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Resumo: A nanotecnologia aliada aos biopolimeros
possibilitou avancos no desenvolvimento de diversos
sistemas para aplicacdo na &rea médica/farmacéutica.
Um dos sistemas que vem sendo amplamente
explorados sdo as micro/nanoparticulas (MP/NP) na
forma de céapsulas ou esferas. As micro/nanoparticulas
preparadas a partir de polimeros biodegradaveis séo
promissores sistemas de liberagdo controlada de
farmacos, capazes de proteger e liberar a substancia
ativa gradativamente. Dentro deste contexto, nosso
grupo desenvolveu MP de poliuretano biodegradavel
(PU) para o encapsulamento de a-tocoferol (a-TOC),

com e sem 6leo de acai, via técnica de emulsdo maltipla.

A avaliacdo da eficiéncia de encapsulamento (EE) e
liberacdo controlada em meio fisiolégico também foram
realizados. Foi possivel detectar a presenca de a-TOC e
6leo de acai em todas as MP, assim como a degradagdo
do PU e liberagdo do a-TOC. As amostras sem 6leo
apresentaram EE de 15% e liberacdo crescente de a-
TOC a partir do 12° dia, enquanto que as MP- com 6leo
apresentaram EE de 34% e liberag&o de forma constante
até 30° dia. Os resultados indicam que a presenga de
6leo de acai duplicou a EE do a-TOC e influenciou
diretamente a formacgéo das MP.

Palavras-chave: micro/nanoparticulas, poliuretano, a-
tocoferol, 6leo agai.

Abstract: The nanotechnology allied to biopolymers
allowed advances in the development of different
systems for application in the medical/pharmaceutical
field. One of the systems that has been widely
investigated are the micro/nanoparticles (MP/NP) in the
form of nanocapsules or nanospheres. The
micro/nanoparticles prepared from biodegradable
polymers are promising controlled drug release systems,
being able to protect and gradually release the active
substance. In this context, our group developed MP and
NP of biodegradable polyurethane (PU) MP for-
encapsulating o-tocopherol (a-TOC with and without
acai oil - by multiple emulsion technique.. The
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evaluation of encapsulation efficiency (EE) and the
controlled release in the physiological environment were
also investigated. It was possible to detect the presence
of a-TOC and acai oil in all MP, as well as the PU
degradation and the release of a-TOC. The samples
without oil showed EE of 15% and growing release of a-
TOC from the 12th day, while the MP with oil showed
EE of 34% and release up to 30 days. The results
indicate that the presence of acai oil has doubled the EE
of a-TOC and influenced the MP formation.
Keywords:  micro/nanoparticles, polyurethane,
tocopherol, acai oil.

o-

Introducéo

Pesquisas na area de biomateriais tém mostrado que
micro/nanoparticulas (MP/NP) poliméricas séo sistemas
adequados na liberacdo controlada de farmacos, drogas
ou substdncias ativas para inimeras aplicacBes na
medicina como na terapia do céncer[1], em vacinas[2],
em liberacdo de antibidticos[3] e compostos nutricionais
(substéncias nutracéuticas)[4], entre outras. O desafio é
sintetizar MP e/ou NP combinando as propriedades
fisicas e mecanicas dos polimeros com as propriedades
hidrofilicas e lipofilicas das substancias que serdo
liberadas[5]. Além disso, esta substancia deve ser
protegida antes e apds a administracdo[5-6]. Esta
caracteristica é de grande interesse para o
encapsulamento de vitaminas, como a vitamina E na
forma de a-tocoferol (a-TOC).

O a-TOC ¢é amplamente utilizado em diversas
aplicagbes partindo de alimentos até a é&rea de
cosméticos e para fins terapéuticos[7], enquadra-se
como uma substdncia nutracéutica, possui um forte
carater antioxidante e apresenta sensibilidade a luz e ao
calor. Outra caracteristica interessante a destacar é o
carater lipofilico o que possibilita ser solubilizado em
nlcleo oleoso para liberagdo controlada[6-7]. Por sua
vez, os tipos de oleos utilizados como ndcleo oleoso,
que no caso de nanocapsulas, servem como veiculo
onde o farmaco se encontra disperso ou dissolvido
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também influenciam na liberagdo do farmaco ou
substancia ativa em funcéo da solubilidade do principio
ativo[6-7]. Assim, destaca-se a importancia da escolha
do meio oleoso compativel com o composto ativo, de
forma que possa ser inerte ou entdo, atribuir melhores
propriedades ao farmaco, como por exemplo, o 6leo de
acai. Dentro deste contexto este trabalho tem como
objetivo preparar microparticulas (MP) de poliuretano e
a-TOC avaliando a influencia do ndcleo oleoso, 6leo de
acai, nas propriedades e eficiéncia das MP.

