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RESUMO 
Este trabalho envolve a síntese de nanopartículas de poli(ureia-uretano) via 

polimerização em miniemulsão com potencial de aplicação como nanocarreadores 

de fármacos. Inicialmente foram avalidas diferentes temperaturas de polimerização 

na faixa de 50 °C a 80 °C, assim como diferentes tipos de surfactantes e de poliois. 

Nesta etapa do trabalho foi verificado que a utilização dos monômeros óleo de 

mamona/PEG1000 e diisocianato de isoforona (IPDI) em uma razão molar de 

NCO/OH 1,5 (mol/mol), 20 % (m/m) de Tween 80, 50 % (m/m) do hidrófobo óleo 

de açaí, 70 °C por 4 horas de reação, tendo como condições de tempo e intensidade 

de sonificação 3 minutos a 70 %, foi possível obter nanopartículas de poli(ureia-

uretano) com diâmetro médio de 225 nm e massa molar média ponderal de 17000 

g/mol. Numa segunda etapa do trabalho foi avaliado o efeito da utilização da 

radiação microondas como uma forma alternativa de aquecimento na cinética da 

reação de polimerização em miniemulsão envolvendo os monômeros IPDI e os 

poliois óleo de mamona/Poli(etilienoglicol)1000 (PEG1000), óleo de 

mamona/PEG400, PEG400, glicerol e 1,6-hexanodiol. No estudo comparativo 

entre as técnicas de aquecimento convencional e aquecimento em microondas 

foram avaliadas a influência da variação da potência (50-300 W) na obtenção de 

poli(ureia-uretano), temperatura de reação (50-80 °C) e tipo de poliol. Os 

resultados indicaram que reações conduzidas com aquecimento microondas 

apresentam taxas de reações maiores quando comparado com as mesmas reações 

usando aquecimento convencional, também, foi possível obter PU com diferentes 

razões uretano/ureia o que possibilitou a obtenção de polímeros finais com 

diferentes características. Na terceira etapa deste trabalho foram realizados estudos 

de síntese de poli(ureia-uretano) utilizando como monômeros IPDI, 

policaprolactona (PCL530) e PEG com diferentes massas molares, além de  

diferentes concentrações e tipos de surfactante (não iônico, aniônico e catiônico). A 

concentração de PEG400 (0-40 %) e o tempo de peguilação (0-24 h) foram 

variados a fim de verificar a influência no grau de peguilação na carga superficial 

das nanopartículas de poli(ureia-uretano). Estudos in vitro de citotoxicidade celular 

em células cancerígenas pulmonares A549 apontaram para uma boa 

compatibilidade celular sendo que a uma concentração de até 5mg/mL de 

nanopartículas 100 % de viabilidade celular foi observada para nanopartículas de 

poli(uréia-uretano) sintetizadas utilizando IPDI/PCL530/PEG400, 20 % crodamol, 

5 % PEG400 e 5 % SDS ou 10 % Tween 80 como surfactantes. 

 

Palavras-chave: Poli(reia-uretano), Polimerização em Miniemulsão, 

Nanopartículas, Microondas, In vitro.  
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ABSTRACT 

 
Polyurethane nanoparticles are promising candidates for the controlled and targeted 

delivery of therapeutics in a variety of biomedical applications, and studies show 

that polymeric nanoparticles have great potential for drug incorporation, and drug 

release. In this work synthesis of poly(urea-urethane) nanoparticles by 

miniemulsion polymerization was studied. In a first step, reactional conditions as 

sonication time (2 to 5 minutes) and intensity (60 % to 80 %) were evaluated to 

reducing the nanoparticles size as well different polymerization temperatures in the 

range 50 °C to 80 °C, surfactants types and polyols. In this step it was verified that 

using castor oil/PEG1000 as monomer and isophorone diisocyanate (IPDI) in a 

molar ratio NCO/OH 1.5 (mol/mol), 20% (w/w) Tween 80, 50 % (w/w) of 

hydrophobic açai oil, 70 °C, 4 h reaction time, with conditions of time and 

sonification intensity 3 min at 70% respectively, possible to prepare poly(urea-

urethane) nanoparticles with a average diameter of and a weight a molar mass equal 

to 17000 g/mol . Microwave irradiation as a new alternative for the heating method 

was investigated in this work. First the kinetics of miniemulsion polymerization 

involving IPDI as monomers and castor oil/poly(etilienoglicol) 1000 (PEG1000), 

castor oil/PEG400, PEG400, glycerol and 1,6-hexanediol as polyols was evaluated. 

For a comparative study between the conventional heating and microwave heating 

the influence of power (50-300 W), reaction temperature (50-80 °C) at constant 

power at 150 W and the type of polyol to obtain poly(urea-urethane) was 

investigated. The results indicated that reactions carried out under microwave 

iradiation resulted in higher reaction rates when compared to the same reactions 

using conventional heating as well was possible to obtain different urethane/urea 

ratio to obtain PU polymers with different characteristics. In a third stage of this 

work, we studied the synthesis of poly(urea-urethane) based on IPDI monomers 

and polycaprolactone (PCL530) and PEG with different molecular weights, and 

different types and concentrations of surfactants (nonionic, anionic and cationic). 

PEG400 concentration (0-40 %) and pegylation time (0-24 h) were varied to 

determine the influence of PEGylation degree and surface charge of the poly(urea-

urethane) nanoparticles. In vitro cytotoxicity in A549 cells (lung cancer cells) 

indicated a good compatibility with the cell up to a nanoparticles concentration of 

5mg/mL in this case 100 % cell viability was observed using poly (urea-urethane) 

nanoparticles synthesized using IPDI/PCL530/PEG400, 20 % crodamol, 5% SDS, 

and 5 % PEG400, and 10 % Tween 80 as surfactant. 

 

 

Keywords: Poly(urea-urethane), Miniemulsion polymerization, 

Nanoparticles, Microwave, In vitro. 
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CAPÍTULO I 

 

INTRODUÇÃO 
Estudos mostram que nanopartículas poliméricas possuem grande 

potencial para incorporação de fármacos (GAUDIN e SINTES-

ZYDOWICZ, 2008; DING et al., 2011; SOUTO et al., 2012; VALERIO et 

al., 2013). Dessa forma, numerosos processos para obtenção de produtos 

nanoméricos foram desenvolvidos, sendo que o processo de polimerização 

em miniemulsão é um dos que mais se destacam por apresentar vantagens 

como não requerer o uso excessivo de surfactante, estabilidade coloidal 

suficiente e possibilidade de obtenção do produto final em uma etapa de 

reação. Os avanços na tecnologia de nanopartículas vêm aumentando as 

possibilidades terapêuticas usadas principalmente clinicamente. Na última 

década o uso de polímeros biodegradáveis e biocompatíveis em aplicações 

nas áreas farmacêuticas e em dispositivos biomédicos aumentaram 

drasticamente. As aplicações biomédicas mais importantes de polímeros 

biodegradáveis estão nas áreas clínicas e farmacêuticas (SANTOS e 

FIALHO, 2008; SOUTO et al., 2012; VALERIO et al., 2013). 

Polímeros biodegradáveis podem ser naturais ou sintéticos, sendo 

que os polímeros sintéticos apresentam as vantagens de geralmente serem 

biologicamente inertes, apresentarem propriedades mais uniformes e 

principalmente, de poderem ser sintetizados para fornecer uma faixa mais 

ampla de propriedades e características, isto só é possível devido à grande 

versatilidade apresentada pelas reações de polimerização (BATHFIELD et 

al., 2005; LU e CHEN, 2004; WANG et al., 2010; DING et al., 2011). 

Nas últimas décadas, nanopartículas biodegradáveis de poli(ureia-

uretano) (PU) vem sendo estudadas como um sistema efetivo para 

liberação controlada de fármacos. A aplicação de materiais poliméricos 

com finalidades terapêuticas está crescendo rapidamente e tem sido 

evidenciada em diversos campos como na engenharia de tecidos, implante 

de dispositivos médicos e órgãos artificiais, próteses, oftalmologia, 

odontologia, reparo ósseo entre outros. As vantagens da utilização desses 

materiais biocompatíveis e biodegradáveis incluem além do controle da 

liberação a redução de efeitos adversos associados à substância, proteção 

de compostos da inativação antes de atingirem o local de ação, aumento da 

penetração intracelular e aumento da atividade farmacológica (TORINI et 

al., 2005; ZANETTI-RAMOS et al., 2006; SANTOS e FIALHO, 2008; 
DING et al., 2011). 

Entre os monômeros hidroxilados, podem ser utilizados álcoois de 

baixa massa molar, polímeros sintéticos, como poliéteres, poliésteres, 

policaprolactamas, polímeros naturais como celulose e triacilgliceróis 

como o óleo de mamona, dentre outros, de acordo com as características 
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esperadas para o produto final (COUTINHO et al., 2000). Os diisocianatos 

podem apresentar diferentes estruturas, tais como aromáticas, alifáticas, 

ciclo alifáticas ou policíclicas. Os sistemas mais relatados na literatura são 

à base de poliéter ou poliéster dihidroxilados e diisocianatos alifáticos 

(COUTINHO et al., 2000; TORINI et al., 2005). Nesta linha de polímeros 

biocompatíveis será estudada a síntese de nanopartículas de poli(ureia-

uretano) obtidas através da polimerização em etapas em miniemulsão entre 

o diisocianato de isoforona (IPDI) e diferentes fontes de hidroxila como 

óleo de mamona, 1,6-hexanodiol, glicerol, PEG e PCL com o objetivo de 

obter PU com diferentes degradabilidades, assim como a utilização de PEG 

com o objetivo de obter nanopartículas de PU peguiladas para aplicação 

farmacêutica via polimerização em miniemulsão, assim como o estudo da 

viabilidade celular em termos de citotoxicidade das células A549 (linhagem 

de células de adenocarcinoma, pulmão humano, um modelo in vitro do tipo 

epitélio alveolar II). 

