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RESUMO 

 

O sistema de liberação controlada de fármacos consiste em um método de dosagem 

de medicamentos, que apresenta diversas vantagens em relação ao método 

convencional, e as nanopartículas poliméricas vêm sendo bastante investigadas 

para atuarem como carreadoras nesses sistemas. A rifampicina, principal fármaco 

utilizado para o tratamento da tuberculose, apresenta alguns aspectos farmacêuticos 

que reduzem sua eficiência, cujo sistema de liberação controlada é capaz de 

superar. Em trabalhos anteriores, a proposta de encapsular a rifampicina foi testada, 

mas os resultados obtidos revelaram um baixo perfil de liberação. O presente 

trabalho teve como objetivo investigar as possíveis causas do baixo perfil de 

liberação apresentado pelo fármaco a partir das nanopartículas poliméricas. Para 

isso, a estabilidade da rifampicina frente às condições de síntese das nanopartículas 

foi avaliada. Além disso, nanopartículas poliméricas foram sintetizadas com 

proporções molares distintas entre os monômeros metacrilato de metila e de butila, 

utilizando-se a técnica de Transferência Reversível de Cadeia por Adição-

Fragmentação em miniemulsão, para verificar a influência da composição do 

copolímero na liberação do fármaco. Os resultados obtidos indicam que o fármaco 

permanece estável durante toda a síntese das nanopartículas, não sendo degradado 

no meio reacional. Os perfis de liberação do fármaco a partir das nanopartículas 

formadas com os copolímeros de proporções molares distintas entre os monômeros 

foram semelhantes. Apesar de ambos os copolímeros sintetizados apresentarem um 

valor de temperatura de transição vítrea favorável para o processo de liberação, o 

perfil de liberação obtido continua sendo baixo, o que indica que outros fatores 

devem estar reduzindo a eficiência esperada. 

Palavras-chave: liberação controlada de fármacos; tuberculose; nanopartículas 

poliméricas; RAFT.  

  



 
 

ABSTRACT 

Controlled drug delivery system consists of a drug dosage method, which has 

several advantages over the conventional method, and polymeric nanoparticles have 

been extensively investigated to act as carriers in these systems. Rifampicin, the 

main drug used for the treatment of tuberculosis, has some pharmaceutical aspects 

that reduce its efficiency, whose controlled delivery system is able to overcome. In 

previous works, the proposal to encapsulate rifampicin was tested, but the results 

obtained revealed a low release profile. The present work had as objective 

investigate the possible causes of the low release profile presented by the drug from 

polymeric nanoparticles. For this, the stability of rifampicin under the conditions of 

synthesis of nanoparticles was evaluated.  In addition, nanoparticles were 

synthesized with different molar ratios between methyl and butyl methacrylate 

monomers, using reversible addition–fragmentation chain transfer miniemulsion 

technique, to verify the influence of the copolymer composition on drug release.  The 

results obtained indicate that the drug remains stable throughout the synthesis of 

nanoparticles, not being degraded in the reaction medium.  The drug release profiles 

from the nanoparticles formed with the copolymers of different molar proportions 

between the monomers were similar.  Although both synthesized copolymers present 

a favorable glass transition temperature value for the release process, the release 

profile obtained remains low, which indicates that other factors must be reducing the 

expected efficiency. 

Keywords: controlled drug delivery; tuberculosis; polymeric nanoparticles; RAFT. 
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1 INTRODUÇÃO  

A rifampicina, fármaco utilizado no presente trabalho, é um medicamento 

indicado para o tratamento da tuberculose, doença que, por ser endêmica 

principalmente em populações de baixa renda, possui investimento reduzido em 

pesquisa, produção de medicamentos e vacinas por conta do baixo potencial de 

retorno lucrativo. 

Apesar de importante e eficaz para o tratamento dessa enfermidade, a 

rifampicina apresenta problemas relacionados à biodisponibilidade e à toxicidade, 

aspectos farmacêuticos que reduzem sua eficiência.  

Os números ocasionados pela tuberculose na sociedade atual, embora seja 

uma doença antiga, evitável e tratável, continuam sendo preocupantes. Sendo 

assim, é necessário desenvolver estratégias para otimização dos tratamentos 

existentes. Surge então, a proposta do presente trabalho, de encapsular o fármaco 

em nanopartículas poliméricas, promovendo assim, sua liberação de forma 

controlada. 

As nanopartículas poliméricas vêm sendo bastante investigadas para atuarem 

como carreadoras em sistemas de liberação controlada de fármacos, podendo estes 

sistemas serem desenvolvidos utilizando-se diferentes polímeros, de natureza 

biodegradável ou não. Dentre os principais polímeros utilizados para essa tecnologia 

de liberação, encontram-se os polímeros acrílicos, que pertencem à classe dos 

polímeros sintéticos e não degradáveis, sendo bastante empregados devido à 

biocompatibilidade que apresentam. 

No presente trabalho, as nanopartículas poliméricas serão sintetizadas 

utilizando-se os monômeros metacrilatos de metila (MMA) e de butila (BMA), obtidas 

a partir da polimerização por transferência reversível de cadeia por adição – 

fragmentação (RAFT), técnica radicalar bastante versátil para obter polímeros de 

maneira controlada. Além de utilizarmos a polimerização RAFT, trabalharemos em 

específico com a técnica de polimerização em miniemulsão, escolhida pelo fato de 

que o polímero final é obtido em forma de nanopartículas esféricas, sendo o ideal 

para a proposta apresentada. 
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A tecnologia de liberação controlada de fármacos, por sua vez, introduzida 

pelo termo que ficou conhecido por drug delivery system, proporciona diversas 

vantagens em relação ao método de dosagem convencional. Como por exemplo, 

esse sistema é capaz de diminuir significativamente a toxicidade do medicamento, 

apresentando, portanto, uma administração mais segura. 

A proposta apresentada, de encapsular a rifampicina em nanopartículas 

poliméricas para promover a liberação controlada desse fármaco, já havia sido 

realizada anteriormente em nosso grupo de pesquisa. Porém, apesar das 

nanopartículas terem sido sintetizadas com elevados rendimentos e terem sido bem 

caracterizadas, o perfil de liberação observado para o fármaco era baixo. Os testes 

de liberação realizados revelaram que somente cerca de 40% do fármaco 

encapsulado era liberado pelas nanopartículas, enquanto que, idealmente, a 

liberação precisa ser quantitativa. 

Sendo assim, o presente trabalho tem como objetivo geral investigar as 

possíveis causas do baixo perfil de liberação. 

2 OBJETIVOS 

2.1 GERAIS 

O presente trabalho tem como objetivo geral investigar as possíveis causas 

do baixo perfil de liberação apresentado pelo fármaco a partir das nanopartículas 

poliméricas. A investigação será realizada através dos seguintes objetivos 

específicos: 

2.2 ESPECÍFICOS 

 Avaliação da estabilidade da rifampicina frente às condições reacionais da 

polimerização;  

 Síntese e caracterização de novas nanopartículas poliméricas, obtidas via 

polimerização RAFT em miniemulsão, utilizando-se a proporção molar de 

20:80 (MMA:BMA) entre os monômeros; 

 Avaliação da liberação do fármaco a partir das novas nanopartículas 

sintetizadas; 
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 Comparação dos perfis de liberação, obtidos a partir das nanopartículas 

sintetizadas com a nova proporção molar e a partir das nanopartículas 

sintetizadas com a proporção molar originalmente proposta. 

3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

Antes de dar início às discussões a respeito dos testes realizados e dos 

resultados obtidos, é preciso entender a relevância do presente estudo. 

Para isso, primeiramente, alguns aspectos relacionados à doença serão 

abordados, trazendo dados relevantes a respeito da sua história e da sua 

manifestação na sociedade. Além disso, será possível ter uma visão geral dos 

quadros no Brasil e no mundo e entender o que as autoridades têm proposto para o 

combate à doença. 

3.1 TUBERCULOSE 

A tuberculose (TB) é uma doença infecciosa e transmissível que afeta 

principalmente os pulmões, embora também possa acometer outros órgãos e/ou 

sistemas, causada pela espécie de bactéria patogênica Mycobacterium tuberculosis, 

ou bacilo de Koch, em homenagem ao Dr. Robert Koch, bacteriologista alemão que 

a descreveu pela primeira vez em 1882.1 

Conforme relatado pela literatura, a doença é uma das mais antigas 

existentes, acometendo a humanidade há mais de 5.000 anos, e seus primeiros 

indícios foram identificados em múmias do Egito datadas de 3.400 a.C..1,2 

Apesar de evitável e curável, a tuberculose continua sendo uma das doenças 

infecciosas mais mortais do mundo, acometendo cerca de 30.000 pessoas por dia, e 

levando cerca de 4.000 a óbito.3  

3.2 NEGLIGÊNCIA 

Embora seja uma doença extremamente antiga, a tuberculose continua sendo 

um grande desafio e um problema de saúde pública no mundo. O desafio no 

combate à doença está relacionado, principalmente, a falta evidente de recursos 

investidos, que continuam não sendo suficientes.3,4  
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De acordo com a literatura, alguns indicadores socioeconômicos como a 

baixa escolaridade, a carência alimentar e a imigração estão relacionados com a 

ocorrência dessa doença.5 A constatação de que a doença afeta principalmente as 

pessoas mais pobres, referidas atualmente como populações negligenciadas,4 está 

diretamente relacionada com a falta de investimentos no combate à doença. 

