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APRESENTACAO

Encerramos nesse quinto volume a colecao “A Produgcao do Conhecimento nas
Ciéncias da Saude”, com um sentimento de gratidao e dever cumprido ao apresentar
uma diversidade de pesquisas solidas e de amplo espectro fomentando o conhecimento
na area das Ciéncias da Saude.

Tendo em vista todo conhecimento apresentado nesta colecéo, finalizamos o
trabalho apresentando de forma mais multidisciplinar possivel trabalhos cientificos na
interface de estudos ligados a saude.

Apresentamos de forma ampla conceitos atuais em pesquisas desenvolvidas com
os temas psico-oncologia, qualidade de vida biopsicosocial, perfis epidemioldgicos,
praticas integrativas, automedicacdo, novos tratamentos, promocéo e educacao em
saude, biotecnologias em saude, diagnostico, sistema de saude publica, fatores de
risco, nanotecnologia, além de revisbes e estudos de caso, que poderdo contribuir
com o publico de graduacgao e p6s graduacao das areas da saude.

O profissional da saude atual precisa cada vez mais estar conectado com as
evolugdes e avancos tecnologicos. Além disso € necessario um comprometimento
com o conhecimento, pois esse avanca a passos largos dentro das pesquisas em
saude, ja que descobertas e publicacbes de alto impacto sao diarias e trazem contetudo
aprimorado e de relevancia, assim a leitura de fontes que possam ir além da area
especifica de atuacédo sdo extremamente importantes. Como objetivo central deste
volume desejamos que o leitor tenha essa possibilidade em um unico volume podendo
transitar de diversas formas nas éareas afins.

Assim, reforcamos a importancia do aprendizado continuo do profissional da
saude, e desejamos fortemente que esse material contribua para isso. O conteudo de
todos os volumes é significante n&o apenas pela teoria bem fundamentada aliada a
resultados promissores, mas também pela capacidade de professores, académicos,
pesquisadores, cientistas e da Atena Editora em produzir conhecimento em salude nas
condicOes ainda inconstantes do contexto brasileiro. Desejamos que este contexto
possa ser transformado a cada dia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente
transformador por gerar conhecimento em uma area fundamental do desenvolvimento
como a saude.

Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 10

POLIMERIZACAO IN SITUDO PMMA MONITORADA POR
NIR E CARACTERIZACAO ESTRUTURAL

Amanda Damasceno Leao
Universidade Federal de Pernambuco,
Departamento de Farmécia,
Recife-Pernambuco

Leandro de Moura Franca
Universidade Federal de Pernambuco,
Departamento de Farmécia,
Recife-Pernambuco

Felipe de Albuquerque Marinho
Universidade Federal de Pernambuco,
Departamento de Farmacia,

Recife-Pernambuco

Monica Felts de La Rocca
Universidade Federal de Pernambuco,
Departamento de Farmécia,

Recife-Pernambuco

Katia Aparecida da Silva Aquino
Universidade Federal de Pernambuco,
Departamento de Energia Nuclear,

Recife- Pernambuco

José Lamartine Soares Sobrinho
Universidade Federal de Pernambuco,
Departamento de Farmacia,

Recife-Pernambuco

RESUMO: O polimetiimetacrilato de metila
(PMMA) é um polimero acrilico formado pela
unidao de unidades de metacrilato de metila
(MMA). O PMMA tem sido utilizado na éarea
biomédica como implante, sistema de liberacéao
para farmacos e materiais odontolégicos. O
presente trabalho realizou 0 monitoramento da
polimerizagao radicalar in situ do PMMA através
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de uma sonda de infravermelho proximo (NIR),
analise de componentes principais (PCA) e
caracterizacdo espectroscopica e térmica. O
objetivo foi o acompanhamento da reacdo e
controle daprodu¢ao do PMMA para ser utilizado
como matriz para a liberagcdo controlada de
farmacos e biomoléculas. A polimerizagao
foi realizada com 1% (m/m) de peréxido de
benzoila (PBZ), atmosfera de nitrogénio e
agitacdo magnética durante 2h e 80°C. A
PC1 conseguiu explicar 99,5% das mudancas
quimicas para a formacgao do polimero, as quais
séo correspondentes as sucessivas reagdes de
adic&o entre as moléculas de MMA com a perda
da insaturacéo. Na caracterizacéo, observou-se
que o infravermelho médio e a termogravimetria
apresentaram padrbes caracteristicos para o
PMMA confirmando a obtencdo do material.
Desta que o
monitoramento conseguiu fornecer informacgdes
importantes sobre a producdo do PMMA e as
caracterizagdes realizadas demonstraram a

forma, podemos concluir

sua qualidade e capacidade de utilizagdo como
matriz para liberacdo de farmacos e produtos
bioativos.