A polimerização em miniemulsão oferece vantagens quando usada 

como uma técnica de nanoencapsulação em comparação a polimerização 

convencional em emulsão, por exemplo, quando a polimerização envolve 

um composto muito insolúvel, este apresenta dificuldade para passar pela 

fase aquosa em emulsão convencional para entrar nas partículas, mas pode 

ser adicionado diretamente nas gotas da miniemulsão que são o locus de 

polimerização (ROMIO, 2009). Além disso, a polimerização em 

miniemulsão permite a síntese de nanopartículas através de reações de 

polimerização em etapas, como apresentado neste trabalho. 

 

 

1.1 OBJETIVOS 

 

Este trabalho tem como principal objetivo estudar a obtenção e 

caracterização de nanopartículas poliméricas de poli(ureia-uretano) pelo 

mecanismo de polimerização em etapas via polimerização em 

miniemulsão. O desafio principal deste trabalho está em encontrar 

formulações para o preparo da miniemulsão com relação a sua estabilidade, 

diâmetro de partícula e distribuição do tamanho das partículas para 

aplicação em sistemas de liberação controlada de fármacos. Para tanto, são 

objetivos específicos da Tese de Doutoramento: 

 

1.1.1 Objetivos Específicos 

 

1 – Avaliar o efeito de diferentes temperaturas de reação no processo de 

síntese de poli(ureia-uretano) via polimerização em miniemulsão; 
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2 - Analisar os efeitos de diferentes surfactantes sobre a estabilidade do 

sistema; 

4 – Avaliar os efeitos das condições tempo e intensidade de sonificação 

no preparo da miniemulsão em relação à distribuição e diâmetro médio 

das partículas; 

5 - Verificar a influência do tipo de poliol na síntese de poli(ureia-

uretano); 

6 – Selecionar as formulações e condições de síntese mais promissoras 

para estudos de degradação; 

7 – Estudar a degradação da poli(ureia-uretano) em função do tempo em 

diferentes condições de temperatura e pH; 

8 – Avaliar o efeito do aquecimento por irradiação microondas nas 

reações de polimerização em etapas em miniemulsão para obtenção do 

polímero poli(ureia-uretano); 

9 - Selecionar o sistema de maior interesse, em relação à estabilidade, 

diâmetro de partícula e massa molar para prosseguir com avaliações 

toxicológicas durante estudos in vitro. 

 
 

Este trabalho foi dividido em seis capítulos sendo, uma breve 

introdução com os objetivos desta tese de doutoramento apresentada no 

Capítulo 1. O Capítulo 2 traz a fundamentação teórica necessária ao 

desenvolvimento deste trabalho, apresentando a descrição de processos 

para a obtenção de nanopartículas de poli(ureia-uretano) como o processo 

de polimerização em miniemulsão, teoria e a aplicação das micro-ondas, 

técnicas estas utilizadas neste trabalho. O Capítulo 3 apresenta estudos de 

síntese de nanopartículas de poli(ureia-uretano) avaliando o efeito do 

tempo e intensidade de sonificação assim como temperatura de reação e 

concentração e tipo de surfactante na obtenção de nanopartículas de 

poli(ureia-uretano) enquanto o Capítulo 4 apresenta o estudo comparativo 

entre o efeito da radiação microondas e do aquecimento convencional na 

obtenção de nanopartículas de poli(ureia-uretano). O Capítulo 5 apresenta o 

estudo da síntese de poli(ureia-uretano) com ênfase para aplicação em 

tecidos vivos através de ensaios in vitro. No Capitulo 6 são  relatadas  as  

conclusões  gerais  e  as  sugestões  para trabalhos futuros. 
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CAPITULO II 

 

2.0 REVISAO BIBLIOGRÁFICA 

O presente capítulo tem como objetivo contextualizar os principais 

interesses e a relevância no qual o trabalho se insere. A seguir será 

apresentada uma breve explanação sobre os avanços e as vantagens da 

pesquisa com polímeros biodegradáveis e biocompatíveis, obtenção de 

nanopartículas poliméricas e poli(ureia-uretano). Posteriormente serão 

ressaltados os principais aspectos da polimerização para obtenção de 

poli(ureia-uretano), assim como as características dos monômeros, as 

vantagens de sua utilização e o relato de alguns trabalhos relacionados à 

obtenção de poli(ureia-uretano). Neste capítulo também serão apresentadas 

brevemente algumas definições com relação à cinética de reação para a 

formação de poli(ureia-uretano). 

 

2.1 Polímeros biodegradáveis e biocompatíveis 

A utilização de polímeros biodegradáveis, que vem despertando 

um crescente interesse em pesquisadores em diversas áreas, devido à 

diversidade de suas aplicações nos campos da medicina, biotecnologia e na 

área ambiental. Para que um polímero seja caracterizado como 

biocompatível deve ter sua ação avaliada em diferentes campos, sendo que 

o mesmo não deve ser causador de resposta inflamatória ou reações tóxicas 

no local de aplicação, deve apresentar meia-vida adequada, tempo de 

degradação compatível com o processo de cicatrização ou regeneração, 

apresentar propriedades mecânicas adequadas à aplicação desejada, os 

produtos de degradação não devem ser tóxicos, ser passível de 

metabolização e eliminação do organismo e apresentar permeabilidade 

apropriada à aplicação desejada (SANTOS e FIALHO, 2008). 

Durante a última década o uso de polímeros biodegradáveis nas 

áreas farmacêuticas e biomédicas aumentou drasticamente principalmente 

em aplicações como liberação controlada de fármacos, reconstrução de 

ligamentos, válvulas cardíacas artificiais, reparos dentários, lentes de 

contato, enxertos vasculares e regeneração de órgãos (MAAFI et al., 2010; 

SILVA et al., 2010). A natureza dos polímeros empregados em sistemas de 

liberação de fármacos influencia significativamente no perfil de liberação 

do sistema. Os polímeros biodegradáveis sintéticos têm despertado 

crescente interesse na aplicação como sistemas de liberação, já que os 

naturais apresentam, geralmente, uma rápida liberação do fármaco (RIEUX 

et al., 2006). Os principais critérios na seleção de um polímero são sua 



 

 

32 

 

biodisponibilidade, biocompatibilidade e sua velocidade de degradação. O 

perfil e o mecanismo de liberação do fármaco dependem da natureza do 

polímero e também das propriedades físico-químicas da substância nele 

incorporado (RIEUX et al., 2006). 

 

2.2 Obtenção de nanopartículas poliméricas 

O termo nanopartículas inclui nanocápsulas e nanoesferas, as quais 

diferem entre si segundo a composição e organização estrutural 

(SCHAFFAZICK e GUTERRES et al., 2003) conforme apresentado na 

Figura 1. 

 
Figura 1 - Representação esquemática de nanocápsulas e nanoesferas 

poliméricas: a) fármaco dissolvido no núcleo oleoso das nanocápsulas; b) 

fármaco adsorvido na parede polimérica das nanocápsulas; c) fármaco 

retido na matriz polimérica das nanoesferas; d) fármaco adsorvido ou 

disperso na matriz polimérica da nanoesfera (SCHAFFAZICK e 

GUTERRES et al., 2003). 

 

As nanopartículas são sistemas coloidais poliméricos com tamanho 

entre 10 e 1000 nm, nos quais o fármaco pode estar dissolvido, recoberto, 

encapsulado ou disperso. Nanocápsulas são sistemas em que o fármaco 

encontra-se no interior de uma cavidade aquosa ou oleosa circundada por 

uma membrana polimérica, podendo também estar adsorvido na membrana 

polimérica. As nanoesferas são formadas por uma matriz polimérica, onde 

o fármaco encontra-se disperso ou adsorvido. Estes sistemas podem 

promover um aumento da solubilidade do fármaco neles incorporado, 

proteger as substâncias de degradação e modificar sua distribuição 

(SANTOS e FIALHO, 2008). 

Atualmente, são conhecidas pelo menos três diferentes técnicas de 

polimerização em emulsão: emulsão convencional, miniemulsão e 

microemulsão. A polimerização em miniemulsão apresenta algumas 

vantagens em relação à polimerização em emulsão convencional devido à 

possibilidade de incorporação de compostos inorgânicos nas nanopartículas 
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de polímero formadas durante a reação e a um melhor controle da etapa de 

nucleação, isto é possível, pois o mecanismo predominante neste tipo de 

polimerização é a nucleação das gotas de monômero (ARAÚJO, 1999; 

STEINMACHER, 2010).  

 

2.3 Polimerização em miniemulsão 
O processo de polimerização em miniemulsão ocorre inicialmente 

com a formação de pequenas gotas estáveis de 50 a500 nm formadas pela 

dispersão do sistema composto por uma fase dispersa (gotas líquidas, óleo), 

a fase contínua (fase aquosa), um surfactante e um co-estabilizador 

(normalmente hidrofóbico). A dispersão de gotas submicrométricas é 

alcançada com a utilização de um mecanismo com alto cisalhamento. O 

tamanho das gotas depois da miniemulsificação depende principalmente da 

quantidade e tipo de surfactante e tempo de sonificação (LANDFESTER, 

2006, ROMIO et al., 2009). 

O objetivo da polimerização em miniemulsão é iniciar a 

polimerização nas gotas já estabilizadas, sem haver nucleações secundárias 

e minimizando o transporte de massa (ANTONIETTI e LANDFESTER, 

2002). Essa é uma das vantagens dessa técnica, permitindo assim que 

fármacos, óleos ou outras substâncias possam ser incorporados às gotas, 

mantendo suas características desde a dispersão até a obtenção das 

nanopartículas. Dentre as aplicações desta técnica, pode-se citar a obtenção 

dos materiais híbridos orgânico/inorgânico, nanopartículas com morfologia 

controlada, encapsulação de pigmentos, encapsulação e liberação 

controlada de fármacos, entre outros. (ASUA, 2002). Em 2001 Tiarks e 

colaboradores mostraram que é possível sintetizar em uma única etapa 

nanopartículas de PU com diâmetros em torno de 200 nm via reações de 

polimerização em etapas via miniemulsão. Adicionalmente Torinie 

colaboradores (2005), estudaram atráves de diferentes tipos de surfactantes 

a obtenção de nanopartículas de poliuretano com diâmetros médios de 200 

nm via polimerização em miniemulsão interfacial, ao final do trabalho os 

autores descrevem que utilizando IPDI e 1,6-hexanodiol como monômeros, 

ciclohexano como coestabilizador e lauril sulfato de sódio (SDS) como 

surfactante foi possível obter nanocápsulas de PU estáveis com diâmetro de 

cerca de 200 nm e distribuições de tamanho estreitas. 