O Gráfico 1 demonstra a falta de financiamento em países de baixa e média 

renda, que atualmente, corresponde a menos da metade (41%) da meta global 

estabelecida pela Organização das Nações Unidas (ONU). 

Essa negligência em relação à doença faz com que ela se encaixe 

perfeitamente na definição de doenças negligenciadas, que são enfermidades, 

causadas por agentes infecciosos ou parasitas, consideradas endêmicas 

principalmente em populações de baixa renda, possuindo, assim, níveis de 

investimentos reduzidos em pesquisa e produção de medicamentos para seu 

controle.6  

Gráfico 1 - Financiamento para serviços de prevenção, diagnóstico e tratamento da 

TB para 137 paísesa.  

 
aOs 137 países são de baixa e média renda e foram responsáveis por 98% dos casos de TB 

oficialmente notificados do mundo em 2020. 

Alvo: meta global estabelecida na reunião de alto nível da ONU sobre tuberculose, de 13 bilhões de 

dólares por ano. 

Fonte: World Health Organization, 2021.7 
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Apesar disso, a Organização Mundial da Saúde (OMS) não considera a 

tuberculose como uma doença negligenciada,8 o que é um tema considerado 

polêmico por alguns autores, considerando que a doença é responsável por um alto 

índice de mortalidade nas populações mais pobres.4  

A própria diretora do Programa Global de TB da OMS, Dra. Tereza Kasaeva, 

alega: “[...] estamos preocupados com as crescentes taxas de pobreza, 

desigualdade, desnutrição, comorbidades, discriminação e estigma que são os 

principais impulsionadores da epidemia de tuberculose.”.3 O que reforça, ainda mais, 

a preponderância da doença em populações desfavorecidas e leva à necessidade 

do desenvolvimento de mais pesquisas.  

3.3 TUBERCULOSE EM TEMPOS DE COVID-19  

Há alguns anos atrás, a tuberculose havia se tornado a doença infecciosa que 

mais matava em todo o mundo, sendo denominada como a mais letal da atualidade.9 

Com a chegada da pandemia do novo coronavírus (SARS-CoV-2), atualmente, a 

tuberculose é a segunda doença infecciosa mais mortal, perdendo apenas para a 

COVID-19.10,11 

Acontece que, com o surgimento do coronavírus, as atenções e esforços no 

mundo inteiro se voltaram para o combate dessa nova doença infecciosa, causada 

pelo vírus SARS-CoV-2, criando ainda mais dificuldades para o controle da 

tuberculose. De acordo com uma reportagem publicada pela OMS, no final do ano 

de 2021, “a pandemia de COVID-19 reverteu anos de progresso global no combate 

à tuberculose e, pela primeira vez em mais de uma década, as mortes por 

tuberculose aumentaram [...]”.11  

Anualmente, desde 1997, a OMS publica um relatório global da tuberculose, 

fornecendo uma avaliação abrangente e atualizada da situação dessa epidemia. O 

relatório mais recente disponível, publicado em 2021, trouxe os números completos 

e atualizados referentes ao ano de 2020, sendo possível analisar o real impacto da 

pandemia de COVID-19 na epidemia de TB.7 

Através do relatório é possível confirmar que em 2020 mais pessoas 

morreram de TB em comparação com 2019. O Gráfico 2, representado abaixo, 
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evidencia esse aumento do número de mortes, que seguia uma tendência de queda 

há mais de uma década. 

Gráfico 2 - Mortes por tuberculose, incluindo em pessoas vivendo com HIV. 

 

Fonte: World Health Organization, 2020.12 

Além do aumento do número de mortes, em 2020, menos pessoas foram 

diagnosticadas e tratadas da tuberculose em comparação a 2019. Esses dados 

estão presentes nos Gráficos 3 e 4 representados a seguir, respectivamente.  

Infelizmente, os serviços de TB estão entre os que foram interrompidos pela 

pandemia do COVID-19 em 2020, e as consequências trazidas, conforme 

demonstrado, precisam de atenção especial. Sendo assim, daqui para frente, novos 

desafios foram incorporados na luta contra a tuberculose, e estes precisam ser 

superados para acabar com os números alarmantes dessa doença, que apesar de 

antiga, evitável e tratável, continua causando muitos prejuízos. 

Gráfico 3 - Tendências globais nas notificações de pessoas recém-diagnosticadas 

(preto) e número estimado de casos incidentes (verde) de TB. 

 

A área sombreada representa o intervalo de incerteza. 

Fonte: World Health Organization, 2021.7 
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Gráfico 4 - Número global de pessoas relatadas como tendo sido tratadas para a TB. 

 

Fonte: World Health Organization, 2021.7 

3.4 TUBERCULOSE NO BRASIL  

Em relação à tuberculose no Brasil, estudos mostram que não existe 

nenhuma evidência de ocorrência da doença nas populações indígenas antes da 

invasão de Portugal em 1.500, podendo-se afirmar, seguramente, que foi trazida 

para cá pelos portugueses.1,13,14 Atualmente, o Brasil está entre os 30 países com a 

maior carga de tuberculose do mundo.7  

O Boletim Epidemiológico de Tuberculose, publicado em março desse ano 

pelo Ministério da Saúde, descreve a situação atual da doença no país. Através 

deste, é possível constatar-se um decréscimo da notificação de casos de TB no 

Brasil em 2021 em comparação com o ano de 2020. Esse decréscimo se refletiu na 

queda do coeficiente de incidência da doença no país, evidenciado pelo Gráfico 5. 

Além disso, a diminuição da proporção de cura entre os casos novos pode ser 

evidenciada através do Gráfico 6.  

A tendência observada para esses dados são as mesmas expostas no 

relatório global da tuberculose publicado pela OMS, o que reforça ainda mais as 

consequências da pandemia de COVID-19 para a epidemia de tuberculose.  
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Gráfico 5 - Coeficiente de incidência de tuberculose (por 100 mil habitantes) no 

Brasil. 

 

Fonte: Secretaria de Vigilância em Saúde, 2022.15 

Gráfico 6 - Proporção de encerramento dos casos novos de tuberculose pulmonar 

confirmados. 

 

Fonte: Secretaria de Vigilância em Saúde, 2022.15 

Sendo assim, com a apresentação desses dados, fica clara a importância do 

presente trabalho, que vai ao encontro da necessidade urgente do desenvolvimento 

de estudos que ajudem no combate à doença.  

3.5 TRATAMENTO DA TUBERCULOSE 

Depois de elucidar alguns aspectos relevantes relacionados à tuberculose, 

enfatizando a gravidade da doença na sociedade atual, para que seja possível 

propor uma melhoria no tratamento, é preciso entender como ele ocorre. 
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O tratamento da tuberculose é realizado com base nas orientações dadas 

pela OMS. As Diretrizes Consolidadas da OMS sobre Tuberculose, atualizada em 

2022, inclui um conjunto abrangente de recomendações, trazendo informações a 

respeito do tratamento da tuberculose suscetível a medicamentos (TB-DS). De 

acordo com o documento, essa atualização reúne, sem modificações, todas as 

recomendações válidas e baseadas em evidências das diretrizes de 2010 e 2017, 

adicionando-se somente uma nova seção de recomendações para os tratamentos 

de 4 meses.16  

Desde 2010, a indicação para o tratamento de pessoas com TB-DS consiste 

em um regime de 6 meses composto por quatro medicamentos de primeira linha – 

isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida – onde a rifampicina é utilizada por 

6 meses. Esse regime tem sido amplamente adotado em todo o mundo por ser 

fortemente recomendado e pela alta certeza de evidência, em que aproximadamente 

85% dos pacientes terão um resultado bem-sucedido.16 

No Brasil, o tratamento é gratuito e está disponível no Sistema Único de 

Saúde (SUS), sendo realizado com base no regime de 6 meses descrito.17 

3.6 RIFAMPICINA  

A rifampicina foi o fármaco escolhido como objeto de estudo do presente 

trabalho. Sendo assim, neste item serão apresentados alguns aspectos relacionados 

à sua descoberta. Além disso, sua importância histórica no tratamento da 

tuberculose será relatada, e em seguida, os problemas que o fármaco apresenta 

serão abordados. O conhecimento desses problemas é de extrema importância para 

o entendimento da proposta do trabalho, que visa melhorar a eficiência da droga.  

A rifampicina, cuja estrutura está representada na Figura 1, é um 

medicamento que apresenta propriedades antibacterianas, inibindo a multiplicação 

de bactérias.18,19 Descoberta em 1965, sua atividade antimicrobiana foi inicialmente 

comprovada in vitro e posteriormente, numerosos estudos in vivo mostraram suas 

propriedades bactericidas, sendo a primeira droga no final da década de 1960 a 

tratar pacientes que sofriam de tuberculose pulmonar crônica resistente a 

medicamentos.20 
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Figura 1 - Estrutura da rifampicina. 

 

Fonte: Autora. 

