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DEVELOPMENT OF NANOCAPSULES OF POLY-E-CAPROLACTONE CONTAINING HERBICIDE ATRAZINE. In this study,
polymeric nanocapsules of PCL containing the herbicide atrazine were prepared. In order to optimize the preparation conditions, a

23 factorial design was performed using different formulations of nanocapsules, which investigated the influence of three variables

at two levels. The factors varied were the quantities of PCL, Span 60 and Myritol. The results were evaluated considering the size,

polydispersity, zeta potential and association rate and the measures of these parameters were taken immediately after preparation

and after 30 days of preparation. The formulations with minimum level of polymer in the preparation showed better stability results.
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INTRODUCAO

Em decorréncia do crescimento populacional e do aumento da
demanda por alimentos, o uso de agrotdxicos vem se intensificando
a cada ano. Estima-se que 700.000 toneladas de agrotéxicos sejam
langadas anualmente no meio ambiente. O valor do mercado mundial
para agrotéxicos foi estimado em US$ 32 bilhdes em 2000, corres-
pondendo a comercializag@o de mais de 3000 ingredientes ativos. As
vendas totais de agrot6xicos variam muito com a categoria, sendo
que os herbicidas representam 48%.!

O grupo das triazinas € o responsével por 30% da producdo mundial
de herbicidas, sendo utilizados no controle em pré e pds-emergéncia das
plantas daninhas em plantagdes de cana-de-acucar, milho, soja, trigo,
feijdo, laranja entre outros.? Dentre as triazinas, a atrazina € o herbicida
mais utilizado, principalmente na cultura de milho.?

A atrazina € absorvida pelas plantas através das raizes e se trans-
loca via xilema até as folhas, onde age inibindo a fotossintese, cujos
sintomas se manifestam através da clorose, necrose e morte das plan-
tas. Quando o produto € aplicado na pés-emergéncia das invasoras, é
absorvido através das folhas, onde penetra rapidamente. Neste caso
atua por contato e praticamente ndo sofre nenhuma movimentagéo.*

A atrazina (2-cloro-4-etilamino-6-isopropilamino-s-triazina)
ainda € um dos herbicidas mais utilizados mundialmente, embora
sua utilizacdo ja tenha sido proibida em alguns paises. Esse herbicida
seletivo € indicado para o controle de plantas invasoras anuais dico-
tiledoneas e algumas monocotileddneas nas culturas de milho (Zea
mays), cana-de-actcar (Saccharum officinarum) e sorgo (Sorghum
bicolor).” Devido a sua ampla utilizagio e persisténcia no ambiente,
a atrazina e seus metabdlitos sdo frequentemente encontrados em
dguas superficiais e subterrineas.®

Ha relatos mostrando que a atrazina afeta a funcdo enddcrina de
ratos machos,” a maturag@o sexual de ratos fémea®e a atividade da
NaK-ATPase em salmdo, aumentando sua mortalidade.’

Andlises utilizando um sistema teste de Allium cepa para avaliar
a potencialidade de indugdo do efeito citotéxico do herbicida atrazina
revelaram que todas as concentra¢des testadas (0,015; 0,031; 0,062
e 0,125 ppm) da atrazina mostraram efeitos mutagénicos, quando
comparadas com o teste controle, 0 que permite sugerir que doses
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residuais deste herbicida podem constituir um problema para orga-
nismos expostos a este composto quimico. O herbicida atrazina pode
apresentar uma potencialidade em causar problemas a satide humana. "

A liberacao imediata de ativos pelas formulagoes comercializadas
levou ao desenvolvimento de formulag¢des de liberagdo controlada
dos herbicidas, de forma a favorecer sua eficiéncia e diminuir seu
potencial de contaminacdo. Uma importante tecnologia nesse contex-
to € a utiliza¢@o de sistemas nanoestruturados a partir de polimeros
biodegradaveis.