Materiais e métodos
Preparacao das Micro/nanoparticulas de PU

As MP foram preparadas via emulsdo mdaltipla e
evaporacao de solvente a partir de um PU biodegradavel
sintetizado conforme a literatura[8]. A emulsdo foi
formada pela mistura de duas fases: A e O. Fase A —
consiste em uma solucdo aquosa com Tween 80 (Sigma
Aldrich,  0,1%m/m), antiespumante ~ KFO™205
(Braschemical, 0,03% m/m) e 4gua destilada. Fase O —
consiste em uma solucdo oleosa contendo PU dissolvido
em THF (Sigma Aldrich, 0,6% m/m), a-TOC (Sigma
Aldrich 96% de pureza, 50% m/m em rela¢do ao PU) e
6leo acai (Beraca, 20% m/m em relagdo ao PU) ou
auséncia de 6leo.

Fase A foi adicionada a fase O sob agitacdo usando o
homogeneizador ultra-turrax (24000 rpm durante 5 min)
para obter emulsdo (A/O). Em seguida, o solvente
organico foi removido pelo método de evaporacdo lenta.
Para a remocdo de residuos, a emulsdo foi centrifugada
e lavada por trés vezes com &gua destilada. Ap6s as MP
foram congeladas com nitrogénio liquido e submetidas
ao processo de liofilizagcdo durante 24 horas. As MP
preparadas com a presenca de Oleo de acai foram
nomeadas MP-COL e preparadas sem OGleo de acai
foram identificadas como MP-SOL.

Técnicas de Caracterizagéo

A caracterizagdo da estrutura quimica das MP foi
realizada por técnica de  espectroscopia nho
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR),
utilizando-se um espectrdmetro da marca Perkin Elmer
Instruments Spectrum One FT-IR, modo ATR, no
intervalo de 4000 a 600cm™. A morfologia das MP foi
investigada usando um microscopio eletrénico de
varredura ZEISS/EVO-LS15 (ES) com tensdo de
aceleracdo de 20kV e ouro para metalizacdo. A faixa de
aumentos utilizada foi de 1000-8000x e o tamanho de
particula médio foi obtido com o auxilio do software
Imaje J.

O comportamento térmico (TG/DTG) das MP foi
avaliado utilizando o equipamento TA Instruments-
Q600, variando da temperatura ambiente até 600°C,
com taxa de aquecimento de 10°C/min em atmosfera de
nitrogénio e porta-amostra de platina.
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Recuperacéo e Eficiéncia de Encapsulamento

A recuperacéo e eficiéncia de encapsulamento (EE)
consistem na quantificacio de a-TOC recuperado das
MP e do teor livre presente na emulsdo respectivamente,
conforme descrito na literatura[9]. Esta quantificacdo
foi feita utilizando a técnica de CLAE (cromatografia
liquida de alta eficiéncia). O equipamento utilizado foi
da marca Agilent series®12000 com detector UV-Vis
(A=294nm) equipado com coluna Lichospher® C18RP-
18-5um/ 125x4,0mm e pré-coluna 5pm/4x4mm (Merck).
A fase movel consistiu de uma mistura de metanol: agua
(99:1 v/v) e o fluxo de eluente foi de 1,0 mL/min e
volume de injecdo de 40pL.

Liberacio do a-TOC in vitro

A avaliagdo de liberacdo de a-TOC foi realizada
usando-se 0 método de degradacdo hidrolitica [10]. As
amostras MP foram colocadas em tubos de ensaios com
solucdo tampdo fosfato salino (PBS, pH=7,4) a 37°C.
Apos periodos determinados (4, 6, 10, 12, 20, 25 e 30
dias), as amostras foram retiradas do meio e, secas a
vacuo o durante 24 horas. A solugéo no qual as amostras
estavam imersas foi analisada utilizando o equipamento
de UV-Vis Agilent Technologies® 8453 (A=294nm) para
verificar a quantidade de a-TOC liberado no meio, as
leituras foram realizadas em cubeta quartzo. As MP
secas foram levadas a analise de MEV.

Resultados
A Figura 1 mostra as micrografias das microparticulas

com poliuretano e a-TOC com e sem 6leo de acai
respectivamente.

Figura 1. Micrografias das microparticulas de PU/a-
tocoferol: a) MP-COL (1000x), b)MP-SOL (1000x).

A Figura 1b mostra as MP-SOL (sem Gleo de acai),
onde as mesmas apresentaram um grau acentuado de
aglomeracdo e ma formacgdo das particulas esféricas
com tamanhos médios de 4-15um. Ja a presenca de 6leo
(Figura 1a) propiciou a formacdo de MP com morfolo-
gia esférica bem definida, com certa rugosidade na
superficie e com tamanhos médios entre 2-6pm

A EE do a-TOC nas MP sem 6leo de acai foi de 15%,
enquanto que as MP com o 6leo de acai tiveram uma EE
de 34%, o que permite destacar que a presenca de 6leo
de acai propiciou um aumento significativo na EE da
microparticula de poliuretano. Obteve-se em torno de 93%
de a-TOC recuperado, em ambas as microparticulas
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MP-COL e MP-SOL, este alto valor de recuperacdo
indica uma boa afinidade do a-TOC encapsulado com o
polimero poliuretano que compde a parede da MP.