PALAVRAS-CHAVE:
Polimerizagao,

PMMA, NIR,
Sistema de liberacdo de
farmacos.

ABSTRACT: Methyl
(PMMA) is an acrylic polymer formed by the

polymethylmethacrylate
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union of methyl methacrylate units (MMA). PMMA has been used in the biomedical
area as an implant, release system for drugs and dental materials. The present work
carried out the monitoring of the in situ radical polymerization of PMMA through a near
infrared probe (NIR), main component analysis (PCA) and spectroscopic and thermal
characterization. The objective was the monitoring of the reaction and control of PMMA
production to be used as a matrix for the controlled release of drugs and biomolecules.
The polymerization was carried out with 1% (m / m) of benzoyl peroxide (PBZ), nitrogen
atmosphere and magnetic stirring for 2h and 80 ° C. PC1 was able to explain 99.5% of
the chemical changes for polymer formation, which correspond to successive addition
reactions between the MMA molecules with loss of unsaturation. In the characterization,
it was observed that the medium infrared and thermogravimetry showed characteristic
patterns for the PMMA confirming the obtaining of the material. In this way, we can
conclude that the monitoring was able to provide important information about PMMA
production and the characterizations performed demonstrated its quality and usability
as a matrix for the release of drugs and bioactive products.

KEYWORDS: PMMA, NIR, Polymerization, Drug delivery system.

11 INTRODUCAO

Para a grande maioria dos produtos ou processos, as analises para a verificagao
da qualidade sao realizadas ao fim da producédo, ou apds algumas etapas do inicio
do processo, demandando recursos e tempo de operacdo para as empresas.
(CARPINETTI, 2010) No entanto, a Espectroscopia no Infravermelho préximo (NIR)
pode ser utilizada como uma ferramenta para acompanhar as reagdes e/ou processos
industriais simultaneamente a sua producéo. (HAMAOKA, 2011)

As medidas analiticas utilizando a regido NIR apresentam caracteristicas
significativas como rapidez, manutencao da integridade da amostra e minima demanda
de preparo da amostra. (PENTRA et al., 2009) Sua aplicabilidade é bem diversificada
sendo utilizada em diversos segmentos, tais como na area agricola (ALLRED et al.,
2018), alimenticia (RYU et al., 2018) e no monitoramento de rea¢des organicas, como
reacOes poliméricas. (JIE et al., 2018)

Uma sonda de fibra 6ptica pode ser utilizada no monitoramento on-line ou in-line
para a aquisicao de dados através de medidas de transflectancia. Para o monitoramento
da reacdo de polimerizacdo do Polimetil Metacrilato de Metila (PMMA) esta técnica
mostra-se adequada, pois possibilita a quantificacéo da conversdo do monémero em
polimero. (WATANABE et al., 2018)

Através da quimiometria os dados experimentais medidos pelo NIR séo
transformadoseminformacgdes quimicamenterelevantesapartirde métodos estatisticos,
matematicos e informaticos.(WATANABE et al., 2018) A PCA é uma das ferramentas
da quimiometria que tém como objetivo principal reduzir a dimensionalidade de um
conjunto de dados originais possibilitando que as informacgdes mais relevantes figuem
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concentradas nas primeiras componentes e as de menor importéncia nas ultimas.
(GIESE et al., 2018)

O PMMA é um polimero acrilico que apresenta excelentes propriedades éticas,
mecanicas e de protecdo a radiacao ultravioleta (ALl et al., 2015) ,(DEMIR et al., 2006)
Ele é amplamente utilizado na area biomédica como cimento 6sseo, implante (MAYO-
PEDROSAetal., 2007) (SILVAet al., 2014) (HOHNE et al.,2018), material odontologico
e em sistemas de liberacdo de farmacos. (CARBO-LASO et al., 2018)

As propriedades que tornaram o PMMA um material adequado para essas
aplicacbes incluem: biocompatibilidade, baixo custo, facil processabilidade e maior
resisténcia a fratura.(RANJKESH et al., 2018), (SHAH et al., 2018), (ANDERSON,
2017), (SAMI; SADRAMELI; ETESAMI, 2017), (MEHLER et al., 2018).

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi o acompanhamento da reagcdo de
polimerizacao do PMMA por NIR e controle de sua producéo através da avaliacéo por
analise de componentes principais (PCA) para obter-se uma matriz com propriedades
adequadas para a liberacdo controlada de farmacos e biomoléculas.

2 | MATERIAIS E METODOS

2.1 Reagentes

Os reagentes MMA e Perdxido de benzoila (PBZ) foram obtidos da Sigma
Aldrich®. Os solventes metanol e metil-etil-cetona foram obtidos da Merck.