A taxa na qual o ingrediente ativo € liberado a partir de formula-
¢des convencionais estd geralmente relacionada exponencialmente
com a quantidade (ou concentragio) do ingrediente que permanece
na formulagio. Isso significa que a concentra¢do no ambiente deve,
inicialmente, ser muito alta (geralmente téxica), consequentemente
diminuindo rapidamente para niveis baixos e ineficazes. Em contraste,
os sistemas de liberacdo controlada geralmente apresentam baixa con-
centragdo inicial de ingrediente ativo, no entanto, esta concentragiao
¢ mantida protegendo as culturas. Como alternativa, eles podem ter
liberacdo elevada com uma concentracio inicial da substancia ativa,
mas, em seguida, diminui¢do da liberagdo suficiente para manter
niveis eficazes, durante um periodo de tempo prolongado.!'!?

A literatura descreve alguns trabalhos relacionados a liberagdo de
compostos com aplica¢des em agronegdcio, no entanto, a abordagem
de utilizagdo de micro/nanoparticulas poliméricas ainda tem sido
pouco explorada.'>1®

Dentre os poliésteres alifdticos, os homo e copolimeros de lactato
e glicolato (PLA, PGA, PLGA), poli-e-caprolactona (PCL) e os poli-
hidroxialcanoatos (PHA) podem ser usados no desenvolvimento de
sistemas nanoestruturados para encapsulagio e liberagio controlada
de compostos bioativos.!”

Um dos métodos para a preparacdo de nanoparticulas poliméricas
¢é a nanoprecipitacdo, que se baseia na precipita¢do e formagao cine-
ticamente controlada de vesiculas de tamanho coloidal constituidas
por uma fase oleosa revestida por uma camada polimérica em um
ambiente externo aquoso. Apés a mistura das duas fases misciveis,
o polimero precipita na interface pela reducio da sua solubilidade
na mistura de solventes, sendo que a difusdo mitua dos solventes
fornece uma energia favoravel para a formacao de nanogotas de 6leo,
que servem como ntcleo para a precipita¢do do polimero.'

O termo nanoparticulas inclui as nanocdpsulas e as nanoesferas,
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as quais diferem entre si pela presenga ou auséncia de 6leo em suas
composi¢des. As nanocdpsulas sdo vesiculas constituidas por um in-
volucro polimérico disposto em torno de um nticleo oleoso. Por outro
lado, as nanoesferas, que nao apresentam 6leo em sua composi¢ao,
sdo formadas por uma matriz polimérica.'

Este trabalho descreve a preparacao e caracterizagdo de nanocdp-
sulas de PCL contendo o herbicida atrazina, bem como a otimizag¢ao
do preparo através de um planejamento fatorial 23, observando-se a
influéncia de elementos utilizados na fase organica nos parametros ta-
manho, polidispersdo, potencial zeta e eficiéncia de encapsulamento.
Os fatores avaliados foram as quantidades de polimero (PCL), 6leo
(Miritol) e tensoativo (SPAN 60). A Figura 1 representa a estrutura
quimica dos fatores avaliados e do herbicida atrazina.
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Figura 1. Estrutura quimlca do: A. Atrazina, B. PCL, C. Tween 80, D. Span 60
PARTE EXPERIMENTAL
Materiais

Foram utilizados o herbicida atrazina, o polimero poli(e-caprolac-
tona) (PCL), monoestearato de sorbitano (Span60®) (Sigma Aldrich
Chem. Co.), polissorbato 80 (Tween80®) (LabSynth, Brasil), 6leo
Miritol (triacilglicerol de cadeia longa) e acetona grau analitico
(LabSynth, Brasil). Os solventes empregados para analises cromato-
graficas foram acetonitrila grau HPLC (J.T. Baker®) e dgua Milli-Q.

