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RESUMO 

 

IMPACTO DAS NANOPARTÍCULAS DE SÍLICA NA TRANSIÇÃO DE POLÍMEROS 

TERMOSSENSÍVEIS USADOS NA ADMINISTRAÇÃO CONTROLADA DE 

MEDICAMENTOS. Métodos convencionais de entrega sistêmica de medicamentos 

têm demonstrado eficácia reduzida em comparação com sistemas de liberação 

localizada. Portanto, foram sintetizados nanocompósitos termossensíveis utilizando 

poli(N-vinilcaprolactama) (PNVCL) e nanopartículas de sílica para a liberação 

controlada e localizada de medicamentos tanto hidrofílicos (cloridrato de 

doxorrubicina - DOX) quanto hidrofóbicos (naringina). As nanoesferas foram 

produzidas em dois tamanhos distintos (80 e 330 nm), e suas superfícies foram 

modificadas com organossilano MPS para permitir sua ligação ao polímero. Embora 

a inclusão de sílica não tenha impactado a temperatura de transição sol-gel do 

PNVCL, provocou alterações no perfil de transição, resultando em uma transição 

difusa devido à menor solvatação das cadeias poliméricas. Além disso, houve uma 

redução na entalpia de transição, atribuída à formação de unidades cooperativas 

menores resultantes do papel de agente reticulante das nanopartículas. 

Experimentos de liberação controlada demonstraram que todos os materiais 

regularam efetivamente a liberação dos medicamentos ao longo de sete dias em 

temperatura fisiológica e em condições de pH ácido e neutro. A maior liberação em 

condições ácidas foi atribuída ao aumento da erosão da matriz polimérica. Por outro 

lado, a menor liberação de naringina em condições fisiológicas foi atribuída à maior 

interação com o interior hidrofóbico do polímero após a transição. Por fim, testes de 

citotoxicidade foram conduzidos em polímeros puros ou carregados com DOX 

usando células não tumorais (L929) e células tumorais de carcinoma de bexiga 

(MB49). Os polímeros não carregados não apresentaram diminuição na viabilidade 

em nenhuma linha celular após 24 horas, confirmando a biocompatibilidade dos 

materiais. No entanto, os polímeros carregados demonstraram citotoxicidade 

especificamente quando aplicados a células tumorais, com um efeito sinérgico entre 

as nanopartículas de 330 nm e o fármaco, resultando em uma redução de 80% na 

viabilidade em apenas 24 horas.  
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ABSTRACT 

 

IMPACT OF SILICA NANOPARTICLES ON THE TRANSITION OF 

THERMOSENSITIVE POLYMERS USED IN DRUG DELIVERY SYSTEMS. 
Conventional systemic drug delivery methods have shown reduced effectiveness 

compared to localized release systems. Therefore, thermosensitive nanocomposites 

were synthesized using poly(N-vinylcaprolactam) (PNVCL) and silica nanoparticles 

for controlled and localized release of both hydrophilic (doxorubicin hydrochloride - 

DOX) and hydrophobic (naringin) drugs. The nanospheres were produced in two 

distinct sizes (80 and 330 nm), and their surfaces were modified with organosilane 

MPS to enable binding to the polymer. Although the inclusion of silica did not impact 

the sol-gel transition temperature of PNVCL, it induced changes in the transition 

profile, resulting in a diffuse transition due to reduced solvation of the polymeric 

chains. Additionally, there was a reduction in the transition enthalpy, attributed to the 

formation of smaller cooperative units resulting from the crosslinking role of the 

nanoparticles. Controlled release experiments demonstrated that all materials 

effectively regulated the release of the drugs over seven days at physiological 

temperature and under acidic and neutral pH conditions. The higher release under 

acidic conditions was attributed to increased erosion of the polymeric matrix. On the 

other hand, the lower release of naringin under physiological conditions was 

attributed to enhanced interaction with the hydrophobic interior of the polymer after 

the transition. Finally, cytotoxicity tests were conducted on pure or DOX-loaded 

polymers using non-tumor cells (L929) and bladder carcinoma tumor cells (MB49). 

The unloaded polymers showed no decrease in viability in any cell line after 24 

hours, confirming the biocompatibility of the materials. However, the loaded polymers 

demonstrated cytotoxicity specifically when applied to tumor cells, with a synergistic 

effect between the 330 nm nanoparticles and the drug, resulting in an 80% reduction 

in viability in just 24 hours.  



xvi 
 

 
 

SUMÁRIO 

 

1 - Introdução ............................................................................................................. 1 

2 - Revisão de Literatura ............................................................................................ 3 

2.1 - Biomateriais poliméricos ................................................................................. 3 

2.2 - Nanopartículas de sílica ................................................................................. 4 

2.3 - Hidrogéis ........................................................................................................ 6 

2.4 - Poli(N-vinilcaprolactama) .............................................................................. 10 

2.5 - Sistemas de liberação controlada ................................................................. 12 

3 - Objetivos ............................................................................................................. 17 

4 - Metodologia experimental ................................................................................... 18 

4.1 - Materiais ....................................................................................................... 18 

4.1.1 - Síntese de nanopartículas de sílica ....................................................... 18 

4.1.2 - Purificação do iniciador da polimerização .............................................. 19 

4.1.3 - Síntese de Poli(N-vinilcaprolactama) ..................................................... 19 

4.1.4 - Síntese de nanocompósitos PNVCL/SiO2 ............................................. 20 

4.2 - Caracterização dos polímeros e nanopartículas ........................................... 21 

4.2.1 - Espectrofotometria na região do ultravioleta e visível (UV-vis) .............. 21 

4.2.2 - Espectroscopia vibracional na região de infravermelho (FTIR) ............. 21 

4.2.3 - Microscopia eletrônica de varredura (FEG-MEV) .................................. 22 

4.2.4 - Termogravimetria (TG) .......................................................................... 22 

4.2.5 - Calorimetria exploratória diferencial (DSC) ........................................... 22 

4.2.6 - Espalhamento de luz dinâmico (DLS) .................................................... 22 

4.2.7 - Espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) ................... 23 

4.2.8 - Viscosimetria ......................................................................................... 23 

4.2.9 - Liberação de doxorrubicina (DOX) e naringina in vitro .......................... 23 

4.2.10 - Teste de erosão dos hidrogéis ............................................................. 25 

4.2.11 - Cromatografia por exclusão de tamanho (SEC) ................................... 25 



xvii 
 

 
 

4.2.12 - Viabilidade celular ................................................................................ 25 

4.2.13 - Análise estatística ................................................................................ 26 

5 - Resultados e discussões .................................................................................... 27 

5.1 - Nanopartículas de SiO2 ................................................................................ 27 

5.2 - Poli(N-vinilcaprolactama) (PNVCL)............................................................... 36 

5.3 - Transição sol-gel .......................................................................................... 43 

5.4 - Liberação controlada de medicamentos ....................................................... 64 

5.5 - Estudo da atividade biológica dos polímeros ................................................ 78 

6 - Conclusões ......................................................................................................... 82 

7 - Referências Bibliográficas................................................................................... 84 

Anexos ...................................................................................................................... 96 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 
 

 
 

1 -  INTRODUÇÃO 
 

Estudos recentes têm demonstrado que a eficácia de um medicamento 

está relacionada com a forma como ele é administrado 1,2. O controle da liberação do 

medicamento em diferentes locais do corpo humano, associado à velocidade de 

liberação, traz benefícios em relação aos métodos tradicionais de administração, tais 

como aumento da biodisponibilidade e diminuição dos efeitos colaterais 3,4. Devido a 

esta constatação, pesquisas sobre novos materiais nanoestruturados ou 

supraorganizados para transporte e administração controlada de medicamentos (drug 

delivery) têm ganhado importância crescente 3,5,6.  

Nos últimos anos, os biomateriais poliméricos têm se destacado como 

uma alternativa para o desenvolvimento de sistemas de transporte e liberação 

controlada de medicamentos 7-9. Estes biomateriais podem ser utilizados como 

implantes em engenharia tecidual e na fabricação de sistemas injetáveis para o 

transporte e liberação controlada de medicamentos devido a sua compatibilidade 

com os sistemas biológicos 8,10. Dentre os diferentes biomateriais poliméricos, os 

hidrogéis responsivos tem se destacado por permitir o controle da liberação de 

medicamentos variando parâmetros do sistema como temperatura, pH, campo 

magnético e campo elétrico 11,12, sendo a sensibilidade à temperatura uma das 

propriedades mais usadas nos sistemas de resposta a estímulos 13.  

Os hidrogéis termossensíveis são materiais poliméricos aquosos que 

se transformam em gel quando expostos a uma determinada temperatura, 

conhecida como temperatura crítica inferior de solubilidade (LCST) 7,14. Este 

fenômeno é resultado da transição de um estado onde as cadeias poliméricas estão 

solvatadas para outro estado onde elas se aglomeram, ocasionando a separação de 

fases. Esta transição pode ser explicada pela formação ou quebra de ligações de 

hidrogênio. Em temperaturas abaixo da LCST, as cadeias poliméricas estão 

solvatadas pela água. No entanto, durante o aquecimento, as forças intra e 

intermoleculares das cadeias poliméricas são favorecidas, resultando na formação 

de glóbulos autoagregados que expelem as moléculas de água 15,16. 

Dentre os hidrogéis termossensíveis, o poli(N-vinilcaprolactama) 

(PNVCL) tem se mostrado uma opção mais biocompatível em comparação ao 

poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAAm), o hidrogel termossensível mais estudado 
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para aplicações biomédicas. A degradação do PNVCL não libera amidas tóxicas no 

organismo, tornando-o uma opção segura para aplicações biomédicas. Além disso, 

o PNVCL apresenta uma LCST entre 32-34 °C, que é dependente tanto do 

comprimento da cadeia polimérica quanto da concentração em meio aquoso. 16,17. 

Os hidrogéis são materiais que apresentam uma desvantagem, a baixa 

resistência à tração, o que pode causar dissolução prematura do material durante a 

liberação do medicamento 6. Para superar essa limitação, uma estratégia é utilizar 

nanopartículas durante a síntese dos hidrogéis, formando nanocompósitos. Esses 

materiais são multifásicos, onde pelo menos uma das fases apresenta dimensões na 

escala nanométrica 18,19. A inserção de nanopartículas inorgânicas em matrizes 

poliméricas, como os hidrogéis, resulta em nanocompósitos com propriedades físico-

químicas e funcionalidades ajustáveis.  

Os nanocompósitos podem ser fabricados com diferentes tipos de 

nanopartículas, como metálicas, poliméricas ou cerâmicas. Dentre as cerâmicas, as 

nanopartículas de sílica são uma opção interessante devido à sua 

biocompatibilidade, estabilidade química, capacidade de serem sintetizadas em 

diferentes formas, tamanhos e funcionalidades. Essas nanopartículas têm sido 

utilizadas para melhorar as propriedades mecânicas e térmicas dos 

nanocompósitos, bem como para sistemas de liberação de fármacos 20-22. 

Neste contexto, este estudo tem como objetivo sintetizar um hidrogel 

nanocompósito termossensível e biocompatível baseado no poli(N-

vinilcaprolactama) (PNVCL) modificado com nanopartículas esféricas de sílica para a 

liberação controlada de fármacos. O polímero termorresponsivo PNVCL será 

utilizado para controlar a liberação do fármaco, enquanto as nanopartículas de sílica 

atuam como agentes de reforço mecânico. Além disso, serão avaliados os efeitos da 

inserção das nanopartículas na matriz polimérica sobre a transição sol-gel do 

PNVCL e sobre seus parâmetros termodinâmicos.  
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2 -  REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.1 - Biomateriais poliméricos 
 

Biomateriais são materiais de origem natural ou sintética que são 

utilizados para direcionar, suplementar ou substituir funções de tecidos vivos do 

corpo humano 23. RAMAKRISHNA (2001) estendeu esta definição para materiais 

superficialmente ou estruturalmente compatíveis. Para o seu uso superficial, 

considera-se as propriedades químicas, físicas, biológicas e a sua morfologia 

superficial, enquanto que para a compatibilidade estrutural, adiciona-se às 

propriedades citadas anteriormente o seu desempenho mecânico 24.  

Uma interação otimizada entre o material e o hospedeiro é alcançada 

quando a compatibilidade é atingida tanto de modo superficial quanto estrutural. 

Existem diversos exemplos da utilização de biomateriais durante as civilizações 

antigas na produção de olhos, dentes, orelhas e narizes artificiais encontrados em 

múmias egípcias 25.  

Atualmente, esses materiais têm sido estudados em novas áreas, 

destacando-se a área de saúde. Nesse caso, os biomateriais podem ser utilizados 

como implantes ou como dispositivos médicos 26. No primeiro caso, alguns exemplos 

de aplicações são as suturas, placas ósseas e a substituição de juntas e ligamentos. 

Já os dispositivos médicos são bastante utilizados na substituição ou restauração 

das funções de tecidos ou órgãos danificados, na cura destes tecidos, na correção 

de anomalias e na melhora da qualidade de vida do paciente 24,27. 

Os materiais que podem ser utilizados em aplicações biomédicas 

podem ser separados em metais, cerâmicas e polímeros. Os óxidos de alumínio, 

titânio e zircônio, assim como os biovidros, são utilizados como cerâmicas 

biocompatíveis. Metais como ouro, tântalo e ligas de aço inoxidável, Co-Cr e NiTi 

também possuem a capacidade de serem utilizados como biomateriais 24,28,29.  

Recentemente, biomateriais poliméricos envolvendo a liberação 

controlada de fármacos e a engenharia tecidual conquistaram o interesse de vários 

grupos de pesquisa. Estes materiais são desenvolvidos a partir de recursos naturais 

e/ou sintéticos 30,31.  
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Biomateriais constituídos por polímeros de origem natural formam 

estruturas regulares e biocompatíveis, porém podem ser difíceis de esterilizar, além 

de conter contaminantes. Exemplos de biomateriais poliméricos de origem natural 

são as proteínas e polissacarídeos, como colágeno e quitosana, respectivamente 32.  

Já os polímeros sintéticos podem ser preparados com composição e 

propriedades controladas e são esterilizados facilmente. Os materiais de origem 

sintética mais estudados são o poli(etilenoglicol) (PEG), o poli(hidroxietilmetacrilato) 

(PHEMA), o poli(N-isopropilacrilamida), o poli(álcool vinílico) (PVA), a poliacrilimida e 

a poli-ε-caprolactona (PCL) 33. 

Na liberação controlada de fármacos, geralmente, o agente bioativo 

está aprisionado ou encapsulado em uma matriz insolúvel, da qual é liberado para o 

organismo de forma controlada. Polímeros biocompativeis são utilizados como essas 

matrizes insolúveis trazendo algumas vantagens como a redução da toxicidade do 

fármaco, maior estabilidade química durante a administração e biocompatibilidade 
34,35.  

Dentro da engenharia tecidual, os polímeros de origem tanto natural 

quanto sintética são utilizados na fabricação de scafflods 36. Independentemente da 

sua origem, esses materiais de suporte destinam-se a apoiar a fixação, a 

manutenção, a proliferação e, ocasionalmente, a diferenciação das populações de 

células selecionadas 37-39. Além disso, o scaffold deve fornecer forma adequada 

suporte estrutural para o local anatômico pretendido 37. Numerosos polímeros 

sintéticos têm sido utilizados na tentativa para produzir suportes incluindo 

poliestireno, ácido poli-l-lático (PLLA), ácido poliglicólico (PGA) e ácido poli-dl-lático-

co-glicólico (PLGA) 40,41. 

 

2.2 - Nanopartículas de sílica 
 

As nanopartículas de óxido de silício (SiO2), também conhecido como 

sílica, são amplamente utilizadas e uma das primeiras a serem estudadas 42. Elas 

podem ser obtidas tanto por meio de extração do ambiente quanto por métodos 

sintéticos. Quando extraídas, as nanopartículas de sílica apresentam-se na forma de 

minerais cristalinos, como o quartzo, diferentemente das nanopartículas sintéticas, 
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que geralmente são amorfas. A vantagem de se sintetizar nanopartículas de sílica é 

a pureza do material final, uma vez que as nanopartículas extraídas geralmente 

contêm impurezas de outros metais 43,44.  

As nanopartículas de sílica são amplamente utilizadas devido a sua 

facilidade e baixo custo de síntese, bem como sua biocompatibilidade, inércia 

química e grande área superficial 20,45. Entre as possíveis aplicações, destaca-se 

sua utilização em sistemas de liberação controlada, permitindo o carregamento de 

diferentes compostos, como fármacos, DNA, RNA, proteínas e pesticidas. Além de 

permitir a saída controlada dessas moléculas, sua utilização melhora a eficiência, 

especificidade, bioatividade e biocompatibilidade dos fármacos e biomoléculas 46,47. 

 Recentes trabalhos também reportaram sua utilização na agricultura, 

com sua aplicação em solo junto com rizobactérias, resultando em aumento da 

viabilidade de sementes de plantas de milho e na produção de pesticidas 

inteligentes. Outras aplicações para essas nanopartículas incluem biorremediação, 

como em casos de derramamento de óleo, e seu uso em bioimagem 48,49. As 

nanopartículas de sílica apresentam ainda propriedade antimicrobiana, o que as 

torna ainda mais interessantes para aplicações biomédicas 50, especialmente 

quando aplicadas junto com polímeros para recuperação de tecidos, conferindo essa 

propriedade para os implantes 51. 

