estudar a
estabilidade das nanoparticulas em um determinado ambiente. Em termos simples,
altos valores absolutos de potencial zeta estado relacionados a alta estabilidade das
nanoparticulas, pois, os fendmenos de agregacdo sdo evitados (SALDIAS et al.,
2015). Cargas negativas e valores superiores a 30 mV em modulo foram encontrados
para todas as nanoparticulas, indicando uma boa estabilidade coloidal.
Nanoparticulas de GCPCL com cargas negativas ja eram esperadas, devido ao grupo
acido presente na estrutura da goma do cajueiro (CUNHA et al., 2007).

As nanoparticulas carregadas com o farmaco EPI apresentaram um
aumento do didmetro médio, evidenciando o encapsulamento do farmaco EPI. Todos
os sistemas com o farmaco apresentaram distribuicdo de tamanho unimodal, sem
sinais de agregacédo (Figura 12). Os valores de diametro, IPD e potencial zeta para

esses sistemas estao reportados na Tabela 7.
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Figura 12 - Distribuicdo de tamanho das nanoparticulas com a EPI
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Nanoparticulas a base da PCL tém sido bastante estudadas para atuar
como sistema de liberacdo de farmacos devido a sua alta permeabilidade,
principalmente a farmacos hidrofébicos (DASH; KONKIMALLA, 2012; JOSEPH et al.,
2018). E possivel melhorar as propriedades fisico-quimicas desses sistemas
ajustando a proporg¢ao dos segmentos hidrofébicos-hidrofilicos, pela associagao da
PCL com polissacarideos (GU et al., 2014; SALDIAS et al., 2015; VASQUEZ
MARCANO et al, 2018). Alguns trabalhos também reportam o potencial de
nanoparticulas a base da GC como sistemas carreadores de farmacos (PITOMBEIRA
et al., 2015; LIMA et al., 2018).

4.7 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A andlise de MEV mostrou que todas as NPGCPCL apresentam estruturas
esféricas, como pode ser observado na Figura 13 para as NPGCPCL 10 e NPGCPCL
10/EPI. O tamanho médio de particula determinado por MEV foi de 90 + 23 nm e 164

+ 24 nm, respectivamente.
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Figura 13 - Microscopia eletrénica de varredura das NPGCPCL 10 (A) e NPGCPCL 10/EPI (B)
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O tamanho de particula menor do que o observado por espalhamento
dindmico de luz pode ser devido ao preparo da amostra por causa da perda de agua.
Ja que por MEV mede-se o tamanho das nanoparticulas seca e por espalhamento
din@mico de luz mede-se o didmetro hidrodinamico das nanoparticulas em solucéao, o
que inclui ndo apenas a propria particula, mas as camadas i6nicas e os solventes

associados a ela em solugéo (EATON et al., 2017).

4.8 Estabilidade das nanoparticulas

4.8.1 Estabilidade estoque das nanoparticulas em agua a 4 °C

A estabilidade estoque de nanoparticulas poliméricas é de extrema
importancia para a industria farmacéutica, pois determina o tempo de vida das
nanoparticulas, ou seja, pode ser usado para estabelecer o prazo de validade de cada
produto. Se a estabilidade de armazenamento das particulas for baixa, as particulas
irdo agregar, resultando em um grande IPD durante o periodo de armazenamento
(FENG et al., 2018).

Para avaliar a estabilidade estoque das nanoparticulas de goma do cajueiro
enxertada com policaprolactona foi monitorado o didmetro médio e do indice de
polidispersao em fungao do tempo de armazenamento a 4 °C.

Todos os sistemas sem o farmaco apresentaram um pequeno decréscimo
do didmetro médio e um pequeno aumento do IPD nos primeiros meses, como pode

ser observado nas Figuras 14, 15 e 16.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304399116302091#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1773224717310353#!

Figura 14 — Estabilidade estoque em agua a 4 °C da dispersdo NPGCPCL 2,5
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Figura 15 — Estabilidade estoque em agua a 4 °C da dispersdo NPGCPCL 5
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Figura 16 — Estabilidade estoque em agua a 4 °C da dispersdo NPGCPCL 10
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O decréscimo do didmetro médio observado para todos os sistemas
coloidais € um processo ndo muito comum para suspensdes coloidais chamado de
amadurecimento anti-Ostwald. Que é o processo observado para nanoparticulas
poliméricas por Kumar, Adamson e Prud’homme (2010). Os autores sugerem que
esse comportamento pode ocorrer como uma tentativa do sistema de minimizar a
energia pela reducao da area superficial das nanoparticulas, e nao pela reducao da
area interfacial, que ocorre pelo amadurecimento de Ostwald. Esse € um processo
que descreve a tendéncia de particulas menores (maior energia) fundir-se umas com
as outras formando particulas grandes (menor energia) (QUINTEN, 2011).