Preparacao das nanocapsulas de poli-e-caprolactona contendo
atrazina

As nanocdpsulas foram preparadas através do método de nanopreci-
pitacdo, envolvendo a mistura de uma fase orgdnica em outra aquosa. A
fase orgénica constituiu-se do polimero PCL (100 ou 150 mg), acetona
(solvente organico) (30 mL), Span® 60 (tensoativo da fase orgénica) (20
ou 40 mg), Miritol (triacilglicerol de cadeia longa) (200 ou 300 mg) e
atrazina (10 mg). A fase aquosa foi composta pelo tensoativo polissor-
bato 80 (Tween® 80) (60 mg) e dgua deionizada (Milli-Q, Millipore)
(30 mL). Ap6s dissolug@o dos constituintes, verteu-se a fase organica
na fase aquosa. A suspensdo resultante foi mantida sob agita¢@o durante
10 min e, em seguida, foi concentrada sob baixa pressdo até o volume
de 10 mL, com o auxilio de um evaporador rotativo, a fim de obter
uma concentracdo de atrazina de 1 mg/mL.

Planejamento fatorial

Em um planejamento fatorial, determina-se a influéncia de fato-
res sobre as respostas de interesse. Para estudar o efeito de qualquer
fator (k) sobre uma dada resposta, precisa-se variar o nivel do fator
e observar o resultado que essa variagdo produz sobre a resposta.
O ndmero de ensaios necessdrios para se fazer um planejamento
fatorial 2* completo aumenta rapidamente com o nimero de fatores
investigados (k).
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As proporg¢des ideais de polimero (PCL), 6leo (Miritol) e ten-
soativo (SPAN 60) foram otimizadas a partir de um planejamento
fatorial 23 (Tabela 1) a fim de se avaliar a influéncia de 3 variaveis em
2 niveis. As varidveis avaliadas foram as massas do polimero PCL,
Miritol e SPAN 60 (Tabela 2). Os volumes da fase aquosa e acetona
foram mantidos constantes em 30 mL cada. As massas de herbicida
(fase organica) e tensoativo Tween 80 (fase aquosa) também foram
mantidas constantes sendo, respectivamente, de 10 e 60 mg.

Tabela 1. Matriz do planejamento fatorial 23 aplicado ao preparo de NC
poliméricas

Formulacao A B C
1 - - +
2 - + +
3 B, - R
4 - + -
5 + + -
6 + + +
7 + - -
8 + - +

A: Polimero; B: Miritol; C: SPAN 60. - Nivel minimo ; + Nivel mdximo

Tabela 2. Fatores variados em 2 niveis no planejamento fatorial descrito na
Tabela 1

Niveis PCL(mg) Miritol(mg) SPAN 60(mg)
Superior (+) 150 300 40
Inferior (-) 100 200 30

As influéncias desses fatores foram analisadas segundo a dis-
tribuicdo de tamanho, potencial zeta, polidispersdo e eficiéncia de
associagdo da atrazina as nanocdpsulas.

A andlise estatistica para determinagdo da influéncia dos fatores
variados sobre as propriedades das nanocdpsulas foi realizada utili-
zando o software Statgraphics Plus 5.1.

Caracterizacoes das formulacoes

Medidas de tamanho e polidispersdo

A técnica de espalhamento dindmico de luz foi utilizada para de-
terminacio do tamanho médio das particulas (didmetro hidrodinami-
co) e polidispersdo. As andlises foram realizadas diluindo-se 1/100
(v/v) as suspensdes de nanocdpsulas (com e sem atrazina) com agua
Milli-Q, utilizando-se um analisador de particulas Zetasizer (Malvern)
com detector em angulo fixo de 90° e temperatura de 25 °C.

Medidas de potencial zeta

O valor de potencial zeta (mV) foi determinado pela técnica de
laser doppler velocimetria associada a microeletroforese no aparelho
Zetasizer (Malvern) a 25 °C. As analises foram realizadas diluindo-se
1/100 (v/v) as suspensdes de nanocdpsulas em dgua Milli-Q.

Medidas de estabilidade quimica

A fim de verificar a estabilidade quimica do polimero nas formu-
lacdes foi realizada a medida de pH das suspensdes de nanoparticulas
de PCL contendo atrazina. A medida dos valores de pH das suspen-
sdes de nanoparticulas foi realizada utilizando-se um potencidmetro
calibrado com solucdes tampao padrdo em pH 7,0 e 4,0.

