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RESUMO

O poli(L-acido latico) € um poliéster biodegradavel, com caracteristicas
hidrofébicas e instavel em condicdes Umidas. E produzido a partir de recursos
renovaveis e tém recebido uma grande atencdo nas pesquisas de polimeros
biodegradaveis alternativos, pois foi aprovado pelo FoodandDrugAdministration
(FDA) para a utilizagcdo como sistemas de liberacdo de farmacos. O tamanho
médio final e a distribuicdo de tamanhos das nanoparticulas sdo de grande
importancia em aplicagcbes como a encapsulacdo de compostos, tanto para fins
de protecdo como de liberacdo modificada. A dependéncia do tamanho das
nanoparticulas com parametros experimentais vem sendo alvo de estudos,
porém, apesar de conhecida a influéncia da viscosidade da fase organica no
didmetro final das nanoparticulas, ndo existe estudos aprofundados desta
questao. A viscosidade das fases orgéanicas formadoras das nanoparticulas foi
avaliada no presente trabalho através de planejamento experimental e foi
comparado a resultados da literatura mostrando que é possivel correlacionar os
efeitos significativos para as trés respostas (viscosidade, didametro médio (Dz) e
indice de poli disperséo (IPD)). Os principais fatores que afetam a viscosidade
e que também afetam Dz sido concentracdo de PLLA e de lecitina. Para
viscosidade e PDI o fator mais representativo em comum foi a concentracao de

diclorometano.

Palavras-chave: Poli(L-acido latico), viscosidade da fase orgéanica,

nanoparticulas, miniemulsificagdo/evaporagao do solvente.



ABSTRACT

The poly (L- lactic acid) is a biodegradable polyester with hydrophobic
characteristics and unstable in humid conditions. It is produced from renewable
resources and have received great attention in the research of alternative
biodegradable polymers because it was approved by the Food and Drug
Administration (FDA) for use as drug delivery systems. The final average size
and size distribution of the nanoparticles are of great importance in applications
such as encapsulation of compounds, both for protection purposes as modified
release. The dependence of nanoparticle size with experimental parameters
has been the subject of studies, however, although known to influence the
viscosity of the organic phase in the final diameter of the nanoparticles, there is
no in-depth studies of this issue. The viscosity of the organic phases forming
the nanoparticles was evaluated in this work through experimental design and
results were compared to the literature showing that it is possible to correlate
the significant effects for all three answers (viscosity, average diameter (Dz)
and dispersion index of poly (IPD)). The main factors affecting the viscosity and
Dz are also affect concentration of PLLA and lecithin. For viscosity and PDI
factor more representatives in common was the concentration of

dichloromethane.

Keywords: Poly (L- lactic acid), the viscosity of the organic phase,

nanoparticles, miniemulsificagao / solvent evaporation.
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1. INTRODUGAO

O uso de nanoparticulas poliméricas como carreadores de farmaco tem
sido intensivamente investigado por aumentar a biodisponibilidade do farmaco
e por permitir novas rotas de administracdo como, por exemplo, aplicagcbes
orais ou transdérmicas (MAINLENDER e LANDFESTER, 2009).

Dentre as técnicas de producido de particulas submicrométricas para
liberacdo controlada destacam-se a polimerizacdo em miniemulsdo e a técnica
de emulsificagao/evaporacgao do solvente. Também é relatada uma técnica que
combina as caracteristicas das duas anteriores, chamada de
miniemulsificacdo/evaporacgao.

A cinética de liberacdo dos compostos encapsulados é fortemente
afetada pelo tamanho e distribuicdo de tamanho das nanoparticulas (Poletto et
al., 2008). Por conseguinte, o controle de tais caracteristicas durante a
producdo de nanoparticulas € muito importante. Parametros tais como a massa
molar do polimero e a concentracdo do mesmo na formulagdo podem afetar o
tamanho, a distribuicdo de tamanho e morfologia das nanoparticulas. Alguns
destes parametros ja foram investigados por outros autores como
Musyanovychet al., (2008 ) e Manea et al., (2007). De forma geral eles
concluiram que a viscosidade das nanogotas durante a dispersdao da fase
organica influencia o mecanismo de quebramento, levando a um aumento do
tamanho das goticulas e particulas. Silva-Buzanello (2012) utilizou um
planejamento experimental onde foi avaliada a influéncia dos seguintes
parametros no didmetro e distribuicdo de tamanhos das nanoparticulas:
concentragao de polimero, proporcao entre fase organica e fase aquosa (hold-
up), concentracdo de surfatante e tipo de solvente. Porém em todos os casos
abordados acima nao foi determinada experimentalmente a viscosidade da
fase organica. Pode-se notar que mesmo sabendo que esses parametros
afetam a viscosidade a mesma né&o foi avaliada nos trabalhos. Neste trabalho
sera abordado este ponto que merece atencdo visando complementar os