Ja para os sistemas com a EPI nao foi verificado nenhuma variagcao
significativa do didametro médio ou do IPD durante o estudo de estabilidade estoque.
Nas Figuras 17, 18 e 19 pode-se observar que todos os sistemas coloidais com EPI

sao estaveis.



Figura 17 - Estabilidade estoque em agua a 4 °C da dispersao NPGCPCL 2,5/EPI
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Figura 18 - Estabilidade estoque em agua a 4 °C da dispersdo NPGCPCL 5/EPI
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Figura 19 - Estabilidade estoque em agua a 4 °C da dispersao NPGCPCL 10/EPI
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Santos et al. (2017) realizaram o mesmo estudo para nanoparticulas de
policaprolactona durante 60 dias a 4 e 25 °C. Os parametros avaliados, tamanho de
particula, indice de polidispersdo e potencial zeta, ndo apresentaram variacdes

significativas.
4.8.2 Estabilidade em tampao fosfato pH 7,4 a 37 °C

A estabilidade fisico-quimica de nanoparticulas poliméricas € de extrema
importancia para suas aplicagdes bioldgicas, pois afeta diretamente a absorgao e a
distribui¢ao fisiolégica do farmaco (FENG et al., 2018).

Visando uma futura aplicacao, foi realizado um estudo de estabilidade das
nanoparticulas em tampao fosfato pH 7,4 a 37 °C. O didmetro médio e o IPD das
nanoparticulas foram os parametros avaliados durante um periodo de 72 h, no qual
as nanoparticulas permaneceram em contato com o tampao.

Todos os sistemas apresentaram alta estabilidade em pH fisiolégico nao
sendo possivel identificar variagbes significativas dos parametros avaliados (Figuras
20, 21 e 22).
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Figura 20 - Estabilidade em tampéao fosfato pH 7,4 a 37 °C da dispersdo NPGCPCL 2,5/EPI
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 21 - Estabilidade em tamp&o fosfato pH 7,4 a 37 °C da dispersdo NPGCPCL 5/EPI
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Fonte: Elaborado pelo autor.



55

Figura 22 - Estabilidade em tampéo fosfato pH 7,4 a 37 °C da dispersdo NPGCPCL 10/EPI
300 1,0

NPGCPCL 10/EPI
250 4 0.8
(FIRLLT ] n ]
~— 200 -
E - 0,6 A
o 150 4 o
© L 0,4
= 100 4
«C CITLLT . ® °
()
50 A _ 02
= Diametro|
O v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v I. I'F>DI v 010
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Tempo (h)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Um estudo similar foi realizado para nanoparticulas de poli (acido latico-co-
acido glicdlico) revestidas e nao revestidas com poli (cloridrato de alilamina) por
Oliveira et al. (2017), no qual ambas as formulagdes foram estaveis em pH fisiologico.
Para NPGCPCL/EPI, pode-se notar que os trés sistemas sdo estaveis em pH
fisioldgico e ndo mostraram variagdo do diametro médio ou do IPD. Além disso, os
valores do IPD ficaram abaixo de 0,4 para todos os sistemas durante todo o estudo,

indicando que todos os sistemas sao estaveis.
4.8.3 Analise estatistica

A ANOVA de fator unico com significancia de 0,10 foi aplicada para todos
os sistemas coloidais com intuito de avaliar o comportamento do didametro médio e do
IPD durante os estudos de estabilidade. A ANOVA de fator unico foi aplicada em
funcao do fator tempo e o nivel de significancia de 0,10 significa que temos um nivel
de confianga de 90%. O valor-P foi analisado para estabelecer a estabilidade das
nanoparticulas. Para valor-P maior que 0,10 considera-se que as nanoparticulas sao
estaveis, ou seja, ndo existe variagao significativa do diametro médio ou do IPD, ja

para valor-P menor do que 0,10 considera-se que as nanoparticulas apresentam
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variacao significativa do diametro médio ou do IPD.

Para as amostras que apresentaram valor-P significativo de acordo com a
ANOVA o Teste Tukey foi aplicado com nivel de significancia de 0,10 com intuito de
identificar quais médias especificas de populacdes diferem das outras. Nessa analise

¢ feita comparacdes pareadas.

4.8.3.1 Andlise estatistica da estabilidade estoque das nanoparticulas sem EPI

em agua a 4 °C

Para a estabilidade estoque a ANOVA mostrou que todos os sistemas
apresentam variagao significativa tanto do didmetro médio quanto do IPD durante o

estudo. Na Tabela 8 pode-se observar que o valor-P € menor do que 0,10.

Tabela 8 - ANOVA para estabilidade em agua a 4 °C das nanoparticulas

, Diametro IPD
Nanoparticulas
Valor-P Valor-P
NPGCPCL 2,5 1,36x10°°7 1,83x10708
NPGCPCL 5 2,29x1003 7,52x10712
NPGCPCL 10 4,81x10°07 3,32x1006

Fonte: Elaborado pelo autor.