Eficiéncia de encapsulamento das nanocapsulas de PCL
contendo atrazina

O total (100%) de herbicida presente na suspensio de nanocapsu-
las foi determinado diluindo-se a suspensao. Esta solug¢ao foi filtrada
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em membrana Millipore® de 0,22 um e quantificada por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE). A eficiéncia de encapsulamento
do herbicida as nanocdpsulas foi determinada pelo método de ultra-
filtracdo/centrifugacdo, que consiste em submeter a suspensdo de
nanocdpsulas a centrifugacio em dispositivos de ultrafiltragdo cons-
tituidos de celulose regenerada de 10 kDa (Microcon — Millipore®)
e quantificar o ultrafiltrado por CLAE. S¢6 passa pela membrana de
10 kDa o herbicida livre, sendo assim, por diferenga do 100% de
herbicida e concentragdo de herbicida ndo associado determinou-se
a eficiéncia de associagdo de herbicida as nanocdpsulas.

Para quantificagdo da atrazina as condicdes cromatogrificas
foram: fase mével dgua/acetonitrila (50/50, v/v), volume de injegdo
100 pL, fluxo 1,2 mL/min, deteccdo UV em 226 nm, coluna fase
reversa C,,.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram preparadas 8 formula¢des em duplicata, de acordo com
os niveis maximo e minimo dos fatores conforme o planejamento
fatorial. Os fatores variados em 2 niveis foram massa de polimero
(PCL), Miritol e SPAN 60. Os efeitos dos fatores foram avaliados
sobre quatro respostas: didmetro de particulas, polidispersdo (PDI),
potencial zeta e eficiéncia de encapsulamento. As medidas dos pa-
rametros avaliados foram realizadas imediatamente apds o preparo
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(tempo 0) e ap6s 30 dias do preparo (tempo 30) e estdo representadas
nas Tabelas 3 e 4.

Para avaliar a influéncia da variacdo dos fatores em 2 niveis
sobre a eficiéncia de encapsulamento das nanocdpsulas de PCL
contendo atrazina, foram construidos os gréficos de Pareto, a partir
dos resultados obtidos com o planejamento fatorial, representados
nas Figuras 2 e 3.

Na Figura 2 observa-se que nenhum dos fatores avaliados foram
estatisticamente significativos sobre a eficiéncia de encapsulamento,
levando-se em consideracdo o momento imediatamente apds o pre-
paro (tempo 0). Pelos dados da Tabela 3, nota-se que os valores de
eficiéncia de encapsulamento medidos no tempo O variam entre 89,4
e 94,3%, indicando que a variagdo nos niveis dos fatores estudados
implicou em alteragdes pequenas nos valores desse parametro. Uma
variagdo maior pode ser observada pelos valores de eficiéncia de
encapsulamento medidos apds 30 dias do preparo, representados na
Tabela 4, que estao entre 73,5 a 92,3%.

No gréfico de Pareto, representado na Figura 3, construido com os
valores obtidos ap6s 30 dias do preparo, pode ser observada mudanga
no comportamento da influéncia dos fatores avaliados sobre a eficién-
cia de encapsulamento. Na Tabela 5 estéio descritos valores estimados
para efeitos sobre a eficiéncia de encapsulamento da atrazina, bem
como os valores de p obtidos a partir de andlise de variancia, para
testar a significancia estatistica dos efeitos estudados no tempo 30.