Ainda Gudin e SINTES-ZYDOWICZ (2012), em estudos 

envolvendo a cinética das reações de polimerização em miniemulsão 

interfacial, entre os monômeros IPDI e 1,6-hexanodiol a diferentes 

temperaturas, relataram que apesar de toda complexidade envolvida nas 

reações químicas nesse tipo de reação, os resuldos indicam a existência de 

três diferentes zonas durante a polimerização interfacial, sendo estas 
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influenciadas diretamente pela natureza da fase dispersa e do tipo de 

monômero. Em estudos mais recentes ZHANG e colaboradores (2013), 

apresentaram estudos sobre a penetração de nanopartículas de PU através 

da pele, a fim de aumentar a entrega de um determinado fármaco em 

aplicações tópicas os autores associaram as nanopartículas de PU obtidas 

através de polimerização em miniemulsão entre os monômeros TDI e 1,4-

fenilenedimetanol com a aplicação de plasma. Como nova estratégia de 

liberação de fármaco os autores descrevem que a utilização de plasma 

auxilia na penetração das nanopartículas de PU sem que houvesse dano à 

estrutura das mesmas. 

 

2.4 Reação em etapas 

Polimerização em etapas (Step-growth polymerization) é uma das 

mais antigas técnicas de obtenção de polímeros e hoje é amplamente 

utilizada na indústria (ROGERS et al., 2003; MATYJASZEWSKI et al., 

2007). O conceito de polimerização por adição ou polimerização por 

condensação foi introduzido por Wallace Hume Carothers, em 1929, e 

refere-se ao tipo de produtos gerados na reação, sendo que quando gerado 

apenas um polímero (adição), um polímero e uma molécula de baixa massa 

molar (condensação) (SELKE et al., 2004). A distinção entre polimerização 

em etapas e polimerização em cadeias foi introduzido por Paul Flory em 

1953, e refere-se aos mecanismos de reação com grupos funcionais 

(MARK et al., 1998; SELKE et al., 2004).  

Segundo a IUPAC (1997) a reação em etapas é o processo de 

polimerização no qual o crescimento das cadeias ocorre pela adição ou pela 

condensação das cadeias com diferentes graus de polimerização. Nesse 

mecanismo de polimerização os monômeros bifuncionais ou 

multifuncionais reagem para formar inicialmente dímeros, trímeros, 

oligômeros e por fim cadeias longas de polímero (KRÓL, 2007).  A reação 

de polimerização do uretano ocorre através da adição de cadeias e 

formação de monouretanos, diuretanos (Figura 2) e por fim cadeias 

poliméricas de PU (VERMETTE et al., 2001; ROGERS et al., 2003). 
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Figura 2 – Representação esquemática da formação de monouretano e 

diuretano a partir da reação de poliadição de um diisocianato e um álcool 

(LIGABUE, 1999). 

 

2.5 Poliuretanos 

O termo poli(ureia-uretano) aplica-se à classe de compostos que 

contêm repetidas ligações uretano (Figura 3) em sua estrutura 

(SAUNDERS e FRISCH, 1987). Diferentes de outros polímeros, os 

poli(ureia-uretano) não contêm unidades uretanos repetidas de modo 

regular, uma PU pode conter além dos grupos uretanos, hidrocarbonetos 

alifáticos e aromáticos, grupos éster, éter, ureia e amida. Esta reação, 

descoberta em 1848 por Wultz, iniciou sua aplicação comercial na década 

de 40, quando a Bayer desenvolveu na Alemanha, os primeiros polímeros 

poli(ureia-uretano) (SAUNDERS e FRISCH, 1987; WEGENER et al., 

2001; RANDALL e LEE, 2002). 

 

 
Figura 3 - Estrutura do grupamento uretano. 

 

Segmentos poli(ureia-uretano) podem ser representados em sua 

forma geral por dois componentes básicos, poliol fonte de hidroxila (OH), 

diisocianato (NCO) (WEGENER et al., 2001; RANDALL e LEE, 2002). 

Esses polímeros são obtidos através da polimerização entre grupamentos 

isocianatos (-NCO) e grupamentos hidroxilas (-OH), bi ou multifuncionais. 

Assim poli(ureia-uretano) são formados pela reação de poliadição entre 

diisocianatos e poliois como apresentado na Figura 4. Um centro 

nucleofílico contendo um átomo de hidrogênio ativo ataca o carbono 

eletrofílico e o átomo de hidrogênio ativo é adicionado ao nitrogênio. A 

ocorrência de impedimento estérico tanto no grupo isocianato quanto no 

composto com hidrogênio ativo provocam diminuição na reatividade 

(VILAR, 1999; LIMA, 2007).  
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Figura 4 - Reação de formação de poliuretano através da reação entre um 

poliol e um diisocianato. 

 

Na síntese dos PU a principal reação envolve a formação do 

segmento uretano na reação entre os grupamentos isocianatos e hidroxila. 

Quando um diol é usado na reação grupamentos uretanos são formados 

(Figura 5a), enquanto que grupamentos ureia podem ser formados na 

reação com diaminas (Figura 5b) (LIMA, 2007; OLIVEIRA, 2008). Ainda 

podem ocorrer reações com aminas formando poliureia, água e liberando 

gás carbônico, grupos uretano e ureia resultando na formação de ligações 

cruzadas alofanato e biureto, respectivamente. 

 

 
Figura 5 – Reação entre um isocianato e um diol formando uretano (a) e 

reação de entre isocianato e diamina formando ureia (b). 

 

A reação entre diisocianatos e água é a reação secundária mais 

importante que deve ser evitada ou minimizada devido à alta formação de 

grupamentos ureia que reduzem a massa molar do PU, exceto se o desejado 

for um polímero com alto teor de poliureia (RANDALL e LEE, 2002; 

LIMA, 2007; CHERNG et al., 2013). Esta reação tem grande importância 

na fabricação das espumas de PU, onde o gás carbônico formado é usado 

na expansão destas espumas (TIARKS et al., 2001; KRÓL, 2007). Esta 

reação ocorre em três etapas, nas quais inicialmente o ácido carbâmico é 

formado se decompondo em gás carbônico e na amina correspondente, esta 

reage imediatamente com o diisocianato formando ureia como 

esquematizado na Figura 6 (RANDALL e LEE, 2002; VILLAR, 2008). 
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Figura 6 - Reação do grupamento isocianato com água. 

 

A estrutura do isocianato tem grande influência no aumento ou 

diminuição da sua reatividade, assim como, as propriedades mecânicas 

obtidas estão diretamente relacionadas à combinação dos constituintes das 

cadeias poliméricas, razão molar NCO/OH, tipo de extensor de cadeia e 

presença ou não de solventes na síntese (DELPECH e COUTINHO, 2000; 

LIGABUE et al., 2000; MAAFI et al., 2010). A presença de segmentos 

flexíveis na estrutura, referentes ao poliol, conferem características 

elastoméricas ao polímero dando maior flexibilidade ao PU, enquanto os 

segmentos rígidos se devem ao isocianato e ao extensor da cadeia e 

conferem propriedades como dureza e resistência (VILAR, 1999; MAAFI 

et al., 2010). Assim, as propriedades finais de um poli(ureia-uretano) são 

dependentes da natureza, das características físicas e químicas destes 

constituintes assim como do método de obtenção destes. 

 

2.6 Síntese de poli(ureia-uretano) 

Nos últimos anos poli(ureia-uretano) tem sido cada vez mais 

utilizados em uma variedade de aplicações devido, principalmente, ao seu 

custo-benefício e qualidade ambiental (ZIA et al., 2007). Na literatura três 

técnicas são descritas para síntese de nanopartículas de PU, sendo estas: 

método em uma etapa, método em duas etapas e polimerização interfacial. 

A diferença entre os métodos em uma e duas etapas está na sequência da 

adição dos reagentes e em alguns casos no uso de solventes. Mais 

recentemente a técnica de polimerização interfacial vem sendo reportada na 

síntese de nanocápsulas de poli(ureia-uretano). 

 

2.6.1 Método em uma etapa 

Neste método os monômeros (diisocianato e polióis), extensor de 

cadeia e demais componentes da reação são adicionados ao reator 

simultaneamente para formação do produto final. Neste caso, o isocianato 

está livre para reagir com qualquer outro composto do sistema como a água 

ou o extensor de cadeia quando presentes no meio reacional. As moléculas 
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presentes na formulação possuem reatividades diferentes podendo estas 

reagir preferencialmente com o isocianato ou outro composto presente na 

reação. Como os extensores de cadeia consistem de álcoois primários ou 

aminas primárias, estes geralmente reagem com os isocianatos antes dos 

polióis. Isto resulta na formação de segmentos rígidos de comprimento 

variado, distribuídos ao acaso, não havendo controle do segmento rígido da 

cadeia (BOCK, 2001). 

 

2.6.2 Método em duas etapas (método do pré-

polímero) 

No método em duas etapas há uma pré-reação de um isocianato com 

um diol de massa molar entre 1000-4000g/mol, para formação de um 

produto intermediário chamado pré-polímero que apresenta baixa 

concentração de grupos NCO (aproximadamente 3% a 10% da massa). Em 

uma segunda etapa, o pré-polímero formado reage com um extensor de 

cadeia para produzir o polímero final. Normalmente, uma pequena 

quantidade de solvente orgânico até 15 % em massaé usada para diminuir a 

viscosidade do meio (DODGE, 2003; OLIVEIRA, 2008). 

Neste método os grupos NCO restantes reagem criando segmentos 

rígidos uniformes contendo uma unidade de extensor e duas unidades de 

isocianato resultando em blocos rígidos de tamanho pequeno e uniforme, o 

que confere ao material obtido propriedades melhoradas, com relação à 

resistência ao corte e à ruptura (OLIVEIRA, 2008; VROMAN e 

TIGHZERT, 2009). 