Os principais métodos para a produção de nanopartículas de SiO2 são 

a microemulsão reversa, a síntese em chama e a técnica sol-gel. A síntese de 

microemulsão reversa envolve a criação de micelas esféricas usando um surfactante 

dissolvido em um solvente orgânico 52. Quando em contato com a água, as cabeças 

polares se organizam para formar micelas reversas. As nanopartículas então 

crescem dentro desses micropoços após a adição de um precursor de silício 53.  

A síntese de chama, também chamada de condensação de vapor 

químico, depende da quebra de precursores orgânicos metálicos por meio da 

decomposição de chama. O processo mais comumente usado é a reação de 

oxigênio e hidrogênio com tetracloreto de silício (SiCl4) como precursor 54. 
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FIGURA 2.1 - Esquema do mecanismo que acontece na síntese das nanopartículas 

de sílica utilizando o método de Stöber. 

 

Já o método sol-gel é uma técnica para a síntese de nanopartículas 

que se baseia na hidrólise e condensação de um precursor de silício, normalmente 

um alcóxido de silício, na presença de um catalisador ácido ou básico. O método 

sol-gel mais amplamente utilizado é o método de Stöber, que usa o 

tetraetilortosilicato (TEOS, Si(OC2H5)4) como precursor. Este precursor é adicionado 

a uma solução contendo uma mistura de água e etanol, juntamente com um 

catalisador básico, tipicamente hidróxido de amônio. A hidrólise catalisada por base 

do hidróxido de amônio causa um ataque nucleofílico da água ao alcóxido, formando 

grupos silanol (Si(OH)4). Esses grupos então se condensam para formar cadeias de 

Si-O-Si, que dão origem à estrutura tridimensional da sílica 42.  

Uma das principais vantagens do método Stöber é que ele produz 

nanopartículas com morfologia esférica e tamanho controlado. No caso das 

nanopartículas de sílica, o tamanho final depende da razão molar TEOS/NH3, sendo 

que uma razão maior resulta em nanopartículas menores 55. 

 

2.3 - Hidrogéis 
 

Os hidrogéis são os materiais poliméricos mais utilizados como suporte 

para a formação de tecidos vivos (scaffolds). Estes materiais são formados por redes 

poliméricas tridimensionais que absorvem grandes quantidades de água (até 

milhares de vezes seu peso seco), permanecendo insolúveis em soluções aquosas 

devido à reticulação química ou física de cadeias poliméricas individuais 56,57. Sua 

capacidade de absorver água é devido à presença de grupos hidrofílicos (amido, 
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amino, carboxila, hidroxila, etc.) nas cadeias poliméricas e o grau de intumescimento 

que pode ser modulado pela composição do polímero e pela densidade e natureza 

das ligações cruzadas na matriz do gel 58. O teor de água de um hidrogel determina 

suas características físico-químicas únicas, que podem mimetizar os tecidos vivos, 

mais do que qualquer outra classe de biomateriais sintéticos 3,59. 

 

FIGURA 2.2 – Esquema representando a estrutura tridimensional dos hidrogéis e os 

grupos hidrofílicos das cadeias poliméricas que permitem a interação com as 

moléculas de água. 

 

Os hidrogéis podem ser sintetizados a partir de muitos polímeros 

solúveis em água, abrangendo uma ampla gama de composições químicas e 

propriedades físicas, sendo estes polímeros naturais ou sintéticos 60. Os hidrogéis 

produzidos a partir de polímeros naturais podem conter patógenos ou causar 

respostas inflamatórias, devido a dificuldade de serem esterilizados, contudo 

oferecem várias vantagens, tais como biocompatibilidade, biodegradabilidade e 

moléculas biologicamente reconhecíveis que suportam atividades celulares 61. Os 

hidrogéis sintéticos, por outro lado, não possuem essas propriedades bioativas 

inerentes, mas possuem estruturas bem definidas que podem ser modificadas para 

produzir biodegradabilidade e funcionalidade adaptáveis 56. 

Além disso, os hidrogéis podem ser formulados em uma variedade de 

formas físicas, resultando em sua utilização na prática clínica e medicina 

experimental para uma ampla gama de aplicações, incluindo engenharia de tecidos 

e medicina regenerativa, diagnósticos, imobilização celular, separação de 

biomoléculas ou células e materiais de barreira para regular aderências biológicas 62-

64. 
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As propriedades físicas dos hidrogéis despertaram particular interesse 

em seu uso em aplicações de entrega de medicamentos. Sua estrutura altamente 

porosa pode ser facilmente ajustada controlando-se a densidade de ligações 

cruzadas na matriz de gel e a afinidade dos hidrogéis pelo ambiente aquoso em que 

estão inchados 65,66. A sua porosidade permite também o carregamento de fármacos 

na matriz de gel e a subsequente liberação do fármaco a uma taxa dependente do 

coeficiente de difusão da molécula pequena ou macromolécula através da rede de 

gel 6,67.  

Além disso, os hidrogéis podem controlar a liberação do fármaco 

devido a alterações (inchaço, dissolução ou degradação) na estrutura do gel em 

resposta a estímulos internos ou externos. Esses tipos de hidrogéis sensíveis ao 

meio ambiente são conhecidos como hidrogéis inteligentes 3,68. 

Hidrógeis inteligentes ou smart hydrogels são polímeros que 

respondem com mudanças de propriedade a pequenas alterações em seu ambiente. 

Eles podem ser classificados de acordo com os estímulos aos quais respondem 

como: temperatura, pH, força iônica, luz, eletricidade e campo magnético. Alguns 

polímeros respondem a uma combinação de dois ou mais estímulos 69,70. Estes 

estímulos podem causar mudanças na forma, nas características da superfície, na 

solubilidade e resultar em uma transição sol-gel, permitindo várias novas aplicações 

no transporte de fármacos, engenharia de tecidos, cultura de células, bio-

separações e sensores 69,71,72. 

Hidrogéis sensíveis à temperatura e/ou ao pH têm sido utilizados na 

liberação controlada de fármacos. Especificamente, os hidrogéis sensíveis ao pH 

são frequentemente aplicados como sistemas de liberação controlada para 

administração oral de fármacos 73,74. No casos dos hidrogéis injetáveis, os hidrogéis 

mais estudados são os polímeros termossensíveis, normalmente constituídos por um 

sistema aquoso polimérico que forma um gel acima de uma dada temperatura, como 

a do corpo humano 7.  

Eles podem ser dissolvidos em água fria para enrijecerem durante seu 

aquecimento ao alcançar temperaturas acima da temperatura crítica inferior de 

solubilidade (LCST) 75. A sua sensibilidade ao ambiente térmico é útil uma vez que a 

temperatura é o único estímulo para a sua gelificação, o que permite que o processo 
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ocorra somente após aplicação no corpo, quando a temperatura é aumentada de 

ambiente para fisiológico 76,77. 

Esta gelificação é observada quando ocorre uma transição de um 

estado onde as cadeias se encontram abertas para um outro em que se tornam 

aglomeradas. Esta transição é acompanhada pela separação de fases e pode ser 

explicada pela formação ou quebra de ligações de hidrogênio 15. A LCST mostrada 

pelos polímeros sensíveis à temperatura evolui de um processo em duas etapas. 

Durante o aquecimento, as ligações de hidrogênio entre as cadeias poliméricas e as 

moléculas de água são quebradas. Em seguida, o material autoagrega a partir das 

interações hidrofóbicas do hidrogel, levando a uma separação de fase 15,16. Em 

temperaturas abaixo da temperatura de transição, as moléculas de água estão 

presentes no interior das macrocadeias do polímero, porém durante o aquecimento, 

o sistema tende a privilegiar as forças intramoleculares das cadeias poliméricas, que 

se agregaram expulsando as moléculas de água 78. 

A LCST de copolímeros é influenciada pela natureza dos 

comonômeros. Os compostos hidrofóbicos diminuem a LCST enquanto os 

compostos hidrofílicos aumentam. Foi demonstrado que o fenômeno de LCST 

desaparece quando um copolímero possui muitos grupos de natureza hidrofílica 
78,79.  

Estes sistemas aquosos exibem um equilíbrio entre interações 

hidrofílicas e hidrofóbicas. Abaixo da LCST, as interações hidrofílicas dominam e 

devido à estrutura especial da água, isso resulta em uma entropia de mistura 

positiva (∆Smix > 0). Ao elevar a temperatura acima da LCST, a entropia de mistura 

começa a diminuir e passa a dominar o termo de entalpia (∆Hmix < 0). A mudança de 

energia livre (∆Gmix = ∆Hmix - T∆Smix) torna-se positiva na mistura, resultando na 

separação de fases 80. Em outras palavras, acima da LCST as interações 

hidrofóbicas se tornam dominantes. Dessa forma, o polímero precipita da solução se 

a concentração for alta o suficiente. 
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2.4 - Poli(N-vinilcaprolactama) 
 

O poli(N-vinilcaprolactama) (PNVCL) (Figura 2.1) é um dos polímeros 

sintéticos sensíveis à temperatura mais estudados, perdendo apenas para a poli(N-

isopropilacrilamida) (PNIPAAm). Os dois polímeros mostram comportamento similar 

de LCST em água com transição entre 32 e 34 ºC. Em ambos os casos, a LCST é 

totalmente reversível 81. A falta de popularidade do PNVCL entre os pesquisadores 

em comparação com o PNIPAAm deve-se provavelmente à dificuldade de 

polimerizar NVCL de maneira controlada 82. Apesar do PNIPAAm apresentar um 

bom controle de síntese, este polímero apresenta algumas desvantagens 

relacionadas à sua não biodegradabilidade e à produção de compostos tóxicos de 

amida em condições de forte acidez 83.  

N O

n

N O

NVCL PNVCL

 

FIGURA 2.3 - Representação estrutural do monômero N-vinilcaprolactama (NVCL) e 

do polímero Poli(N-vinilcaprolactama) (PNVCL). 

 

O PNVCL é sintetizado majoritariamente por polimerização radicalar. A 

sua primeira síntese foi publicada por SOLOMON (1968) 84. Como o NVCL é um 

organo-solúvel anfifílico, pode ser solubilizado em solventes polares e apolares, isso 

permite que sua síntese por polimerização radicalar seja realizada em diferentes 

meios: tolueno, benzeno, isopropanol, dimetilsulfóxido (DMSO)/água 85, água 86, p-

dioxano 87 e N,N’-dimetilformamida (DMF) 88. A taxa de propagação durante a 

polimerização é relativamente alta, uma vez que o monômero de N-

vinilcaprolactama faz parte da família de monômeros não conjugados, que incluem 
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monômeros que não possuem estabilização por ressonância e que têm grupos de 

doação de elétrons pendurados na cadeia 89. 

TAGER (1990) 90 publicou um estudo sobre a termodinâmica de 

soluções aquosas de PNVCL. Neste estudo, a LCST encontrada para o hidrogel foi 

no intervalo de 32-34ºC e foi confirmado que a LCST é dependente da massa molar 

e da concentração da solução polimérica. Em 2000, foi realizado um novo estudo 

sobre o comportamento do PNVCL em água. Neste caso, foi feito uma comparação 

de sua transição com três tipos de comportamento crítico limitante. MEEUSSEN 

(2000) demonstrou que as soluções aquosas de PNVCL mostram um 

comportamento LCST tipo I 91. O tipo I representa o comportamento clássico de 

miscibilidade de Flory-Huggins em que aumentando o comprimento da cadeia do 

polímero, diminui-se a LCST e menor é a concentração de polímero necessária para 

que ocorra a transição.  

No tipo II, o ponto crítico (LCST) é quase independente do 

comprimento da cadeia do polímero. Diferente do tipo III, em que quando o tamanho 

da cadeia é muito grande, a transição passa a ser independente da concentração. 

Por outro lado, se a concentração for muito alta, a transição passa ser independente 

da massa molar 82. LAUKKANEN (2004) sugeriu uma dependência da LCST com a 

massa molar (Mw) entre 21x103 a 1500x103 g/mol. Nesta faixa, a LCST variou de 

31°C para a amostra com maior massa molar até 38 °C para a amostra com menor 

Mw 86. 

O PNVCL contém um grupo amida que fornece comportamento 

hidrofílico para o polímero. Ele tem uma unidade de repetição consistindo em uma 

amida cíclica onde o nitrogênio do grupo amida é diretamente ligado ao esqueleto do 

polímero hidrofóbico. Assim, ao contrário das poli (N-alquilacrilamidas) 

termossensíveis (como o PNIPAAm), não produz pequenos derivados de amida 

após a hidrólise 16,82.  

VIHOLA (2005) 16 estudaram a citotoxicidade in vitro de PNVCL com 

diferentes massas molares e na presença de enxertos de cadeias anfifílicas 

contendo segmentos de diferentes polímeros. A citotoxicidade foi determinada 

utilizando-se células intestinais e células pulmonares nas temperaturas abaixo e 

acima da LCST, em diferentes tempos de incubação e concentração dos polímeros. 

Foi observado que tanto o PNVCL puro, com massas molares entre 330x103 e 
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1500x103 g/mol, quanto o PNVCL com 300x103 g/mol e enxertado com PEO, foram 

bem tolerados. Além disso, as diferentes massas molares não resultaram em 

variação significativa da citotoxicidade. No entanto, o polímero mais hidrofóbico, 

PNIPAAm com 156x103 g/mol, produziu a maior citotoxicidade a 37 °C. 

 

2.5 - Sistemas de liberação controlada 
 

Os sistemas convencionais de entrega de fármaco, como comprimidos 

e cápsulas de liberação imediata, têm várias limitações, como: a necessidade de 

dosagem frequente, baixa biodisponibilidade e possível baixa adesão do paciente 

por causa de efeitos colaterais. A liberação controlada de fármacos evoluiu como 

uma alternativa para superar esses problemas, através da liberação do fármaco sob 

uma taxa predeterminada por um período estipulado. Essas formulações são 

projetadas para que a concentração do fármaco sempre resida na janela terapêutica, 

evitando os efeitos tóxicos e nocivos que ocorrem devido à sobredosagem (Figura 

2.2) 92. 

 

 

FIGURA 2.4 - Representação do padrão de liberação de fármaco por sistemas 

convencionais e sistemas de liberação controlada. 
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Os sistemas de liberação controlada de fármaco consistem de uma 

quantidade cumulativa total de fármaco que o paciente precisa, a qual é 

administrada de uma só vez, para obter o efeito desejado, juntamente com uma 

quantidade ideal de material polimérico, o qual controla a liberação do fármaco 

através do desenvolvimento de um sistema controlado por dissolução ou de um 

modelo baseado em difusão 93,94. 

Os sistemas de drug delivery começaram a ser estudados em 1950, e 

desde lá houve muitas mudanças antes de chegar à sua forma de aplicação atual. 

Com base em seu desenvolvimento, eles podem ser amplamente classificados em 

três categorias básicas. A primeira geração consistia em formas de dosagem 

convencionais para serem administradas uma ou duas vezes por dia e a liberação 

era baseada nos processos de dissolução, difusão e osmose 95,96.  

A segunda geração melhorou o controle sobre a velocidade de saída 

do fármaco conseguindo atingir cinéticas de primeira ordem e ordem zero. Essas 

formulações eram projetadas como depósitos de fármacos para atingir longos 

tempos de liberação. Nessa geração começou a utilização de smart polymers para 

facilitar a entrega localizada de bioativos 95,96.  

Por fim, na terceira geração, os sistemas começaram a ser projetados 

para liberar proteínas, peptídeos e biomoléuculas de forma não invasiva. Um 

exemplo são hidrogéis injetáveis, que podem se modelar no espaço livre ao fazer a 

transição para o estado de gel 97. 

Os sistemas de liberação controlada de fármacos foram desenvolvidos 

principalmente para superar os problemas associados à dosagem convencional. 

Esses sistemas permitem uma frequência de dosagem reduzida pela administração 

da dose completa do fármaco em matriz polimérica de liberação controlada de tal 

forma que a matriz libera o fármaco por um tempo mais longo com taxa 

predeterminada. Isso elimina a chance de o paciente esquecer a dose específica e 

leva a uma melhor adesão 98.  

Outras vantagens são o aumento da biodisponibilidade, melhor 

estabilidade e diminuição ou eliminação do efeito tóxico do medicamento devido ao 

uso repetitivo e crônico. Ocorre também a redução da perda do medicamento devido 
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à eliminação contínua, o que pode fazer o uso total do medicamento ser reduzido 

em comparação com as formas de dosagem convencionais 99. 

A curta meia-vida, a baixa biodisponibilidade e a alta frequência de 

dosagem são algumas das principais deficiências de vários fármacos que são 

levadas em conta durante o processo de desenvolvimento de uma formulação. Outro 

fator considerado é a instabilidade química e física de um medicamento. Os 

polímeros são considerados uma alternativa melhor para lidar com as preocupações 

acima e a utilidade desses materiais está aumentando dia-a-dia, conforme a 

indústria farmacêutica se expande 100. O propósito básico do polímero nesses 

sistemas é fornecer liberação controlada ou sustentada do medicamento de tal 

maneira que o medicamento seja liberado por um período de tempo mais longo, de 

modo que a frequência de dosagem desse medicamento possa ser minimizada 101. 