dados ja apresentados na literatura.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 POLI(L-ACIDO LATICO)

O poli(L-acido latico) (PLLA) é um poliéster relativamente hidrofdbico,
biodegradavel e instavel em condigdes umidas. Quando degradado gera
subprodutos atéxicos (acido latico, acido glicdlico, diéxido de carbono e agua),
€ produzido a partir de recursos renovaveis e tém recebido uma grande
atencdo nas pesquisas de polimeros biodegradaveis alternativos, pois obteve
aprovagao pelo Food and Drug Administration (FDA) para a utilizagdo como
sistemas de liberagao de farmacos (SOARES et al., 2005).

2.2 TECNICAS DE OBTENGAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS

Diferentes técnicas podem ser utilizadas para obter nanoparticulas
poliméricas. Dentre elas encontram-se as técnicas em que o polimero é
sintetizado, polimerizagées em miniemulsdo e em emulsdo, além das técnicas
em onde se utiliza o polimero pré-formado, como a nanoprecipitacao,
emulsificagdo/evaporacdo e a miniemulsificacao /evaporacao (LEIMANNet al.,
2013)

Na técnica de polimerizacdo em miniemulsdo um monémero, que
compde a fase organica (estireno, acetato de vinila, metacrilato de metila, etc.)
€ disperso em agua com o uso de um equipamento de dispersao de alta
eficiéncia (sonificador, ultraturrax, etc.). A fase organica é estabilizada na forma
de nanogotas por surfatantes, que sdo solubilizados previamente na fase
aquosa (lauril sulfato de sédio, Tween 80, etc.) ou na fase organica (lecitina,
span 80, etc). A polimerizagao se inicia com o uso de iniciadores como o AIBN
(2,2’azo(bis-isobutironitrila) ou o persulfato de potassio e as nanoparticulas
formam-se a partir da polimerizacdo das nanogotas. Além do surfatante, um
"co-estabilizador" deve ser utilizado para evitar a degradacao difusional das
gotas (LANDFESTER et al., 1999; ASUA, 2002). Dessa forma o tamanho final

12



das particulas pode ser descrito pelo balanceamento das forgas de
gquebramento e coalescéncia das nanogotas durante o processo de obtencao
(disperséao), levando em conta a degradacgao difusional das gotas de menores
tamanhos.

Durante a dispersdo, o sonificador produz ondas cuja propagagao
causa oscilagdo das moléculas em ciclos de compressido e descompressio. A
compressao faz com que diminua a distancia média entre as moléculas e entéo
a descompressdo aumenta a disténcia, resultando em pressao negativa e
causando a formagao de vértices ou bolhas de cavitagdo. Durante o préximo
ciclo de compressdo ocorre o colapso total das bolhas de cavitacao,
produzindo ondas de choque que quebram as gotas de fase orgénica que
estdo nas suas vizinhangas. O quebramento e a coalescéncia sao afetados
diretamente pela viscosidade da fase organica (ASUA, 2002).

Nanoparticulas poliméricas de PLLA podem ser obtidas utilizando a
técnica de miniemulsificacdo/evaporagcao do solvente. A Figura 1 ilustra a
técnica de miniemulsificacdo/evaporacao do solvente para a encapsulacéo de
um composto hidrofébico. Essa técnica é dividida em trés etapas. Na primeira
etapa, o polimero pré-formado é dissolvido, juntamente com os demais
componentes (materiais a serem encapsulados previamente solubilizados no
solvente). Um surfactante é utilizado para estabilizar as nanogotas que seréao
geradas durante a dispersdo, este é solubilizado previamente na fase aquosa
(lauril sulfato de sédio, Tween 80, etc.) ou na fase orgéanica (lecitina, span 80,
etc). Em seguida, a fase organica é dispersa na fase aquosa, formando gotas
nanomeétricas estaveis com o uso de um equipamento de dispersao de alta
eficiéncia, como o sonificador. Numa terceira etapa, o solvente é removido por
extracdo ou evaporacdo. Com a diminuicdo da quantidade de solvente nas
gotas durante sua remogao, as nanoparticulas sao formadas em fungdo da
diminuicdo da solubilidade do polimero no solvente e sua consequente
precipitagdo (PICH et al., 2006; MUSYANOVYCH et al.,, 2008; REIS et al.,
20086).