 

2.6.3 Polimerização interfacial 
A polimerização interfacial ocorre na interface de duas fases 

imiscíveis e de componentes com baixa massa molar, cada uma contendo 

um dos monômeros. Os monômeros dissolvidos são difundidos na 

interface, onde ocorre a reação de polimerização. O polímero resultante é 

geralmente imiscível nas fases líquidas, sendo que uma película polimérica 

cresce na interface (CHEN et al., 2009). Este método se baseia em duas 

etapas. Na primeira etapa é formada uma emulsão óleo em água e o 

monômero diisocianato é colocado nas gotas da emulsão. Na segunda etapa 

ocorre a polimerização pela adição do segundo monômero solúvel na fase 

aquosa (amina ou poliol) ao sistema (BOUCHEMAL et al., 2004a). 

2.7 Isocianatos  

Isocianatos são compostos que possuem em sua estrutura um ou 

mais grupamentos NCO que reagem com átomos de hidrogênio ativo, 

presentes nos polióis, água e extensores de cadeia (HARE, 1994; 
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WEGENER et al., 2001; VILAR, 2008). Os isocianatos mais usados na 

síntese de poli(ureia-uretano) são os isocianatos bifuncionais sendo assim 

chamados de diisocianatos. Os diisocianatos podem ser aromáticos ou 

alifáticos como o 4,4'-difenilmetano diisocianato (MDI) e MDI 

hidrogenado (HMDI). Outro isocianato igualmente importante na indústria 

de poli(ureia-uretano) é o toluenometil diisocianato (TDI) com o 

grupamento isocianato nas posições 2,4 ou 2,6 e o diisocianato de isoforona 

(IPDI) (Tabela 1) (VERMETTE et al., 2001; WEGENER et al., 2001). 

 

Tabela 1 - Diisocianatos comumente usados na a síntese de PU 

Diisocianato Nomenclatura Estrutura molecular 

HDI Diisocianato de 

hexametileno 
  

MDI 4,4'-difenilmetano 

diisocianato  

 

2,4-TDI e 

2,6-TDI 

 

2,4-Toluenometil 

diisocianato e 2,6-

Toluenometil diisocianato 
 

 

IPDI 

 

Diisocianato de isoforona 
 

 

Os diisocianatos, como exposto, tem a capacidade de formar 

estruturas e PU distintas, assim a escolha destes monômeros para uma dada 

aplicação deve ser baseada nas suas características, como estrutura e 

reatividade, pois tem influência direta nas características finais do PU. 

 

2.7.1 Reatividade dos isocianatos 
Um dos fatores importante na escolha do diisocianato esta baseado 

na sua reatividade, pois esta característica esta diretamente relacionada às 

propriedades do produto final, assim como sua aplicabilidade. A estrutura 

do isocianato tem importância na reatividade do grupamento NCO, que é 

aumentada por substituintes que elevem a carga positiva no carbono. Os 

isocianatos são compostos que possuem grupamentos altamente insaturados 

(R-N=C=O), onde o carbono apresenta-se como um centro deficitário 

eletrônico, representado através dos híbridos de ressonância. Os grupos 

NCO possuem velocidades reacionais que variam com os diversos 

compostos contendo átomos de hidrogênio ativo (LIGABUE, 1995). 

Grupos receptores de elétrons ligados ao grupamento NCO 

aumentam sua reatividade e os doadores a reduzem, por isso isocianatos 

http://www.google.com.br/imgres?q=Diisocianato+de+hexametileno+HDI&um=1&hl=pt-BR&biw=1366&bih=673&tbm=isch&tbnid=lxZemH8_Rw3wvM:&imgrefurl=http://es.wikipedia.org/wiki/Diisocianato_de_hexametileno&docid=V7RpHd1D-WQbjM&imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/8/85/Hexametilendiisocianato.png/310px-Hexametilendiisocianato.png&w=310&h=53&ei=AlcSUtyKE4fo8wTTuYHICA&zoom=1&ved=1t:3588,r:14,s:0,i:119&iact=rc&page=1&tbnh=42&tbnw=248&start=0&ndsp=16&tx=80&ty=31
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aromáticos são mais reativos do que os alifáticos (SUBRAMANI et al., 

2004; OLIVEIRA, 2008). Geralmente, diisocianatos alifáticos, como o 

IPDI e o HMDI são comercialmente utilizados, devido a sua baixa 

reatividade com água quando comparados com os isocianatos aromáticos, 

como MDI e o TDI (LIMA, 2007). Os diisocianatos que contém os 

grupamentos NCO no mesmo anel aromático a reatividade depende do 

efeito ativador do outro grupo substituinte. O decréscimo da reatividade é 

maior se outro substituinte estiver presente em posição orto em relação ao 

segundo NCO. Se o primeiro NCO reagir com a hidroxila de um álcool, por 

exemplo, o grupo NCO não reagido passa a ter reatividade igual a de um 

monoisocianato com um substituinte uretano, e o grupo uretano tem efeito 

ativador bem menor do que o grupo NCO na mesma posição (VILLAR, 

2008; OLIVEIRA, 2008). 

O IPDI, alvo de estudo deste trabalho é uma molécula assimétrica, 

cicloalifática, comercializado na forma de mistura de isômeros (25/75 

cis/trans), possuindo assim quatro grupos NCO diferentes. Dois são grupos 

NCO alifáticos e secundários, com reatividade de aproximadamente metade 

da do NCO do HDI. Os outros dois grupos NCO são primários, porém 

estericamente impedidos e com velocidade cinco vezes menor do que do 

MDI, o que torna o IPDI o menos reativo dos isocianatos comerciais 

(VILLAR, 2008). Sendo assim, sua menor reatividade reduz a 

possibilidade das reações laterias com as hidroxilas da água havendo uma 

menor formação de ureia, além de ser menos volátil devido sua menor 

pressão de vapor e apresentar menor tocixidade por ser um diisocianato 

alifático. 

 

2.8 Polióis  

Uma grande variedade de polióis é utilizada na manufatura de 

poli(ureia-uretano), desde compostos naturais como o óleo de mamona, que 

contém grupos hidroxilas, até polióis sintéticos com características 

específicas. Entre os monômeros hidroxilados, podem ser utilizados álcoois 

de baixa massa molar, poliéteres, poliésteres, policaprolactamas, polímeros 

naturais como celulose e lignina, triglicerídeos como o óleo de mamona, 

entre outros (COUTINHO et al., 2002; VILLAR, 2008). Os polióis mais 

simples são glicóis, como glicóis etilênicos, 1,4-butanodiol, e 1,6-

hexanodiol que possuem baixa massa molar e dão origem a segmentos 

poliméricos rígidos devido à alta concentração de grupos uretânicos por 

unidade polimérica. Polióis de massas molares maiores normalmente são os 

poliéteres e poliésteres terminados por grupos hidroxila (SERVES, 2007). 

Polietilenoglicol (PEG) é um polímero formado através etileno 

glicol, aprovado para consumo interno pelo FDA (Food and Drug 
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Administration) e possui grande importância para as áreas biomédicas e de 

biomateriais. Produzido mundialmente em grandes quantidades e com 

massas molares variando de poucas centenas a milhares de dáltons. A 

utilização de PEG é de grande interesse na biotecnologia principalmente 

por biodegradável, além de auxiliar na liberação de fármacos pelo aumento 

da circulação sistêmica das nanoaprtículas. Tais propriedades conferem 

ampla utilização como agente emulsificante, umectante, lubrificante e 

plastificante nos setores alimentício, farmacêutico, médico, odontológico, 

cosmético, têxtil, entre outros (LI, 2003; OSHIMA et al., 2009). 

Policaprolactona (PCL) é um dos monómeros mais frequentemente 

utilizadas como segmentos flexíveis na síntese de poliuretanos degradáveis, 

geralmente a sua utilização esta associado ao aumento da cristalinidade 

assim como das propriedades mecânicas dos elastómeros de poliuretanos 

(ZHANG et al., 2012; da SILVA et al., 2010). Durante o processo de 

degradação as ligações éster do PCL podem ser hidrolisadas e o seu 

produto de degradação obtido é a 6-hidroxi-hexanóico um metabólico não 

tóxico o que torna a sua aplicação em partículas aplicadas na liberação de 

fármaco interessante (da SILVA et al., 2010; MARCOS-FERNÁNDEZ et 

al., 2006). 

Glicerol ou Propano-1,2,3-triol é um composto orgânico pertencente 

à função álcool. É líquido à temperatura ambiente (25°C), higroscópico, 

inodoro, viscoso e de sabor adocicado e apresenta três hidroxilas em sua 

estrutura molecular, está presente nos óleos e gorduras de origem animal e 

vegetal ligados a ácidos graxos tais como o ácido estereárico, oleico, 

palmítico e láurico para formar a molécula de triacilglicerol (IUPAC, 

1997). Devido sua solubilidade em água a utilização de glicerol na 

obtenção de poli(ureia-uretano) faz com a polimerização ocorra na 

interface óleo/água, também devido ao seu arranjo molecular apresentar 

três hidroxilas, as reações utilizando glicerol possibilitam a obtenção de 

polímeros ramificados ou reticulados (CHUN et al., 2007; CHERNG et al., 

2013). 

Todo o glicerol produzido no mundo, até 1949, era proveniente da 

indústria de sabão. Atualmente, 70% da produção de glicerol nos Estados 

Unidos ainda provêm dos glicerídeos (óleos e gorduras naturais) e o 

restante, da produção do glicerol sintético (subproduto da fabricação de 

propileno), da produção de ácidos graxos e também de ésteres de ácidos 

graxos (biodiesel). No ano de 2000 a produção mundial de glicerol foi 
estimada em 800 mil toneladas, sendo que 10% deste total são oriundos de 

indústrias responsáveis pela produção de biodiesel (KIRK-OTHMER, 

2007; VALLIYAPPAN et al., 2008). 