Esse antibiótico macrocíclico semissintético é derivado da rifamicina B, 

molécula representada na Figura 2, isolada pela primeira vez em 1959, produzida 

pela bactéria atualmente classificada como Amycolatopsis mediterranei. 21,22 

Figura 2 - Estrutura da rifamicina B. 

 

Fonte: Autora. 

Apesar da rifampicina ser indicada para o tratamento de infecções causadas 

por micro-organismos sensíveis a esse composto, possuindo ação comprovada 

contra diversas bactérias, sua utilização é quase exclusiva para o tratamento da 

hanseníase (Mycobacterium leprae) e da tuberculose (Mycobacterium 

tuberculosis).18  

3.7 RIFAMPICINA NO COMBATE À TUBERCULOSE 

A importância da rifampicina para o tratamento da tuberculose é 

extremamente relatada pela literatura, e a droga continua sendo uma das mais 

utilizadas para esse fim. O início da implementação da administração de rifampicina 



23 
 

no regime de tratamento dessa doença se deu em 1966, na tentativa de tratar 

pacientes que sofriam de TB pulmonar crônica resistente a medicamentos, conforme 

mencionado anteriormente.20  

A utilização desse fármaco para o tratamento da tuberculose, que foi iniciada 

em meio ao desespero expresso pelos médicos para tratá-la com sucesso, ocorre 

desde então, sendo o esquema de tratamento de 6 meses introduzido em 1979.13 

3.8 PROBLEMAS RELACIONADOS AO FÁRMACO 

Apesar de sua importância histórica, a rifampicina apresenta alguns aspectos 

farmacêuticos que reduzem sua eficiência. Esses problemas relacionados ao 

fármaco serão mostrados a seguir, sendo essa exposição necessária para o 

entendimento da proposta do presente trabalho. 

3.8.1 Biodisponibilidade e autoindução da depuração 

Biodisponibilidade é um termo utilizado para descrever a quantidade e a taxa 

na qual o princípio ativo é absorvido a partir de uma forma farmacêutica, alcançando 

a circulação sistêmica e tornando-se disponível para atuação.  

Em contrapartida, a depuração (ou clearance) consiste em uma atividade de 

limpeza ou exclusão de substâncias indesejáveis do nosso organismo. A eliminação 

dessas substâncias é exercida pelo rim ou pelo fígado, sendo um parâmetro que 

integra os fenômenos de metabolização e excreção da droga. 

Acontece que, conhecidamente, a rifampicina apresenta uma excelente 

biodisponibilidade oral após a administração de dose única, em que cerca de 95% 

do fármaco administrado é absorvido. Entretanto, sua biodisponibilidade diminui para 

70% após administrações repetidas.23  

Essa diminuição da biodisponibilidade do fármaco, que acontece após um 

período de cerca de três semanas de tratamento, é ocasionada por uma 

autoindução da depuração. Ou seja, o próprio fármaco causa uma indução de 

enzimas hepáticas responsáveis pela sua metabolização, ocasionando uma redução 

nos níveis plasmáticos da droga.23,24 
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Ainda segundo a literatura, o fenômeno de autoindução descrito, além de 

promover um aumento do clearance da rifampicina, reduzindo sua 

biodisponibilidade, ocasiona uma redução do tempo de meia vida do medicamento. 

Essas consequências podem, ainda, resultar em um tipo de tolerância 

farmacocinética e levar a níveis subterapêuticos do fármaco.24,25,26 

3.8.2 Toxicidade 

Infecções cujos tratamentos são baseados em antimicrobianos apresentam, 

conhecidamente, problemas relacionados à toxicidade em tecidos saudáveis. Apesar 

de a rifampicina ser um antibiótico valioso e seguro, com relativamente poucos 

efeitos adversos importantes, ela apresenta certa toxicidade, constituindo assim, o 

outro principal problema que o fármaco apresenta. 

Conforme relatado pela literatura, a toxicidade desse fármaco é 

predominantemente hepática, cujos efeitos imunoalérgicos geralmente estão 

associados à terapia intermitente ou prolongada.27 A hepatotoxicidade observada 

durante o tratamento com rifampicina relatada anteriormente, apresentou grande 

variabilidade, ocorrendo desde elevação discreta de aminotransferases até hepatite, 

por vezes grave.28,29  

De acordo com a bula do medicamento, quando o fármaco é administrado 

concomitantemente com isoniazida (medicamento presente no regime de tratamento 

da tuberculose), o potencial para hepatotoxicidade é aumentado.18,19 

Portanto, essa toxicidade do fármaco faz com que sua utilização precise ser 

evitada nos pacientes com insuficiência hepática. Além disso, os pacientes com 

tuberculose tratados com o regime indicado pela OMS precisam ser rigorosamente 

monitorados.18,19,29  

3.9 PROPOSTA 

Finalmente, dada à importância histórica da rifampicina no tratamento da 

tuberculose e sabendo-se dos problemas farmacêuticos que apresenta, a proposta 

do presente trabalho consiste em encapsular o fármaco em nanopartículas (NP) 

poliméricas, propiciando um sistema de liberação controlada, aumentando assim, 

sua eficiência. 
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3.9.1 Liberação controlada de fármacos 

O sistema de liberação controlada de fármacos consiste em um método de 

dosagem de medicamentos, conhecido por drug delivery system, que apresenta 

diversas vantagens em relação ao método convencional.30,31,32,33 Dentre as 

vantagens observadas, essa tecnologia é capaz de promover a redução da 

toxicidade de fármacos, que conforme descrito anteriormente, é exatamente um dos 

problemas que a rifampicina apresenta. 

Figura 3 - Representação de ambos os sistemas de administração de fármacos. 

 

Fonte: SILVA, Ingrid Dantas Vasconcelos, 2014.34 

A Figura 3 representa o funcionamento de ambos os métodos de 

administração no nosso organismo, e é possível observar as principais 

características e diferenças relacionadas a essas formas de liberação. 

Na administração convencional, que é o método atual de dosagem da 

rifampicina, o agente terapêutico é liberado rapidamente no organismo, o que faz 

com que o nível plasmático da droga aumente em um curto intervalo de tempo, até 

atingir o nível máximo. Logo após, sua concentração começa a cair, sendo 

necessário administrar uma nova dose para que o nível do fármaco se mantenha 

acima da concentração mínima efetiva, e assim o processo se repete durante todo o 

tratamento.31,32  

Segundo a literatura, para esse método de dosagem, manter os níveis de 

concentração do fármaco dentro da faixa terapêutica continua sendo um desafio32. 
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De fato, conforme representado, a repetição do processo de administração pode 

fazer com que a concentração da droga seja tão elevada que ultrapasse o nível 

tóxico, levando a efeitos adversos durante o tratamento, como é o caso da utilização 

da rifampicina no tratamento da tuberculose. 

Em contrapartida, conforme representado pela Figura 3, no sistema de 

liberação controlada, a liberação do fármaco ocorre de forma lenta e gradual, 

fazendo com que esse sistema seja capaz de manter a concentração da droga 

dentro da faixa terapêutica por um longo período de tempo, com a administração de 

somente uma dose, minimizando, portanto, a ocorrência de efeitos adversos 

relacionados à toxicidade do fármaco.31,32  

3.9.2 Nanopartículas poliméricas 

Para que seja possível promover a liberação controlada de um fármaco é 

preciso associá-lo a um carreador. No presente trabalho, os carreadores da 

rifampicina serão nanopartículas poliméricas, sendo responsáveis, portanto, por 

promover a liberação lenta e gradual da droga no organismo, de modo que sua 

toxicidade seja reduzida.  

Os materiais de natureza polimérica, conforme relatado pela literatura, têm 

sido bastante investigados por pesquisadores para a obtenção de dispositivos que 

possam ser utilizados como suportes no sistema de liberação controlada. Dentre 

eles, especialmente, os sistemas poliméricos nano/microparticulados já são 

empregados com sucesso no processo de encapsulamento de uma grande 

variedade de fármacos, incluindo, como por exemplo, anticancerígenos, 

antifúngicos, analgésicos, anti-inflamatórios e, inclusive, alguns antibióticos.33  

Ainda conforme a literatura, ao mesmo tempo em que as nanopartículas 

poliméricas agem como um veículo para a droga, são capazes de evitar a inativação 

prematura do fármaco durante o seu transporte, protegendo-o de meios físico-

químicos e enzimáticos.33 Sendo assim, além de auxiliar na redução da toxicidade 

do fármaco, por terem uma capacidade de proteger o fármaco, as nanopartículas 

seriam capazes de ajudar a resolver o outro grande problema que reduz a eficiência 

da rifampicina: a redução de sua biodisponibilidade, que conforme discutido 

anteriormente, é ocasionada pelo próprio fármaco, que induz as enzimas hepáticas 
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responsáveis pela sua metabolização, ocasionando uma redução nos níveis 

plasmáticos da droga. 

3.9.3 Polimerização RAFT em miniemulsão 

Para que o sistema de liberação controlada seja efetivo, é necessário que o 

fármaco esteja disperso uniformemente nas nanopartículas poliméricas32, de modo 

que a quantidade de fármaco liberada e o perfil de liberação não variem de uma 

nanopartícula para a outra. Para isso, as nanopartículas poliméricas sintetizadas 

precisam ser uniformes, apresentando, portanto, baixo índice de polidispersão em 

termos de massa molar e de tamanho de partícula. 