13
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Figura 1 — Representacdo esquematica da técnica de miniemulsificacdo/evaporagédo do

solvente. Fonte: Adaptado de Musyanovychet al. (2008).

O mecanismo de quebramento e coalescéncia das nanogotas durante
a fase de dispersdo no caso da miniemulsificacdo/evaporacdo € o mesmo da
polimerizagdo em miniemulsdo. A viscosidade da fase dispersa é um fator
importante que afeta a dispersao(VANDERHOFF et al, 1978;
MUSYANOVYCH et al., 2008; LEIMANN et al., 2013, in press) pois diminui a
ocorréncia de quebra das nanogotas durante a sonificagdo. Para um
determinado polimero e solvente, a viscosidade da fase dispersa é funcéao
principalmente da quantidade de polimero utilizado. (ABISMAIL et al., 1999)

O tamanho médio final e a distribuicado de tamanhos das nanoparticulas
sdo de grande importancia em aplicagdes como a encapsulagdo de compostos,
tanto para fins de protecdo como de liberagdo modificada, e a influéncia de
parametros experimentais sobre essas propriedades deve ser bem conhecida.
Leimannet al., (2013) demonstraram que a degradacdo por hidrolise de
particulas de poli(hidroxibutirato-co-hidroxivalerato) é fortemente influenciada
pelo seu tamanho final devido a variacdo da area superficial total das mesmas
em contato com a fase aquosa.

O tamanho das nanoparticulas é influenciado pela energia despedida
na dispersdo das nanogotas, pelas concentragdes e propriedades do polimero
e do surfatante, pelo solvente utilizado e pela fracdo de fase dispersa. Além
disso, essas varidveis se relacionam de forma complexa, o que torna
necessaria a utilizacdo de planejamentos experimentais que levem em conta a

interacdo entre elas.
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2.3 PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

A metodologia do planejamento fatorial, associada a analise de
superficies de respostas, € uma ferramenta que fornece informagdes seguras
sobre o processo, minimizando o empirismo que envolve as técnicas de
tentativa e erro. Experimentos delineados em esquemas fatoriais sdo aqueles
que envolvem combinagdes entre os niveis de dois ou mais variaveis
independentes, chamadas de fatores. Planejamentos fatoriais apresentam uma
vantagem incontestavel por fornecer o maior nimero de graus de liberdade
para o residuo (CUNICO et al., 2008; RODRIGUES; IEMA, 2009).

Prakobvaitayakit e Nimmannit (2003) utilizaram um delineamento
experimental em um esquema fatorial 2% e metodologia da superficie de
resposta para avaliar a produgdo de nanoparticulas de poli(acido latico)-co-
glicdlico (PLGA) contendo itraconazol e benzoato de benzila pela técnica de
deposicao interfacial e deslocamento do solvente. A concentragcdo de PLGA,
benzoato de benzila e itraconazol foram as variaveis selecionadas e
apresentaram efeito significativo sobre o diametro médio das particulas e a
eficiéncia de encapsulacao.

Kermabon-Avon et al.,, (2009) produziram nanoparticulas de
polilmetacrilato de metila) (PMMA) pela técnica de polimerizagdo em
miniemuls&o utilizando hexadecano como co-estabilizador e dodecil sulfato de
sédio como surfatante através de um delineamento experimental em dois
esquemas fatoriais. As varidveis estudadas em um dos esquemas fatoriais
foram a concentracdo de iniciador, concentracdo co-estabilizador e
concentracao de surfatante, em um planejamento fatorial completo 23 No
segundo planejamento fatorial completo 22, os autores avaliaram as variaveis
tempo de sonicacao e amplitude do equipamento. Com os resultados obtidos
foi possivel estabelecer dois modelos matematicos que demonstraram a
capacidade de prever o didmetro das particulas, a partir das condi¢cbes de
sintese, com uma precisao de 1-2 nm em um intervalo de 75 a 180 nm.