Óleos vegetais estão sendo vistos como uma importante fonte 

alternativa de grupamentos hidroxil na síntese de poli(ureia-uretano) por 
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apresentarem um competitivo custo quando comparado a outros poliois, 

além de ser oriundo de uma fonte renovável (MUTLU e MEIER, 2010). A 

obtenção de poli(ureia-uretano) a base de fontes renováveis como óleos 

vegetais tem sido visto pelos pesquisadores como uma interessante 

alternativa para a substituição de pólios com origem petroquímica 

(ROSLINDO et al., 1997; VILLAR, 2008). O óleo de mamona, por 

apresentar grupos hidroxila em sua composição é um atrativo poliol na 

obtenção de PU. Cerca de 90% dos ácidos graxos presentes no óleo de 

mamona se constituem no ácido ricinoléico, sendo os 10% restantes 

referentes a ácidos graxos não hidroxilados, principalmente os ácidos 

linoleicos e oleicos, o que confere ao óleo de mamona uma funcionalidade 

média igual a 2,7. O valor do índice de hidroxilas é de 163 mg de KOH/g e 

trata-se de um produto obtido com alto grau de pureza (KOUTROUBAS et 

al., 1999; VILLAR, 2008). 

A grande variedade de reagentes e possibilidades de seleção destes 

materiais proporciona a obtenção de poli(ureia-uretano) com características 

físicas e químicas distintas, possibilitando também a produção de 

polímeros lineares ou reticulados, contendo não só ligações uretânicas, que 

são a base de sua classificação, mas também outros tipos de ligações 

(COUTINHO et al., 2002). Com o objetivo de desenvolver um sistema de 

liberação de fármacos com baixa toxicidade, o óleo de mamona usado 

como monômero na síntese de nanopartículas de PU em meio aquoso 

torna-se uma importante alternativa, principalmente nos últimos anos 

quando polímeros biodegradáveis de fontes renováveis têm aplicabilidade 

em diferentes áreas. Assim, o estudo dessas variáveis é alvo de muitos 

trabalhos, não apenas por influenciarem nas características do polímero 

obtido ao final da reação, mas para avaliar os efeitos cinéticos da reação 

que serão influenciados pelo tipo de ligação, reatividade e concentração dos 

reagentes utilizados.  

 

2.9 Poli(ureia-uretano) em aplicações biomédicas 

2.9.1 Dispositivos de poli(ureia-uretano) 

Nos últimos anos, vários materiais artificiais desenvolvidos para 

aplicações biomédicas, vêm sendo testados, com o intuito de avaliar as suas 

propriedades na utilização em áreas multidisciplinares como medicina, 

biologia, química e engenharias. As propriedades mais importantes desses 

materiais são a biocompatibilidade, baixa toxicidade, alta estabilidade, 

densidade e massa molar adequado, resistência mecânica e elasticidade 

adequada, além de baixo custo (ROSLINDO et al., 1997; ZANETTI-

RAMOS et al., 2005; MAAFI et al., 2010; DING et al., 2011, YU et al., 
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2011; CHERNG et al., 2013). A aplicação de materiais poliméricos com 

finalidades terapêuticas está crescendo rapidamente e tem sido evidenciado 

em diversos campos como na engenharia de tecidos, implante de 

dispositivos médicos e órgãos artificiais, próteses, oftalmologia, 

odontologia, reparo ósseo entre outros (NAIR e LAURENCIN, 2007; 

JAHNO et al., 2010). 

PU são uma importante classe de polímeros que nos últimos anos 

vem sendo estudada, pois além de possuir ampla aplicação tecnológica em 

diferentes áreas, apresenta boas propriedades físicas, mecânicas e 

biocompatibilidade com tecidos (CHEM et al., 2000; BOUCHEMAL et al., 

2004; MAAFI et al., 2010). 

 

2.9.2 Nanopartículas de poli(ureia-uretano) 

Estudos recentes (VERMETTE et al., 2001; TORINI et al., 2005; 

ZANETTI-RAMOS et al., 2006; BUDRIENE et al., 2007; GAUDIN e 

SINTES-ZYDOWICZ, 2008; DING et al., 2011, YU et al., 2011; 

MORRAL-RUÍZ et al., 2012; VALERIO et al., 2013; CHERNG et al., 

2013) vêm apontando para um novo segmento de partículas biocompatíveis 

e biodegradáveis aplicadas para a liberação controlada de fármacos. As 

vantagens da utilização de nanopartículas incluem a liberação controlada 

ou prolongada da substância nelas encontradas, redução de efeitos adversos 

associados à substância, proteção de compostos da inativação antes de 

atingirem o local de ação, o aumento da penetração intracelular e o 

aumento da atividade farmacológica (SANTOS e FIALHO, 2008; 

MORRAL-RUÍZ et al., 2012). Em estudos recentes MORRAL-RUÍZ e 

colaboradores (2012) apresentaram a síntese de nanopartículas poli(ureia-

uretano) recobertas com lisina via nanoemulsão água/óleo. Os autores 

descrevem a importância do revestimento das nanopartículas com 

moléculas hidrofílicas para aplicações farmacêuticas a fim de evitar o 

reconhecimento dessas pelos mecanismos de defesa celular, fazendo assim 

com que o fármaco não alcance o alvo. 

Obtenção de nanocápsulas de PU envolve reações químicas e 

procedimentos de síntese relativamente complexos em relação a outros 

polímeros comumente utilizados em aplicações biomédicas, no entanto a 

utilização de PU como nanocarreador de fármcos vem mostrando um 

crescente interesse na área farmacêutica e biomédica. Há uma grande 

preocupação na literatura sobre a toxicidade de poliuretanos e seus 

produtos de biodegradação. Isto é particularmente verdadeiro para os 

poliuretanos derivados de diisocianatos aromáticos que podem ser 

biodegradado em produtos tóxicos de compostos diaminas aromáticas (da 

SILVA et al., 2010). A literatura reporta poucos trabalhos envolvendo tanto 
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estudos sobre citotoxicidade celular das nanopartículas de PU quanto, 

estudos envolvendo a toxicidade dos produtos de degradação gerados na 

degradação das nanopartículas de PU. 

CRISANTE e colaboradores (2009) em estudo da tocixidade das 

nanopartículas de PU em células de carcinoma de laringe observaram que 

os resultados obtidos apresentaram-se satisfatórios uma vez que não foi 

observado resistência ou crescimento das células quando em contato com 

as nanopartículas de PU a uma concentração de 0,25 µg/mL. WANG e 

colaboradores (2013) avaliaram nanopartículas de poliuretano sintetizadas 

com os monômeros diisocianato de hexametileno e n-metildietanolamina 

(HDI-MDEA). Os autores verifacaram em estudos in vitro com células 

umbilicais humanas que embora a atividade tumoral apresentasse redução, 

as células apresentaram 100 % de viabilidade celular quando expostas a 

uma concentrações de 250 µg/mL. 

Em estudos da toxicidade celular envolvendo os produtos da 

degradação da PU da Silva e colaboradores (2010) usando células epiteliais 

da retina (ARPE-19) cultivadas em contacto com os produtos da 

degradação de filmes de poliuretano, apresentaram resultados satisfatórios 

em relação à toxicidade celular uma vez que quando em contato com as 

céluas ARPE-19 as mesmas não apresentaram morte celular. OLIVEIRA e 

colaboradores (2012) estudaram o desenvolvimento de um novo vidro 

bioativo de poliuretano (HDI:PCL) para aplicação em tecídos ósseos, os 

autores mostram que os produtos de degradação apresentaram baixa 

toxicidade em estudos in vivo apresentando ainda baixa 

osteocondutividade, medida essa fundamental para o crescimento e 

migração das células nos scaffolds. 

 

2.10 Considerações Finais  

O estado da arte revelou o potencial em utilizar póliois naturais 

como fonte de hidroxila na reação de poliadição para a formação de 

nanopartículas de poli(ureia-uretano) a partir do isocianato IPDI, assim 

como a utilização de surfactantes biodegradáveis e atóxicos com caráter 

não iônico e estudo da atuação destes surfactantes biodegradáveis nos 

sistemas reacionais. Neste contexto, o presente trabalho aborda a produção 

de nanopartículas de poli(ureia-uretano) através da poliadição entre os 

monômeros diisocianato IPDI e do poliol óleo de mamona utilizando 

surfactantes biodegradáveis. O sistema reacional foi definido em função 

das características dos compostos envolvidos na reação, das condições 

ótimas para reação entre os monômeros e com base em alguns dados 

existentes na literatura para sistemas semelhantes. Ainda as nanopartículas 

de poli(ureia-uretano) produzidas neste trabalho foram obtidas utilizando 
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diisocianato alifático, a fim de evitar a formação de produtos de degradação 

tóxicos uma vez que o obejetivo deste trabalho é a liberação de fármaco. 
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CAPITULO III 

 

SÍNTESE DE NANOPARTÍCULAS DE POLI(UREIA-

URETANO) CONTENDO ÓLEO DE AÇAÍ VIA 

POLIMERIZAÇÃO EM MINIEMULSÃO 

 

3.1 INTRODUÇÃO 

Nos últimos anos nanopartículas poliméricas (NPs) ganharam 

crescente popularidade como veículos promissores para administração de 

medicamentos e outros agentes (DING et al., 2011; SOUTO et al., 2012). O 

desenvolvimento de nanopartículas de poli(ureia-uretano) (PU) tem atraído 

muita atenção devido as suas excelentes propriedades físicas assim como 

seu potencial para uma variedade de aplicações farmacêuticas, médicas e 

de cosméticos, tais como carreadores de fármacos (SOUTO et al., 2012; 

DING et al., 2011; ZANETTI-RAMOS et al., 2010; GAUDIN e SINTES-

ZYDOWICZ, 2008; TORINI et al., 2005). 

Nanopartículas de PU podem ser sintetizados através de diferentes 

técnicas, tais como polimerização em miniemulsão e polimerização 

interfacial (ZANETTI-RAMOS et al., 2006; BOUCHEMAL et al., 2004; 

JABBARI e KHAKPOUR, 2000). Miniemulsão é classicamente definida 

como uma dispersão aquosa de gotículas de óleo relativamente estável 

preparadas por um sistema contendo a fase orgânica, água, um surfactante e 

um coestabilizador (EL-AASSER e SUDOL, 2004; ANTONIETTI e 

LANDFESTER, 2002; ASUA, 2002). A ideia da polimerização em 

miniemulsão é iniciar a polimerização em cada uma das gotas pequenas e 

estáveis, isso significa que a polimerização ocorre em pequenas nanogotas 

ou nanoreatores permitindo assim a encapsulação de diferentes compostos. 