Dentre as diversas técnicas disponíveis para a síntese de polímeros, a 

polimerização por Transferência Reversível de Cadeia por Adição-Fragmentação 

(RAFT) é uma técnica radicalar bastante versátil para obtenção de polímeros de 

maneira controlada, proporcionando excelente controle em relação ao tamanho das 

cadeias formadas35,36,37.  

O que garante o controle nas reações de polimerização RAFT é o fato de que 

estas exibem características de uma polimerização viva, em que a etapa de 

terminação, que ocasiona a terminação das espécies propagadoras, é mantida em 

níveis reduzidos. Para isso, é necessário utilizar um agente de transferência de 

cadeia (ou agente RAFT), composto químico, representado pela Figura 4, que 

possui uma função tiocarbonila (ZC(=S)SR) ligada a dois grupos distintos, 

normalmente representados como sendo um grupo “Z” (que ativa a dupla ligação 

C=S) e um grupo “R” (que deve ser um bom grupo de saída)35,36,37.  

Figura 4 - Representação do agente RAFT. 

 

Fonte: Autora. 

O mecanismo da polimerização está representado pelo Esquema 1, refletindo 

a importância do agente RAFT. Por conta da adição desse agente ao meio 

reacional, as cadeias em crescimento são reversivelmente desativadas, alternando 
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entre estados ativos e dormentes. O crescimento das cadeias ocorre apenas quando 

se encontram no estado ativo, e o controle em relação ao tamanho das cadeias 

poliméricas formadas se deve a esse equilíbrio estabelecido. 

Esquema 1 - Representação do mecanismo da polimerização RAFT. 

 

Fonte: Autora. 

Sendo assim, devido à necessidade de controle em relação às nanopartículas 

formadas, essa técnica de polimerização foi escolhida para sintetiza-las. Além de 

utilizar a técnica de polimerização RAFT, trabalharemos em específico com a 

polimerização em miniemulsão direta, que consiste na dispersão de um monômero 

hidrofóbico em água levando a formação de gotas hidrofóbicas, com dimensões de 

50 a 500 nm. A polimerização em miniemulsão foi escolhida pelo fato de que o 

polímero final é obtido em forma de nanopartículas esféricas, sendo o ideal para a 

proposta apresentada36,37. 

4 METODOLOGIA 

4.1 INVESTIGAÇÃO DA ESTABILIDADE DO FÁRMACO 

Para investigar a estabilidade do fármaco durante a síntese das 

nanopartículas, considerando que este está presente durante toda a reação de 

polimerização, uma série de reações modelo foi realizada, todas em triplicata, 

submetendo o fármaco às mesmas condições reacionais utilizadas originalmente na 

polimerização, sendo elas: 70 °C durante 6h em atmosfera inerte. Porém, 

combinações distintas dos reagentes necessários para a síntese das nanopartículas 

foram utilizadas. O solvente dessas reações foi o tetrahidrofurano (THF).  

As reações modelo foram realizadas com a mesma quantidade de massa 

teórica necessária para a síntese das nanopartículas, sendo mantida assim, a 

proporção entre os reagentes. O volume de THF utilizado foi 5 mL e as reações 

realizadas estão sumarizadas na Tabela 1. 
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Tabela 1 - Reações modelo para avaliação da estabilidade da rifampicina. 

Reações Fármaco Iniciador1 
Agente de 

transferência 
de cadeia2 

1  x x 

2   x 

3  x  

4    

: Reagente utilizado na respectiva reação modelo 

x: Reagente não utilizado na respectiva reação modelo 

1O iniciador utilizado na reação de polimerização é o azobisisobutironitrila (AIBN) 

2O agente de transferência de cadeia utilizado foi o 2-ciano-2-propil dodecil tritiocarbonato (CPDT) 

Fonte: Autora. 

Durante a realização de cada reação, foram retiradas alíquotas de 2 em 2h e 

as mesmas foram analisadas através de espectroscopia na região do ultravioleta e 

visível (UV-Vis) em 475 nm para verificar a presença da droga. As alíquotas 

retiradas foram de 0,1 mL, sendo posteriormente diluídas em 5 mL de THF.  

Adicionalmente, a reação 4 da Tabela 1, em que o fármaco foi submetido às 

condições reacionais da polimerização na presença tanto do iniciador quanto do 

agente de transferência de cadeia, foi realizada novamente, também em triplicata. 

Porém, para essa repetição da reação, foram retiradas duas alíquotas, uma inicial e 

uma final, e ao invés de a análise no UV-Vis ser realizada somente em 475 nm, a 

presença do fármaco foi verificada fazendo-se uma varredura na região de 350 a 

700 nm.  

Para que fosse possível relacionar a absorbância das amostras em 475 nm 

com a concentração do fármaco em solução, uma curva de calibração da rifampicina 

em THF foi construída. Além disso, para verificar se os demais reagentes (iniciador e 

agente de transferência de cadeia) teriam influência nos valores de absorbância 

obtidos, as reações sumarizadas na Tabela 2 foram realizadas. 
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Tabela 2 - Avaliação da influência dos reagentes nos valores de absorbância. 

Reações Fármaco Iniciador1 

Agente de 

transferência de 

cadeia2 

5 x  x 

6 x x  

: Reagente utilizado na respectiva reação modelo 

x: Reagente não utilizado na respectiva reação modelo 

1O iniciador utilizado na reação de polimerização é o azobisisobutironitrila (AIBN) 

2O agente de transferência de cadeia utilizado foi o 2-ciano-2-propil dodecil tritiocarbonato (CPDT) 

Fonte: Autora. 

Essas reações também foram realizadas em triplicata, sendo o iniciador e o 

agente de transferência submetidos, isoladamente, às mesmas condições reacionais 

citadas (70 °C durante 6h em atmosfera inerte), sem a presença do fármaco. A 

quantidade utilizada desses reagentes foi a mesma, também tendo sido utilizado 5 

mL de THF para a reação. As alíquotas foram retiradas de 2 em 2h e analisadas da 

mesma forma descrita anteriormente.  

Todas as análises de UV-Vis descritas nessa seção foram realizadas em um 

espectrofotômetro Varian Cary 50, utilizando-se cubetas de quartzo padrão. 

4.2 SÍNTESE DAS NANOPARTÍCULAS POLIMÉRICAS 

Para a síntese das nanopartículas, a polimerização RAFT em miniemulsão foi 

utilizada, e as reações foram conduzidas de duas maneiras distintas, tanto com o 

uso de surfactantes, quanto reações do tipo surfactant-free (sem o uso de 

surfactantes). Inicialmente, preparou-se uma solução aquosa, cuja composição 

variou de acordo com o agente de transferência de cadeia utilizado: no caso do 

ácido 4-ciano-4-[(dodecil-sulfaniltiocarbonil)sulfanil] pentanóico) (CPDA), a solução 

aquosa é de NaOH; se o agente é o 2-ciano-2-propil dodecil tritiocarbonato (CPDT), 

utiliza-se na solução aquosa o lauril sulfato de sódio (SLS) como surfactante.  

Separadamente, a solução orgânica composta pelos monômeros metacrilatos 

de metila (MMA) e de butila (BMA) foi preparada. Junto destes, adicionou-se 

hexadecano, azobisisobutironitrila (AIBN), e o agente RAFT (CPDA OU CPDT), 
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conduzindo a reação com ou sem o fármaco (rifampicina). Realizou-se então uma 

pré-mistura entre a fase aquosa e orgânica que em seguida, foi ultrassonificada por 

2 min (30%, T<10 °C) usando um Sonificador Digital Brason 450 equipado com uma 

microponta. Purgou-se nitrogênio na miniemulsão resultante por 30 min e a reação 

foi conduzida no reator automatizado EasyMax 102 (Mettler-Toledo), na temperatura 

de 70 °C.  

Para essas sínteses, a massa da fase aquosa foi de 22 g, e as proporções 

entre os reagentes utilizados, dependendo do tipo de polimerização utilizada, foram 

as seguintes: [M]/[ATC] = 180, [NaOH]/[ATC] ≥ 6, [ATC]/[I] ≥ 2, [F] = 1% da fase 

orgânica. Sendo “M” a quantidade total de monômero, “ATC” o Agente de 

Transferência de Cadeia, “I” o iniciador e “F” o fármaco, quando aplicável. 