Conclui-se que a dependéncia do tamanho das nanoparticulas com
parametros experimentais vem sendo alvo de estudos, porém, apesar de

15



conhecida a influéncia da viscosidade da fase organica no didmetro final das
nanoparticulasndao existe estudos aprofundados desta questdo. Pretende-se
entao determinar experimentalmente a variacdo da viscosidade em fungao dos
parametros  experimentais de producdo das nanoparticulas  por

miniemulsificagao/evaporacao do solvente.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Correlacionar a viscosidade dassolugdes (fases organicas) utilizadas
na preparagdo das nanoparticulas de PLLA com odidametro final das
nanoparticulas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar a viscosidade das fases organicas em fungao da
- Concentracdo de PLLA;
- Concentragao de lecitina (surfactante);

- Fragéo volumétrica de diclorometano (mL CH20|2/m|_ (CHZC|2+CHC|3))-

17



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 LOCAL DE REALIZACAO DO TRABALHO

O presente estudo foidesenvolvido nos laboratérios da Universidade

Tecnologica Federal do Parana — Campus Campo Mourao.

4.2 REAGENTES UTILIZADOS

O L-lactideo (Purac) e o octanoato de estanho (Sigma-Aldrich)
foramutilizadospara sintese do poli(L-acido latico) (PLLA). Cloroformio (Vetec,
99% de pureza) emetanol (ProQuimicos, 99,5% de pureza) foram utilizados na
purificagdo do PLLA apdsa sintese. Cloroférmio e diclorometano (Vetec, 99,5%
de pureza) foram utilizados comosolvente, lecitina de soja (Alfa Aesar) como
surfatante e 4agua destilada como meiocontinuo na obtengdo das

nanoparticulas. Todos os reagentes foram disponibilizados pela UTFPR-CM.

4.3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Sintese do PLLA: Poli(L-acido latico) foi sintetizado através da
polimerizagdo por abertura de anel de L-lactideo utilizando octanoato de
estanho como catalisador. L-lactideo e catalisador sdo cuidadosamente
adicionados em um vaso reacional e purgados com nitrogénio gasoso durante

40 minutos. Apos a aplicacdo de vacuo (-400 mmHg) o vaso € selado e
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mantido em um banho de 6leo a 120°C. Apds 24 horas, este € imerso em um

banho de gelo para terminar a reacao.

Purificacdo: Tragcos de L-lactideo ndo reagido sdo removidos por
dissolugdo do material em cloroférmio e precipitagdo em metanol a 10°C. O
PLLA precipitado é filtrado e seco em estufa de convecgéao forcada a 70 °C até
que nao haja mais variagdo de massa. O polimero entdo é armazenado em

embalagem selado & vacuo a -10°C.

Determinagcdo da massa molar: A massa molar é obtida por meio do
Viscosimetro capilar Ubbelohde na temperatura de 25°C com solugbes de
PLLA dissolvidas em cloroféormio. As concentracbes das solugbes foram

utilizadas de acordo com Silva-Buzanello (2013).

Determinacao da viscosidade: As viscosidades das fases organicas

serdo obtidas com o uso de um Viscosimetro Brookfield LVVDV-III Ultra.

4.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Um planejamento fatorial completo 2%foi aplicado a fim de avaliar os
efeitos das seguintes variaveis: concentracdo de PLLA, concentragdo de
lecitina e razdo de diclorometano e cloroférmio na mistura de solvente

organico. Os niveis reais das variaveis estao descritos na Tabela 1.
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Tabela 1 — Niveis e fatores das variaveis do planejamento experimental.

Niveis reais e codificados

Fatores
-1 0 1

Concentragao PLLA

X1 0,018 0,026 0,034
(g/gsolvente)
Concentragao Lecitina

X2 0,020 0,025 0,030
(9/9 fase orgénica)
Fragdo volumétrica CH,Cl,

X3 0,250 0,500 0,750

(Ml crzcie/ml crocizscrHers)

Foram realizadas 10 analises de viscosidade em diferentes taxas de
cisalhamento e todos foram ajustados em um modelo e o melhor modelo foi
escolhido como representativo que foi a 161 RPM.