Como relatado por TIARKS e LANDFESTER, (2001), quando as 

partículas de PU são obtidas por polimerização em miniemulsão direta para 

um sistema óleo em água dois caminhos reacionais podem ocorrer: 1) 

poliadição do isocianato com o poliol para formar uretano e 2) hidrólise do 

isocianato para formar ureia e CO2, sendo que esta reação resulta em uma 

perda de estequiometria, bem como na formação de polímeros com baixa 

massa molar (ZHANG et al., 2012; BARRÉRE e LANDFESTER, 2003), 

logo, para algumas aplicações este caminho de reação deve ser minimizado. 

Neste sentido, para reduzir a reação com água que compõe a fase contínua, 

faz-se necessário o uso de um diisocianato com menor reatividade como o 

diisocianato de isoforona (IPDI) (TIARKS e LANDFESTER, 2001; 

TORINI et al., 2005; COUTINHO et al., 2002).  

Diversos óleos vegetais compostos principalmente de 

triacilglicerol têm atraído à atenção da indústria farmacêutica e de 



 

 

54 

 

cosméticos devido a suas propriedades. Óleo da polpa de açaí (Euterpe 

oleracea) que possui propriedades de regeneração da epiderme, estímulo 

para a cicatrização e equilíbrio da oleosidade (MACHADO, 2010; 

NASCIMETO et al., 2008). Neste capítulo, descreveremos a síntese de 

nanopartículas de PU através da polimerização em miniemulsão com a 

incorporação de óleo de açaí. A influência das condições reacionais como 

tipo de poliol, temperatura de reação, concentração e tipo de surfactante na 

obtenção de NPs de PU foi verificado. Estes resultados são apresentados 

em VALÉRIO et al. (2013). 

 

3.2 MATERIAL E MÉTODOS 

3.2.1 Reagentes 
O monômero diisocianato de isoforona (IPDI, 98 %, massa molar 

(Mw) 222 g/mol) foi fornecido pela empresa Killing S.A. Os polióis 

utilizados foram óleo de mamona (100%, Mw 928 g/mol), triacilglicerol 

em que a maioria das cadeias de ácidos graxos são compostos por ácido 

ricinoléico (SHAHIDI, 2005), poli(etilenoglicol) (PEG) ácido graxo mono-

insaturado contendo dois grupos hidroxila, com massa molar média 950-

1050 g/mol (PEG1000, Linfar) ou 380-420 g/mol (PEG 400, Sigma 

Aldrich). Como coestabilizador foi utilizado o óleo de açaí, um 

triacilglicerol que predominantemente apresenta ácidos graxos 

monoinsaturados (ácido oleico) em sua composição, foi fornecido pela 

empresa Beraca. Os surfactantes polisorbato 80 (Tween 80), Span 80 e 

Lutensol AT 25 foram adquiridos, respectivamente, da Oxiteno, Aldrich 

Sigma e BASF. Para as análises de massa molar o solvente tetra-

hidrofurano (THF, Merk) foi utilizado. Os reagentes foram utilizados tal 

como recebidos. 

 

3.2.2 Polimerização em miniemulsão 

As NPs de PU foram sintetizadas através da polimerização em 

miniemulsão de acordo com o procedimento descrito a seguir. A fase 

aquosa foi preparada com 2 g (20 % em massa) de surfactante em relação à 

fase orgânica (salvo menção em contrário). A fase orgânica foi preparada 

com 3,3 g de óleo de açaí (50 % em massa em relação à fase orgânica), 
0,60 g de PEG (10 % em massa em relação aos monômeros), IPDI e óleo 

de mamona, com razão molar 1,5:1. A fase aquosa foi adicionada 

lentamente à fase orgânica mantida sob agitação magnética durante 5 min a 

40 °C. A miniemulsão foi então preparada por sonificação da emulsão 

anterior durante 120 s com amplitude de 70 % (Fisher Scientific, - 
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Dismembrator Ultrasonic 500, 400 W). As reações de polimerização em 

miniemulsão foram realizadas a temperatura constante (70 °C, a menos que 

mencionado de outro modo), baixa pressão (1 atm) durante 4 horas. 

 

3.2.3 Caracterização 

A massa molar das NPs PU foi determinada por cromatografia de 

permeação em gel (GPC) utilizando para tanto um Cromatógrafo Líquido 

de Alta Eficiência (HPLC, modelo LC-20A, Shimadzu) equipado com um 

detector de RID-10A, em THF, a 35 ºC. O conjunto de colunas utilizado 

consiste em três colunas em série (300x8 mm GPC-801, 804 e GPC-GPC-

807). As análises de HPLC foram realizadas por injeção de 20 µL de uma 

solução a 0,5 % em massa de polímero tendo como solvente 

tetrahidrofurano (THF, Merck), previamente filtrado através de um filtro de 

teflon com mesh de 450 nm. As distribuições de massa molar e massas 

molares médias foram calculadas com base em padrões de poliestireno 

entre 580 g/mol e 3,8 milhões g/mol. 

Os produtos da reação foram verificados por espectroscopia de 

infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), em modo de 

refletância total atenuada (ATR). A banda de absorção com a localização 

do pico a 2272 cm
-1

, devido à vibração de alongamento dos grupos 

isocianato N=C=O, foi utilizada para identificar o IPDI. A banda de 

absorção com a localização de pico entre 1680-1650 cm
-1

 do grupo N-H de 

ureia e a banda de absorção entre 1740-1700 cm
-1

, devido ao alongamento 

da vibração de C=O do grupo de uretano, foram utilizados para identificar a 

PU, ao final do tempo de reação. 

Os diâmetros médios das partículas (médias em intensidade - Dp
z
) 

foram medidos em duplicata utilizando equipamento de dispersão dinâmica 

de luz (DLS, Zetasizer Nano S, Malvern). A morfologia das NPs de PU foi 

avaliada por microscopia eletrônica de varredura com emissão de campo 

(MEV-FEG - JEOL JSM-6701F) e microscopia eletrônica de transmissão 

(TEM 100 kV - JEM-1011). Para a análise de SEM as amostras foram 

liofilizadas, colocadas sobre um stub e cobertas com uma fina camada de 

ouro, para as análises de TEM as amostras foram diluídas em água (1:10) e 

gotejadas sobre um grid de cobre revestido com carbono. 

 

3.3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

3.3.1 Efeito da temperatura de reação 

Para estudar o efeito da temperatura de reação, quatro reações 

foram realizadas a temperaturas entre 50 e 80 
o
C. O aumento da 
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temperatura de reação de 50 a 60 
o
C e de 60 a 70 °C levou a um pequeno 

aumento da massa molar ponderal média (Mw), tal como mostrado na 

Tabela 2. O aumento da temperatura de reação para 80 °C, por outro lado, 

resultou em um decréscimo de Mw de 17297 g/mol para a reação A3 a 70 

°C para 10320 g/mol, na reação A4 realizada a 80 
o
C. Esta diminuição está 

relacionada com as reações paralelas do grupo isocianato com água 

formando ligações ureia, resultando em menores massas molares. Isto 

ocorre, pois, a concentração de água na fase orgânica aumenta com a 

temperatura. 

 

Tabela 2 - Efeito da temperatura de reação nas propriedades das NPs de 

PU sintetizadas com óleo de açaí por polimerização em miniemulsão. 

Condições reacionais: razão molar IPDI/óleo de mamona = 1,5, 10 % de 

PEG (vs monômeros), 20 % de Tween 80 e 50 % de óleo de açaí (vs fase 

orgânica), 4 horas de reação. 

Reação Temperatura (°C) Dp
 
(nm) Mw

 
(g/mol) Mn

 
(g/mol) 

A1 50 269±1,41 14458 7506 

A2 60 305±0,70 15699 7961 

A3 70 225±2,82 17297 7574 

 A3* 70 218±2,04 18053 7756 

   A3** 70 230±2,41 18010 9033 

A4 80 304±0,80 10320 6469 

* Duplicata e ** triplicata de reação A3. 

Para confirmar se o aumento da massa molar da reação A3 (17297 

g/mol) a 70 °C em comparação com A4 reação a 80 °C foi devido a uma 

menor formação de ligações de ureia, as amostras de PU destas duas 

reações foram analisadas por FTIR, como mostrado na Figura 7. As 

análises de FTIR confirmaram que quando a temperatura da reação foi 

elevada de 70 °C para 80 °C a razão entre a banda de absorção com a 

localização de pico entre 1680-1650 cm
-1

 característico do grupo N-H da 

ureia e a banda de absorção de uretano (1740-1700 cm
-1

) foi mais intensa 

indicando maior formação de ureia a uma temperatura de reação mais 

elevada. Por conseguinte, para favorecer a reação do isocianato IPDI com o 

poliol e levar a uma maior formação de ligações uretano, 70 °C foi 

escolhido como a temperatura de reação para as reações subsequentes. 
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Figura 7 - FTIR das NPs de PU com óleo de açaí, sintetizadas via 

polimerização em miniemulsão. (a) 70 °C e (b) 80 °C. 

 

As nanopartículas da reação A3, que apresentaram a maior massa 

molar (17297 g/mol), foram observadas por microscopia electrônica de 

varredura (MEV-FEG), e são apresentadas na Figura 8. A análise FEG-

SEM permitiu verificar a morfologia esférica das NPs de PU com óleo de 

açaí. A maioria das partículas apresentou diâmetro de partícula de 100 nm e 

a presença de algumas partículas maiores levou ao aumento do diâmetro 

médio em intensidade (Dp
z
) medido por DLS (225 nm com PDI = 0,221). 

Na Tabela 2 pode-se observar que quando a temperatura da reação foi 

aumentada de 50°C a 80°C a variação do diâmetro de partícula não 

apresentou uma tendência clara. 
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(a) (b) 

Figura 8 - Imagens de (a) MEV-FEG e (b) TEM das NPs de PU com óleo 

de açaí obtidas através de polimerização em miniemulsão com razão molar 

IPDI/óleo de mamona = 1,5, 10 % de PEG1000 (vs monômeros), 20 % de 

Tween 80 e 50 % de óleo de açaí (vs fase orgânica). 