Para o sistema coloidal NPGCPCL 2,5 o Teste Tukey mostrou que o
didmetro médio dessas nanoparticulas nao difere significativamente a partir da 5°
semana de analise e o IPD a partir da 6° semana. Ja para o sistema coloidal
NPGCPCL 5, o Teste Tukey revelou que o diametro médio dessas nanoparticulas ndo
difere significativamente a partir da 4° semana de analise e o IPD a partir da 7°
semana.

O sistema coloidal NPGCPCL 10 nao apresentou diferencga significativa do
didmetro médio e do IPD a partir da 6° semana de analise de acordo com o Teste

Tukey aplicado.
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4.8.3.2 Andlise estatistica da estabilidade estoque das nanoparticulas com EPI

em agua a4 °C

Para todos os sistemas com EPI, a ANOVA mostrou que eles séo estaveis
durante os trés meses de armazenamento a 4 °C, conforme pode-se observar na
Tabela 9 o valor-P é maior que 0,10. Logo nenhum dos sistemas apresentou variagéo

significativa do didametro médio ou do IPD.

Tabela 9 - ANOVA para estabilidade em agua a 4 °C das nanoparticulas com EPI

. Diametro IPD

Nanoparticulas

Valor-P Valor-P
NPGCPCL 2,5 0,17 0,99
NPGCPCL 5 0,11 0,13
NPGCPCL 10 0,58 0,98
Fonte: Elaborado pelo autor.
4.8.3.3 Anélise estatistica da estabilidade das nanoparticulas com EPl em

tampé&o fosfato pH 7,4 a 37 °C

A ANOVA para a estabilidade em tampao fosfato pH 7,4 a 37 °C mostrou
que todos os sistemas sao estaveis em pH fisioldgico, ja que todos os sistemas tém
valor-P maior que 0,10 (Tabela 10), ou seja, nenhum dos sistemas apresentou

variagao significativa do didmetro médio ou do IPD durante o estudo.

Tabela 10 - ANOVA para estabilidade em tampéo fosfato pH 7,4 a 37 °C

, Diametro IPD
Nanoparticulas
Valor-P Valor-P
NPGCPCL 2,5 0,46 0,11
NPGCPCL 5 0,12 0,89
NPGCPCL 10 0,37 0,36

Fonte: Elaborado pelo autor.



4.9 Encapsulamento da epirrubicina
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A EPI foi utilizada como modelo de farmaco anticaAncer para avaliar as

propriedades das NPGCPCL e os resultados sao apresentados na Tabela 11.

Tabela 11 - Eficiéncia de encapsulamento e carga de farmaco das nanoparticulas

Nanoparticulas EE (% m/m) CF (% m/m)
NPGCPCL 2,5/EPI 60,5+ 3,4 6,0 +0,3
NPGCPCL 5/EPI 56,0 £ 1,3 5,6 +£0,1
NPGCPCL 10/EPI 50,0+1,0 5,0+0,1

Fonte: Elaborado pelo autor.

Analisando os dados da Tabela 11, observa-se que para as nanoparticulas

com nucleo mais hidrofébico (maior percentual de policaprolactona) nao ocorreu um

aumento da EE ou da CF. Esse comportamento pode ser justificado pelo tamanho de

particula determinado por espalhamento dindmico de luz, ja que as nanoparticulas

com nucleo mais hidrofébico apresentaram menores valores de diametro médio e por

consequéncia do tamanho possuem menor capacidade para o encapsulamento de

farmacos.

Piazza et al. (2018) estudaram a eficiéncia de encapsulamento e a carga

de farmaco de nanoparticulas de polietilenoglicol monometil éter-co-policaprolactona

para o farmaco metotrexato e relataram que o comprimento da cadeia da

policaprolactona nao influenciou a EE ou a CF das nanoparticulas.
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5 CONCLUSAO

A reacao de polimerizacao via abertura de anel da e-caprolactona mostrou-
se eficaz para obter copolimeros anfifilicos de goma do cajueiro enxertada com a
policaprolactona com diferentes percentuais de enxertia.

Os copolimeros apresentaram capacidade de auto-organizagdo em agua
com concentragdo de associagao critica dependente do percentual de
policaprolactona enxertada.

As nanoparticulas de goma do cajueiro enxertada com a policaprolactona
foi obtida via auto-organizagcdo em agua e apresentou capacidade de encapsular o
farmaco epirrubicina.

As nanoparticulas com a epirrubicina encapsulada sdo estaveis em agua a
4 °C e em pH fisioldgico a 37 °C, o que indica que esses sistemas Sd0 promissores

para atuar no carreamento do farmaco epirrubicina.
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