Tem sido relatado na literatura que o controle de liberação de qualquer 

terapêutico com o auxílio de matrizes poliméricas depende do microambiente do 

local aplicado, além do pH do meio de dissolução, temperatura e volume do meio de 

dissolução. Nos últimos anos, os sistemas de liberação controlada e o uso de 

polímeros para o desenvolvimento de tais formulações passaram por uma grande 

mudança e se tornaram mais sofisticados 102. Vários estudos de pesquisa mostram 

que a formulação usando polímeros biocompatíveis, polímeros sensíveis a estímulos 

apresentam melhor comportamento de liberação para o local específico, levando a 

um decréscimo na toxicidade 103. 

Estudos mostram que um melhor controle sobre a liberação do 

medicamento pode aumentar sua segurança, eficácia e biodisponibilidade 

juntamente com uma maior adesão do paciente. O objetivo básico da formulação de 

tal sistema de entrega é alcançar uma melhor relação risco-benefício 104,105. As duas 

principais formas pelas quais se pode obter um melhor controle sobre a liberação e 

um maior impacto é utilizando sistemas que se baseiam em mecanismos de controle 

temporal e de distribuição 106. Um sistema de controle temporal concentra-se 

principalmente na entrega do medicamento de uma maneira controlada por um 

longo período de tempo, enquanto o sistema de controle de distribuição se 

concentra na entrega do medicamento no local específico 107.  
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A liberação controlada de qualquer fármaco pode ser formulada através 

de sua mistura com uma concentração otimizada de polímero, o qual retarda a 

liberação no meio por meio de dois mecanismos básicos: difusão e dissolução. Em 

geral, a liberação do medicamento basicamente segue a teoria de difusão com base 

na primeira lei de difusão de Fick 108. Com base nesse fenômeno, pode-se dizer que 

a liberação de qualquer medicamento pode ser regulada pelo controle da difusão 

(movimento das moléculas da região de maior para menor concentração), que é 

claramente dependente do movimento da água através da matriz de controle de 

liberação. Em outras palavras, a velocidade de intumescimento da matriz polimérica 

controla o processo de difusão 109. A Figura 2.3 esquematiza a saída do fármaco da 

matriz polimérica por difusão. 

 

FIGURA 2.5 - Representação esquemática da saída de moléculas de fármaco da 

matriz polimérica por difusão. 

 

No caso do sistema de erosão controlada, o material polimérico sofre 

erosão após desenvolver uma frente erodível ligeiramente dilatável e libera a droga 

emaranhada na matriz polimérica (Figura 2.4). Existem várias maneiras que podem 

levar ao processo de degradação polimérica final. Estes são fotoerosão, erosão 

térmica, erosão mecânica e erosão química. As três primeiras formas de erosão 

também podem ser consideradas erosão física 110. 
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FIGURA 2.6 - Representação esquemática da liberação de fármaco controlada por 

erosão da matriz polimérica. 
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3 -  OBJETIVOS 
 

Este estudo teve como objetivo sintetizar nanocompósitos injetáveis 

através da polimerização de PNVCL na presença de nanoesferas de sílica para a 

obtenção de materiais biocompatíveis que possam ser empregados como sistemas 

de drug delivery para diferentes tipos de medicamentos. Para tanto, as principais 

metas desse estudo foram:  

i. Sintetizar nanopartículas de sílica de morfologia esférica de dois tamanhos 

diferentes pelo método de Stöber variando a quantidade de hidróxido de amônio.  

ii. Sintetizar hidrogéis de PNVCL que apresentem uma temperatura crítica inferior de 

solubilidade acima da temperatura ambiente (25 °C) e abaixo da temperatura 

fisiológica (37 ºC) permitindo que sejam utilizados como sistemas injetáveis. 

iii. Funcionalizar as nanoesferas de sílica com MPS para permitir sua ligação 

covalente com o hidrogel durante a polimerização in situ, com a finalidade de 

melhorar a distribuição das nanopartículas na matriz polimérica e as propriedades 

reológicas dos nanocompósitos.  

iv. Caracterizar o comportamento termossensível, estrutural e térmico dos 

nanocompósitos e, principalmente, o efeito das nanoesferas sobre a transição sol-

gel do PNVCL, sobre os parâmetros termodinâmicos da mesma e sobre as 

propriedades reológicas. 

v. Analisar a capacidade desses nanocompósitos em capturar e liberar de forma 

controlada os fármacos doxorrubicina (DOX) e naringina em temperatura fisiológica 

(37 °C) e em diferentes pH (4,0 e 7,4). Além da determinação do modelo e dos 

parâmetros cinéticos da curva de liberação. 

vi. Analisar a citotoxicidade dos polímeros utilizando células não tumorais (L929) e 

tumorais de carcinoma de bexiga (MB49), assim como o efeito da liberação de DOX 

sobre as duas linhas celulares utilizando um método indireto de determinação da 

viabilidade celular. 
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4 - METODOLOGIA EXPERIMENTAL 
 

4.1 - Materiais 
 

4.1.1 - Síntese de nanopartículas de sílica 
 

Para a síntese de nanopartículas de sílica, empregou-se o método de 

Stöber 42. Inicialmente, preparou-se uma solução com 35 mL e 6 mL de 

tetraetilortosilicato (TEOS) em um béquer e outra com 35 mL de etanol anidro, 25 

mL de água destilada e duas quantidades diferente de hidróxido de amônio (1 e 2 

mL). Como observado por ARANTES (2012) 111, é possível controlar o tamanho das 

nanopartículas com a quantidade de NH4OH adicionada. A mistura foi agitada por 4 

h à temperatura ambiente. Em seguida, adicionaram-se 200 µL de 3-

(trimetoxisilil)propil metacrilato (MPS) e a mistura foi agitada por mais 20 h à 

temperatura ambiente (Figura 4.1).   

 

FIGURA 4.1 - Esquema representando a metodologia utilizada na síntese das 

nanopartículas de SiO2. 

 

As nanopartículas de sílica foram purificadas por três etapas de 

lavagem em etanol anidro e centrifugação, e posteriormente as mesmas foram 

secas em estufa a 60 ºC. 
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4.1.2 - Purificação do iniciador da polimerização 
 

O iniciador 2,2’-azo-bis-isobutironitrila (AIBN) foi purificado por 

recristalização em metanol. Preparou-se uma solução de AIBN (0,152 mol/L) em 

metanol anidro e a solução resultante foi aquecida a 50 ºC até sua completa 

dissolução. Posteriormente, a solução foi filtrada para a remoção de impurezas e o 

filtrado foi transferido para outro frasco de Erlenmeyer. A solução foi evaporada até 

metade do volume inicial, vedada e colocada no congelador por 3 dias para que o 

AIBN cristalizasse. Os cristais foram filtrados, secos com gás nitrogênio e 

armazenados no congelador a -5 ºC. 

 

4.1.3 - Síntese de Poli(N-vinilcaprolactama) 
 

A síntese do polímero PNVCL foi realizada utilizando a metodologia 

desenvolvida pelo grupo de pesquisa 112-115. No início da polimerização radicalar, 5 g 

de monômero NVCL foram dissolvidos em 20 g de solvente dimetilsulfóxido (DMSO) 

e aquecidos a 70 ºC em atmosfera de nitrogênio. Em seguida, 0,112 g do iniciador 

AIBN foi dissolvido em 8,33 g de DMSO e gotejado sobre a solução de monômero. 

O sistema reacional (Figura 4.2) foi mantido em agitação por 4 h e o polímero obtido 

foi purificado utilizando uma membrana de diálise em um béquer com água destilada 

para a remoção do solvente. A água do sistema de purificação foi trocada duas 

vezes por dia durante 4 dias. O polímero foi seco em estufa a 50 ºC. 
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FIGURA 4.2 - Esquema do sistema reacional utilizado para a síntese do polímero 

poli-N(vinilcaprolactama). 

 

4.1.4 - Síntese de nanocompósitos PNVCL/SiO2 

 

O nanocompósito de PNVCL com nanopartículas de sílica com 

tamanho de 80 e 330 nm modificadas com MPS nas concentrações mássicas de 1 e 

5 % em relação a massa inicial de monômeros foram preparados similarmente ao 

polímero. As nanopartículas foram adicionadas ao meio reacional juntamente com 

os monômeros e o solvente DMSO. Para garantir uma boa dispersão, essa solução 

foi colocada em ultrassom por 15 min. Em seguida, o iniciador radicalar AIBN foi 

adicionado por gotejamento. O nanocompósito foi mantido sob aquecimento a 70 °C, 

atmosfera de nitrogênio, durante 4 h. O material foi purificado utilizando uma 

membrana de diálise em um béquer com água destilada para a remoção do 

solvente. A água do sistema de purificação foi trocada duas vezes por dia durante 4 

dias e, posteriormente seco em estufa a 50 ºC. Os materiais obtidos foram 

denominados NC-1%-80 (PNVCL com 1% de nanopartículas de SiO2 com tamanho 

de 80 nm), NC-1%-330 (PNVCL com 1% de nanopartículas de SiO2 com tamanho de 

330 nm), NC-5%-80 (PNVCL com 5% de nanopartículas de SiO2 com tamanho de 80 

nm) e NC-5%-330 (PNVCL com 5% de nanopartículas de SiO2 com tamanho de 330 

nm). 
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Foram preparados nanocompósitos com mesmo teor de massa de 

nanopartículas, porém de diferentes tamanhos, já que isso permite a obtenção de 

materiais com diferentes áreas superficiais de sílica. Como as nanoesferas de 80 nm 

possuem uma área superficial maior do que as de 330 nm, os nanocompósitos NC-

1%-80 nm e NC-1%-330 possuem uma área superficial de sílica maior do que os 

materiais NC-5%-80 e NC-5%-330, respectivamente. 

 

4.2 - Caracterização dos polímeros e nanopartículas 
 

4.2.1 - Espectrofotometria na região do ultravioleta e visível (UV-vis) 
 

O polímero e os nanocompósitos foram analisados pela espectroscopia 

de UV-vis no modo transmitância entre 200-800 nm em um equipamento Multi-Spec-

1501 UV-vis Spectophotometer Shimadizu, utilizando um controlador de temperatura 

acoplado TCC-Controller Shimadzu 240, a fim de se investigar a temperatura de 

ponto de turvação (Tcp), temperatura na qual a solução polimérica muda de 

transparente para opaca. A transmitância das suspensões poliméricas preparadas 

em água destilada (1 % massa/volume) foi analisada a cada 0,5 ºC e o sistema foi 

mantido por 3 min em cada temperatura para garantir sua estabilização. Para o 

ajuste da Equação 15 aos dados experimentais de densidade ótica em função da 

temperatura empregou-se o software Mathematica 11 para o cálculo dos parâmetros 

termodinâmicos. As diferenças entre os resultados foram avaliadas por meio de 

análise de variância (ANOVA) seguida de pós-testes de Tukey. 

 

4.2.2 - Espectroscopia vibracional na região de infravermelho (FTIR) 
 

As nanopartículas de sílica e os polímeros foram analisados por meio 

da espectroscopia de infravermelho. Empregou-se um espectrômetro vibracional na 

região do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) Bruker modelo 

EQUIXOX 55 com um acessório de reflectância difusa (DRIFT) e de transmitância na 

região de 400-4000 cm-1, com 32 varreduras e resolução de 4 cm-1. As amostras 
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foram maceradas para garantir a obtenção de um pó fino que foi então misturado 

com brometo de potássio também macerado. 

 

4.2.3 - Microscopia eletrônica de varredura (FEG-MEV) 
 

A morfologia e tamanho das nanopartículas de sílica foram analisados 

por microscopia eletrônica de varredura, por meio de um microscópio Zeiss Supra 

35VP com canhão de emissão de elétrons por efeito de campo (FEG-MEV). 

Dispersões coloidais das nanopartículas em etanol foram depositadas em um 

substrato de silício para a análise e secas à temperatura ambiente. 

 

4.2.4 - Termogravimetria (TG) 
 

Para a análise da degradação térmica dos polímeros e do organosilano 

na superfície das nanopartículas de sílica utilizou-se um analisador 

termogravimétrico (TG) modelo TG 209 F3 (Netzch, Alemanha) com taxa de 

aquecimento de 10 °C / min entre 25 e 700 ºC em uma atmosfera de gás nitrogênio.  

 

4.2.5 - Calorimetria exploratória diferencial (DSC) 
 

As medidas de calorimetria exploratória diferencial dos polímeros foram 

realizadas em um analisador termogravimétrico com varredura térmica diferencial 

(DSC) Netzch modelo DSC 204 Phoenix, com taxa de aquecimento de 20 ºC / min, 

em uma atmosfera de N2 e na faixa de temperatura de 0 a 300 ºC. 

 

4.2.6 - Espalhamento de luz dinâmico (DLS) 
 

Medidas do diâmetro hidrodinâmico das esferas de sílica e dos 

polímeros em água destilada foram realizadas em um analisador de tamanho de 
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partículas Litesizer 500 (Anton Paar). No caso dos polímeros a temperatura foi 

variada na faixa de 33 a 34,6 °C em intervalos de 0,2 °C com intervalos de 1 min 

para a temperatura estabilizar. 

 

4.2.7 - Espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) 
 

Os espectros de RMN foram obtidos em um espectrômetro Bruker 

Avance III operando em um campo magnético Oxford de 9,4 Tesla, que tem 

relacionada uma frequência de 400 MHz para o núcleo de hidrogênio-1. As análises 

em solução foram realizadas com o uso de uma sonda sintonizável para uma ampla 

faixa de frequências (40-160 MHz) utilizando tubos de 10 mm de diâmetro. As 

amostras de polímero foram solubilizadas adicionando 7 mg de material em 

aproximadamente 0,7 mL de água, utilizando deutério como padrão externo. Todos 

os experimentos de 1H foram realizados à temperatura ambiente. 

  

4.2.8 - Viscosimetria 
 

A mudança na viscosidade com a temperatura dos polímeros foi 

analisada usando um microscópico automatizado AMVn (Anton Paar). As dispersões 

poliméricas com concentração de 10 mg/mL foram aquecidas de 33,0 a 36,0 ºC e as 

viscosidades foram medidas a cada 0,5 ºC nos ângulos 70° e -70°. 

 

4.2.9 - Liberação de doxorrubicina (DOX) e naringina in vitro  
 

As soluções de DOX e naringina com concentração de 100 ppm 

utilizada nos testes foram preparadas, respectivamente, pela diluição de cloridrato 

de doxorrubicina de concentração inicial de 2 mg/mL em água e pela diluição inicial 

de naringina em DMSO e posteriormente em água. Foi utilizada a temperatura de 37 

°C e dois diferentes tampões preparados com concentração 1X para controlar o pH 

da liberação: tampão fosfato salino (pH 7,4) e tampão acetato (pH 4,0). As amostras 
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foram preparadas pela adição de 200 mg de polímero em 1 mL de solução de 

fármaco, depois essa mistura foi deixada na geladeira a 5 °C por 24 h. Para a 

realização do teste, 300 µL de amostra foram adicionados a um frasco e incubados 

por 5 min no banho termostático a 37 ºC para a formação do hidrogel, seguido pela 

adição de 1,8 mL de tampão (Figura 4.3). Em tempos predeterminados, 1 mL de 

sobrenadante foi retirado e substituído por tampão fresco.  Os testes foram 

realizados por um período total de sete dias dentro de um banho termostático a 37 

ºC e a temperatura dentro do banho foi checada em todas as retiradas das alíquotas 

para garantir que a temperatura estava correta. As alíquotas de DOX foram 

analisadas em um espectrômetro UV-vis no comprimento de onda de 480 nm e de 

naringina no comprimento de onda de 282 nm. Foi empregado o procedimento 

relatado por LI (2018) 116 para calcular a liberação cumulativa, o qual está 

representado das Equações 1 e 2: 

𝑀𝑀𝑛𝑛 = 𝑉𝑉 ∙ 𝐶𝐶𝑛𝑛 + 𝑉𝑉1 ∙  ∑ 𝐶𝐶𝑛𝑛−1𝑛𝑛−1
𝑛𝑛=1                                (1) 

𝑊𝑊 =  𝑀𝑀𝑛𝑛
𝑀𝑀

 ∙ 100%                                         (2) 

Mn e Cn são a massa cumulativa liberada e a concentração em cada 

alíquota, V e V1 são o volume do meio de liberação e o volume das alíquotas, M é a 

massa inicial de fármaco adicionada no frasco e W a porcentagem de liberação 

cumulativa. Todos os testes foram realizados em triplicata para melhor avaliação 

estatística e os resultados estão na forma de média ± DP. 

 

FIGURA 4.3 - Representação esquemática do frasco utilizado para o teste de 

liberação controlada de fármacos a partir de matrizes de hidrogel. 
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4.2.10 - Teste de erosão dos hidrogéis 
 

Com o intuito de determinar se durante o teste de liberação controlada 

o polímero estava sofrendo um processo de dissolução e/ou de degradação foi 

realizado um teste de erosão. 300 µL de uma solução polimérica de PNVCL com 

contração 20% m/v foi adicionado em um frasco e deixado em um banho 

termostático a 37 °C por 5 min para a formação do gel. Em seguida, foi adicionado 

1,8 mL de tampão fosfato salino para o teste em pH neutro e 1,8 mL de tampão 

acetato para o teste em pH ácido. Assim como no teste de liberação, em tempos 

pré-determinados 1 mL de sobrenadante foi retirado e substituído por tampão fresco 

durante um período de sete dias. Todos os testes foram realizados em triplicata. 