Tabela 3. Matriz do planejamento fatorial 2*e resultados de didmetro, polidispersdo (PDI), potencial zeta e eficiéncia de encapsulamento, apGs o reparo

Formulacao A B C Diametro PDI Potencial Zeta Eficiéncia de
(nm) (mV) encapsulamento (%)
1.1 - - + 2619+ 1,8 0,085 + 0,021 -349+28 924+3,1
1.2 - - + 258,4+5,6 0,059 0,013 -32,3+0,7 90,6 = 1,9
2.1 - + + 3279+09,1 0,184 + 0,021 -34,8 +3,1 90,4 2,4
22 - + + 309,5 4,6 0,119 +0,014 -30,3+0,9 91,5+32
3.1 - - - 256,4+04 0,125 + 0,022 -345+04 89,5+3,5
32 - - - 276,4+9,7 0,128 + 0,041 -30,0 +0,1 89,4 +2.8
4.1 - + - 319,0+0,2 0,169 + 0,001 -36,1 +0,1 90,9 3,4
42 - + - 3414 +04 0,130 + 0,001 -37,2+0,1 89,6 £2,1
5.1 + + - 312437 0,095 + 0,022 -33,2+0,5 90,1 +3,2
52 + + - 306,1 £2,5 0,159 + 0,001 -36,1 +0,1 922+3,6
6.1 + + + 297,0 £0,6 0,119 + 0,026 -35,8 +0,1 943 +35
6.2 + + + 297,6 £0,1 0,125 + 0,026 -343+0,1 92,6 +1,2
7.1 + - - 298,0 £5,0 0,108 + 0,012 -33,2+0,1 92,029
7.2 + - - 309,3+0,2 0,049 + 0,036 -37,0+0,2 89,8+ 1,6
8.1 + - + 283,6 £0,6 0,105 + 0,032 -31,5+0,8 93,0+3,7
8.2 + - + 303,022 0,104 + 0,005 -31,1 +0,6 89,9 +2,1

A: Polimero; B: Miritol; C: SPAN 60

Tabela 4. Matriz do planejamento fatorial 2*e resultados de didmetro, polidispersdo (PDI), potencial zeta e eficiéncia de encapsulamento durante 30 dias

Formulacao A B C Diametro PDI Potencial Zeta Eficiéncia de
(nm) (mV) encapsulamento (%)
1.1 - - + 263,0 £6,6 0,087+0,021 -32,3+3,0 833+23
1.2 - - + 264,052 0,134+0,006 -30,3+1,2 829+3,1
2.1 - + + 307,758 0,089+0,024 -42,8 + 1,7 91,2+0,9
22 - + + 326,584 0,059+0,008 -45,1 1,1 89,7+£34
3.1 - - - 2619 +35 0,101x0,023 -38,8+0,8 89,4+£29
32 - - - 2595+ 1.6 0,138+0,035 -37,5+0,8 87,8 +4,1
4.1 - + - 363,129 0,029+0,006 -343+0,1 874 +38
4.2 - + - 354327 0,116+0,016 -35,0+0,2 923+27
5.1 + + - 306,2+7,5 0,094+0,064 -26,8 +0,3 83,9+3,0
5.2 + + - 321,3+0,8 0,117+0,004 -27,8+0,3 80,7+3,5
6.1 + + + 310,6 £2,9 0,115+0,023 -26,8 +0,1 74,4 +39
6.2 + + + 297,8 +3,1 0,153+0,036 -26,2+0,0 89,5+£25
7.1 + - - 308,1 0,15 0,148+0,021 224+ 1,6 87,6 1,1
72 + - - 317,5+0,1 0,139+0,042 -23,1+ 1,1 88,6 £2,6
8.1 + - + 2850+ 1,1 0,112+0,050 -21,9+04 735+34
8.2 + - + 281,7+25 0,154+0,021 -21,0+0,3 80,4+ 1,5

A: Polimero; B: Miritol; C: SPAN 60
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Figura 2. Efeitos dos fatores sobre a eficiéncia de encapsulamento das nano-
cdpsulas de PCL contendo atrazina imediatamente apds preparo
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Figura 3. Efeitos dos fatores sobre a eficiéncia de encapsulamento das na-
nocdpsulas de PCL contendo atrazina 30 dias apds o preparo

Tabela 5. Estimativa dos efeitos e valores de p para varia¢do de eficiéncia
encapsulamento apés 30 dias de preparo das nanocdpsulas de PCL contendo
atrazina

Efeito Desvio padrao P
A:PCL -5,67 2,05 0,0247*
B:Miritol 1,95 2,05 0,3708
C:Span60 -4,1 2,05 0,2862
AB -2,35 2,05 0,4456
BC 4,22 2,05 0,0740
AC -1,65 2,05 0,2336

*resultados obtidos com 95,0% de confianca.