4.2.1 Caracterização das nanopartículas poliméricas 

O látex obtido ao final da reação foi analisado através de espalhamento de luz 

dinâmico (DLS) para determinação do diâmetro da partícula, por cromatografia de 

exclusão de tamanho (SEC) para determinação da massa molar, por Calorimetria 

Exploratória Diferencial (DSC) para determinação da temperatura de transição vítrea 

(Tg) e por Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (1H RMN) para 

confirmação da proporção molar entre os monômeros. 

a) DLS: As análises de espalhamento de luz foram realizadas diluindo 

uma pequena quantidade do látice final (20-100 µL) em água destilada, em 

temperatura ambiente, usando o instrumento de medição da Brookhaven 

Instruments ou o equipamento Zetasizer da Malvern. 

b) SEC: Para as análises de cromatografia de exclusão de tamanho as 

nanopartículas foram previamente isoladas por liofilização. As análises foram 

realizadas em tetrahidrofurano (THF) a 45°C e uma taxa de fluxo de 1 mL/min 

usando um sistema Viscotek composto por um módulo GPCmax VE-2001 (bomba, 

desgaseificador e autoinjetor) e um forno/unidade multidetector TDA-302. O sistema 

foi equipado com uma coluna de proteção KF-G seguida por quatro colunas Shodex 

da série KF (806M, 805L, 804L e 803L). Médias de massa molar (Mn e Mw) e 

distribuições de massa molar (Ð = Mw/Mn) foram calculados usando o sinal do 

índice de refração (RI) e uma curva de calibração baseada em padrões estreitos de 

poliestireno variando de 0,5 a 4 × 106 g/mol. 
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c) DSC: Para essas análises foram necessárias cerca de 6 mg de 

amostra seca, armazenadas em panela hermética. As análises foram realizadas de -

70 a 180 °C a uma taxa de 20 °C/min sob atmosfera de nitrogênio (50 mL/min) 

usando um equipamento DSC Q20 (TA Instruments). O ciclo de aquecimento-

resfriamento foi realizado duas vezes, e a segunda varredura foi utilizada para 

calcular os valores de temperatura de transição. 

d) 1H RMN: Cerca de 10 mg das amostras previamente liofilizadas foram 

solubilizadas em clorofórmio deuterado (CDCl3) e as medições foram realizadas em 

um espectrômetro Bruker 400 MHz. 

4.3 EXTRAÇÃO DO FÁRMACO 

Com o objetivo de avaliar o quanto de fármaco foi encapsulado nas 

nanopartículas, amostras secas contendo o fármaco foram solubilizadas em 

tetraidrofurano (THF). A solução resultante teve sua absorbância determinada por 

espectroscopia UV-Vis em 475 nm, com a mesma instrumentação descrita 

anteriormente, e a quantidade de fármaco determinada de acordo com a curva de 

calibração no solvente utilizado.  

4.4 LIBERAÇÃO DO FÁRMACO 

Para traçar o perfil de liberação do fármaco com o decorrer do tempo, as 

nanopartículas sintetizadas foram isoladas por liofilização do látice final. A uma 

quantidade de amostra foi adicionado tampão fosfato pH 7,4 e a solução resultante 

levada para um agitador orbital a 37 °C. Após intervalos de tempo pré-determinados, 

a solução foi centrifugada e o sobrenadante filtrado utilizando-se uma membrana de 

nylon de 0,22 µm. Esse filtrado foi então analisado em um espectrofotômetro UV-Vis 

em 475 nm e a concentração de fármaco liberada para a solução calculada em 

relação a uma curva padrão construída com o fármaco Rifampicina. A seguir, o 

tampão era novamente adicionado à amostra e o procedimento repetido. As análises 

UV-Vis também foram realizadas em um espectrofotômetro Varian Cary 50 usando 

cubetas de quartzo padrão. 



33 
 

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 INVESTIGAÇÃO DA ESTABILIDADE DO FÁRMACO 

A rifampicina está presente durante toda a polimerização, sendo adicionada 

juntamente com os outros reagentes no início da reação de síntese das 

nanopartículas. Sendo assim, por ser submetida às condições reacionais e pela 

constatação do baixo perfil de liberação obtido anteriormente, a primeira suspeita 

levantada foi de que o fármaco estava sendo degradado ou consumido pelos 

radicais livres. 

Se essa suspeita de degradação se confirmasse, o baixo perfil de liberação 

poderia ser explicado, não pelo fato de as nanopartículas não liberarem o fármaco 

adequadamente, mas por não ser possível detectar a quantidade correta de fármaco 

liberada devido à sua degradação durante a reação.  

Para a investigação da suspeita de degradação do fármaco, uma série de 

reações modelo foi realizada conforme apresentado anteriormente na Tabela 1. O 

objetivo dessas reações foi o de verificar o comportamento do fármaco frente a cada 

um dos reagentes necessários para a síntese das nanopartículas e frente às 

condições reacionais utilizadas. Como o objetivo não era realizar a polimerização 

propriamente dita, avaliando-se somente a interação do fármaco com os reagentes, 

os monômeros não foram incluídos nos testes. 

Para que fosse possível detectar o fármaco presente no meio reacional em 

função do tempo de reação, verificando a ocorrência ou não de degradação, 

amostras foram retiradas de 2 em 2h e analisadas através de espectroscopia UV-

Vis. A presença do fármaco pôde ser confirmada porque a rifampicina apresenta um 

espectro de absorção na região UV-Visível característico, possuindo um máximo de 

absorção no comprimento de onda de aproximadamente 475 nm,38,39,40 sem 

interferência dos demais componentes da reação.  

A relação entre a concentração de uma substância presente em uma amostra 

e a absorbância é dada pela lei de Lambert-Beer, representada pela Equação 1. 

𝐴 =  𝜀 𝑙 𝑐                                                                 (1) 
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Sendo 𝐴 a absorbância, 𝜀 a absortividade molar, valor intrínseco de cada 

substância, 𝑙 o comprimento da célula por onde passou o feixe irradiado e 𝑐 a 

concentração, tendo-se, portanto, uma relação diretamente proporcional entre a 

absorbância e a concentração. 

A curva de calibração de rifampicina em THF foi construída antes da 

realização das reações modelo para confirmar a linearidade existente entre a 

concentração do fármaco e a absorbância medida, em 475 nm. O Gráfico 7, 

representado abaixo, demonstra a curva de calibração construída.  

Gráfico 7 - Curva de calibração da Rifampicina em THF. 

 

Fonte: Autora. 

Pelo valor de R2 obtido, a linearidade existente entre a concentração de 

rifampicina no meio e a absorbância da amostra analisada foi confirmada. 

Finalmente, após essa confirmação, as reações modelo da Tabela 1 foram 

realizadas e as alíquotas analisadas no UV-Vis em 475 nm. Conforme descrito, as 

alíquotas retiradas durante as reações foram diluídas em THF para serem 

analisadas. Essa diluição foi necessária para que a concentração do fármaco ficasse 

dentro da faixa da curva de calibração construída.  

Os resultados obtidos estão representados pelos Gráficos 8.1 – 4, sendo 

construídos considerando-se a média dos resultados para as triplicatas. Além disso, 

o desvio padrão resultante foi reproduzido. 
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Gráfico 8 - Diagrama de estabilidade do fármaco isoladamente (1), na presença do 

iniciador (2), na presença do agente de transferência de cadeia (3) e na presença de 

ambos (4). 

  

  

: Desvio padrão; Rif.: Rifampicina. 

Fonte: Autora. 

Conforme discutido, os ensaios realizados com as reações modelo nos 

permitem inferir acerca da estabilidade do fármaco. Sendo assim, uma análise crítica 

de cada um dos resultados obtidos é necessária.  

O diagrama 8.1 corresponde aos resultados obtidos para a reação 1 da 

Tabela 1 e é possível observar uma queda considerável no valor da absorbância 

com o tempo de reação. Isso indica que a rifampicina, quando submetida 

isoladamente às condições reacionais da polimerização, ou seja, sem a presença de 

qualquer outro reagente no meio, sofre degradação. A hipótese levantada é de que, 

com o aquecimento, a rifampicina gera radicais livres que vão degradando as 

próprias moléculas de fármaco com o tempo de reação, o que explica o 
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comportamento observado. Através do desvio padrão representado, observa-se uma 

grande variabilidade entre as triplicatas em termos dessa degradação, indicando que 

não ocorre de igual maneira entre as reações. Entretanto, apesar de a degradação 

do fármaco não ter ocorrido de modo equivalente entre as triplicatas, é incontestável 

que ela ocorre. 

O diagrama 8.2 refere-se a reação 2 da Tabela 1 e observa-se uma alteração 

no perfil de degradação do fármaco. Apesar de a absorbância apresentar uma 

queda ao longo do tempo de reação, essa diminuição foi muito menos acentuada, 

indicando um menor grau de degradação do fármaco. Acontece que, conforme 

hipótese levantada anteriormente, devido ao aquecimento a rifampicina gera radicais 

livres em sua estrutura. Esses radicais livres gerados podem se combinar com os 

radicais livres formados pelo AIBN, que é o iniciador radicalar térmico utilizado na 

reação de polimerização. Essa combinação entre os radicais gerados no meio 

impede que a rifampicina continue se degradando ao longo da reação, o que explica 

a queda menos acentuada da absorbância em relação ao diagrama 8.1. Quanto ao 

desvio padrão, também nota-se uma diferença considerável em relação à reação 

anterior. Apesar de ainda termos uma variação entre as triplicatas, essa 

variabilidade apresentada é muito menos evidente.  

O diagrama 8.3 representa os resultados obtidos para a reação da rifampicina 

com o agente de transferência de cadeia, e é possível observar que praticamente 

não houve degradação do fármaco. Ao contrário dos resultados obtidos até agora, 

nessa reação, a absorbância praticamente não variou ao longo do tempo, indicando 

que a rifampicina permanece estável nesse meio reacional. Provavelmente, isso se 

deve à alta reatividade da dupla ligação do agente de transferência de cadeia (C=S). 