 

3.1.1 Influência do tipo de poliol 

A Tabela 3 mostra os resultados da polimerização em miniemulsão 

utilizando diferentes tipos de polióis. Comparando as reações em que o 

PEG 400 e PEG 1000 foram utilizados, como poliol, pode-se observar que 

com o aumento da massa molar de PEG400 para PEG1000 houve um 

aumento da massa molar de PU de 5056 g/mol para 7213 g/mol. Por outro 

lado, quando o glicerol foi utilizado, obteu-se NPs de PU com menor massa 

molar (Mw = 4324 g/mol). Estes resultados indicam que o aumento da 

massa molar do poliol leva a um aumento da massa molar do polímero e 

este efeito pode ser atribuído ao aumento do tamanho das unidades de 

repetição na cadeia de PU. Esse efeito também foi observado com a 

introdução de PEG como comonômero do óleo de mamona, sendo esse 

efeito mais pronunciado quando PEG1000 foi usado. 
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Tabela 3 - Efeito do tipo de poliol nas propriedades das NPs de PU com 

óleo de açaí preparadas via polimerização em miniemulsão. Condições 

reacionais: razão molar IPDI/óleo de mamona = 1,5, 10 % de PEG (vs 

monômeros), 20 % de Tween 80 e 50 % de óleo de açaí (vs fase orgânica), 

70 
o
C, 4 horas de reação. 

Poliol Poliol 

Mw 

(g/mol) 

Dp (nm) PDI Mw 

(g/mol) 

Mn 

(g/mol) 

Óleo de mamona 928 179±3,53 0,253 8999 5753 

Óleo de mamona
a 

1000/928 225±2,82 0,221 17297 7574 

Óleo de mamona
b 

400/928 197±2,61 0,240 11178 6861 

PEG 1000 1000 191±4,94 0,507 7213 5465 

PEG 400 400 124±4,17 0,172 5056 3848 

Glicerol 92 135±1,93 0,071 4324 3362 
a 
10 % de PEG 1000 em relação aos monômeros 

b
 10 % de PEG 400 em relação aos monômeros 

 

O tipo de poliol também influenciou o tamanho das partículas e o 

índice de polidispersividade (PDI). Enquanto a reação com PEG 400 

resultou em partículas com Dp igual a 124 nm (com PdI = 0,172), a reação 

tendo PEG 1000 como poliol, levou à formação de NPs com Dp igual a 191 

nm e PDI = 0,507. Este aumento de Dp e PDI com a massa molar do PEG é 

atribuído ao aumento da viscosidade da fase dispersa tornando a 

miniemulsificação mais difícil. Uma vez que as condições de 

miniemulsificação não foram variadas entre as reações para permitir uma 

melhor comparação, verifica-se que a miniemulsificação foi mais eficaz 

para sistemas que apresentam fase dispersa com viscosidade mais baixa. Da 

mesma forma, quando o PEG foi utilizado como comonômero do óleo de 

mamona um pequeno aumento foi observado no tamanho das partículas, 

especialmente quando foi utilizado PEG 1000. ZANETTI-RAMOS et al. 

(2006) observaram um aumento no diâmetro das partículas de 246 nm para 

261 nm, quando o PEG 400 foi usado como co-monômero na síntese de PU 

com óleo de mamona e IPDI. 
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Figura 9 - Distribuições de tamanho de partículas (determinadas por DLS) 

das NPs de PU com óleo de açaí, sintetizadas por polimerização em 

miniemulsão com diferentes tipos de poliol. 

 

Enquanto polióis com baixa massa molar como PEG 400 e 

especialmente o glicerol resultaram em partículas menores, com 

distribuições de tamanhos estreitas, como mostrado na Figura 9, os polióis 

de maior massa molar como PEG 1000 e óleo de mamona, levaram à 

formação de distribuições de tamanhos de partículas mais amplas, como 

observado nas imagens de MEV-FEG e TEM (Figura 8). 

 

3.3.2 Efeito do tipo do surfactante 

A estabilidade coloidal é geralmente determinada pelo tipo e 

quantidade de surfactante (TORINI et al., 2005). Neste capítulo, foram 

avaliados diferentes surfactantes não iônicos, resultando em dispersões 

poliméricas com diferentes tamanhos de partícula e estabilidade. De acordo 

com os resultados mostrados na Tabela 4, os surfactantes com um balanço 

hidrofílico-lipofílico (HLB) com valor entre 15 e 16, tal como o Tween 80 

ou a combinação entre Luthensol AT25/Span 80 resultou em partículas 

menores (respectivamente 225 nm e 238 nm), com uma distribuição (PDI) 

mais estreita 0,221 e 0,241, respectivamente. 
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Tabela 4 - Efeito do tipo de surfactante nas propriedades das NPs de PU 

com óleo de açaí, sintetizadas via polimerização em miniemulsão. 

Condições reacionais: razão molar IPDI/óleo de mamona = 1,5, 10 % de 

PEG1000 (vs monômeros), 50% de óleo de açaí (vs fase orgânica), 20 % 

surfactante,  70 
o
C e 4 horas de reação. 

Surfactante HLB Dp (nm)
 

PDI
 

Tween 80 15 225±2,82 0,221 

Span 80 4,3 - - 

Tween 80/Span 80* 12 338±8,13 0,297 

Lutensol AT 25 20 469±7,70 0,517 

Lutensol AT25/Span 80** 16 238±4,24 0,241 

*Tween 80/Span 80 razão massica: 72/28 e **Lutensol AT 25/Span 80 

razão mássica: 74,5/25,5. 

 

Além disso, os tamanhos médios e índice de polidispersão das 

nanopartículas de PU com óleo de açaí sintetizado com os surfactantes 

citados acima não apresentam variações do diâmetro de partículas após um 

ano de armazenamento a aproximadamente 4 °C. Os surfactantes com 

valores de HLB entre 8 e 18 são indicados para sistemas água-óleo (O/W) e 

surfactantes com valores de HLB mais baixos são indicados para sistemas 

água-óleo (W/O) (ROSEN, 2004). Sendo assim, como esperado, quando 

Span 80 com um HLB = 4,3 foi utilizado como surfactante as 

miniemulsões encontradas apresentaram-se instáveis, com a formação de 

precipitado após 4 horas. Por outro lado, quando Lutensol AT 25 (HLB = 

20) foi utilizado como surfactante o diâmetro médio das partículas 

encotrado foi 469 nm, com uma distribuição mais ampla (PDI = 0,517). 

 

3.3.3 Efeito da concentração de surfactante 

A concentração de surfactante é outro fator importante na 

polimerização em miniemulsão, concentrações mais elevadas de surfactante 

permitem a estabilização de grandes áreas interfaciais e, portanto, favorece 

a formação de pequenas gotículas/partículas. No entanto, a concentração do 

surfactante na fase contínua de uma miniemulsão deve estar abaixo da sua 

concentração micelar crítica (CMC) para evitar a presença de micelas. Na 

seção anterior, foi mostrado que um surfactante não iônico como Tween 80 

pode ser utilizado de forma eficiente na síntese de NPs PU com óleo açaí. 

Aumentando a quantidade de surfactante Tween 80 entre 5 % a 20 % (ver 

Tabela 5) é possível reduzir o tamanho das NPs de PU, bem como 

aumentar a massa molar do polímero final. 
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Tabela 5 - Efeito da concentração de surfactante Tween 80 nas 

propriedades das NPs de PU com óleo de açaí, sintetizadas via 

polimerização em miniemulsão. Condições reacionais: razão molar 

IPDI/óleo de mamona = 1,5, 10 % de PEG1000 (vs monômeros), 50 % de 

óleo de açaí (vs fase orgânica),  70 
o
C, 4 horas de reação. 

Tween 80 

(wt %) 

Dp 

(nm) 

PDI Mw 

(g/mol) 

Mn 

(g/mol) 

5 406±6,36 0,309 10630 6504 

10 331±5,65 0,266 12654 6991 

20 225±2,82 0,221 17297 7574 

    

Aumentando a concentração de Tween 80 de 5 % a 20 % resultou 

em uma diminuição no tamanho das partículas (Tabela 5), a partir de 406 

nm para 225 nm, o mesmo comportamento pode ser observado para o 

índice de polidispersão, que foi reduzido de 0,309 para 0,221, 

respectivamente, para as concentrações de 5 % e 20 %. O aumento da 

concentração de Tween 80 auxilia na estabilização das gotas do monômero 

durante o período de sonificação diminuindo assim a coalescência e deste 

modo, conduzindo à formação de partículas pequenas com uma 

distribuição mais estreita. 

O aumento da massa molar das nanopartículas de PU de 10523 

g/mol quando 5 % de Tween 80 foi utilizado para 17297 g/mol utilizando 

20 % de Tween 80 pode ser relacionado a uma maior cobertura de 

partículas de PU quando 20 % de Tween 80 foi utilizado, diminuindo a 

reação entre os grupos isocianato e a água e consequentemente, diminuindo 

a formação de grupos de ureia, que estão associados com a formação de 

polímero de massa molar mais baixa. Na Figura 10 pode-se observar que a 

banda de absorção com a localização de pico entre 1680-1650 cm
-1

, típico 

da ligação N-H, foi mais intensa para a reação com concentração mais 

baixa de surfactante, indicando maior formação de grupos ureia em 

comparação com a banda de absorção de uretano localizada entre 1740-

1700 cm
-1

. 
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Figura 10 - FTIR das NPs de PU com óleo de açaí, sintetizadas via 

polimerização em miniemulsão. (a) 20 % de Tween 80 e (b) 5 % Tween 80. 