A Tabela 2 apresenta a matriz de ensaios codificada.

Tabela 2 — Matriz para o planejamento experimental com valores codificados.

Experimento Ordem Aleatdria X1 X2 X3
1 12 0 1 1
2 6 1 0 -1
3 1 -1 -1 0
4 9 0 -1 -1
5 2 1 -1 0
6 5 -1 0 -1
7 15 0 0
8 13 0 0
9 4 1 1 0
10 7 -1 0 1
11 11 -1 1
12 14 0 0
13 10 1 -1
14 8 1 0 1
15 3 -1 1 0
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4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados de viscosidade foram ajustados a um modelo com auxilio
de um software apropriado, verificando o nivel de significancia dos fatores e os
valores de R? (coeficiente de correlagdo) e o coeficiente de ajuste do modelo
(Adj).

A anadlise de variancia do modelo definido como melhor ajuste esta

apresentada na Tabela 3.

Tabela 3 — Analise de variancia para a viscosidade da fase organica

Fonte de
L SQ GL MQ Fcalc I:tab p
variagao

Regressdo  1,698487 5 0,339697 20,353325 3,482 0,000116

Residuo 0,150206 9 0,016690

Total 1,848693 14 - R?=91,875%

SQ: soma dos quadrados; GL: graus de liberdade; MQ: quadrados médios; F.,.: F calculado;
Fiao: F tabelado.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ha um grande numero de fatores que sao conhecidos por afetar o
tamanho médio das nanoparticulas e a sua distribuicdo de tamanhos obtidos
pela técnica de miniemulsificacdo/evaporacdo de solvente (ASUA, 2002;
MUSYANOVYCH, 2008). O numero de experimentos aumenta
exponencialmente em fungdo do numero de fatores avaliados, principalmente
se interagdes de ordem superior entre os mesmos devam ser levadas em
consideracao.

As variaveis a serem avaliadas no delineamento experimental foram
cuidadosamente selecionadas com base na literatura disponivel. A variavel
concentracado de PLLA foi selecionada, pois afeta diretamente a quantidade de
nanoparticulas obtidas, ou seja, a produtividade do processo, o que é
importante no caso da aplicagao final do produto. A variagdo da proporcao dos
solventes do polimero (diclorometano:cloroférmio) foi escolhida pois, estes
apresentam diferentes valores de tensao superficial, que é um parametro
importante na formagao das nanoparticulas (ASUA, 2002). Outro motivo é que,
apesar de o cloroférmio ser comumente utilizado, o diclorometano apresenta
menor toxicidade e possui seu limite de ingestdo diaria regulamentado pelo
FDA em 3,5x104mg/kg massa corporal * dia (FDA, 2011) para uso em formulagdes
farmacéuticas. A concentragcdo de lecitina de soja foi escolhida, pois a
estabilidade das miniemulsbes depende da capacidade do surfatante em
manter as nanogotas estaveis durante a evaporacdo do solvente e manter a
estabilidade das nanoparticulas durante o prazo de utilizacdo da miniemulsao,

seja na liberagdo modificada ou como agente protetor de farmacos ou aditivos.

Dessa forma um planejamento fatorial completo 22 foi aplicado a fim de
avaliar os efeitos das seguintes variaveis na viscosidade da fase organica:
concentracdo de PLLA, concentracdo de lecitina e razdo de diclorometano e

cloroférmio na mistura de solvente organico.

Na Tabela 4 apresenta a matriz de ensaios codificada e os valores das

respostas obtidas para a viscosidade da fase organica a 161 rpm.
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Tabela 4 — Respostas do planejamento experimental: viscosidade da fase orgénica para os
fatores X1, X2 e X3 a 161 rpm.