 

4.2.11 - Cromatografia por exclusão de tamanho (SEC) 
 

Para avaliar a variação de massa molar do polímero antes e após os 

testes de erosão, foi utilizada a técnica de cromatografia por exclusão de tamanho 

(SEC). A análise de 200 µL de solução PNVCL (0,05 g / mL) foi realizada utilizando 

tetraidrofurano (THF) como eluente a 50 °C, taxa de fluxo de 1 mL/min, em um 

Viscotek HT-GPC (Malvern) com três colunas H-806 M (mistas) e detector de índice 

de refração. A calibração foi feita usando padrões de poliestireno estreitamente 

distribuídos (500 a 2500000 g/mol). Os valores encontrados de Mn e Mw para o 

PNVCL antes e após os testes foram 25451 g/mol e 153671 g/mol, respectivamente 

e um PDI de 6,04. 

 

4.2.12 - Viabilidade celular 
 

Células tumorais de carcinoma de bexiga (MB49) e fibroblastos (L929) 

de camundongos foram mantidos em incubadora a 37 °C, 5% de CO2, 95% de 

umidade e em Meio Eagle modificado por Dulbecco - DMEM (Gibco, Life 

Technologies, EUA) com altos níveis de glicose, suplementado com soro bovino fetal 

a 10% (Gibco, Life Technologies, EUA), glicose 4,5 g/L, L-glutamina 2 mM, NaHCO3 
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1,5 g/L, antibiótico penicilina 1% (100 U/L ml) e estreptomicina (100 µg /ml) (meio de 

cultura completo). As passagens celulares foram realizadas por tripsinização a cada 

dois dias. As células foram mantidas em cultura até atingir 90% de confluência. 

A viabilidade celular foi avaliada por método indireto baseado no 

trabalho de PEREIRA (2018) 117, que também testaram um hidrogel compósito. As 

linhagens celulares MB49 e L929 foram semeadas em placas de cultura de 96 poços 

(Corning Incorporated, NY, EUA) na concentração de 1x105 células/poço em Meio 

Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) completo e mantidas pelo período de 24 h 

para adesão celular em uma incubadora a 37 °C, 5% de CO2 e 95% de humidade. 

Para avaliar o efeito da liberação de DOX pelos polímeros, 300 µL de amostras de 

hidrogéis a 20% em peso (em PBS) contendo 0,345 µM de DOX foram incubados 

em banho-maria a 37 °C por 15 min com subsequente adição de 1,8 mL de meio de 

cultura DMEM. Após 24 h, 100 µL do sobrenadante foram adicionados às células em 

poços de 350 µL. Diferentemente do teste anterior em que o meio de liberação era o 

PBS, neste caso o teste foi realizado em meio de cultura para permitir a adição da 

alíquota do fármaco liberado nas células. Não realizamos um teste utilizando apenas 

DOX livre, pois esta metodologia não mimetizaria as condições de liberação 

controlada e toda a dosagem da droga seria aplicada de uma só vez nas células. 

Após 24 h, as células foram lavadas cuidadosamente com tampão PBS (1X) e o 

teste de viabilidade celular foi realizado adicionando 200 µL/poço de uma solução de 

Resazurina 70 mM (Sigma-Aldrich, EUA). As células foram mantidas por 4 horas 

nesta solução e as leituras de absorbância foram feitas em um espectrofotômetro 

entre os comprimentos de onda de 570 a 600 nm. 

 

4.2.13 - Análise estatística 
 
As análises estatísticas foram realizadas com GraphPad Prism 9 

(GraphPad Software, Califórnia, EUA). Os dados foram expressos como média ± 

desvio padrão de experimentos com pelo menos três ensaios independentes. As 

diferenças entre os grupos foram analisadas análise de variância (ANOVA) de uma 

via, usando o teste de Tukey para avaliações post hoc das diferenças entre as 

amostras. A significância estatística foi definida como p < 0,05. 
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5 - RESULTADOS E DISCUSSÕES 
 

5.1 - Nanopartículas de SiO2 
 

O método Stöber é conhecido por permitir a obtenção em larga escala 

de nanopartículas de sílica monodispersas 42. Nesta reação, o alcóxido de silício 

solubilizado em etanol é hidrolisado pela água, sendo um processo catalisado pela 

amônia (Equação. 3). Como resultado, o tetraedro de sílica formado na reação 

anterior se condensa em uma rede tridimensional de ligações Si-O-Si, gerando a 

estrutura SiO2 (Equação 4).  

Si(OC2H5)4 + 4 H2O → Si(OH)4 + 4 C2H5OH                       (3) 

Si(OH)4 → SiO2 + 2 H2O                                       (4) 

ARANTES (2012) 111 mostrou que é possível controlar o tamanho das 

nanopartículas de SiO2, modificando a quantidade de cada reagente adicionado na 

mistura reacional. Em todos os experimentos em que a quantidade de amônia em 

solução foi reduzida de 0,06 para 0,03 mol, houve uma diminuição no diâmetro das 

esferas de sílica. Uma possível explicação para esse efeito é que a amônia favorece 

a formação de mais grupos silanóis, sendo que a formação desses grupos pela 

reação de hidrólise é a etapa determinante 118. No presente estudo, foram utilizadas 

essas mesmas quantidades de hidróxido de amônio para controlar o tamanho das 

nanopartículas.  

 

FIGURA 5.1 - Esquema do ancoramento do agente organosilano MPS na superfície 

das esferas de sílica de forma monodentada, bidentada e tridentada. 
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Após 4 h de reação, o MPS foi adicionado à solução para funcionalizar 

a superfície das nanopartículas visando a formação de ligações covalentes entre as 

nanopartículas de SiO2 e a matriz polimérica. As moléculas de MPS se ligam à 

superfície das esferas de sílica através de uma reação de condensação entre o 

grupo -OCH3 do MPS e o grupo silanol da sílica 119,120. BORSACCHI (2006) 121 

mostrou que esse ancoramento pode ocorrer de três formas: monodentada, 

bidentada e tridentada, como mostrado na Figura 5.1.  A funcionalização dessas 

nanopartículas garante um sistema disperso, visto que o organosilano cria um 

impedimento estérico, assim como a polimerização radicalar das nanopartículas com 

o PNVCL através da ligação covalente dos grupos metacrilato do MPS com os 

grupos vinil do monômero NVCL.  

 

 

FIGURA 5.2 - Imagem de MEV (a) e distribuição de tamanho (b) de nanopartículas 

de SiO2 sintetizadas com 2 mL de NH3 não funcionalizadas. 
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Neste estudo foi variada a quantidade de amônia adicionada no início 

da reação (1 e 2 mL) para obter nanopartículas de sílica de dois tamanhos 

diferentes. É possível ver nas Figuras 5.2 e 5.3, respectivamente, as imagens de 

microscopia eletrônica de varredura (MEV) das nanopartículas sintetizadas com 

2 mL de amônia sem MPS (denominada SiO2-Sem MPS) e com MPS (denominada 

SiO2-330 nm). As nanopartículas sem MPS apresentaram diâmetro médio de 

314 ± 16 nm, enquanto as nanopartículas funcionalizadas apresentaram diâmetro 

médio de 330 ± 21 nm.  

 

 

FIGURA 5.3 - Imagem de MEV (a) e distribuição de tamanho (b) de nanopartículas 

de SiO2 sintetizadas com 2 mL de NH3 funcionalizadas. 

 

A Figura 5.4 mostra as nanopartículas funcionalizadas sintetizadas com 

1 mL de amônia (denominadas SiO2-80 nm). É possível ver que as nanopartículas 

mantiveram a morfologia esférica e o diâmetro médio encontrado foi de 80 ± 13 nm. 

Este resultado está em acordo com o observado por ARANTES (2012) 111 que 
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também obteve nanopartículas menores quando usaram menores quantidades de 

NH3.  

 

 

FIGURA 5.4 - Imagem de MEV (a) e distribuição de tamanho (b) de nanopartículas 

de SiO2 sintetizadas com 1 mL de NH3 funcionalizadas. 

 

A técnica de espalhamento dinâmico de luz (DLS) foi utilizada para 

estimar o diâmetro hidrodinâmico (Dh) das nanopartículas de sílica funcionalizadas. 

Na Figura 5.5 estão representadas as distribuições dos diâmetros hidrodinâmicos 

em função da porcentagem numérica. Assim como na medida de MEV, as 

nanopartículas sintetizadas com 2 mL de amônia (Figura 5.5a) apresentaram um 

maior diâmetro médio de 375 ± 66 nm, em comparação com as nanopartículas 

sintetizadas com 1 mL de amônia que apresentaram 98 ± 15 nm (Figura 5.5b). 
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FIGURA 5.5 - Distribuições de diâmetro hidrodinâmico das nanopartículas SiO2-330 

nm (a) e SiO2-80 nm (b). 

 

Apesar de os dados das medidas de MEV e DLS serem coerentes, é 

possível notar que os valores de diâmetro obtidos pela técnica de DLS foram 

maiores para ambas as nanopartículas. Isso ocorre porque a técnica de MEV avalia 

o diâmetro das nanopartículas secas, enquanto que a técnica de DLS avalia o 

diâmetro hidrodinâmico 122. A importância de medir o diâmetro das nanopartículas 

utilizando estas duas técnicas é pelo fato de elas se complementarem. Apesar de o 

DLS avaliar um outro tipo de diâmetro, o número de nanopartículas analisadas é 

maior do que na medida de MEV, gerando um dado estatístico mais representativo. 

Para avaliar se o processo de modificação das nanopartículas de sílica 

com MPS foi bem-sucedido, utilizou-se a técnica de FTIR. Na Figura 5.6 é possível 

ver os espectros das três nanopartículas sintetizadas: SiO2-Sem MPS, SiO2-80 nm e 

SiO2-330 nm. O espectro do material não modificado apresenta apenas bandas 

relacionadas à sílica, sendo as principais as vibrações do grupo –OH na região de 

3700-3200 cm-1 e do grupo Si-O na região de 1320-1000 cm-1 123.  

 



32 
 

 
 

 

FIGURA 5.6 - Espectros de FTIR das nanopartículas de SiO2 sintetizadas pelo 

método de Stöber. 

 

Nos espectros dos materiais funcionalizados é possível ver as bandas 

relacionadas aos estiramentos assimétrico e simétrico e à deformação no plano de H 

ligado a carbono com hibridização sp3 (H-C sp3) do grupo CH2 em 2930, 2845 e 

1452 cm-1, respectivamente 124. Além disso, é possível ver o estiramento do grupo 

C=O em 1713 cm-1. Uma outra diferença em relação ao espectro do material não 

funcionalizado, é a mudança da banda relacionada ao grupo –OH. Nos espectros 

dos materiais com MPS, essa banda é menos intensa na região de 3700-3200 cm-1, 

mostrando que parte desses grupos reagiu com o agente organosilano por 

condensação. Estes resultados mostram que o MPS foi capaz de ser ancorado na 

superfície das nanopartículas com a metodologia utilizada. Na Tabela 5.1 estão 

resumidos os modos vibracionais. 
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TABELA 5.1 - Modos vibracionais identificados nos espectros de FTIR das 

nanopartículas de SiO2. 

Número de onda / cm-1 Modos vibracionais 

3260 Estiramento -OH 

1111 Estiramento assimétrico Si-O-Si 

957 Estiramento Si-OH 

806  Deformação no plano -OH 

473 Deformação no plano Si-O 

2930 Estiramento assimétrico –CH2- 

2845 Estiramento simétrico –CH2- 

1709 Estiramento C=O 

1458 Deformação no plano –CH2-  

 
 

Para quantificar a quantidade de MPS nas nanopartículas esféricas de 

sílica, foi utilizada a técnica de análise termogravimétrica. Na Figura 5.7 é possível 

ver que todas as nanopartículas apresentaram uma perda inicial de massa até a 

temperatura de 190 ºC relacionada com a eliminação de água adsorvida. Para os 

materiais SiO2-330 nm e SiO2-80 nm a massa de água evaporada foi de 8,4 e 8,0 %, 

respectivamente. Para o material não funcionalizado, a perda foi de 10,3 %. 
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FIGURA 5.7 - Curvas de análises termogravimétricas das nanopartículas de SiO2. 

 

Para calcular a quantidade de MPS nas nanopartículas, foi feita uma 

normalização das curvas, representada na Figura 5.8a, a partir de 190 ºC para 

excluir a massa de água evaporada.  Ambos os materiais apresentaram uma perda 

de massa intensa entre 250 e 450 °C e uma menos intensa entre 450 e 650 °C, 

representadas pela primeira derivada na Figura 5.8b. Elas estão relacionadas com a 

degradação e a evaporação das moléculas de MPS ligadas à superfície das 

nanopartículas 125. A nanopartícula de 80 nm apresentou ainda um evento a mais 

em relação à nanopartícula de 330 nm próximo de 270 °C, podendo ser moléculas 

de MPS que estavam ligadas mais fracamente com a superfície, o que permitiu sua 

saída em menores temperaturas.  

Vale ressaltar que a degradação ocorre em uma faixa de temperatura e 

não em um valor específico porque a matéria orgânica se degrada lentamente, 

resultando em uma faixa de perda de massa. Em relação à determinação de fração 

mássica de organosilano, a amostra SiO2-330 nm apresentou uma perda de massa 

total de 5,7 %, enquanto as nanopartículas SiO2-80 nm uma perda de 6,0 %. Estes 

resultados também confirmam que o MPS está ligado covalentemente às 

nanopartículas, visto que sua temperatura de ebulição é de 190 ºC e não há nenhum 

evento de perda de massa nessa temperatura.  
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FIGURA 5.8 - Curvas termogravimétricas normalizadas em 190 ºC das 

nanopartículas funcionalizadas (a) e sua primeira derivada (dTG) (b). 
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5.2 - Poli(N-vinilcaprolactama) (PNVCL) 
 

A metodologia utilizada para a síntese dos polímeros foi baseada no 

procedimento utilizado anteriormente pelo grupo 113,115. O iniciador AIBN é um 

iniciador térmico e libera radicais no meio reacional ao ser aquecido a 70 ºC, os 

quais quebram as ligações duplas do grupo vinílico do monômero NVCL dando início 

à polimerização. No caso dos nanocompósitos, além da dupla ligação do monômero, 

há também a dupla ligação do grupo metacrilato do MPS. Com isso, as 

nanopartículas se ligam covalentemente à cadeia polimérica, como mostrado na 

Figura 5.9. Para garantir a purificação do material sintetizado, ao final da reação foi 

adicionado água destilada no reator e a solução foi transferida para uma membrana 

de diálise para permitir saída do solvente DMSO.  

 

 

FIGURA 5.9 - Esquema representando a polimerização entre o monômero NVCL e 

as nanopartículas de sílica funcionalizadas para formar os nanocompósitos com 1 e 

5% de SiO2. 

 

Para determinar se o PNVCL e os nanocompósitos foram formados ou 

se ainda havia a presença de monômeros que não reagiram, foi utilizada a técnica 

de RMN de núcleo 1H em solução. Na Figura 5.10 é possível ver os espectros de 

PNVCL e dos nanocompósitos na presença de 1 e 5% de SiO2-80 nm (NC-1%-80, 
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NC-5%-80) e SiO2-330 nm (NC-1%-330, NC-5%-330) dispersos em água deuterada 

(D2O). Pela elucidação dos espectros, observa-se que não há a presença de 

monômero residual, visto que o espectro do monômero de NVCL apresenta um pico 

com deslocamento perto de 7 ppm 126. Isso indica que o processo de purificação foi 

eficaz na retirada de possíveis monômeros residuais. Todos os picos foram 

identificados como sendo de poli(N-vinilcaprolactama) 127 e sua correlação com a 

estrutura do polímero pode ser vista na Figura 5.10. Além disso, os espectros dos 

nanocompósitos são idênticos ao do polímero puro, indicando que a adição de 

nanopartículas não afetou o processo de polimerização. 

 

 

FIGURA 5.10 - Espectro de RMN em núcleo de 1H do polímero PNVCL. 

 

A espectroscopia vibracional na região do infravermelho foi utilizada 

como técnica complementar para determinar a formação dos polímeros. A Figura 

5.11 mostra os espectros do polímero puro e dos nanocompósitos, sendo possível 

ver que todos os espectros são semelhantes ao do PNVCL. Esse resultado 

corrobora com o de RMN indicando que a inserção de nanopartículas não afetou a 

formação das cadeias poliméricas. As bandas principais são: o estiramento das 
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ligações C=O e C-N em, respectivamente, 1649 e 1460 cm-1, vibrações do grupo 

CH2 fora do plano em 1350-1150 cm-1 e estiramentos simétrico e assimétrico do 

grupo CH2 em 2856 e 2924 cm-1, respectivamente 128. Na Tabela 5.2 estão 

resumidos os modos vibracionais identificados nos espectros. 

 

 

FIGURA 5.11 - Espectros de infravermelho do polímero puro e dos nanocompósitos 

obtidos em KBr. 

 

TABELA 5.2 - Modos vibracionais identificados nos espectros do polímero puro e 

dos nanocompósitos. 