2.2 Caracterizacoes

Os espectros FT-IR foram obtidos na faixa de 4000 a 650 cm™', com resolugéo de
4 cm™ em equipamento Perkin Elmer, da série Spectrum 400. A andlise simultdnea de
calorimetria diferencial de varredura (DSC) e termogravimetria (TGA) foi realizada em
equipamento Mettler Toledo Star® SW 12.10, sob atmosfera de nitrogénio com fluxo de
30mL/min, taxa de aquecimento de 10°C/min e faixa de temperatura de 25 a 700°C.

2.3 Tratamento do PMMA para retirada do inibidor

Para a retirada do inibidor hidroquinona o MMA comercial foi lavado trés vezes
com hidroxido de sédio 5% (m/v), em seguida lavado trés vezes com agua destilada e
coletado em baldo contendo cloreto de calcio. Sob agitacéo suave, o MMA foi filtrado e
armazenado a -15°C para cristalizagdo da agua residual. Apds 12h de armazenamento
as particulas de gelo foram retiradas e o MMA puro foi armazenado em freezer.

2.4 Purificacao do PBZ

O PBZ foi solubilizado em cloroférmio (30 pg/mL) e em seguida, precipitado em
metanol e armazenado a -15°C. Em seguida os cristais foram filirados e secos em
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estufa a 40°C até massa constante.

2.5 Polimerizacao in situ do MMA e monitoramento

A reacao foi monitorada pela sonda NIR durante 300 minutos, a aquisicao
foi de 1 espectros/min, com média de 64 scans na faixa de 10.000 a 4.000cm™. O
equipamento consiste em um espectrofotdmetro de infravermelho com transformada
de Fourier- ABB BOMMEM FTLA 2000-160 GRAMS A/l acoplado a sonda FLEX-NIR-
12S-300HT/081204/1 de Aco Inox SS316L, janela 6ptica de safira e faixa espectral
NIR 400nm — 2200nm.

A polimerizacgéao foi realizada com 1% (m/m) de PBZ sob atmosfera de nitrogénio
e agitacao magnética durante 2h e 80°C. Em seguida, o sistema foi retirado do agitador
e reservado durante 24h para a finalizagdo da polimerizagao.

O PMMA foi solubilizado com metil-etil-cetona (0,6 g/mL) e seco pela técnica
de casting a 40°C até massa constante. Apos a secagem foi triturado com nitrogénio
liquido (MOYO et al., 2013) e o0 tamanho de particula padronizado com tamis de 90um.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A reacao de polimerizacdo do PMMA ocorre em etapas, iniciacéo, propagacao e
terminacé@o. Na etapa de iniciacéo, a temperatura fornecida ao sistema induz a quebra
do PBZ em um par de radicais livres. (VIVALDO-LIMA et al., 1997),(ZHANG; SONG;
DENG, 2014). Em seguida, na etapa de propagacao, o radical ataca uma molécula
de MMA quebrando a ligagédo dupla C=C e originando um novo radical em cadeia
(DUVAL-TERRIE; LEBRUN, 2006) Estas etapas estdo representadas nas fig. 1 e 2.

(e}
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Figura 1. Reacao de Polimerizacdo do PMMA, etapa 1: Iniciacéo.

Fonte: autoria prépria baseado ALI et al. (2015), utilizando o ChewBioDraw Ultra.

Legenda: a) Perdxido de benzoila (PBZ); b) radicais do PBZ; c) MMA; d) radical de cadeia; - elétron livre.
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Etapa 2: Propagacao
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Figura 2. Reacao de Polimerizacdo do PMMA, etapa 2: Propagacao.

Fonte: autoria propria baseado ALI et al. (2015), utilizando o ChewBioDraw Ultra.

A PCA mostrou duas componentes principais, a PC1 conseguiu explicar 99,5%
das mudancgas quimicas para a formagcdo do polimero e a PC2 conseguiu explicar
0,20% da reacdo. Os espectros do monitoramento e a andlise da PCA podem ser
observados na fig. 3.
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Figura 3. Espectros da sintese do PMMA monitorado por NIR (a), grafico de pontuacéo
PC1xPC2 (b) e gréafico de pesos (c).

A PC1 corresponde aos radicais formados pela quebra do PBZ na etapa de
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iniciacéo da polimerizagao, pois através da analise dos espectros NIR observa-se em
5.500cm™ 0 segundo sobreton de estiramento da carbonila vicinal do centro reativo.