Experimento Ordem X1 X2 X3 Viscosidade
Aleatoria (161 rpm)
! 12 0 1 1 1,8618
2 6 0 -1 2,342
3 1 -1 -1 0 11171
4 9 0 -1 -1 1,4894
> 2 1 -1 0 1,8618
0 5 -1 0 -1 1,4804
! 15 0 0 1,4894
8 13 0 0 1,8618
9 1 1 0 2,2342
10 -1 0 1 1,1171
M " -1 1 1,4894
12 14 0 0 1,8618
13 10 1 -1 2,2342
1 1 0 1 1,8618
1S -1 1 0 1,8618

Os resultados foram entao ajustados a um modelo com auxilio de um
software apropriado, verificando o nivel de significAncia dos fatores e os
valores de R? (coeficiente de correlacdo) e o coeficiente de ajuste do modelo
(Adj). Concluiu-se que os fatores quadraticos juntamente com o efeito
combinado da concentragao de PLLA e de fragdo de diclorometano:cloroférmio

nao apresentavam efeitos significativos e foram eliminados do modelo.

Na Tabela 5 sao apresentados os valores de efeitos estimados para o
modelo e valor p A Figura 2 apresenta o Diagrama de Pareto dos efeitos
padronizados, também para a viscosidade da fase organica. A equagédo do

modelo ajustado é apresentada na Equagao 1.
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Tabela 5 — Efeitos estimados e valor de p para a viscosidade da fase orgéanica.

Fatores Efeitos Erro padrao tcac(2) p
Média 1,737680  0,033356  52,09459 0,000000
(1) [PLLA] 0,651630  0,091350  7,13335 0,000055
(2) [Lecitina] 0558540  0,091350  6,11430 0,000176
(3) Fragdo Volumétrica 579770  0,091350  -3,05715 0,013634
CH.CI,

1% 2 -0,186180 0,129188 -1,44115 0,183413
2% 3 -0,186180  0,129188  -1,44115 0,183413
[PLLA]: concentragdo de PLLA; [Lecitina]: concentracdo de lecitina; Fracdo volumétrica de
diclorome tano (ML crzci2 /ML (cHacio+cHeis) )

(MIPLLAIL)

(2)LECHL)

(3)Fracdo volumétrica CH2CI2 (L)

N
\

%
Lby

y3L - ; 41515

T
%b‘%m

1335

[PLLA]: concentracdo de PLLA; [LEC]: concentracdo de lecitina; Fracdo volumétrica de

diclorome tano (ML chaci2 /mL (cracizecHeis) )

Figura 2 - Diagrama de Pareto dos

nanoparticulas.

efeitos

padronizados para a

viscosidade das
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.111.'?3'?68(}— 0,651630X, +0,558540X, — 0,279270X; — 0,186180X, —
0,186180 X,,
Equagéo (1)

Mediante a analise de variancia (Tabela 3) pode-se perceber que o
valor de F calculado € superior ao de F tabelado, portanto ha rejeicdo da
hipétese nula, concluindo que a variagdo dos parametros apresenta
interferéncia na resposta da viscosidade da fase organica para preparagao das
nanoparticulas. Observa-se pela Tabela 5 que os efeitos de interagao (1*2 e
2*3) nao foram significativos a 95% de confianga, com um valor de p superior a
0,10. Entretanto, foi verificado um melhor ajuste no modelo quando estes foram
considerados.

Os efeitos de concentracao de PLLA e lecitina apresentaram efeitos
significativos com influéncia positiva na viscosidade. Ja os efeitos da fracédo
volumétrica de diclorometano e os efeitos combinados (1*2 e 2*3)
apresentaram efeito negativo sobre a viscosidade. Com a visualizagdo do
diagrama de Pareto é possivel perceber em ordem decrescente os efeitos

significativos para 5% de significancia (p=0,05).

Na Figura 3 esta apresentado o grafico dos valores observados versus

os valores preditos e na Figura 4 o grafico normal dos residuos.

24
22t ._ -l

20F -

Valores Preditos

1.0 1.2 14 1.6 18 20 2.2 24

Valores Observados
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Figura 3 — Grafico dos valores observados versus valores preditos.

3.0

Valores Normais Esperados

-3.0
-0.3 -0,2 0,1 0.0 01 0.2

Residuos

Figura 4 — Grafico normal dos residuos.

E possivel observar uma boa concordancia entre os valores
observados e preditos pelo modelo, indicando que este pode ser utilizado para
predizer valores de viscosidade dentro da faixa experimental avaliada (Figura
3). A Figura 4 permite concluir que ha uma distribuicdo aleatdria entre os
residuos de todos os ensaios, sugerindo residuos independentes.