Número de onda / cm-1 Modos vibracionais 

2924 Estiramento assimétrico –CH2- 

2856 Estiramento simétrico –CH2- 

1649 Estiramento C=O 

1460 Estiramento C-N 

1350 – 1150 Deformação fora do plano –CH2- 

721 Deformação C-N 
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A análise termogravimétrica foi utilizada para determinar a quantidade 

de sílica ancorada em cada nanocompósito após a polimerização. Na Figura 5.12 

estão representadas as curvas de perda de massa dos polímeros sintetizados. 

Assim como nas nanopartículas funcionalizadas, é possível ver uma perda de massa 

inicial até a temperatura de 200 ºC relacionada à eliminação de água adsorvida, 

sendo neste caso próxima a 11% para todos os materiais.  

 

 

FIGURA 5.12 - Curvas termogravimétricas dos polímeros aquecidos até 600 °C em 

atmosfera de gás oxigênio. 

 

Para o cálculo do teor real de nanopartícula, foi feita a normalização 

das curvas termogravimétricas em 200 °C (Figura 5.13a) e a massa residual de 

PNVCL em 600 °C foi subtraída da massa residual de cada material. Os valores 

encontrados podem ser vistos na Tabela 5.3 e apresentam desvio padrão já que os 

testes foram feitos em duplicatas. Os valores são diferentes do esperado, sendo 

acima e abaixo dos valores teóricos de 1 % 5 %, respectivamente. Os valores mais 

altos podem ser explicados pela determinação indireta da quantidade de sílica nos 

nanocompósitos, que traz um erro maior para a medida de uma pequena quantidade 

de massa. Já os valores menores podem ser explicados pela saída de 

nanopartículas de sílica não ligadas covalentemente às cadeias poliméricas pelos 

poros da membrana de celulose durante o processo de purificação por diálise.  
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Analisando o perfil de degradação, PNVCL e seus nanocompósitos 

atingiram 5% de perda de massa quase na mesma temperatura (Ti), conforme 

mostrado na Tabela 5.3. Por outro lado, a Tmax (temperatura de perda de massa 

máxima determinada pelo valor máximo da primeira derivada) aumentou 4-5 °C para 

os nanocompósitos, indicando uma melhora na estabilidade térmica. A perda de 

massa com um máximo em 427,5 °C observada para o PNVCL puro, identificada 

pela primeira derivada da curva TG na Figura 5.13b, foi semelhante ao valor relatado 

por REJINOLD (2011) 129. Além disso, a diferença entre Tmax e Ti (ΔT) fornece 

informações sobre a cinética de perda de massa e as interações entre o polímero e 

a nanopartícula 130. Um aumento nos valores de ΔT de 4-7 °C para os 

nanocompósitos sugere que a cinética de decomposição passou a ser mais lenta 

quando as nanopartículas de sílica foram adicionadas. Isso pode indicar fortes 

interações entre as cadeias poliméricas e as nanopartículas. 

 

FIGURA 5.13 - Curvas termogravimétricas dos polímeros normalizadas em 200 °C 

(a) e a primeira derivada de todas as curvas (b). 
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TABELA 5.3 - Porcentagem real de nanopartícula de sílica ancorada em cada 

nanocompósito calculada por medidas de TG. 

Material Massa de SiO2 / % Ti (°C) Tmax (°C) ΔT (°C) 

PNVCL 0.0 389,0 ± 0,0 427,5 ± 0,5 38,5 ± 0,5 

NC-1%-80 1,8 ± 0,2 388,7 ± 0,3 432,0 ± 3,5 43,3 ± 2,9 

NC-1%-330 1,5 ± 0,1 387,0 ± 2,0 432,5 ± 2,5 45,5 ± 0,5 

NC-5%-80 4,5 ± 0,2 389,0 ± 0,0 432,0 ± 0,0 43,0 ± 0,0 

NC-5%-330 4,6 ± 0,1 389,0 ± 1,0 431,0 ± 2,0 42,0 ± 3,0 

 

As temperaturas de transição vítrea (Tg) do polímero puro e dos 

nanocompósitos foram obtidas por análise de DSC. Essa temperatura pode ser 

definida como a temperatura média da faixa na qual ocorre uma transição do estado 

vítreo da fase amorfa do polímero para o estado couráceo. Foram feitas duas 

rampas de aquecimento sendo a primeira para a eliminação de água adsorvida e a 

segunda para o cálculo de Tg. É importante eliminar as moléculas de água antes da 

análise pois elas atuam como plastificantes das cadeias de PNVCL. É possível ver 

na Figura 5.14 que as curvas dos nanocompósitos são bem parecidas com a curva 

apresentada pelo polímero puro. Os valores de Tg foram obtidos utilizando o 

software do próprio equipamento através da função que calcula o ponto de inflexão 

na mudança de linha de base utilizando a primeira derivada dessas curvas. Os 

valores encontrados estão na Tabela 5.4 e é possível ver que todos estão próximos 

de 197 °C. Esse resultado indica que a inserção das nanopartículas não afetou a 

mobilidade das cadeias poliméricas, o que é evidenciado pelos valores próximos de 

Tg.  
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FIGURA 5.14 – Curvas de DSC do polímero puro e dos nanocompósitos utilizadas 

para calcular o valor da temperatura de transição vítrea. 

 

TABELA 5.4 - Valores de temperatura de transição vítrea encontrados para os 

polímeros sintetizados calculados pelo ponto de inflexão. 

Material Temperatura de transição vítrea (Tg) / °C 

PNVCL 197 

NC-1%-80 198 

NC-1%-330 198 

NC-5%-80 196 

NC-5%-330 197 
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5.3 - Transição sol-gel 
 

Como mencionado anteriormente, polímeros termossensíveis quando 

solubilizados em água à temperatura ambiente estão em um estado de cadeias 

solvatadas. O sistema neste caso é transparente e as interações entre o polímero e 

as moléculas de água ocorrem através de ligações de hidrogênio. Com o 

aquecimento acima da temperatura crítica inferior de solubilização (LCST), ocorre a 

separação de fases e o polímero aglomera-se através de interações dipolo-dipolo 

entre os grupos amida e forças de van der Waals entre as cadeias poliméricas 

(Figura 5.15). Nesse caso, o sistema perde sua transparência, tornando-se opaco e 

mais viscoso devido à formação do estado globular. Como consequência, ocorre a 

expulsão das moléculas de água e uma separação de fases formando o hidrogel. A 

LCST reportada do PNVCL é abaixo da temperatura fisiológica, o que permite sua 

aplicação como hidrogel injetável para sistemas de liberação controlada. 

 

FIGURA 5.15 - Esquema representando uma solução de PNVCL em uma 

temperatura abaixo da LCST e após ser aquecida a uma temperatura acima da 

LCST, ocorrendo a transição sol-gel com formação de glóbulos e separação de 

fases. 

 

Em um trabalho anterior do nosso grupo 114, nanocompósitos de 

PNVCL com 1 e 5 % m/m de nanofibras de sílica mesoporosa foram estudados. A 

presença de sílica alterou o padrão de transição sol-gel, que ocorreu de forma difusa 

devido à formação de estados intermediários entre os sistemas sílica e PNVCL. Isso 
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foi confirmado pela investigação dos movimentos da molécula de água e do 

segmento de polímero com RMN de relaxamento. Ele mostrou que a presença de 

nanofibras alterou as interações inter e intramoleculares e limitou o processo de 

hidratação/desidratação durante a transição. 

O comportamento do polímero e de seus nanocompósitos em solução 

foi caracterizado pela medição da transmitância da solução polimérica em diferentes 

temperaturas em um espectrofotômetro UV-vis. A Figura 5.16 mostra os espectros 

de UV-vis de uma solução de PNVCL em função da temperatura. Até a temperatura 

de 33,5 ºC, é possível ver que a solução é transparente, já que as transmitâncias 

estão próximas a 100%. A 34,0 ºC, a transmitância decaiu devido ao início da 

transição do estado solúvel para o estado aglomerado, que se completa a 34,5 ºC. 

Após a transição, a solução bloqueia a passagem da luz e sua transmitância é 

próxima de zero.  

  

 

FIGURA 5.16 - Espectros de UV-vis do polímero PNVCL em diferentes 

temperaturas. 
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O mesmo procedimento foi aplicado às soluções dos nanocompósitos 

de PNVCL com esferas de sílica de 80 nm (Figura 5.17) e de 330 nm (Figura 5.18). 

É possível observar que todos os materiais apresentaram um decaimento difuso da 

transmitância com o aumento da temperatura, diferentemente do polímero puro, que 

apresentou curvas semelhantes antes da transição. A transmitância dos 

nanocompósitos diminuiu lentamente antes da Tcp, temperatura na qual ocorre uma 

queda brusca, confirmando a formação da fase aglomerada. O valor de Tcp de todos 

os polímeros foi considerado como a temperatura na qual ocorreu uma grande 

queda no valor de transmitância e os valores encontrados estão na Tabela 5.5. 

É possível ver que a inserção de nanopartículas de sílica não alterou o 

valor de Tcp para a maioria dos nanocompósitos em relação ao polímero puro. Em 

um outro estudo sobre nanocompósitos de PNVCL com tetrametoxisilano, também 

baseado em sílica, LOOS (2003) 131 reportou que não houve mudança da 

temperatura de transição, mostrando que o resultado da Tabela 5.5 está de acordo. 

Porém, dentre os nanocompósitos, o material NC-1%-330 apresentou uma 

temperatura de transição 0,5 °C maior do que a dos outros. Isso pode indicar que 

esse polímero apresenta massa molar menor, já que MEDEIROS (2010) 87 observou 

que a LCST do PNVCL aumenta com a diminuição da massa molar. Cadeias 

menores exigem mais energia para serem separadas das moléculas de água, o que 

dificulta a aglomeração e, por fim, a separação de fases. 

Outra diferença em relação ao polímero puro, é a menor transmitância 

desde a temperatura inicial encontrada nos nanocompósitos. Nos espectros apenas 

das nanopartículas nas concentrações teóricas utilizadas nos nanocompósitos e no 

fator de diluição utilizado para as análises (0,01 e 0,05 %) as transmitâncias 

encontradas foram maiores do que as dos nanocompósitos (resultado não 

mostrado), porém menores do que do polímero puro. Esse resultado mostra que a 

redução da transmitância com a temperatura não é causada apenas pela presença 

das nanopartículas, mas sim pela interação das mesmas com as cadeias 

poliméricas, a qual cria uma nova estrutura. 

A análise destes espectros mostra também que na temperatura 

fisiológica (37,0 ºC), todos os polímeros sintetizados já não estão mais solúveis, o 

que permite sua utilização em sistemas de liberação controlada. Uma rápida 

liberação da dose do medicamento pode ocorrer caso uma fração do polímero 
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permaneça solúvel após a aplicação. Para evitar este problema, é recomendado que 

a temperatura de transição seja menor do que 37,0 ºC, sendo neste caso próximo a 

34,0 ºC. Além disso, como o intuito deste estudo é utilizar o nanocompósito em 

sistemas de liberação controlada, é importante que a adição de nanopartículas na 

matriz polimérica não altere o valor da Tcp.  

 

FIGURA 5.17 - Espectros de UV-vis dos nanocompósitos com esferas de 80 nm em 

diferentes temperaturas. 
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FIGURA 5.18 - Espectros de UV-vis dos nanocompósitos com esferas de 330 nm em 

diferentes temperaturas. 
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TABELA 5.5 - Valores de Tcp encontrados avaliando a variação da transmitância das 

soluções poliméricas com o aumento de temperatura. 

Material 
Temperatura de ponto de 

turvação (Tcp) / °C 

PNVCL 34,0 

NC-1%-80 34,0 

NC-1%-330 34,5 

NC-5%-80 34,0 

NC-5%-330 34,0 

 

Uma possível explicação para o diferente comportamento em solução 

dos nanocompósitos em comparação ao polímero puro é que as nanopartículas 

estão alterando a solvatação das cadeias do polímero e, como consequência, as 

interações hidrofílicas/hidrofóbicas durante a transição sol-gel. A entropia de mistura 

da solução de PNVCL em água diminui com o aumento da temperatura, o que faz 

com que as cadeias poliméricas comecem a se aglomerar, levando à separação de 

fases e à formação de hidrogel. A presença de nanopartículas na matriz polimérica 

pode estar interferindo na interação das moléculas de água com as cadeias 

poliméricas, fazendo com que os glóbulos comecem a se aglomerar em 

temperaturas abaixo da Tcp, diminuindo a transmitância de forma difusa.  

Esse perfil de transição difusa também foi relatado por LIN (2006) 132 

para microgéis de PNIPAAm-co-AA sintetizados por diferentes métodos. Esses 

materiais mostraram uma transição de volume em uma ampla faixa de temperatura, 

semelhante aos nanocompósitos no presente estudo. Os autores explicaram a 

transição difusa pela presença de transições de volume microscópicas e 

macroscópicas 133,134. À medida que a temperatura aumentou, os segmentos de 

NIPAM começaram a expulsar as moléculas de água da rede polimérica devido ao 

aumento de hidrofobicidade, iniciando as transições microscópicas. Em seguida, a 

transição macroscópica ocorreu com a formação de ligações de hidrogênio intra e 

intermoleculares entre as cadeias poliméricas.  
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Desta forma, a queda inicial na transmitância dos nanocompósitos de 

PNVCL com sílica é devido às transições microscópicas que ocorrem através do 

auto-enovelamento de cadeias poliméricas na superfície das nanopartículas. Isso 

indica que além das nanopartículas afetarem a solvatação das cadeias, elas 

aumentam também a área superficial para a aglomeração dessas cadeias. Depois, a 

transição macroscópica ocorre na temperatura de transição e leva à formação do 

hidrogel através de grandes aglomerações de cadeias. 

A técnica de DLS foi usada para entender melhor a formação do estado 

globular desses materiais. As soluções de PNVCL, NC-5%-80 e NC-5%-330 da 

medida anterior foram diluídas (0,01% m/v) e aquecidas de 33,0 a 34,6 ºC com 

1 minuto de intervalo para o sistema estabilizar a cada 0,2 ºC. Essa faixa de 

temperatura foi escolhida porque está localizada abaixo da Tcp, onde os 

nanocompósitos agiram de maneira diferente do polímero puro. 

A Figura 5.19 mostra a aglomeração inicial de cadeias poliméricas e a 

formação de glóbulos com aquecimento pela técnica de DLS. Como as soluções 

para essa medida foram diluídas, houve um deslocamento da Tcp para uma 

temperatura mais alta, explicando porque o diâmetro hidrodinâmico do polímero puro 

permaneceu constante durante todo o intervalo. O polímero PNVCL possui uma 

LCST do tipo I, com comportamento clássico de Flory-Huggins, no qual tanto o 

aumento da massa molar quanto o aumento na concentração da solução polimérica 

levam a um valor menor de LCST. Vale ressaltar também que foram analisadas as 

distribuições numéricas de tamanho, já que as distribuições de volume e intensidade 

dão um peso maior ao diâmetro.  

O nanocompósito NC-5%-80 apresentou nanoestruturas com tamanho 

médio inicial de 95 nm devido à presença de nanopartículas de sílica com diâmetro 

de 80 nm. À medida que a temperatura aumentou, os glóbulos atingiram um 

tamanho médio de 263 nm. NC-5%-330 também apresentou estruturas maiores 

devido à presença de nanopartículas de sílica (330 nm), além de um aumento no 

tamanho de seus glóbulos de 350 nm para 588 nm. Este resultado está de acordo 

com o obtido nas Figuras 5.16, 5.17 e 5.18, confirmando que os glóbulos nos 

nanocompósitos começam a crescer em temperaturas mais baixas que a Tcp, sendo 

responsável pela queda na transmitância. 
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FIGURA 5.19 - Análise da distribuição numérica do diâmetro hidrodinâmico dos 

glóbulos poliméricos com temperatura para PNVCL, NC-5%-80 e NC-5%-330 

medidos no DLS. 

 

A variação na viscosidade com a temperatura também fornece 

informações importantes sobre o comportamento desses materiais em solução. 

Quando o PNVCL transita da fase solvatada para a aglomerada, há um aumento na 

viscosidade da solução. Isso é explicado pela aglomeração de cadeias poliméricas 

em solução e a formação do hidrogel por interações físicas, que neste caso 

ocorreram a 36,0 °C para todos os materiais (Figura 5.20). Com a adição de 

nanopartículas de SiO2 na matriz polimérica, não houve alteração no valor da 

viscosidade a 33,0 °C. No entanto, os materiais NC-5%-80 e NC-5%-330 mostraram 

um aumento na viscosidade a 35,5 °C, o qual não está presente no PNVCL. Esse 

aumento pode estar relacionado ao crescimento dos glóbulos antes da temperatura 

de transição, como mostrado anteriormente. 
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FIGURA 5.20 - Viscosidade dinâmica das soluções aquosas de PNVCL, NC-5%-80 

e NC-5%-330 com concentração de 1% m/v em diferentes temperaturas. 