Segundo os resultados observados na Tabela 5, apenas o valor de
efeito devido ao polimero PCL foi inferior a 0,05, indicando que este
efeito € significativamente diferente de zero, com nivel de confianga
de 95,0%. Portanto, no tempo 30, apenas o fator PCL foi estatistica-
mente significativo para variagdo da eficiéncia de encapsulamento,
influenciando o parametro de forma negativa.

Na superficie de resposta representada na Figura 4, observa-se a
influéncia positiva do Miritol sobre a eficiéncia de encapsulamento
no tempo 0.

O mesmo comportamento também foi observado para os dados
medidos no tempo 30. O aumento da eficiéncia de encapsulamento
em razdo de maiores concentragdes de dleo estd de acordo com a
caracteristica do herbicida. A atrazina apresenta valor de log Kow
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Figura 4. Superficie de resposta produzida a partir da avaliagdo dos fatores
PCL e Miritol sobre a eficiéncia de encapsulamento das nanocdpsulas de
PCL contendo atrazina imediatamente apds preparo
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(coeficiente de parti¢do octanol-agua) 2,68, o que a caracteriza como
um herbicida lipofilico.?! Devido a natureza lipofilica, o aumento
da concentragdo do 6leo nas formulacdes favorece a associa¢do da
atrazina as nanocdpsulas, em sua fase oleosa.

Os gréficos de Pareto construidos para avaliacdo da influéncia da
variagdo dos fatores em 2 niveis sobre o tamanho das nanocédpsulas
de PCL contendo atrazina estio representados nas Figuras 5 e 6.
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Figura 5. Efeito dos fatores sobre o tamanho das nanocdpsulas de PCL
contendo atrazina imediatamente apds preparo
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Figura 6. Efeito dos fatores sobre o tamanho das nanocdpsulas de PCL
contendo atrazina 30 dias apos o preparo

Pela andlise do gréifico de Pareto da Figura 5, bem como os dados
da Tabela 6, nota-se que no tempo 0 dois fatores apresentam influéncia
estatisticamente significativa sobre o tamanho das nanocédpsulas: Mi-
ritol, que apresenta influéncia positiva, e a interagdo PCL:Miritol, que
apresenta influéncia negativa sobre o tamanho. Avaliando-se o gréfico
de Pareto da Figura 6 e a Tabela 7, Miritol e a interagdo PCL:Miritol
mantém influéncia significativa no tempo 30, sendo que o fator SPAN
60 também apresentou p<0,05, e valor de efeito negativo, indicando
influéncia negativa sobre o tamanho.

Tabela 6. Estimativa dos efeitos e valores de p para variagdo do tamanho,
imediatamente apds o preparo das nanocdpsulas de PCL contendo atrazina

Efeito Desvio padrdo P
A:PCL 7,01 4,91 0,1913
B:Miritol 32,98 491 0,0002*
C:Span60 -10,01 491 0,0759
AB -28,18 491 0,0004*
BC -1,71 491 0,7364
AC -1,14 4,91 0,8227

*resultados obtidos com 95,0% de confianga

A superficie de resposta representada na Figura 7, gerada a
partir dos dados medidos no tempo inicial, revela tendéncia de que
maiores quantidades de Miritol favorecem o aumento do tamanho
das nanocdpsulas. Se a quantidade de Miritol estd mais proxima do
nivel maximo estipulado no planejamento fatorial, & medida que
aumenta o teor de polimero hd uma diminui¢@o nos valores obtidos
para tamanho. Em contrapartida, caso a concentracdo de Miritol
esteja mais préxima do nivel minimo estabelecido no planejamento,
conforme aumenta a concentragao de polimero, aumenta o tamanho.
Esta influéncia sobre o tamanho, devido a intera¢do dos fatores PCL
e Miritol, também foi observada a partir da andlise realizada com os
dados medidos no tempo 30 dias.