As Figuras 5 e 6 apresentam os diagramas de Pareto dos efeitos
padronizados para os modelos obtidos por Silva-Buzanello (2013) para o
didmetro médio em intensidade (Dz) das nanoparticulas e para a o indice de

polidispersao (PDI, distribuicdo de tamanhos).

(1)Hold-up
2by4
(2)[PLLA]
17273
(3)[Lecitina]
173%4

1by2

3by4 2 6

17274

(4)x CH2CI2

1by3




Figura 5. — Diagrama de Pareto dos efeitos padronizados para o didmetro médio das

nanoparticulas.

2byd -3,36537
(4)x CH2CI2 ‘ 2,80534

(1)Hold-up

1°3%4 ] -2,35012

2°3%4

1by2

2by3

(3)[Lecitina]

(2)IPLLA]

p=,05

Figura 6 — Diagrama de Pareto dos efeitos padronizados para os valores de indice de

polidispersao (IPD) de tamanhos das nanoparticulas.

No caso do trabalho desenvolvido por Silva-Buzanello (2013) a variavel
hold-up também foi considerada no modelo, pois representa a relacido entre a
fase orgéanica e o volume total de dispersao (fase organica e fase aquosa). No

presente trabalho este fator nao foi avaliado, pois nao se utilizou a fase aquosa.

Nas Figuras 5 e 6 & possivel observar que os fatores que apresentaram
maior significancia no Dz foram os efeitos puros de hold-up, concentragdes de
PLLA, lecitina e também os efeitos combinados de lecitina com concentragao
de diclorometano e dos trés fatores hold-up, concentragao de PLLA e lecitina.
Os demais apresentaram pouca significancia, com excecédo da concentragao
de diclorometano e combinagcao hold-up com lecitina, que nao foram

significativos.

Comparando com os resultados obtidos no presente trabalho podemos
observar que o unico fator que ndo se apresentou significativo no trabalho de
Silva-Buzanello (2013) e apresentou significancia no presente caso foi a
concentracado de diclorometano. Os demais fatores puros (PLLA e lecitina)
apresentam influéncia em ambos o0s casos, ou seja, sua concentragédo afeta a
viscosidade que por sua vez influencia de forma significativa no diametro.

Dessa forma podemos concluir que a viscosidade afeta sim o didametro médio
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em intensidade das nanoparticulas e que os componentes da formulagcao
responsaveis por esse efeito sao principalmente a concentracdao de PLLA e

lecitina.

No caso do indice de polidispersdo (PDI, distribuicdo de tamanhos)
Silva-Buzanello (2013) determinou que os principais fatores que afetam essa
resposta sdo em ordem decrescente o efeito combinado das concentracdes de
PLLA com diclorometano, da concentracdo de diclorometano e, por fim, do
hold-up. O fator combinado hold-up, concentragcées de lecitina e diclorometano
apresentou pouca significAncia. Percebe-se que ao contrario do resultado
obtido para Dz, nesse caso a concentracdo de diclorometano apresentou
grande importancia. No caso da viscosidade a concentracdo de PLLA
apresentou maior influéncia, o que nado ocorreu no caso do PDI. Ja o fator

concentragao de diclorometano mostrou-se significativo em ambos os casos.

A Figura 7 apresenta a superficie de resposta para a variagdo da
concentracédo de lecitina versus a variagcdo da concentracdo de PLLA tendo a

viscosidade como resposta.

0,032
0,030
0,028

0,026
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0,024

W-22
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<14

<12
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0016 0018 0020 0022 0024 0026 0025 0030 0032 0034 0036 gy ;5
[pia]

0,022

0,020

Figura 7 — Superficie de resposta para variagdo da concentragcdo de lecitina versus a
concentragdo de PLLA

Altas concentracdes de PLLA combinadas com altas concentragdes de
lecitina resultaram em uma elevada viscosidade da fase organica. Essa

viscosidade comparada com os diametros das particulas de Silva-Buzanello
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(2013) mostram que concentragdes elevadas de PLLA em combinagdo com
concentracbes elevadas de lecitina resultaram em didmetros meédios de
particulas maiores. Musyanovychet al.,(2008) obtiveram particulas maiores
com concentragao elevada de polimero em seu estudo, fendmeno atribuido ao
aumento da viscosidade da fase organica, que € confirmado pelo presente
modelo.