 

A inserção de nanopartículas no PNVCL pode afetar não apenas o 

perfil da transição sol-gel, mas também a sua termodinâmica. Para calcular as 

variações na entalpia e na entropia, pode-se usar uma analogia do trabalho de van’t 

Hoff  135,136 sobre o desdobramento de proteínas globulares. Isso é possível devido a 

simplicidade da transição e sua reversibilidade.  No caso de proteínas, é utilizado um 

modelo que consiste em dois estados: nativo (N) e desdobrado (D), os quais estão 

em equilíbrio. É possível usar essa metodologia mesmo para os casos em que a 

proteína apresenta uma transição por múltiplos passos com intermediários estáveis, 

porém os valores obtidos são subestimados, sendo necessário o uso de cálculos 

mais avançados. Esse mesmo modelo já foi utilizado com sucesso por ALF (2011) 
137 e FUCIÑOS (2014) 138 para calcular, respectivamente, os parâmetros 

termodinâmicos da transição de homopolímeros e copolímeros reticulados de 

PNIPAAm e de nanohidrogéis com diferentes graus de reticulação. 
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FIGURA 5.21 - Variação da transmitância a 500 nm das soluções dos polímeros 

PNVCL, NC-1%-80, NC-1%-330, NC-5%-80 e NC-5%-330 com o aumento da 

temperatura. 

 

No caso dos polímeros termossensíveis, considera-se que o sistema é 

formado por um equilíbrio simples entre dois estados (Equação 5): uma fase 

solvatada (FS) e uma fase colapsada (FC) e que, em qualquer temperatura entre 

esses estados, o polímero estaria parcialmente colapsado (Equação 6). Para 

determinar as frações de polímero solúvel (𝑓𝑓𝑠𝑠) e polímero colapsado (𝑓𝑓𝑐𝑐), um 

parâmetro espectroscópico pode ser usado. Um exemplo é a densidade ótica (OD) 

que pode ser calculada a partir da transmitância em um comprimento de onda 

específico (Equação 7). Neste trabalho, os comprimentos de onda escolhidos para 

converter as transmitâncias das Figuras 5.16, 5.17 e 5.18 foram de 400-600 nm e a 

média deles pode ser vista na Figura 5.21. Esses valores de transmitância foram 

convertidos em densidade ótica e o resultado pode ser visto nas Figuras 5.22, 5.23 e 

5.24.   

𝐹𝐹𝐹𝐹  𝐹𝐹𝐹𝐹                                                             (5) 

𝑓𝑓𝑠𝑠 + 𝑓𝑓𝑐𝑐 = 1                                                            (6) 

𝑂𝑂𝑂𝑂 = 2 − 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙(𝑇𝑇%)                                                  (7) 
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FUCIÑOS (2014) 138 estudou a transição do polímero termossensível 

PNIPAAm avaliando a variação de OD da solução de polímero com a temperatura. 

Os valores de OD do platô inferior foram definidos como característicos da fase 

solvatada (ODs) e os valores de platô superior como sendo da fase colapsada 

(ODc). Considerando que o sistema é formado apenas pelas frações 𝑓𝑓𝑠𝑠 e 𝑓𝑓𝑐𝑐, a 

qualquer momento da transição: 

𝑂𝑂𝑂𝑂 = 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑠𝑠 ∙ 𝑓𝑓𝑠𝑠 + 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑐𝑐 ∙ 𝑓𝑓𝑐𝑐                                              (8) 

A partir da Equação 8, é possível calcular a constante de equilíbrio 

aparente de aglomeração (Ka) (Equação 9). Considerando que a variação da energia 

de Gibbs (∆G) é zero no equilíbrio, sabe-se que a relação entre a energia de Gibbs 

padrão de transição em uma temperatura T e a constante Ka é dada pela Equação 

10, na qual R é a constante dos gases ideais (8,314 J mol-1 K-1). 

𝐾𝐾𝑎𝑎 = 𝑓𝑓𝑐𝑐
1−𝑓𝑓𝑐𝑐

                                                          (9) 

∆𝐺𝐺°𝑇𝑇 = −𝑅𝑅 ∙ 𝑇𝑇 ∙ 𝑙𝑙𝑙𝑙𝐾𝐾𝑎𝑎                                              (10) 

Quando ocorre a transição do estado solúvel para o colapsado, 

observa-se uma variação da capacidade calorífica molar (∆CP) do hidrogel. 

Considerando que essa variação é independente da temperatura, a dependência de 

∆SºT e ∆HºT em função da temperatura pode ser estimada pelas Equações 11 e 12: 

∆𝑆𝑆°𝑇𝑇 =  ∆𝑆𝑆°𝑐𝑐𝑐𝑐 +  ∆𝐶𝐶𝑃𝑃 ∙ 𝑙𝑙𝑙𝑙 �
𝑇𝑇
𝑇𝑇𝑐𝑐𝑐𝑐
�                                       (11) 

∆𝐻𝐻°𝑇𝑇 =  ∆𝐻𝐻°𝑐𝑐𝑐𝑐 +  ∆𝐶𝐶𝑃𝑃 ∙ �𝑇𝑇 − 𝑇𝑇𝑐𝑐𝑐𝑐�                                      (12) 

Nestas equações, 𝑇𝑇𝑐𝑐𝑐𝑐, ∆𝑆𝑆°𝑐𝑐𝑐𝑐 e ∆𝐻𝐻°𝑐𝑐𝑐𝑐 representam, respectivamente, a 

temperatura e as variações padrões de entropia e entalpia no ponto médio de 

transição. Quando T = Tcp, as concentrações da fase solúvel e da fase aglomerada 

são iguais, e, portanto, Ka = 1. Ao substituir essas relações na Equação 13, 

encontra-se a Equação 14.  

∆𝐺𝐺°𝑇𝑇 = ∆𝐻𝐻°𝑇𝑇 − (𝑇𝑇 ∙ ∆𝑆𝑆°𝑇𝑇)                                         (13) 

∆𝐺𝐺°𝑇𝑇 = ∆𝐻𝐻°𝑐𝑐𝑐𝑐 �1 − 𝑇𝑇
𝑇𝑇𝑐𝑐𝑐𝑐
� + ∆𝐶𝐶𝑃𝑃 ��𝑇𝑇 − 𝑇𝑇𝑐𝑐𝑐𝑐� − 𝑇𝑇 ∙ 𝑙𝑙𝑙𝑙 � 𝑇𝑇

𝑇𝑇𝑐𝑐𝑐𝑐
��                     (14) 
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Reordenando essas equações, FUCIÑOS (2014) 138 obteve a Equação 

15, a qual pode ser ajustada em uma curva de OD em função da temperatura para 

determinar os parâmetros Tm, ∆𝐻𝐻°𝑚𝑚 e ∆𝐶𝐶𝑃𝑃. 

𝑂𝑂𝑂𝑂 = 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑐𝑐 −
𝑂𝑂𝑂𝑂𝑐𝑐−𝑂𝑂𝑂𝑂𝑠𝑠

1+𝑒𝑒
−�

�𝑇𝑇−𝑇𝑇𝑐𝑐𝑐𝑐��𝑇𝑇𝑐𝑐𝑐𝑐∙∆𝐶𝐶𝑃𝑃∙∆𝐻𝐻°𝑐𝑐𝑐𝑐�
𝑅𝑅∙𝑇𝑇∙𝑇𝑇𝑐𝑐𝑐𝑐

�
∙� 𝑇𝑇
𝑇𝑇𝑐𝑐𝑐𝑐

�
∆𝐶𝐶𝑃𝑃
𝑅𝑅

                                (15) 

 

As Figuras 5.22, 5.23 e 5.24 e a Tabela 5.6 mostram, respectivamente, 

o ajuste da Equação 15 aos dados experimentais e os parâmetros termodinâmicos 

calculados. Como relatado por FUCIÑOS (2014) 138, os valores de variação da 

capacidade calorífica obtidos não são significativos devido aos valores negativos e 

ao alto desvio padrão, provavelmente devido à aproximação de que ∆𝐶𝐶𝑝𝑝 é 

independente da temperatura, e por isso não estão representados na Tabela 5.6. 

Como o sistema está em equilíbrio na temperatura de transição, é possível calcular 

∆𝑆𝑆°𝑐𝑐𝑐𝑐 usando a Equação 16: 

∆𝑆𝑆°𝑐𝑐𝑐𝑐 =  ∆𝐻𝐻°𝑐𝑐𝑐𝑐
𝑇𝑇𝑐𝑐𝑐𝑐

                                                 (16) 

 

FIGURA 5.22 - Valores de OD a 500 nm para solução (1% m/v) de PNVCL em 

diferentes temperaturas e ajuste da Equação 15 aos dados experimentais. 

 



55 
 

 
 

Como é possível ver na Figura 5.22, a curva de variação de OD do 

PNVCL possui apenas um ponto na inflexão. Isso indica que a transição entre as 

fases solvatada e aglomerada do PNVCL ocorre em uma faixa estreita de 

temperatura, menor do que 1 °C. Já nos estudos mencionados sobre PNIPAAm, foi 

possível obter até 6 pontos na inflexão, indicando que a transição desse outro 

polímero termossensível ocorre em uma faixa bem maior de temperatura. 

A Equação 15 considera que os valores de densidade ótica são 

constantes antes (ODs) e após (ODc) a transição, assim como é possível ver na 

Figura 5.22 para o polímero puro. Entretanto, como os nanocompósitos apresentam 

uma transição difusa, os valores de OD nas temperaturas inferiores à transição 

começam a aumentar gradualmente, desviando-se do ajuste. Desta forma, a 

inserção das nanopartículas pode ter acarretado na criação de um terceiro estado, 

além dos estados solvatado e aglomerado, previstos na equação. Como 

consequência, os nanocompósitos apresentaram erros maiores quando comparados 

com o polímero puro. Os valores de energia obtidos são referentes ao número de 

mols de unidades cooperativas, consideradas domínios da cadeia polimérica 

envolvidos na transição sol-gel. A Figura 5.23 mostra o ajuste para os 

nanocompósitos sintetizados com as nanopartículas de 80 nm e a Figura 5.24 para 

os materiais sintetizados com as de 330 nm. 
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FIGURA 5.23 - Valores de OD a 500 nm para soluções (1% m/v) de NC-1%-80 (a) e 

NC-5%-80 (b) em diferentes temperaturas e ajuste da Equação 15 aos dados 

experimentais. 
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FIGURA 5.24 - Valores de OD a 500 nm para soluções (1% m/v) de NC-1%-330 (a) 

e NC-5%-330 (b) em diferentes temperaturas e ajuste da Equação 15 aos dados 

experimentais. 
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TABELA 5.6 - Parâmetros termodinâmicos obtidos da montagem da Equação 15 a 

dados experimentais de variação da densidade ótica (OD) com a temperatura das 

soluções PNVCL e nanocompósitos. 

Material Tcp / °C ∆H°cp / kJ.mol-1 ∆S°cp / kJ.K-1.mol-1 

PNVCL 34,10 ± 0,01a 9752 ± 78a 31,7 ± 0,3a 

NC-1%-330 34,50 ± 0,02b 6412 ± 306b 20,8 ± 1,0b 

NC-5%-330 33,60 ± 0,10a 6312 ± 640b 20,6 ± 2,1b 

NC-1%-80 34,00 ± 0,01a 5944 ± 187b 19,4 ± 0,6b 

NC-5%-80 34,00 ± 0,07a 5774 ± 636b 18,8 ± 2,1b 

Os valores relatados são as médias ± desvio padrão (n = 2). 

a, b Diferenças estatisticamente significativas (p <0,05) entre os hidrogéis com diferentes quantidades 
de nanopartículas de sílica. 

 

Analisando a Tabela 5.6, é possível ver que todos os nanocompósitos 

possuem entalpias de transição mais baixas que o polímero puro. Essa mesma 

redução foi observada por ALF (2011) 137 para a transição de polímeros de 

PNIPAAm reticulados com éter dietinilenoglicol-divinílico (DE). Isso pode indicar que 

as nanopartículas esféricas estão dificultando a solvatação de cadeias poliméricas e 

atuando como agentes de reticulação, criando um sistema interligado com unidades 

cooperativas menores e com menor mobilidade, o que reduziu a contribuição 

entálpica por unidade monomérica. Na Figura 5.25 é possível ver uma 

representação do modelo descrito acima. 

SALA (2021) 114 também relatou uma diminuição na entalpia de 

transição com a inserção de nanofibras de sílica. Além disso, o aumento da 

quantidade de sílica na matriz polimérica levou a uma diminuição da entalpia. 

Porém, é possível observar na Tabela 5.6 que não há diferença estatística entre os 

nanocompósitos sintetizados com nanoesferas, indicando que o aumento da sílica 

não resultou em alteração dos parâmetros termodinâmicos. A variação no diâmetro 

das esferas também não apresentou efeito já que os nanocompósitos com esferas 

de 80 nm apresentaram a mesma energia de transição que os nanocompósitos com 

esferas de 330 nm. Isso indica que a redução do raio das esferas e, 
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consequentemente, o aumento da área de superfície não altera a entalpia e a 

entropia de transição.  

 

 

FIGURA 5.25 - Representação da estrutura dos nanocompósitos na qual as 

nanopartículas de sílica interligam cadeias poliméricas agindo como agentes 

reticulantes. 

 

A análise reológica foi utilizada para avaliar as propriedades 

viscoelásticas dos polímeros antes e após a transição sol-gel. A vantagem de se 

utilizar a reologia no caso dos polímeros termossensíveis é que esses materiais em 

temperatura ambiente estão no estado líquido e não possuem resistência mecânica 

suficiente para serem testados pelas técnicas tradicionais de análise mecânica 139. 

Neste estudo, foi utilizado o cisalhamento oscilatório de pequena amplitude, 

empregando-se taxas de deformação e frequência de baixa intensidade como 

recomendado para amostras de hidrogel.  
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FIGURA 5.26 - Teste de varredura dos módulos de armazenamento e perda em 

função da deformação de uma solução 20 % m/v de PNVCL a 1 Hz e 37 °C para 

determinar o regime linear viscoelástico (RLV). 

 

Para avaliar o efeito nas propriedades reológicas do PNVCL e sua 

injetabilidade após a adição de nanoesferas de sílica, os módulos de 

armazenamento (G') e perda (G”) e a viscosidade complexa (η*) foram analisados 

nas temperaturas de 25 °C e 37 ºC. Todos os testes foram realizados na região 

viscoelástica linear (LVR) determinada por um teste de varredura de amplitude 

(Figura 5.26). Uma concentração de 20 % m/v foi escolhida para os testes reológicos 

com base no trabalho de SALA (2017) sobre a aplicação de PNVCL para a 

recuperação de tecidos de cartilagem 115. Essa concentração permitiu a 

administração in vivo do polímero por meio de uma seringa, além de permitir que o 

material permanecesse estável no local da aplicação após a transição. 
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FIGURA 5.27 – Módulos de armazenamento (G') e perda (G") de soluções 20% m/v 

de PNVCL, NC-5%-80 e NC-5%-330 a 25 °C e 37 °C. 
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A Figura 5.27 mostra que após o aumento da temperatura de 25 °C 

para 37 °C, a solução de PNVCL apresentou um aumento nos módulos de perda e 

armazenamento. Este aumento está relacionado com a transição do material de um 

estado solvatado para um estado aglomerado quando aquecido acima de seu LCST. 

A transição do polímero termossensível pode ser acompanhada pela formação de 

um hidrogel e cruzamento dos módulos (G’ > G”), uma vez que as cadeias PNVCL 

são capazes de formar uma estrutura com reticulação reversível. No entanto, mesmo 

após o aquecimento na temperatura fisiológica, os valores de G" permaneceram 

superiores aos valores de G', indicando um aumento nas propriedades reológicas do 

material sem a formação de um hidrogel. HALLIGAN (2017) também relatou G" > G' 

para soluções de PNVCL a 37 °C com o módulo de armazenamento superando o 

módulo de perda apenas a 47 °C, mostrando que nosso sistema pode resultar em 

um hidrogel se aquecido a temperaturas mais altas 128. 

Os mesmos resultados foram observados para os nanocompósitos em 

ambas as temperaturas, conforme mostrado na Figura 5.27. Mesmo não tendo sido 

obtido um hidrogel, a presença de nanopartículas de sílica na matriz polimérica 

resultou em maiores valores de G’ e G” após a transição a 37 °C. A Figura 5.28 

mostra os valores dos módulos de armazenamento e perda de todos os polímeros 

antes e depois da transição. A adição das nanoesferas na porcentagem de 5% 

aumentou G’ e G” em 35% e 50%, respectivamente, em comparação ao polímero 

puro. Essa melhora pode ser explicada pela criação de uma rede interligada de 

cadeias poliméricas e sílica, o que contribuiu para o aumento da porção elástica do 

nanocompósito. 
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FIGURA 5.28 – Comparação de G' e G" obtidos em testes em função do tempo 

usando uma frequência de 1 Hz, 5% de deformação e em diferentes temperaturas. A 

análise estatística foi realizada usando o software Graph Pad Prism 9 e o teste 

ANOVA de uma via. A significância estatística foi assumida para valores de p < 0,05: 

*P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001, ****P < 0,0001. 

 

Analisando a Figura 5.29, é possível perceber que não há diferença 

nos valores de viscosidade complexa após a adição das nanopartículas à 

temperatura ambiente. Os baixos valores de viscosidade indicam que essas 

soluções na concentração de 20 % m/v podem ser utilizadas como sistemas 

injetáveis, já que os materiais utilizados para aplicações injetáveis precisam 

apresentar baixa viscosidade para permitir sua administração por uma seringa. 