A PC2 corresponde as sucessivas reacdes de adicdo entre as moléculas de
MMA, com a perda da insaturacdo a medida que ocorre o crescimento da cadeia,
correspondente a etapa de propagacao. Outros trabalhos ja realizaram o monitoramento
por NIR para reacbes de polimerizacdo do PMMA em miniemuls&o, suspenséo
e demostraram a capacidade da técnica de conseguir captar as modificacbes ao
longo da reacé&o, corroborando com os resultados encontrados neste trabalho para o
monitoramento da polimerizacdo em massa. (WATANABE, 2018)

Os sinais para a quebra do PBZ sao mais visiveis na PCA que os sinais da
quebra da instauragdo devido a sua melhor captacao pelo NIR.

A perda dos sinais ao longo da reacdo ja era esperada, pois 0 aumento da
concentracdo do PMMA no meio reacional promove o aumento da viscosidade, que
eleva a opacidade do sistema e interfere no monitoramento por espectroscopia NIR.
(MELO,2015)

Os espectros do MMA e PMMA estéo representados na fig. 4.
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Figura 4. Espectros de infravermelho do MMA e PMMA.

Observa-se a presenca do grupo éster através do estiramento da carbonila
em 1.723cm™” e do grupo C-O em 1.143cm™. A presenga dos grupos CH, e CH, é
demonstrada através dos dobramentos em 1.439 cm™ e 1.483cm™, respectivamente,
e estiramento em 2.949 cm™ Observa-se ainda a auséncia de bandas entre 1.680-
1.620 de grupo C=C presente no MMA e ausete no PMMA confirmando a formacéo do
polimero.
Na fig. 5, estdo demonstrados a analise termogravimétrica (TGA), sua derivada
(DTG) e calorimetria (DSC).
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Figura 5. TGA, DTG e DSC do PMMA.

A decomposicéo térmica do PMMA, em atmosfera inerte, corresponde a sua
despolimerizagcao para a formag¢ao do MMA. A primeira etapa de decomposi¢cao ocorre
em 155°C, a qual corresponde a despolimerizacao dos segmentos cabeca-cabeca. Na
tabela 1 estdo descritos os valores de perda de massa para o PMMA.

Nanocompoésito

T 0.1

onset

T .05

onset

Residuo %

PMMA

173,243

372,157

1,91

Tabela 1. Descricdo dos eventos termogravimétricos do PMMA e dos compositos.

Através da analise do DSC, observa-se que a temperatura de transicéao vitrea
(Tg) ocorre acima de 150°C indicando a conformacéao sindiotatica para o PMMA. A
forma sindiotatica apresenta um maior numero de ligagdes na configuracéo trans, a
qual permite maior interagdo com 0s grupos substituintes da cadeia central e menor
mobilidade da cadeia central levando a maior temperatura de transicao vitrea (Tg)
comparada as formas atatica e isotatica, cujos valores estdo descritos na tabela 2 e
representados na fig. 6.( PEACE, R. J.; HOLMES, 2001)

Taticidade Tg (°C)
Isotatico 43
Sindiotético 160
Atatico 105

Tabela 2. Temperaturas de Tg do PMMA isotético, sindiotatico e atético.

Fonte: autoria propria baseado ALl et al. (2015)

A adicédo sucessiva dos monémeros induz a orientagdo dos radicais do PMMA
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em formacdo. Quando os grupos éster sdo projetados para o mesmo lado da cadeia
polimérica, o PMMA é denominado isotatico, quando os grupos éster sdo projetados
em uma alternancia regular na cadeia polimérica, o PMMA é denominado sindiotatico
e quando os grupos éster sao projetados aleatoriamente o PMMA é denominado
atatico. (ALl et al., 2015),(CHANG; WOO, 2010),(LI et al., 2004) As ilustracbes dessas
conformagdes sao apresentadas na Figura 6.

T2 1T 2 1 2 1 2 T2 2 1 1 2 2 1

PMMA isotatico PMMA sindiotatico

1= HyC—
VYN NN oo
J
PMMA atatico

Figura 6. Estruturas quimicas do PMMA isotatico, sindiotatico e atatico.
Fonte: autoria propria baseado SMAGIN et al. (1999), utilizando o ChewBioDraw Ultra.

41 CONSIDERACOES FINAIS

Através dos resultados obtidos, podemos inferir que o monitoramento da
polimerizacdo por NIR conseguiu explicar as principais mudancas quimicas para
a formacao do polimero, as quais sao correspondentes as etapas de iniciacéo e
propagacéao da polimerizagdo. Na caracterizacdo, foi observado que o infravermelho
médio e a termogravimetria demostraram padrbes caracteristicos para o PMMA
confirmando a obtencao do material.

Desta forma, podemos concluir que o monitoramento conseguiu fornecer
informacgdes importantes sobre a reacdo de polimerizagdo e que as caracterizagdes
realizadas com o PMMA corroboraram com a sua qualidade e capacidade de utilizacao
como matriz para carreamento de farmacos e produtos bioativos.
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