O comportamento n&o linear mostrado pelo grafico da Figura 7 reflete as
interagcbes que ocorrem entre o solvente e o polimero.

Essa variacdo de viscosidades comparada ao IPD de Silva-Buzanello
(2013)mostra que quando foram utilizadas menores concentragdes de lecitina e
maiores concentracbes de PLLA, menores valores de IPD foram obtidos,
indicando novamente um comportamento n&o linear do IPD, em relagédo a

essas variaveis.

A Figura 8 apresenta a superficie de resposta para a variagédo da

concentracao de PLLA versus a fragao de solvente.
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Figura 8 — Superficie de resposta para a variagdo da concentracdo de PLA versus fragdo de

diclorometano (mL chacio/ML (crociz+cHeis))

O comportamento da resposta da Figura 8 apresenta-se linear, pois o
fator de interacdo entre concentracdo de PLLA e a da concentragao de
diclorometanofoi ignorado no modelo. Os maximos valores de viscosidade fora

obtidos com o nivel superior de concentragdo de PLA e o inferior de fracao
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volumétrica de diclorometano (ml CH,Cl,/ml CH,CIl,+CHCI3). Silva-Buzanello
(2013) também obteve valores maximos de didmetro médio com o nivel
superior da concentracao de PLLA e o nivel inferior da fragado de diclorometano
na mistura de solventes. O comportamento linear mostrado pelo grafico mostra
que nao ouve interagdes entre o solvente e o polimero. Para altas propor¢des
de diclorometano na mistura de solventes (acima de 70%) a variacdo da
concentracdo de PLLA nao influenciou a viscosidade nem o tamanho médio

final das nanoparticulas, na faixa experimental investigada. .

Os resultados de viscosidade comparados também ao IPD do trabalho
de Silva-Buzanello (2013) mostram que os maiores valores de IPD foram
encontrados quando maiores concentragcbes de polimero e menores
proporcdes de diclorometano foram utilizadas. Ainda é possivel observar o
comportamento nao linear do IPD em relagdo a essas variaveis, pois numa
grande regido da superficie de resposta o indice de polidispersdo se mostrou

independente das variaveis.

A Figura 9 apresenta a superficie de resposta a para a variagédo da
concentracao de lecitina versus a fragao de solvente.
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Figura 9 — Superficie de resposta para a variagdo da concentragéo de lecitina versus fragéo de

diclorometano (mL chaci/ML (cHaciz+cHeis)
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O efeito combinado das concentragdes de lecitina e de diclorometano
gera o comportamento nao linear na superficie de resposta. Pode-se notar que
em altas concentragcdes de lecitina e baixa fragcdo volumétrica temos altas
viscosidades.

A estabilidade das nanoparticulas e o tamanho final destas podem ser
controlados pelo ajuste da velocidade de agitacdo, tipo e quantidade de
surfactante, viscosidade das fases orgénica e aquosa, massa molar e
cristalinidade do polimero e do tipo e concentragéo de solvente organico (TICE;
GILLEY, 1985).

Freitas et al., (2005) observaram que a quantidade de surfactante
também tem efeito direto sobre as propriedades das nano e microparticulas, ou
seja, a concentracdo de lecitina tem fundamental importédncia nas
nanoparticulas, interferindo em varias propriedades, bem como na viscosidade

afetando diretamente o tamanho das gotas.
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6. CONCLUSAO

Nanoparticulas de PLLA foram obtidas através da técnica de
miniemulsificagdo/evaporacado do solvente e tiveram seu didmetro médio em
intensidade e indice de polidispersao caracterizados e avaliados de acordo
com um planejamento experimental. A viscosidade das fases organicas
formadoras das nanoparticulas foi avaliada no presente trabalho através de
planejamento experimental, mostrando que é possivel correlacionar os efeitos
significativos para as trés respostas (viscosidade, didmetro médio em
intensidade - Dz e indice de Poli dispersao - PDI).

Os principais fatores que afetam a viscosidade e que também afetam
Dz sdo concentracao de PLLA e de lecitina. Para viscosidade e PDI o fator

mais representativo em comum foi a concentragao de diclorometano.
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