 Quando a temperatura das soluções poliméricas é aumentada para 37 

°C, a transição de fase induzida pela temperatura é confirmada por um aumento 

pronunciado em η*. Na temperatura fisiológica, os nanocompósitos apresentaram 

maiores valores de viscosidade complexa do que o polímero puro, indicando que a 

sílica foi capaz de aumentar as propriedades viscoelásticas do PNVCL. Esse 

aumento pode ser vantajoso, pois materiais de baixa viscosidade podem resultar na 

dissolução prematura do sistema, levando à rápida liberação do fármaco e eventual 

deslocamento do material do local alvo 140. Como demonstrado anteriormente, as 

nanopartículas de sílica funcionalizadas atuam como um agente de reticulação no 

estado de gel, o que também poderia explicar o aumento de η* acima da transição 

de fase. 
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FIGURA 5.29 - A viscosidade complexa do PNVCL e seus nanocompósitos em 

função do tempo medida na temperatura ambiente e na temperatura fisiológica. 

 

5.4 - Liberação controlada de medicamentos 
 

As propriedades físicas dos hidrogéis despertaram interesse particular 

em seu uso em aplicações de administração de medicamentos. Parte disso é por 

causa da sua porosidade que permite o carregamento de fármacos na matriz 

polimérica e sua subsequente liberação a uma taxa que depende do coeficiente de 

difusão da molécula através da rede do gel. Os benefícios que os hidrogéis trazem 

para os sistemas de drug delivery estão relacionados com a cinética de saída do 

fármaco. Busca-se que os medicamentos sejam eluídos lentamente, mantendo uma 

alta concentração local nos tecidos próximos por um período prolongado. Os 

hidrogéis termossensíveis, em específico, também apresentam a vantagem de 

serem deformáveis e poderem se adaptar ao volume disponível no organismo 

quando injetados. Diferente de alguns hidrogéis que precisam ser inseridos como 

peças por cirurgia 3,6. 

Os hidrogéis também oferecem uma importante característica "furtiva" 

em aplicações in vivo devido à sua hidrofilicidade, a qual aumenta o tempo de 

administração e evita a resposta imune do hospedeiro, diminuindo as atividades 
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fagocíticas. Além disso, a biodegradabilidade ou dissolução dos hidrogéis no corpo 

pode ser projetada por meio de vias enzimáticas, hidrolíticas ou ambientais (por 

exemplo, pH, temperatura ou campo elétrico). No entanto, a degradação nem 

sempre é desejável, dependendo da escala de tempo e da localização da 

administração do medicamento 141,142. 

A doxorrubicina (DOX) é um fármaco anticâncer utilizado em 

tratamentos quimioterápicos para o tratamento de cânceres em diferentes regiões do 

corpo, como: ovário, mama, pulmão e bexiga. A molécula de DOX possui uma 

região hidrofílica devido aos grupos hidroxila e uma região hidrofóbica devido aos 

seus anéis aromáticos, indicando que ela pode interagir com o hidrogel 143. O 

problema de seu uso é que sua aplicação prolongada causa problemas sistêmicos 

em alguns órgãos, como a cardiomiopatia irreversível. Além destes efeitos 

colaterais, a aplicação de DOX sozinha no organismo possui uma eficiência reduzida 

devido sua baixa absorção celular e resistência do organismo ao fármaco. Por este 

motivo, buscam-se formas alternativas de aplicação no organismo que possam 

reduzir seus efeitos colaterais 144. Os hidrogéis termossensíveis injetáveis permitem 

uma liberação controlada localizada de fármacos e, portanto, podem ser usados 

como uma formulação alternativa para a liberação de DOX, diminuindo sua 

toxicidade sistêmica 145. 

Além do pH fisiológico, foi escolhido também o pH ácido por ser 

encontrado em regiões próximas a tumores, o que permite uma avaliação preliminar 

de como seria a liberação de um fármaco para esse tipo de tratamento. A 

vasculatura funcional dos tumores costuma ser inadequada para suprir as 

necessidades nutricionais da população de células tumorais em crescimento, 

resultando em deficiência de oxigênio e de outros nutrientes. A produção de ácido 

lático em condições anaeróbias e a hidrólise de ATP em um ambiente com falta de 

energia contribuem para a formação de um microambiente ácido 146.  

ZHANG (2018) 147 também estudou a liberação controlada de DOX 

utilizando um hidrogel termossensível para o tratamento de células de câncer 

cervical humano (Hela). Nesse estudo, os materiais eram baseados em quitosana e 

ácido hialurônico (HA) e além de apresentarem sensibilidade à temperatura, eram 

também responsivos a pH devido à presença da quitosana. Esses hidrogéis se 

mostraram capazes de serem utilizados como um sistema injetável, já que a solução 
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polimérica gelificou após sua aplicação na temperatura fisiológica. Os testes de 

liberação foram realizados tanto em pH neutro como ácido. A liberação de DOX foi 

maior em pH 4,0 para todos os materiais sintetizados. O mecanismo de saída do 

fármaco da matriz polimérica foi determinado como de difusão pelo modelo de 

Korsmeyer-Peppas. A quantidade de ácido hialurônico também interferiu na 

liberação, já que seu aumento de 0 para 3% acarretou em uma diminuição de 43% 

de liberação.  

 

 

FIGURA 5.30 - Curvas de liberação de doxorrubicina (DOX) em pH 4 a partir de 

diferentes hidrogéis. 
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FIGURA 5.31 - Curvas de liberação de doxorrubicina (DOX) em pH 7 a partir de 

diferentes hidrogéis. 

 

Os testes de liberação controlada utilizando matrizes de PNVCL foram 

realizados em temperatura fisiológica de 37 °C e em pH ácido e pH neutro. As 

Figuras 5.30 e 5.31 mostram a liberação cumulativa de DOX usando os hidrogéis 

PNVCL, NC-5%-80 e NC-5%-330. Nessas figuras é possível ver que todos os 

materiais, durante os primeiros 15 min após a adição do sobrenadante, liberaram 

uma grande quantidade inicial de fármaco antes de estabilizar. Este fenômeno é 

chamado de burst release e leva a uma maior liberação inicial do medicamento. 

Além disso, uma maior quantidade de DOX foi liberada quando utilizado o tampão 

de acetato como sobrenadante. Após 7 dias, a quantidade liberada pelos três 

hidrogéis foi aproximadamente 20% em pH 7,4, enquanto em pH 4,0 foi 

aproximadamente 45%.  

Uma possível explicação é a combinação do aumento da solubilidade 

da DOX com diminuição do pH, aliado ao fato de que o tampão de pH ácido pode 

estar facilitando a diluição do gel para o sobrenadante, o que acarretaria na saída de 

uma maior quantidade de fármaco. Para confirmar essa hipótese, foi feito um teste 

de erosão com o polímero puro PNVCL nas mesmas condições utilizadas para o 

teste de liberação, porém sem fármaco. Para confirmar essa diferença de 

comportamento, foi determinada a massa final de polímero após o teste. A Tabela 
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5.7 mostra os valores de perda de massa para cada polímero. Analisando os 

valores, percebe-se que uma maior erosão ocorreu em pH ácido, tanto para o 

polímero puro quanto para os nanocompósitos, o que explica uma maior liberação 

de DOX em condições ácidas. Esse resultado mostra também que em caso de 

aplicação do polímero em regiões ácidas, como nos tratamentos de tumor e câncer, 

a liberação do fármaco seria mais rápida, enquanto em regiões de pH neutro, como 

em aplicações dentárias, a liberação seria mantida por mais tempo. 

 

TABELA 5.7 – Valores de perda de massa dos polímeros em pH ácido e neutro sob 

as mesmas condições do teste de liberação. 

Material 
Perda de massa / % 

pH 4 pH 7 

PNVCL 17,8 ± 3,0 4,7 ± 0,4 

NC-5%-80 12,0 ± 2,0 7,2 ± 0,2 

NC-5%-330 12,8 ± 1,9 6,0 ± 0,0 

 

Porém, apesar de saber que o polímero está sendo erodido, ainda não 

é possível determinar se o mecanismo é de simples dissolução do hidrogel para o 

sobrenadante ou se as cadeias do polímero estão sendo quebradas. A dissolução 

pode estar ocorrendo devido a diminuição da interação entre as cadeias poliméricas 

causada pelos íons presentes no tampão, a qual ocorre de forma mais intensa no 

tampão ácido. No caso da quebra das cadeias, a degradação estaria ocorrendo por 

mecanismo de hidrólise das cadeias poliméricas catalisada pelo íon hidrônio (H3O+), 

mais presente no tampão acetato.  

ZHANG (2011) 148 também estudou a degradação in vitro de hidrogéis 

termossensíveis. No estudo, foi avaliada a degradação do polímero PCLA-PEG-

PCLA por um período de 12 semanas. Para determinar se o polímero estava sendo 

degradado foi feita uma análise da massa molar por SEC em períodos 

determinados. No estudo foi confirmado a degradação com o deslocamento do pico 

para maiores tempos de retenção e a diminuição do valor de massa molar no pico 
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da distribuição. Além disso, com o passar do tempo de degradação, apareceu um 

segundo pico de distribuição, confirmando a hidrólise das cadeias poliméricas. 

 

FIGURA 5.32 - Gráfico do índice de retenção em função do tempo de retenção dos 

polímeros utilizados no teste de erosão e do polímero sem sofrer tratamento. 

 

Baseado nesse estudo, foi feita a mesma análise nas amostras 

utilizadas no último teste e no polímero puro sem tratamento. Como é possível ver 

na Figura 5.32 e na Tabela 5.8, o PNVCL apresentou o mesmo valor de tempo de 

retenção das amostras após o teste. O mesmo foi visto para a massa molar no pico. 

Analisando esses fatos, pode-se considerar que não há diferença entre as amostras 

antes e após o teste de erosão e, como o tamanho médio da cadeia polimérica não 

foi alterado após sete dias em contato com os diferentes tampões, as cadeias não 

estão sofrendo processo de hidrólise. Dessa forma, a erosão do hidrogel durante a 

liberação controlada ocorre por dissolução do polímero para o sobrenadante.  
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Tabela 5.8 – Valores de tempo de retenção e massa molar no pico da distribuição de 

índice de retenção obtidos na análise de SEC. 

Material Tempo de retenção / min Mw pico / kDa 

PNVCL 27,5 ± 0,0 63,1 ± 0,0 

7 dias – pH 7 27,6 ± 0,1 63,1 ± 0,0 

7 dias – pH 4 27,7 ± 0,1 63,1 ± 0,0 

 

Foi realizada também a análise de 1H RMN do polímero restante após 

o teste de erosão em pH ácido, assim como do sobrenadante que continha as 

cadeias que se soltaram do hidrogel. Uma outra possibilidade para estar havendo 

erosão sem alteração na massa molar seria a abertura do anel de caprolactama por 

hidrólise, a qual levaria à perda da termossensibilidade do polímero. Como é 

possível ver na Figura 5.33, o primeiro pico com deslocamento químico entre 1 e 2 

ppm, referente aos três grupos -CH2 do anel que não estão em posição α em relação 

aos átomos de N e O, se manteve junto tanto na amostra retirada do sobrenadante 

quanto na amostra retirada do hidrogel. Quando ocorre a abertura do anel de 

caprolactama, esse pico se divide em três, sendo o grupo -CH2 do meio com menor 

δ e os outros dois com valores bem próximos. Esse evento ocorre, por exemplo, na 

abertura do monômero ε-Caprolactama utilizado na produção de Nylon 6 149,150.  

Considerando que o pico nesse estudo se manteve, pode-se concluir que não houve 

abertura de anel e que as cadeias poliméricas estão sofrendo um processo de 

dissolução.  
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FIGURA 5.33 – Espectros 1H RMN do hidrogel após o teste de erosão e do 

sobrenadante contendo as cadeias liberadas. 

 

Diferente da água destilada, as soluções tampão possuem uma grande 

quantidade de íons que resultam em uma maior força iônica. SHTANKO (2003) 151 

mostrou que ao adicionar o PNVCL em uma solução tampão, sua LCST passava a 

variar com o pH. Em água pura a transição ocorreu em 35 °C, porém em soluções 

tampão, independente do pH, a transição passou a ocorrer em temperaturas mais 

baixas. Isso acontece porque a força iônica do tampão diminui a LCST 78. Além 

disso, a temperatura de transição diminuiu com o aumento do pH, variando de 31 °C 

em pH 5 até 26 °C em pH 12. Isso indica que o pH ácido de fato atrapalha a 

interação entre as cadeias poliméricas, dificultando a formação e manutenção do 

hidrogel.  

Apesar de o hidrogel de PNVCL ter mostrado capacidade para 

aprisionar a DOX e liberá-la de forma controlada, a inserção de nanopartículas não 

afetou a liberação. A quantidade liberada em 7 dias foi igual para os três materiais, 

tanto em pH neutro quanto em pH ácido. Além disso, os materiais NC-5%-80 e NC-

5%-330 apresentaram o mesmo perfil. Esse fato indica que a presença de 

nanopartículas de sílica com tamanhos e áreas de superfície distintos não afeta a 

liberação de DOX a partir dos nanocompósitos. O mesmo resultado foi encontrado 
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para o cálculo dos parâmetros termodinâmicos de transição, no qual os 

nanocompósitos apresentaram o mesmo valor de ∆𝐻𝐻°𝑐𝑐𝑐𝑐. A Tabela 5.9 mostra de 

forma resumida os valores de DOX liberado após 7 dias para todos os testes 

realizados. Os valores apresentam desvio padrão já que os experimentos foram 

realizados em triplicata.  

 

TABELA 5.9 - Valores cumulativos de DOX liberado pelo polímero e nanocompósitos 

após 168 h de teste. 

Materiais 
Condições 

pH 4,0 pH 7,4 

PNVCL 43 ± 2 % 29 ± 1 % 

NC-5%-330 45 ± 3 % 30 ± 1 % 

NC-5%-80 47 ± 1 % 29 ± 1 % 

 

Os modelos matemáticos são uma ferramenta importante para a 

avaliação de processos de liberação de medicamentos in vitro e in vivo, por permitir 

a interpretação quantitativa dos valores obtidos em um ensaio de liberação de 

fármaco. Desta forma, os modelos são utilizados principalmente para prever a 

liberação da molécula encapsulada em função do tempo e a avaliação matemática 

da cinética permite a compreensão do mecanismo de liberação 152. Além disso, 

ajuda a prever a quantidade e o tipo de agente ativo e de polímero, bem como o 

tamanho e a forma que o sistema precisa ser projetado, para atingir um determinado 

perfil de liberação do medicamento 109,153.  

Para entender melhor a saída do fármaco da matriz polimérica, aplicou-

se diferentes modelos cinéticos nas curvas de liberação obtidas. Os modelos 

utilizados foram: ordem zero, primeira ordem, Higuchi e Korsmeyer-Peppas. Eles 

apresentam funções matemáticas diferentes que tentam descrever a liberação do 

fármaco. O modelo de Korsmeyer-Peppas apesar de ser o mais utilizado para 

liberações a partir de hidrogéis, ele foi adaptado para esses sistemas, sendo 

inicialmente utilizado para sistemas polímeros com diferentes morfologias (placas, 

esferas, cilindros e discos). Para determinar o modelo cinético de liberação 
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adequado que descreve o perfil de liberação para cada hidrogel, nas diferentes 

condições, utilizou-se o método de regressão linear no OriginLab 9.2.  

Os modelos foram aplicados às curvas mostradas nas Figuras 5.30 e 

5.31, sendo que o modelo de Korsmeyer-Peppas foi aplicado até o ponto em que 
𝑀𝑀𝑡𝑡
𝑀𝑀∞

 < 0,6. Os parâmetros calculados são mostrados na Tabela 5.10. É possível ver 

que os melhores modelos foram de Higuchi e de Korsmeyer-Peppas, apresentando 

valores de R2 próximos a um. Uma possível explicação é o fato de ambos modelos 

serem exponenciais, sendo o modelo de Higuchi com um expoente fixo em 0,5 e o 

modelo de Korsmeyer-Peppas com um expoente variável.  Os valores de n 

encontrados no segundo modelo estão próximos de 0,5, entre 0,437 e 0,614, o que 

explicaria esse resultado. ZHANG (2018) e KHAN (2013) também aplicaram os 

modelos de Higuchi e Korsmeyer-Peppas em suas curvas de liberação e obtiveram 

altos valores de R2 para ambos modelos nos casos em que o valor de n ficou entre 

0,466 e 0,582, valores bem próximos aos valores encontrados na Tabela 5.10 147,154. 

O modelo de Korsmeyer-Peppas consegue relacionar a superposição 

de dois mecanismos de transporte: relaxação das cadeias poliméricas e difusão da 

molécula de fármaco. Dependendo do valor de n que melhor se ajusta ao perfil de 

liberação, é possível estabelecer uma classificação, de acordo com o tipo de 

comportamento observado. Quando n ≤ 0,50, a difusão da molécula de fármaco é o 

principal fator que controla a liberação; no intervalo 0,50 < n < 1,00, o transporte 

anômalo se torna dominante, uma vez que difusão do fármaco e erosão das cadeias 

poliméricas são os principais fatores que controlam a liberação; quando n = 1,00, o 

modelo é chamado de Caso I, no qual o mecanismo que controla a saída do 

medicamento da matriz é o relaxamento das cadeias poliméricas 109,155. Os testes 

em pH 4,0 apresentaram valores de n ≤ 0,50, indicando que a liberação de DOX 

depende apenas de sua difusão para fora da matriz de PNVCL. Porém, para os 

testes em pH 7,4, todos os valores de n encontrados ficaram na faixa de 0,50 < n < 

1,00, indicando que a liberação de DOX depende não apenas da difusão da 

molécula do fármaco, mas também da erosão do hidrogel. 