Se a rifampicina formar algum radical livre em sua estrutura no meio reacional 

devido ao aquecimento, este prontamente será capturado pelo agente RAFT, 

impedindo que a degradação do fármaco continue, o que explica o comportamento 

observado. Além disso, o desvio padrão obtido para as triplicatas da reação foi muito 

baixo, sendo o maior deles no tempo zero, o que se deve, provavelmente, a uma 

pequena diferença em relação à massa de rifampicina pesada inicialmente. 

Por fim, com o diagrama 8.4 pode-se entender qual é o comportamento real 

da rifampicina frente às condições reacionais completa da polimerização, ou seja, 
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em que todos os reagentes estão presentes no meio. Podemos observar que dentre 

todos os outros resultados obtidos, esse foi o que o valor de absorbância menos 

variou com o tempo de reação, se mantendo praticamente constante em todas as 

alíquotas analisadas. Além disso, o desvio padrão obtido para as triplicatas foi 

extremamente baixo, sendo praticamente imperceptível no diagrama, indicando que 

o comportamento apresentado pelo fármaco é praticamente invariável de uma 

reação para a outra. Com isso, podemos inferir que nessas condições, o radical livre 

formado pela decomposição do iniciador reage preferencialmente com o agente de 

transferência de cadeia, preservando assim, a estrutura da rifampicina, que 

permanece estável durante toda a reação de polimerização, não sofrendo, portanto, 

degradação no meio reacional. 

Para melhor visualização dos pontos aqui discutidos, o Gráfico 9, 

representado abaixo, sintetiza os resultados obtidos para todas as reações. 

Gráfico 9 - Diagrama completo de estabilidade do fármaco. 

 

Fonte: Autora. 

A visualização de todas as curvas sobrepostas reforça, ainda mais, a 

conclusão de que a rifampicina permanece estável durante toda a reação de 

polimerização, quando todos os reagentes estão presentes no meio reacional 

(resultado expresso pela linha verde no Gráfico 9).  

Para confirmar a confiabilidade dos resultados obtidos, mais uma verificação 

foi realizada. A rifampicina absorve na região do UV-Vis, tendo um máximo de 
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absorção no comprimento de onda utilizado nas análises (475 nm). Porém, como 

afirmar que nas reações em que outros reagentes estavam presentes nas alíquotas 

analisadas (reações 2, 3 e 4 da Tabela 1), a absorbância medida provinha somente 

da concentração de rifampicina presente no meio?  

Para descartar a interferência dos demais reagentes nos resultados obtidos, 

estes foram submetidos às reações sumarizadas na Tabela 2. Agora, sem a 

presença do fármaco, os reagentes isoladamente passaram pelos testes para 

simular as condições reacionais utilizadas durante a polimerização (70 °C durante 6h 

em atmosfera inerte), utilizando-se THF como solvente. Da mesma forma, as 

alíquotas retiradas de 2 em 2h foram analisadas em 475 nm, sendo possível verificar 

se os reagentes também absorvem nessa região, o que influenciaria nos resultados 

obtidos anteriormente para as reações modelo. Os resultados obtidos encontram-se 

expressos no Gráfico 10. 

Gráfico 10 - Verificação da influência do AIBN (1) e do CPDT (2) nas absorbâncias 

obtidas em 475 nm. 

 

Fonte: Autora. 

Com os resultados expressos pelo Gráfico 10, é possível verificar que os 

valores de absorbância medidos, tanto para o AIBN (10.1) quanto para o CPDT 

(10.2) são muito próximos de zero em todo o tempo de reação. Esses valores 

representam menos de 1% dos valores de absorbância obtidos para as reações 

modelo, sendo, portanto, insignificantes. Com isso, concluímos que os reagentes 

não influenciam nas leituras de absorbância obtidas para as reações modelo, 

indicando que os resultados encontrados referem-se somente a concentração de 
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rifampicina presente no meio reacional, indicando, portanto, sua degradação e/ou 

estabilidade, conforme discutido anteriormente. 

Para certificar a estabilidade do fármaco, a reação 4 da Tabela 1 foi repetida 

(em que o fármaco foi submetido às condições reacionais da polimerização na 

presença de todos os reagentes), e ao invés de avaliar as alíquotas em somente um 

comprimento de onda específico, foi feita uma varredura de 350 a 700 nm, obtendo-

se assim, um espectro de absorbância da rifampicina. Para esta análise, duas 

alíquotas foram retiradas, uma no início e outra no final da reação, para comparar os 

espectros obtidos (Gráfico 11).  

Gráfico 11 - Espectro de absorção do fármaco rifampicina antes e depois de 

submetido às condições reacionais. 

 

Fonte: Autora. 

Os espectros inicial e final da rifampicina na presença de AIBN e CPDT são 

semelhantes, ocorrendo apenas uma pequena variação na absorbância. 

Inicialmente, acreditávamos que essa variação poderia estar sendo ocasionada por 

uma diferença de concentração do fármaco nas alíquotas analisadas. Entretanto, a 

variação na absorbância não segue o mesmo perfil: um pouco antes de 450 nm, é 

possível observar uma inversão no comportamento das amostras.  

De acordo com a literatura, há uma variação característica no espectro UV-

Vis da rifampicina com o pH,40 que pode ser observado através da Figura 5. 
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Figura 5 - Variação do espectro UV-Vis da rifampicina com o pH. 

 

Fonte: GALLO, Gian G., 1976.40 

Segundo relatado, em particular, o máximo de absorbância sofre um efeito 

hipocrômico (diminuição da intensidade) com ácidos fortes, que é ocasionado pela 

presença do grupo hidroxila ligado ao anel aromático adjacente à hidroquinona na 

estrutura da rifampicina, representada pela Figura 1. 

Comparando os espectros obtidos e o da literatura, é possível verificar a 

semelhança existente entre os comportamentos observados. Isso sugere que uma 

mudança no pH do meio reacional foi a responsável pela variação da absorbância 

entre as alíquotas inicial e final.  

Sendo assim, os resultados obtidos confirmam a conclusão anterior, de que o 

fármaco não está sendo degradado no meio reacional.  

5.2 SÍNTESE DAS NANOPARTÍCULAS POLIMÉRICAS 

Depois de confirmar que o fármaco se mantém estável nas condições 

reacionais da polimerização RAFT em miniemulsão, foi excluída a hipótese de o 

baixo perfil de liberação estar associado à degradação no meio reacional, o que 
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ocasionaria uma queda na absorbância, fazendo com que os resultados de liberação 

obtidos estivessem abaixo do esperado. Sendo assim, outra investigação acerca do 

baixo perfil de liberação foi realizada, conforme descrito a seguir. 

As nanopartículas obtidas e caracterizadas anteriormente eram sintetizadas 

com os comonômeros MMA e BMA na proporção molar 40:60 (MMA:BMA), sendo o 

copolímero obtido através da polimerização RAFT em miniemulsão, e as reações 

conduzidas tanto com o uso de surfactantes, quanto sem surfactante (surfactant-

free). As análises de DSC realizadas revelaram que a temperatura de transição 

vítrea desse copolímero era em torno de 50 °C. Considerando esse valor de Tg, 

surgiu outra hipótese do que poderia estar ocasionando o baixo perfil de liberação 

do fármaco: ao invés de estar sendo degradado no meio reacional, sua liberação 

poderia estar sendo dificultada pela rigidez das nanopartículas poliméricas (Tg > 

37°C).  

A temperatura de transição vítrea consiste na passagem do estado vítreo, 

onde as cadeias poliméricas encontram-se vitrificadas, sendo rígidas e não 

possuindo mobilidade, para o estado elástico, em que há um aumento da 

mobilidade, fazendo com que se tornem mais flexíveis. 

Dito isto, como a liberação do fármaco a partir das NP é realizada a 37 °C 

para simular a temperatura corpórea, e o copolímero sintetizado anteriormente 

apresenta uma Tg acima desse valor, nessa temperatura não seria maleável o 

suficiente para que todo o fármaco encapsulado fosse liberado.  

Sendo assim, para resolver esse problema, surgiu a ideia de sintetizar novas 

nanopartículas poliméricas, da mesma forma que vinham sendo sintetizadas até 

então, porém, realizando-se alterações que fizessem com que a Tg do copolímero 

obtido fosse inferior a 37 °C. 

Para que seja possível diminuir o valor de Tg de um polímero, as cadeias 

poliméricas devem possuir maior mobilidade. Resolvemos então, alterar a proporção 

molar entre os monômeros, aumentando a quantidade de BMA (20:80 (MMA:BMA)). 

Por apresentar um substituinte alquila maior em comparação ao MMA, o BMA 

atuaria como um espaçador, aumentando o volume livre entre as cadeias 
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poliméricas, consequentemente aumentando a mobilidade destas e diminuindo o 

valor da Tg.  

Os Esquemas 2 e 3, representados abaixo, demonstram a reação de síntese 

das nanopartículas, variando o agente RAFT utilizado, e a Tabela 3 sumariza os 

dados referentes às sínteses realizadas com a proporção molar 20:80 (MMA:BMA), 

bem como os resultados obtidos. Para fins de comparação, também foi realizada 

uma reação na proporção molar utilizada anteriormente (40:60), e os resultados 

obtidos também encontram-se na Tabela 3. 