Os espectros de infravermelho (Figura 2)
possibilitaram a identificacdo e determinacdo dos
grupos funcionais relacionados as substancias utilizadas
na formagdo das MP, observa-se bandas caracteristicas
do poliuretano em torno de 3448 e 3418 cm™, referente
ao grupo NH (uretano), e em torno de 1244 cm™ banda
atribuida ao grupo CO (éster). E possivel observar
também no espectro da MP-COL que a banda em torno
de 1730 cm-! atribuido a deformagdo axial do grupo
C=0 (grupo uretano e éster) apresenta um pequeno
alargamento, como uma indicacdo dos sinais
sobrepostos de C=0 do PU, 6leo de agai.
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Figura 2: Espectros de inf?‘z‘wermelho das MPs: MP-
SOL e MP-COL.

A liberacdo de a-TOC mostrou dois comportamentos
distintos: a liberacdo de quantidades crescentes nas MP-
SOL e liberacdo relativamente constante nas MP-COL
conforme observado na Figura 3.
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Figura 3: Liberacdo o-TOC mg/ml via degradagéo
hidrolitica 4, 6, 10, 12, 20, 25 e 30 dias.

Do periodo de 4-12 dias é possivel observar
comportamento de liberagdo de a-TOC semelhanete nas
duas amostras variando de 1-5mg de o-TOC, porém a
partir do 12° dia, as MP-SOL mostraram uma maior
liberagdo de a-TOC (4-10mg de a-TOC). Por outro lado,
as amostras de MP-COL mostraram liberacdo nao
superior a 5mg de o-TOC durante todo o periodo de
ensaio. Estes comportamentos podem estar associados
ao tipo de particula, pois nas particulas MP-SOL, sem
nacleo oleoso, 0 a-TOC pode estar incorporado em toda
a matriz polimérica, inclusive na superficie da mesma.
No entanto, nas particulas MP-COL, o a-TOC est4
predominantemente dentro do nicleo oleoso de 6leo de
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acai, sendo que a degradagdo continua da parede
polimérica permite uma liberagéo controlada e constante
de a-TOC dentro do periodo avaliado (30 dias).

As micrografias apresentadas nas Figuras 4 e 5 re-
presentam as amostras submetidas a degradacdo de 4 e
30 dias. Em todas as amostras foi possivel notar erosdo
da superficie das MP e, em algumas ocorreu o rompi-
mento das mesmas. As MP-COL mostraram maior ni-
mero de particulas rompidas.

Figura 4: Micrgrafias das micro/nanocépsuls
COL.: a) 4 dias e b) 30 dias no ensaio hidrolitico.
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Figura 5: |crografias das : icro/nanocésulas
SOL.: a) 4 dias e b) 30 dias no ensaio hidrolitico.

Ainda em relacéo ao ensaio hidrolitico verificou-se
que apods 20 dias ocorreu rompimento em boa parte das
MPs indicando que houve a liberagdo do a-TOC. Este
resultado confirma o obtido no estudo de liberagdo,
onde a partir de 20 dias para todas as particulas houve
um aumento significativo na quantidade de a-TOC
liberado para as MP-SOL.

As Figuras 6 e 7 mostram as curvas
termogravimétricas das MP-COL e MP-SOL antes e
apos ensaio de liberagdo de a-TOC, bem como, 0 a-
TOC e o PU puro para fins de comparacéo.
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Figura 6: Termogramas de MP-COL e com 6, 12, 20 e
30 dias de degradacéo hidrolitica.
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Figura 7: Termogramas de MP-SOL e com 6, 12, 20 e
30 dias de degradacdo hidrolitica.

Os termogramas de todas as MPs apresentaram um
comportamento diferente do PU puro, sobretudo nas
regides iniciais e finais da curva de degradacdo. Este é
um efeito da presenca o-TOC e dleo de acai. Além
disso, as amostras com a presenca de 6leo MP-COL,
apresentaram uma segunda etapa de degradacdo (na
forma de um ombro) na parte final da curva indicando
nitidamente a presenca do dleo de acai.

Conclusao

Os resultados obtidos mostram que o método de
emulsdo multipla foi eficaz na preparagdo de MP PU/a-
TOC com e sem a presenca de 6leo de acai. A presenca
de 6leo influencia direta e positivamente na formagéo e
no tamanho das particulas, bem como, na eficiéncia de
encapsulamento, o que indica a efetividade do 6leo agai
como veiculo oleoso compativel e ndo sintético para
acentuar a eficiéncia da formacdo de sistemas de
liberacdo controlada. Porém percebe-se a necessidade
de aprimorar métodos de obtengao das MP visando o
aumento da EE e a diminuicdo do tamanho de particula.
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