Esse resultado se difere do reportado por ZHANG (2018) 147, que 

obtiveram valores de n abaixo de 0,5, tanto para condições com pH ácido, quanto 

pH neutro. Isso indica que a saída de DOX a partir de uma matriz de quitosana com 

ácido hialurônico (HA) depende apenas da difusão da molécula para fora da matriz, 
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independente do pH, diferente da matriz de PNVCL que altera o mecanismo 

dependendo do pH.  

 

TABELA 5.10 - Parâmetros obtidos após a aplicação dos modelos cinéticos em 

todas as curvas de liberação de DOX. 

Materiais Modelo 
pH 4 pH 7 

K n R2 K n R2 

PNVCL 

Ordem Zero 0,0034 - 0,824 0,0022 - 0,753 

Primeira Ordem 0,0042 - 0,870 0,0026 - 0,786 

Higuchi 0,0871 - 0,987 0,0886 - 0,954 

Korsmeyer-Peppas 0,119 0,444 0,987 0,111 0,703 0,998 

NC-5%-330 

Ordem Zero 0,0037 - 0,820 0,0023 - 0,739 

Primeira Ordem 0,0048 - 0,871 0,0026 - 0,773 

Higuchi 0,0882 - 0,986 0,0898 - 0,947 

Korsmeyer-Peppas 0,116 0,462 0,99 0,122 0,669 0,996 

NC-5%-80 

Ordem Zero 0,0035 - 0,816 0,0022 - 0,766 

Primeira Ordem 0,0046 - 0,866 0,0026 - 0,799 

Higuchi 0,0880 - 0,985 0,0888 - 0,962 

Korsmeyer-Peppas 0,125 0,437 0,990 0,114 0,650 0,993 

 

Um problema comum na área de liberação controlada é a liberação de 

fármacos hidrofóbicos devido a sua baixa solubilidade, o que resulta em baixa 

biodisponibilidade quando aplicados por via oral.156 A utilização de um polímero 

termossensível como sistema de liberação pode evitar a necessidade de 

modificação do fármaco para sua aplicação. Muitas drogas são descartadas mesmo 

sendo altamente eficazes no tratamento de doenças por não serem bem absorvidas 

pelos tecidos humanos.157 Assim, após a aplicação no corpo via injeção no local 

desejado, o PNVCL seria capaz de encapsular o fármaco hidrofóbico devido à sua 

transição de fase induzida pela temperatura e controlar sua liberação. Desta forma, 

foi feita a liberação de um fármaco hidrofóbico para comprovar que o PNVCL 

consegue controlar a liberação de fármacos de diferentes hidrofilicidades e para 

comparar com a liberação de DOX, um fármaco hidrofílico na sua forma 

hidroclorada. A naringina (flavanona-7-O-glicósido) é um flavonoide que se destaca 
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entre as moléculas usadas para o tratamento de doenças ósseas.158 Esse flavonoide 

natural pode ser encontrado em frutas do gênero Citrus. Sucos comerciais de toranja 

(Citrus paradisi) e de tangerina (Citrus bergamia) são fontes ricas em naringina.159 A 

naringina tem sido estudada devido ao seu efeito pro-osteogênico na terapia óssea 

no tratamento da osteoporose, ou como mediador na diferenciação osteogênica de 

células-tronco mesenquimais.160,161 

 

FIGURA 5.34 - Curvas de liberação de naringina em pH 7,4 durante sete dias a 

partir de diferentes polímeros. 

 

Diferente da liberação de DOX, o ensaio com naringina foi feito apenas 

em condições fisiológicas, uma vez que sua principal aplicação é na recuperação de 

tecidos ósseos. A Figura 5.34 apresenta as curvas de liberação cumulativa do 

flavonoide utilizando PNVCL, NC-5%-80 e NC-5%-330. Assim como na liberação do 

anticancerígeno, os três materiais apresentaram valores muito próximos durante 

todo o período, atingindo um valor final de 17 % após sete dias (Tabela 5.11). Essa 

diferença de liberação em relação à liberação de DOX nas mesmas condições pode 

ser explicada pela melhor interação entre a matriz de PNVCL e a naringina. As 

cadeias poliméricas começam a se aglomerar quando aquecidas à temperatura 

fisiológica e formam predominantemente interações hidrofóbicas. Desta forma, o 

fármaco experimenta um ambiente hidrofóbico dentro do polímero, o que permite um 

melhor controle sobre a liberação de naringina. Por outro lado, como a interação 
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molécula-polímero é mais forte, pode ser que esteja acontecendo também uma 

menor dissolução da matriz, contribuindo para uma menor liberação. 

Comparando com a naringina, o cloridrato de doxorrubicina, o qual é 

uma molécula hidrofílica, resultou em uma liberação cumulativa maior no mesmo 

intervalo de tempo, sendo quase duas vezes maior. Além disso, a inserção de 

nanopartículas não afetou a liberação de ambas as drogas. Este resultado mostra 

que apesar do aumento da viscosidade e mudanças gerais na estrutura do polímero 

e perfil termorresponsivo pela inserção de nanopartículas de sílica, a liberação foi a 

mesma usando PNVCL e seus nanocompósitos. 

 

TABELA 5.11 - Valores cumulativos de naringina liberada pelo polímero e 

nanocompósitos após 168 h de teste. 

Materiais pH 7,4 

PNVCL 15 ± 1 % 

NC-5%-330 18 ± 1 % 

NC-5%-80 16 ± 1 % 

 

CHANG (2017) 162 também estudaram a liberação de naringina usando 

um polímero termossensível, sendo neste caso feito de carboximetil-hexanoil 

quitosana (CHC), fosfato de β-glicerol (β-GP) e glicerol. Em pH fisiológico, a 

liberação foi acima de 40% após as primeiras 24 horas e quase 100% após 5 dias 

de teste. Quando comparado ao nosso estudo, fica claro que o uso de PNVCL 

promove maior controle sobre a liberação de naringina, chegando a 17% após uma 

semana, e assim permite a criação de um sistema para tratamentos que requerem 

maior duração. 

A cinética e o mecanismo de liberação foram estudados pela aplicação 

de modelos matemáticos nas curvas de liberação cumulativa de naringina 

(Tabela 5.12). Os modelos utilizados foram os mesmos utilizados para a 

doxorrubicina. Novamente, o melhor modelo com valores maiores de R2 foi o modelo 

de Korsmeyer-Peppas. Porém, diferente do fármaco hidrofílico, os valores de n 

calculados para a naringina ficaram abaixo de 0,5, indicando que o mecanismo que 
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controla a liberação do flavonoide é sua difusão para o sobrenadante, 

provavelmente devido a sua maior interação com a matriz polimérica. 

Estes ensaios de liberação mostraram que de fato o PNVCL consegue 

controlar a liberação de fármacos hidrofílicos e hidrofóbicos. Além disso, devido à 

maior interação do fármaco hidrofóbico com a matriz polimérica, uma vez que o 

PNVCL após a transição sol-gel apresenta um interior hidrofóbico e um exterior 

hidrofílico, sua saída para o sobrenadante é mais controlada. Por fim, a presença 

das nanopartículas de sílica não afetou a liberação de nenhum dos fármacos 

testados 140. 

 

TABELA 5.12 – Parâmetros obtidos após a aplicação dos modelos cinéticos em 

todas as curvas de liberação de naringina. 

Materiais Modelo 
pH 7 

K n R2 

PNVCL 

Ordem Zero 0.0018 - 0,778 

Primeira Ordem 0,0021 - 0,804 

Higuchi 0,888 - 0,952 

Korsmeyer-Peppas 0,228 0,333 0,969 

NC-5%-330 

Ordem Zero 0,0017 - 0,766 

Primeira Ordem 0,0020 - 0,791 

Higuchi 0,087 - 0,944 

Korsmeyer-Peppas 0,232 0,376 0,992 

NC-5%-80 

Ordem Zero 0,0017 - 0,905 

Primeira Ordem 0,0019 - 0,913 

Higuchi 0,908 - 0,918 

Korsmeyer-Peppas 0,279 0,335 0,968 
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5.5 - Estudo da atividade biológica dos polímeros 
 

A fim de avaliar a liberação do fármaco anticancerígeno DOX, um teste 

preliminar foi realizado em dois tipos diferentes de linhas celulares: células tumorais 

de bexiga (MB49) e fibroblastos (L929), ambos de camundongos. A viabilidade 

dessas células foi avaliada por testes indiretos, onde o sobrenadante contendo o 

conteúdo liberado dos polímeros após 24 horas foi adicionado às células, que foram 

então cultivadas nesta solução por mais 24 horas. 

 

FIGURA 5.35 - Determinação da viabilidade celular realizada de forma indireta em 

células L929 (1x105 células/poço) tratadas com alíquotas de 24 h do teste de 

liberação de DOX. A análise estatística foi realizada usando o software Graph Pad 

Prism 9 e o teste ANOVA de uma via. A significância estatística foi assumida para 

valores de p < 0,05: *P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001, ****P < 0,0001. 

 

A Figura 5.35 ilustra a viabilidade das células L929 após 24 horas de 

cultura na solução liberada dos polímeros. Conforme observado anteriormente, os 

polímeros sofrem um processo de erosão em condições fisiológicas, resultando na 

liberação de cadeias poliméricas para PNVCL puro e cadeias com nanopartículas de 

sílica para nanocompósitos. Isso foi confirmado pela análise de espalhamento de luz 



79 
 

 
 

dinâmico (DLS), que mostrou uma única curva de distribuição de tamanho para 

PNVCL e duas curvas de distribuição para o nanocompósito, correspondendo às 

cadeias poliméricas e às nanopartículas de sílica (Figura 5.36). Quando esses 

materiais são carregados com DOX, as moléculas de fármaco também são liberadas 

da matriz de PNVCL. Assim, a composição das alíquotas adicionadas às células 

variou dependendo da formulação utilizada. Quando os polímeros sem o fármaco 

foram testados, a viabilidade ficou em torno de 90% em relação ao grupo controle. 

Este resultado confirma que tanto o PNVCL puro quanto seus nanocompósitos com 

nanoesferas de sílica são biocompatíveis com células fibroblásticas saudáveis. 

Resultados semelhantes foram obtidos para sistemas poliméricos carregados com 

DOX, indicando que a dose do anticancerígeno liberada em 24 horas não foi 

suficiente para causar toxicidade às células L929. Esta observação é consistente 

com um estudo anterior de Lanks e Lehman, que mostrou que as concentrações 

terapêuticas de DOX não induzem a morte em células L929 163. 

 

FIGURA 5.36 – Análise do diâmetro hidrodinâmico dos polímeros PNVCL e NC-5%-

330 medido por DLS após os testes de erosão. 

 

A mesma metodologia foi aplicada às células cancerígenas MB49, e os 

resultados após 24 horas estão apresentados na Figura 5.37. Da mesma forma, os 

materiais PNVCL e NC-5%-80 exibiram uma viabilidade próxima a 90% em células 

MB49, indicando ausência de toxicidade para esta linha celular. No entanto, o 
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conteúdo liberado do nanocompósito NC-5%-330 resultou em viabilidade reduzida 

(70%). Em contraste com as células L929, a adição do fármaco aos sistemas 

poliméricos diminuiu a viabilidade das células tumorais para 70% utilizando PNVCL 

e NC-5%-80 e 50% utilizando NC-5%-330 após 24 horas. Esta diminuição 

significativa sugere um efeito sinérgico entre NC-5%-330 e doxorrubicina, com o 

nanocompósito aumentando a eficácia do fármaco anticancerígeno. Considerando 

que a única diferença entre os nanocompósitos é o tamanho das nanoesferas de 

sílica, é possível que a maior toxicidade seja atribuída ao maior tamanho das 

nanopartículas. Observações semelhantes foram reportadas para THP-1 e células 

endoteliais (EC) usando nanopartículas de sílica amorfa de diferentes tamanhos 
164,165. Quando essas células foram tratadas com nanopartículas com diâmetros 

entre 16 e 1000 nm, as partículas de sílica menores que 80 nm não apresentaram 

citotoxicidade e resultaram em viabilidades semelhantes ao grupo controle. No 

entanto, ao usar nanopartículas de 300 nm, ambas as linhagens celulares exibiram 

uma diminuição de 40% na atividade metabólica e um aumento na liberação de 

lactato desidrogenase (LDH), indicando morte celular e dano à membrana. Outros 

experimentos foram conduzidos para elucidar o mecanismo de morte celular 

causado por essas nanopartículas maiores. Após 24 horas, nenhum aumento na 

atividade da caspase foi observado em células THP-1 ou EC, sugerindo o 

envolvimento de mecanismos necróticos no efeito tóxico de nanopartículas de sílica 

maiores. Esses resultados justificam a evidência de maior toxicidade no 

nanocompósito NC-5%-330. Além disso, estudos anteriores sobre a liberação 

controlada de DOX em células MB49 usando sistemas de liberação também 

relataram a alta toxicidade dessa droga nesse tipo específico de célula 166-168. Os 

resultados apresentados na Figura 5.37 confirmam a toxicidade da DOX em células 

de carcinoma, pois sua presença resultou em menor viabilidade em comparação 

com formulações contendo apenas polímeros termossensíveis. 
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FIGURA 5.37 - Determinação da viabilidade celular realizada de forma indireta em 

células MB49 (1x105 células/poço) tratadas com alíquotas de 24 h do teste de 

liberação de DOX. A análise estatística foi realizada usando o software Graph Pad 

Prism 9 e o teste ANOVA de uma via. A significância estatística foi assumida para 

valores de p < 0,05: *P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001, ****P < 0,0001. 
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6 - CONCLUSÕES 
 

A introdução de nanopartículas de sílica de tamanhos diferentes (80 e 

330 nm) e em quantidades variadas (1 e 5% em massa) na matriz de PNVCL 

resultou em uma alteração no perfil de transição sol-gel do polímero. Os 

nanocompósitos apresentaram a formação de glóbulos em temperaturas abaixo da 

temperatura de transição, ao contrário do polímero puro, provavelmente devido à 

menor solvatação das cadeias poliméricas. Como consequência, as cadeias se auto-

enovelaram na superfície das nanopartículas, conforme mostrado pela técnica DLS, 

reduzindo difusamente a transmitância. 

Além disso, os valores das variações de entalpia da transição sol-gel 

dos nanocompósitos foram menores do que os do polímero puro. Esse 

comportamento indica que as nanopartículas estão atuando como agentes 

reticulantes, criando um sistema interligado. No entanto, não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os valores dos diferentes nanocompósitos, 

indicando que a variação da área superficial usando nanopartículas de 80 e 330 nm 

pode não ter sido suficiente para visualizar esse fator. Uma possível solução poderia 

envolver o uso de nanopartículas muito menores, em torno de 5 nm, resultando em 

uma área superficial significativamente maior em comparação com as partículas de 

330 nm. 

A rede interconectada criada pela inserção de nanopartículas também 

resultou em um aumento nos módulos de armazenamento e perda (G' e G", 

respectivamente) nos nanocompósitos. Esse aumento é crucial, pois permite que o 

polímero injetável apresente uma maior resistência à deformação e limite a 

expansão ou ruptura do sistema, o que poderia afetar o controle sobre a liberação 

do medicamento. 

No entanto, a criação de um sistema interconectado não afetou a 

liberação dos medicamentos DOX e naringina, pois a liberação cumulativa dos 

nanocompósitos foi a mesma do polímero puro após sete dias. Os testes mostraram 

que, em condições ácidas, houve uma maior dissolução da matriz polimérica no 

sobrenadante, resultando em maior liberação. Além disso, a liberação de naringina 

foi menor devido às interações entre a molécula e as cadeias poliméricas. 
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Por fim, o teste preliminar de determinação indireta de citotoxicidade 

usando células não tumorais (L929) e células tumorais de carcinoma de bexiga 

(MB49) mostrou que o PNVCL puro e os nanocompósitos sem DOX não reduziram a 

viabilidade das duas linhas celulares após 24 horas, confirmando a 

biocompatibilidade dos materiais. Por outro lado, a aplicação dos materiais 

carregados com o agente anticancerígeno resultou em uma diminuição na 

viabilidade apenas nas células MB49, sendo esse efeito mais pronunciado no 

nanocompósito NC-5%-330 devido ao maior tamanho das nanopartículas, que 

exibiram um efeito sinérgico com o agente anticancerígeno. 

Esses resultados sugerem que nanocompósitos termossensíveis 

injetáveis à base de PNVCL com nanoesferas de sílica têm potencial para serem 

utilizados no tratamento de doenças por meio de inserção minimamente invasiva, 

como na superfície de tumores. Testes preliminares indicaram que um possível 

tratamento para o câncer de bexiga utilizando PNVCL modificado com nanoesferas 

de sílica poderia controlar a liberação de DOX, minimizando potencialmente os 

efeitos colaterais ao exercer um impacto reduzido nas células saudáveis e 

aumentando a eficácia do medicamento. No entanto, são necessários mais testes 

para avaliar o efeito prolongado desses materiais sobre a viabilidade das células 

saudáveis e compreender verdadeiramente como as nanoesferas de 330 nm 

aumentam a toxicidade da doxorrubicina nas células tumorais. 
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