Esquema 2 - Reação de síntese do copolímero, obtido via polimerização RAFT em 

miniemulsão, utilizando o CPDA como agente de transferência de cadeia. 

 

Fonte: Autora. 

Esquema 3 - Reação de síntese do copolímero, obtido via polimerização RAFT em 

miniemulsão, utilizando o CPDT como agente de transferência de cadeia. 

 

Fonte: Autora. 

Através da Tabela 3, é possível verificar que as primeiras tentativas de 

síntese das nanopartículas nessa nova proporção molar foram realizadas com 

condições do tipo surfactant free e não foram bem sucedidas, obtendo-se baixas 

conversões (reações 1 e 2). Entretanto nas reações com SLS e CPDT a formação 

do copolímero ocorreu com bons rendimentos (reações 3,4 e 5).  
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A reação realizada na proporção molar 40:60 (reação 6) foi bem sucedida 

mesmo sem a presença de surfactante (surfactant free), resultado que já havia sido 

constatado anteriormente. 

Sendo assim, podemos concluir que nas reações com a proporção molar 

20:80, o surfactante tem um papel muito importante na estabilização das partículas 

formadas durante a polimerização, e os resultados obtidos nos sugere que a 

presença de maior quantidade de metacrilato de butila leva a maior coalescência 

das gotas e menor estabilidade da emulsão. 

Tabela 3 - Sínteses e caracterização das nanopartículas poliméricas na proporção 

molar 20:80 (MMA:BMA) obtidas via polimerização RAFT em miniemulsão. 

# 
Surfactant

e 
RAFT 

Fármac

o 
t (h) Conv. (%) 

Mn 
Mw/Mn d (nm) PDI 

(g/mol) 

1 free CPDA Sim 6 4 1840 1,37 - - 

2 free CPDA Sim 6 2 1390 1,43 - - 

3 SLS CPDT Não 24 74 17200 1,61 200,1 0,079 

4 1,5 x SLS CPDT Não 24 59 17100 1,22 198,6 0,022 

5 SLS CPDT Sim 24 77 21200 1,26 259,7 0,034 

6* free CPDA Sim 6 54 11700 1,15 94,3 0,037 

 *A reação 6 foi realizada na proporção molar 40:60 (MMA:BMA) para fins de comparação. 

Conv.: Conversão  

Fonte: Autora. 

Através da Tabela 3 também é possível verificar que a massa molar numérica 

média (Mn) das nanopartículas sintetizadas com a nova proporção molar (reações 

3,4 e 5) foram parecidas, bem como os valores de dispersidade (Mw/Mn e PDI) e o 

diâmetro médio (d) das partículas obtidas.  

Para avaliarmos o impacto da alteração da proporção molar nas propriedades 

das NP, as sínteses representadas pelas reações 5 e 6 da Tabela 3 foram 

analisadas. Essas reações foram escolhidas por terem sido sintetizadas com altas 

conversões, e ambas na presença do fármaco rifampicina. 
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5.2.1 Massa molar  

Comparando as NP provenientes das reações mencionadas, obtidas a partir 

de polimerizações realizadas com proporções molares distintas entre os 

monômeros, é possível observar que não apresentam uma diferença significativa em 

relação à massa molar. 

As NP sintetizadas com a maior proporção de BMA apresentaram um maior 

valor de Mn. Acontece que, o BMA possui uma massa molar maior em comparação 

ao MMA, sendo assim, ao aumentarmos a quantidade de BMA, aumentando 

consequentemente o número de unidades repetitivas provenientes desse monômero 

na cadeia polimérica, a massa molar do polímero também aumentaria.  

Além disso, ambas as reações apresentaram valores baixos de dispersidade 

(Mw/Mn). Esse controle em relação à massa molar das nanopartículas é consistente 

com o esperado para uma polimerização radicalar controlada, e conforme discutido 

anteriormente, essa uniformidade das nanopartículas sintetizadas é importante para 

que a liberação do fármaco ocorra de modo equivalente entre as partículas. 

5.2.2 Tamanho de partícula 

A Figura 6a-b mostra os resultados de tamanho de partícula obtidos para as 

reações 5 e 6, respectivamente. Apesar de ambos os diâmetros terem sido 

determinados por espalhamento de luz dinâmico, foram realizadas em equipamentos 

diferentes, por isso é possível notar uma diferença em relação à representação das 

análises obtidas. 

Considerando-se os valores de diâmetro das partículas (d) fornecidos pela 

Tabela 3 e representados pela Figura 6, é possível notar uma grande diferença. As 

nanopartículas sintetizadas com a proporção molar 40:60 apresentaram um diâmetro 

médio de 94 nm, enquanto que para as partículas sintetizadas na proporção 20:80, 

esse valor mais que dobrou.  

O aumento do diâmetro dessas nanopartículas em comparação com as 

anteriores também está dentro do esperado, considerando que aumentamos a 

quantidade de BMA. Como a função desse monômero é de promover um maior 

volume livre entre as cadeias poliméricas, aumentando a mobilidade dessas e 
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diminuindo o valor da Tg, também é de se esperar que esse efeito ocasione um 

aumento do diâmetro médio das partículas formadas.  

Figura 6 - Resultados espalhamento de luz para as nanopartículas referentes às 

reações 5 (a) e 6 (b). 

 

Fonte: Autora. 

Em relação aos valores do índice de polidispersão (PDI), dados pela Tabela 

3, podemos verificar que ambas as reações apresentaram valores muito baixos, o 

que, novamente, indica um alto grau de homogeneidade das NP sintetizadas, 

característica importante para a aplicação proposta. 

5.2.3 Ressonância Magnética Nuclear 

A análise de RMN 1H foi realizada para confirmar a obtenção dos 

copolímeros, bem como a proporção molar existente entre os monômeros 

efetivamente incorporados. As Figuras 7 e 8 representam os espectros obtidos para 

os copolímeros sintetizados com proporção molar 40:60 e 20:80 (MMA:BMA), 

respectivamente. 

Através das figuras é possível observar a semelhança existente entre os 

espectros obtidos, e a atribuição para os picos confirma a obtenção do copolímero 

em ambas as sínteses realizadas.  
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Figura 7 - Espectro de RMN 1H (CDCl3, 400 MHz) para o copolímero sintetizado com 

proporção molar 40:60. 

 

Fonte: Autora. 

Figura 8 - Espectro de RMN 1H (CDCl3, 400 MHz) para o copolímero sintetizado com 

proporção molar 20:80. 

 

Fonte: Autora. 
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O cálculo de proporção pode ser realizado considerando-se a integral de 

hidrogênios referentes a cada comonômero. Os sinais utilizados foram os 

hidrogênios representados por “7” e “4”, referentes ao MMA e ao BMA, 

respectivamente, conforme evidenciado pelas Figuras 7 e 8. Considerando-se os 

valores de integrais obtidos, os cálculos realizados estão representados a seguir. 

 Para a proporção teórica 40:60, tem-se: 

4 𝑝𝑝𝑚 →  
∫ 2

2𝐻
= 1 (𝐵𝑀𝐴)                                              (2) 

 3,6 𝑝𝑝𝑚 →  
∫ 1,5

3𝐻
= 0,5 (𝑀𝑀𝐴)                                           (3) 

𝑃𝑟𝑜𝑝𝑜𝑟çã𝑜 (𝐵𝑀𝐴) =  
1

1+0,5
 𝑥 100 = 66,7%                                 (4) 

 Para a proporção teórica 20:80, tem-se: 

4 𝑝𝑝𝑚 →  
∫ 2

2𝐻
= 1 (𝐵𝑀𝐴)                                              (5) 

 3,6 𝑝𝑝𝑚 →  
∫ 0,48

3𝐻
= 0,16 (𝑀𝑀𝐴)                                           (6) 

𝑃𝑟𝑜𝑝𝑜𝑟çã𝑜 (𝐵𝑀𝐴) =  
1

1+0,16
 𝑥 100 = 86,2%                                 (7) 

Com os cálculos realizados é possível verificar que para ambos os 

copolímeros sintetizados a proporção molar existente entre os comonômeros ficou 

próximo do valor teórico. Além disso, o comportamento para ambas as sínteses foi o 

mesmo, em que a quantidade incorporada de BMA ficou pouco acima do previsto.  

5.2.4 Calorimetria Exploratória Diferencial  

As Figuras 9 e 10 mostram as curvas de aquecimento e resfriamento das 

amostras das reações de proporção molar 40:60 e 20:80, respectivamente.  

As curvas de DSC são sensíveis a qualquer tipo de transição das amostras, 

seja por liberação ou absorção de calor. Nas curvas representadas, obtidas para os 

copolímeros, é possível verificar o valor da Tg, processo que se caracteriza pelo 

ganho de mobilidade das cadeias poliméricas como um todo, ocorrendo assim, uma 

variação na linha de base.  
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Figura 9 - Curva de DSC do copolímero de proporção molar 40:60. 

 

Fonte: Autora. 

Figura 10 - Curva de DSC do copolímero de proporção 20:80. 

 

Fonte: Autora. 