136 Souza et al.

Tabela 7. Estimativa dos efeitos e valores de p para variacao do tamanho, ap6s
30 dias do preparo das nanocdpsulas de PCL contendo atrazina

Efeito Desvio padrao )4
A:PCL 3,52 6,53 0,6042
B:Miritol 43,35 6,53 0,0002*
C:Span60 -19,45 6,53 0,0177*
AB -32,45 6,53 0,0011*
BC -6,12 6,53 0,3759
AC -0,05 6,53 0,9941

*resultados obtidos com 95,0% de confianca
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Figura 7. Superficie de resposta produzida a partir da avaliagao dos fatores
PCL e Miritol sobre o tamanho das nanocdpsulas de PCL contendo atrazina
imediatamente apdos preparo

O aumento do tamanho das particulas com o aumento da con-
centragd@o do polimero € bem descrito na literatura.?> O aumento do
tamanho das particulas em fungao da concentrag@o de polimero pode
ser explicada de duas maneiras: com o aumento da concentragdo
do polimero, hd maior nimero de unidades de cadeias poliméricas
se agregando e mais cadeias poliméricas permanecem associadas
durante o processo de difusdo, levando a formagdo de particulas
maiores e, o aumento da concentracdo de polimero aumenta a
viscosidade da fase organica, proporcionando maior resisténcia a
transferéncia de massa, de modo que a difusdo do polimero da fase
orginica para a fase aquosa € reduzida, e sdo formadas nanoparti-
culas maiores.? Neste estudo o polimero ndo se apresentou como
um efeito principal, e sim como parte de um efeito de interacio,
conjuntamente com o Miritol.

Com relagio a polidispersdo, quando foram avaliados os dados
medidos no tempo inicial, ndo houve influéncia estatisticamente
significativa de nenhum dos fatores avaliados. Apds 30 dias do
preparo, observou-se a influéncia positiva de PCL e influéncia
negativa de Miritol. Os valores de p para avaliagdo do efeito dos
fatores avaliados estdo representados na Tabela 8. Os valores mais
baixos para polidispersdo foram obtidos para as formulacdes em
que foi utilizado nivel minimo de polimero estabelecido no plane-
jamento fatorial.

Valores altos de indice de polidispersao indicam heterogeneidade

Tabela 8. Estimativa dos efeitos e valores de p para variagio da polidispersao,
apos 30 dias do preparo das nanocdpsulas de PCL contendo atrazina

Efeito Desvio padrdo p
A:PCL 0,03 0,012 0,00204*
B:Miritol -0,03 0,012 0,0375*
C:Span60 0,003 0,012 0,8337
AB 0,01 0,012 0,3648
BC 0,01 0,012 0,3363
AC 0,006 0,012 0,6125

*resultados obtidos com 95,0% de confianga.

Quim. Nova

do didmetro das particulas em suspensdo; variacdes nos valores de
polidispersdo em fungdo do tempo indicam formagao de populacdes
de particulas com didmetros que ndo existiam inicialmente, podendo
ser decorrente de agregacdo ou quebra/degradacdo de particulas.
Indices de polidispersio menores que 0,2 sugerem que a distribui-
¢do do diametro das particulas se encontra em uma estreita faixa de
didmetros.*

A andlise de efeito para o parametro potencial zeta permitiu obser-
var que ndo houve influéncia estatisticamente significante de nenhum
dos fatores avaliados imediatamente apds o preparo. Ap6ds 30 dias, os
fatores Miritol, PCL e a combinag¢@o entre os fatores Miritol: SPAN
60, apresentaram influéncia significativa sobre o pardmetro, como
pode ser observado na Tabela 9.