A Tabela 4, representada abaixo, sumariza os valores obtidos. Através 

destes, é possível constatar que as nanopartículas de proporção molar 20:80 

(MMA:BMA) apresentaram um menor valor de Tg em comparação às nanopartículas 

de proporção molar 40:60, confirmando que o aumento da quantidade de metacrilato 
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de butila no copolímero aumenta a mobilidade das cadeias poliméricas, conforme 

esperado. 

Tabela 4 - Temperatura de transição vítrea dos copolímeros sintetizados. 

Tipo de NP Tg (°C) 

40:60 38 

20:80 23 

Fonte: Autora. 

As nanopartículas de proporção molar 40:60 sintetizadas anteriormente eram 

mais rígidas, apresentando um valor de Tg próximo de 50 °C, o que, segundo 

hipótese levantada, estaria dificultando a liberação do fármaco. Porém, ao sintetizar 

as nanopartículas nessa mesma proporção molar, o valor de Tg obtido, conforme 

representado pela Figura 9 e expresso pela Tabela 4, foi de 38 °C, o que indica que 

as nanopartículas sintetizadas com essa mesma proporção molar não são tão 

rígidas quanto esperado. Esse menor valor de Tg obtido pode ser explicado pelo 

resultado do cálculo de incorporação, realizado através do espectro de RMN 1H. 

Conforme demonstrado pela Equação 4, a proporção efetivamente incorporada de 

BMA foi maior do que a proporção teórica, e esse aumento pode ter sido 

responsável pelo menor valor de Tg para esse copolímero, em comparação ao obtido 

para as nanopartículas sintetizadas anteriormente. 

5.3 EXTRAÇÃO DO FÁRMACO 

Durante a polimerização, como o fármaco está presente no meio reacional 

juntamente com os monômeros, idealmente todo o fármaco adicionado deveria ser 

encapsulado pelas nanopartículas. Entretanto, a eficiência de incorporação pode ser 

afetada por diversos fatores, como por exemplo, migração do fármaco para a fase 

aquosa da reação (antes, durante e após a polimerização) e perda de fármaco 

durante o processo de secagem. Sendo assim, o objetivo do experimento de 

extração do fármaco é o de avaliar o quanto de fármaco (F) há nas nanopartículas 

(NP). 

Para isso, as NP secas contendo o fármaco foram solubilizadas em THF, e a 

solução resultante teve sua absorbância determinada por espectroscopia UV-Vis em 
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475 nm, sendo a quantidade de fármaco determinada de acordo com a curva de 

calibração construída.  

Além disso, para evitar a influência dos outros componentes na absorção em 

475 nm, testes em branco foram realizados. Nesses testes, NP sintetizadas sem o 

fármaco foram solubilizadas e a absorbância residual também foi analisada por UV-

Vis em 475 nm. Os resultados obtidos para a reação realizada com proporção 40:60 

estão expressos na Tabela 5, e para a proporção 20:80 na Tabela 6.  

Tabela 5 - Resultados do teste de extração do fármaco realizado com as NP com 

proporção 40:60 (MMA:BMA). 

Tipo de NP Massa (mg) Abs Abs(corrigida) C (mg/mL) F (mg) F/NP 

Branco 6,50 0,0089 - - - - 

R1 6,80 0,2640 0,2551 0,0158 0,0789 0,0116 

R2 6,80 0,2726 0,2637 0,00163 0,0816 0,0120 

R3 6,40 0,2650 0,2561 0,0159 0,0793 0,0124 

Média 6,67 0,2672 0,2583 0,0160 0,0799 0,0120 

Desvio padrão  0,23 0,0047 0,0047 0,0003 0,0015 0,0004 

R = Replicata; Abs = Absorbância; F = Fármaco; F/NP = relação entre a massa de fármaco e a massa 

de NP. 

Fonte: Autora. 

Tabela 6 - Resultados do teste de extração do fármaco realizado com as NP com 

proporção 20:80 (MMA:BMA). 

Tipo de NP Massa (mg) Abs Abs(corrigida) C (mg/mL) F (mg) F/NP 

Branco 7,10 0,0006 - - - - 

R1 6,50 0,0747 0,0741 0,0045 0,0227 0,0035 

R2 6,00 0,0681 0,0675 0,0041 0,0207 0,0034 

R3 6,10 0,0725 0,0719 0,0044 0,0220 0,0036 

Média 6,20 0,0718 0,0712 0,0044 0,0218 0,0035 

Desvio padrão 0,26 0,0034 0,0034 0,0002 0,0010 0,0001 

R = Replicata; Abs = Absorbância; F = Fármaco; F/NP = relação entre a massa de fármaco e a massa 

de NP. 

Fonte: Autora. 
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Comparando os valores de F/NP obtidos, podemos verificar que a quantidade 

de fármaco efetivamente encapsulado pelas NP com proporção molar 20:80 foi 

menor em comparação às NP de proporção 40:60. 

Além disso, sabendo-se a quantidade de fármaco adicionada em cada uma 

das reações, podemos calcular o valor de F/NP teórico, ou seja, qual seria esse fator 

se todo o fármaco adicionado tivesse sido incorporado nas NP. Através desse 

cálculo, podemos ainda, verificar qual a porcentagem de fármaco as NP sintetizadas 

foram capazes de encapsular. Esses valores encontram-se na Tabela 7. 

Tabela 7 - Teor de fármaco incorporado pelas NP. 

Tipo de NP F/NP (teórico) F/NP (obtido) Fármaco incorporado (%) 

40:60 0,0149 0,0120 80 

20:80 0,0129 0,0035 27 

Fonte: Autora. 

Conforme evidenciado, o teor de fármaco incorporado pelas NP de proporção 

molar 20:80 foi muito baixo, e esse resultado se deve ao baixo valor de Tg desse 

copolímero (~23 °C). Pelo fato de o copolímero estar no estado elástico à 

temperatura ambiente, pode haver um processo de difusão simples do fármaco a 

partir das NP, ocorrendo, portanto, uma movimentação a favor do gradiente de 

concentração, diminuindo assim, a eficiência de incorporação. 

5.4 LIBERAÇÃO DO FÁRMACO 

Após realizar as caracterizações das NP sintetizadas com diferentes 

proporções molares entre os monômeros, o perfil de liberação do fármaco para 

ambas foi avaliado conforme metodologia descrita. O teste foi realizado a 37 °C para 

simular a temperatura corpórea e os resultados obtidos para ambas as NP estão 

representados pelo Gráfico 12.  

Conforme preconizado ao longo do trabalho, depois de confirmar que o 

fármaco não estava sendo degradado no meio reacional, a alteração da proporção 

molar dos monômeros utilizados para a síntese das NP foi proposta a fim de diminuir 

a Tg do copolímero, melhorando assim, o perfil de liberação do fármaco.  
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Essa proposta foi dada com base nos resultados anteriores do nosso grupo 

de pesquisa, em que o copolímero sintetizado com proporção molar 40:60 

(MMA:BMA) apresentou uma Tg próxima de 50 °C, o que poderia ser a causa da 

baixa liberação do fármaco a partir das NP.  

Porém, o copolímero que sintetizamos com essa mesma proporção molar 

apresentou um valor de Tg de 38 °C, o que sugere que as NP obtidas não são tão 

rígidas quanto as anteriores, conforme discutido anteriormente. 

Gráfico 12 - Perfil de liberação do fármaco das nanopartículas com diferentes teores 

dos monômeros. 

 

Fonte: Autora. 

Sendo assim, apesar de termos sintetizado um copolímero com uma nova 

proporção molar entre os monômeros (20:80), cujo valor de Tg foi diminuído para 23 

°C conforme o esperado, pelo fato de ambas as NP sintetizadas estarem no estado 

elástico durante o teste, os perfis de liberação apresentados foram os mesmos.  
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6 CONCLUSÃO 

Com a realização do presente trabalho foi possível investigar as possíveis 

causas do baixo perfil de liberação apresentado pelo fármaco a partir das 

nanopartículas poliméricas.  

Em relação a suspeita de degradação do fármaco, pôde-se verificar que 

apresar de a rifampicina estar presente durante toda a síntese das nanopartículas, 

sendo, portanto, submetida às condições da polimerização RAFT em miniemulsão, 

ela se mantém estável no meio reacional.  

A proposta de síntese das nanopartículas com proporção molar 20:80 

(MMA:BMA) foi conduzida, e as reações de polimerização em miniemulsão foram 

realizadas com sucesso na presença de surfactante, levando a formação de látices 

estáveis e nanopartículas com cerca de 200 nm de diâmetro. 

A liberação do fármaco a partir das nanopartículas formadas com o 

copolímero na proporção 20:80 (Tg ~23 °C) apresentou o mesmo perfil das NP 

sintetizadas com a proporção 40:60 (Tg ~38 °C). Apesar de o copolímero de 

proporção 20:80 ter apresentado um menor valor de Tg, conforme previsto, a Tg do 

copolímero de proporção 40:60 não foi tão distante. Como ambos os copolímeros 

encontram-se no estado elástico no teste de liberação, as NP são maleáveis o 

suficiente para proporcionarem o mesmo perfil de liberação para o fármaco.  

Apesar de semelhantes, o perfil de liberação do fármaco a partir das NP 

sintetizadas continua sendo baixo. Sendo assim, outros fatores devem estar 

afetando o processo de liberação.  
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