Tabela 9. Estimativa dos efeitos e valores de p para variacdo do potencial
zeta, apds 30 dias do preparo das nanocdpsulas de PCL contendo atrazina

Efeito Desvio padrao P
A:PCL 12.6 -1,44 0,0000%*
B:Miritol -4,6 -1,44 0,0128%*
C:Span60 -0,175 -1,44 0,9064
AB -0,025 -1,44 0,9866
BC -4,25 -1,44 0,0185%*
AC 1,05 -1,44 0,4872

*resultados obtidos com 95,0% de confianca

O fator PCL apresentou influéncia positiva sobre o potencial zeta,
assim, as formulagdes com maiores quantidades de PCL apresentaram
valores maiores (menos negativos), indicando menor estabilidade
para formulagdes em que foi utilizado nivel maximo de polimero,
uma vez que haverd menor repulsdo entre as nanoparticulas, e maior
probabilidade de agregacao.

Poucas sdo as informagdes disponiveis na literatura sobre o
comportamento do potencial zeta e suas tendéncias em diferentes
formulagdes. Levando em consideragdo a experiéncia dos autores, o
potencial zeta de nanocdpsulas depende principalmente da natureza
quimica do polimero e do estabilizador e do pH do meio.”

Para as formulagdes de nanocdpsulas avaliadas houve pouca
variagdo do pH apds 30 dias, como pode ser observado pelos valores
médios das duplicatas na Tabela 10.

Tabela 10. Valores de pH das formulagdes preparadas neste estudo

Formulagdes pH (tempo 0) pH (tempo 30)
1 5,69 5,56
2 5,79 5,61
3 5,57 5,16
4 5,08 5,29
5 5,31 522
6 5,60 5,24
7 5,17 4,80
8 5,32 4,84

Dentre os fatores estudados, o polimero apresentou efeitos mais
significativos, sendo que as formulagdes em que foi utilizado nivel
maximo de polimero apresentaram menor estabilidade, evidenciada
por menores valores de polidispersido e menores valores em médulo
de potencial zeta. As formulagdes 1, 2, 3 e 4 do planejamento fatorial
apresentaram valores de eficiéncia de encapsulamento, tamanho,
polidispersdo e potencial zeta que indicaram boa estabilidade ao
longo do tempo observado. Portanto, indica-se para ensaios futuros
a utiliza¢@o dessas formulagdes com a composicdo de constituintes
proposta de acordo com o planejamento fatorial desenvolvido.
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CONCLUSOES

O planejamento fatorial 2* pode ser considerado uma ferramenta
importante para avaliar a influéncia dos fatores que permitem ca-
racterizar as nanocdpsulas, tais como, polidispersdo, potencial zeta,
tamanho e eficiéncia de encapsulamento. Nota-se a importancia da
avaliagdo destes pardmetros em diferentes tempos de armazenagem
das formulagdes, para se poder prever a estabilidade das mesmas.

O estudo realizado permitiu a escolha de formulagdes que po-
dem ser utilizadas para ensaios futuros (liberacdo e sor¢do). Estas
foram escolhidas por apresentarem altos valores de eficiéncia de
encapsulamento, bem como pela estabilidade apresentada ao longo
do tempo. Portanto, o método de nanoprecipitagdo mostrou-se eficaz
para o preparo de formulagdes de nanocdpsulas de poli-e-caprolactona
contendo o herbicida atrazina, demostrando uma técnica com poten-
cial para obter sistemas mais seguros para a aplica¢do do herbicida
no meio ambiente.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Os gréficos de Pareto referentes a andlise de efeito dos pardmetros
variados sobre polidispersao e potencial zeta, bem como as superficies
de resposta produzidas a partir da avaliacao dos efeitos PCL e Miritol
sobre eficiéncia de encapsulamento e tamanho das nanocédpsulas pelos
dados obtidos apés 30 dias do preparo, estdo disponiveis em http://
quimicanova.sbq.org.br, na forma de arquivo PDF, com acesso livre.
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