 

3.4 CONCLUSÕES 

Nesta etapa do trabalho, foi mostrado que a escolha da temperatura 

da reação e do tipo de poliol é muito importante na síntese de 

nanopartículas de PU com óleo de açaí, pois ambos influenciam fortemente 

a massa molar do polímero formado. O tamanho das NPs de PU e a massa 

molar também foram influenciados pelo tipo de surfactante e a pela sua 

concentração. O surfactante não iónico Tween 80 permitiu a obtenção de 

NPs de PU com 225 nm, com uma massa molar em torno 17000 g/mol. A 

morfologia da partícula foi verificada por microscopia eletrônica de 

varredura e microscopia electrônica de transmissão. A espectroscopia FTIR 

permitiu confirmar o término da polimerização, ausência da banda referente 

ao grupo isocianato, e verificar os produtos obtidos no final das reações. 
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CAPITULO IV 

 

EFEITO DA RADIAÇÃO MICROONDAS NA OBTENÇÃO DE 

NANOPARTÍCULAS DE POLI(UREIA-URETANO) VIA 

POLIMERIZAÇÃO EM MINIEMULSÃO 

 

 

4.1 INTRODUÇÃO 

Microondas é um tipo de energia radiante que faz parte do 

espectro eletromagnético, ou seja, é uma forma de radiação 

eletromagnética. As microondas são classificadas como radiação não 

ionizante, com efeito, estritamente térmico, tendo como princípio básico o 

aquecimento através da vibração molecular. Portanto, o aquecimento por 

microondas é um processo de aquecimento muito diferente quando 

comparado ao aquecimento convencional (FORTUNY et al., 2008; 

COSTA et al., 2009; MARCASUZA et al., 2011; BOGDAL, 2012). 

Durante os últimos anos, o uso de reatores microondas 

comerciais com excelente controle de temperatura e potência aumentou 

significativamente a confiabilidade das reações de microondas em 

diferentes áreas da pesquisa (COSTA et al., 2009; XIONG et al., 2010; 

MELO et al., 2010; MARCASUZA et al., 2011; BOGDAL, 2012, YU e 

CHEN, 2013). Radiação microondas utilizada como método rápido e 

eficiente de aquecimento do meio reacional apresenta vantagens 

significativas sobre os métodos térmicos convencionais. Estudos 

mostraram que quando comparada com reações utilizando aquecimento 

convencional, as reações utilizando radiação microondas têm como 

principal vantagen taxas de reação mais elevadas, levando assim a uma 

maior conversão dos monômeros em um curto período de tempo (LI et al., 

2007; XIONG et al., 2010; YU e CHEN, 2013). Atualmente, a 

polimerização via miniemulsão utilizando radiação microondas não é 

amplamente investigada havendo poucos relatos na literatura. 

HOLTZE e TAUER, (2007), em pesquisa realizada sobre o uso da 

radiação microondas na polimerização em miniemulsão via radicais livres 

observou conversões ultrarrápidas e polímero final com massa molar 

variável de acordo com a variação da temperatura do forno de 

polimerização. Em estudos realizados por XIONG et al., (2010) na 

obtenção do copolímero fluoroacrilato via polimerização radicalar em 

miniemulsão usando radiação microondas, os autores verificaram que os 

diâmetros médios das partículas de látex obtido via radiação microondas 

eram menores e mais monodispersos e apresentaram maior estabilidade 

quando comparado aos obtidos por meio de aquecimento convencional. 
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ADLINGTON et al. (2013) investigaram a síntese de oligómeros de 

metacrilato de metila por polimerização de transferência de cadeia 

controlado por ATRP (Atom Transfer Radical Polimerization) utilizando 

2,2’- azobisisobutyronitrile, 2,2’-azo-bis-iobutironitrila (AIBN) como 

catalisador mostrou que as reações foram aceleradas consideravelmente 

com a utilização de aquecimento por microondas. Segundo os autores a 

aceleração do processo de síntese durante aquecimento por microondas é 

atribuído ao aquecimento selectivo das espécies de radicais oligoméricas. 

A obtenção de poli(ureia-uretano) via polimerização em 

miniemulsão tem atraído muita atenção nas últimas décadas devido ao seu 

uso em diferentes áreas como farmacêutica, médica e de cosméticos, 

principalmente como meio para libertação controlada de fármacos devido 

às suas excelentes propriedades físicas e de biocompatibilidade (TORINI et 

al., 2005; CRESPY et al., 2007; ZANETTI-RAMOS et al., 2009; DING et 

al., 2011; GAUDIN e SINTES-ZYDOWICZ de 2011; VALERIO et al., 

2013). 

 Com base no que foi apresentado, neste capítulo do trabalho o 

uso de radiação microondas na polimerização via miniemulsão do 

diisocianato (IPDI) foi investigada. Os resultados estão voltados 

principalmente para a comparação entre as técnicas de aquecimento via 

radiação microondas e aquecimento convencional. Os efeitos cinéticos dos 

parâmetros de reação, tais como temperatura, potência e tipo de poliol, 

foram investigados uma vez que a literatura não relata trabalhos de 

polimerização em miniemulsão em etapas conduzidas em reator 

microondas como os apresentados nesse trabalho. 

 

4.2 MATERIAL E MÉTODOS 
 

4.2.1 Materiais 

Para a realização das reações de miniemulsção foram utilizados os 

monômeros, diisocianato de isoforona (IPDI, 98 %, Mw 222 g/mol, 

Sigma), como polióis poli(etilenoglicol) (PEG), um ácido graxo 

monoinsaturado contendo dois grupos hidroxila, com massa molar média 

380-420 g/mol (PEG 400, Sigma Aldrich) e 950-1050 g/mol (PEG1000, 

Linfar). 1,6-hexanediol (99 %), glicerol (99 %), óleo de mamona (100 %, 

Mw 928 g/mol, Linfar), composto rico em cadeias de ácidos graxos 
constituído majoritariamente por ácido ricinoléico (SHAHIDI, 2005). 

Como surfactantes, foi utilizado dodecil sulfato de sódio (SDS) adquirido a 

partir da Sigma-Aldrich. Crodamol, um triglicerídeo saturado utilizado 

como agente hidrofóbico foi adquirido da Alfa Aesar. Na quantificação de 
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grupamentos NCO livres ao final das reações os reagentes n-dibutilamina 

(99 %, Vetec), tolueno (99,5 %, Vetec), propanol (99,5 %, Synth), acido 

clorídrico 1N (HCl, Cronoline, P.A) e azul de bromofenol 0.1 % (Lafan) 

foram utilizados. Todos os reagentes foram utilizados como recebidos sem 

purificação. 

 

4.2.2 Procedimentos experimentais 
 

4.2.2.1 Polimerização por aquecimento convencional 
As nanopartículas de PU foram sintetizadas via polimerização 

em miniemulsão de acordo com o procedimento descrito a seguir. A fase 

aquosa (90 % em massa em relação à fase orgânica) foi preparada com 10 

% de surfactante SDS em relação à fase orgânica. A fase orgânica foi 

preparada com 10% de PEG 1000 ou PEG 400 (em relação a monômeros) e 

a razão molar NCO:OH foi mantida constante em todas as reações em 

1,5:1. A fase aquosa foi adicionada lentamente à fase orgânica e mantida 

sob agitação magnética por 5 min a 40 °C. A miniemulsão foi então 

preparada pela sonificação da emulsão anterior durante 300 s a uma 

amplitude de 20 % (Malvern - Hidro 2000MU) utilizando banho de gelo na 

tentativa de retardar o início da reação. Em seguida a temperatura foi 

aumentada para 70 °C (salvo menção em contrário) e a reação mantida em 

reator de vidro encamisado conectado a um banho termostático com 

circulação de água por 5 horas a baixa pressão (1 atm). 

 

4.2.2.2 Polimerização em reator microondas 
As reações de microondas foram realizadas em reator microondas 

Discover S-Class, CEM localizado no Laboratório Núcleo de Estudos de 

Sistemas Coloidais – NUESC/UNIT. Para comparar os resultados, a 

miniemulsão inicial foi obtida utilizando a mesma metodologia descrita 

acima, para aquecimento convencional. No entanto, após a sonificação a 

miniemulsão foi colocada em reator microondas utilizando balão de vidro 

específico para uso em microondas com capacidade de 35 mL. A 

polimerização se deu pela aplicação de radiação microondas a uma 

potência de no máximo 50 W, 100 W, 150 W ou 300 W até a temperatura 

desejada (50 °C a 80 °C) ser alcançada. As reações foram mantidas por 5 

horas no recipiente microondas. Para evitar o aquecimento não uniforme 

durante a polimerização em microondas, o reator foi equipado com uma 

placa eletromagnética localizada abaixo da cavidade do microondas, que 

permitiu a agitação das amostras durante as reações. O equipamento faz 

uso de um sensor infravermelho, sem contato, para medidas de 
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temperatura. Ao final de cada reação um jato de ar no interior da cavidade 

do sistema foi utilizado para reduzir instantaneamente a temperatura da 

miniemulsão final. Após cada procedimento, as amostras foram coletadas e 

reservadas para caracterização. 

Para excluir a influência da diferença da temperatura entre o 

aquecimento convencional e o aquecimento por microondas, a temperatura 

de reação foi mantida tão próxima quanto possível em ambos os métodos. 

As condições experimentais são apresentadas na Tabela 6. Durante as 

reações foram retiradas amostras em duplicatas em intervalos regulares 

para caracterização. Ao final de cada reação a conversão do monômero 

IPDI foi determinada a partir da titulação de volta dos grupamentos NCO 

livres presentes no PU final com uma solução de n-dibutilamina seguindo 

metodologia descrita pela ASTM D-2572 para determinação dos 

grupamentos NCO livres. 

 

Tabela 6 - Condições experimentais usadas na obtenção de PU via 

polimerização em miniemulsão utilizando radiação microondas e 

aquecimento convencinal. 

Fase monomérica (NCO:OH) T (°C) Potência (W) 

IPDI:1,6-hexanodiol 70 0 

IPDI:óleo de mamona
a 

70 0 

IPDI: óleo de mamona
b 

70 0 

IPDI:PEG400 70 0 

IPDI:Glicerol 70 0 

IPDI:1,6-hexanodiol 70 150 

IPDI: óleo de mamona
a 

70 150 

IPDI: óleo de mamona
b 

70 150 

IPDI:PEG400 70 150 

IPDI:Glicerol 70 150 

IPDI: óleo de mamona
b 

50 150 

IPDI: óleo de mamona
b
 60 150 

IPDI: óleo de mamona
b
 80 150 

IPDI: óleo de mamona
b
 70 50 

IPDI: óleo de mamona
b
 70 100 

IPDI: óleo de mamona
b
 70 300 

a 
10 % de PEG 1000 em relação aos monômeros 

b
 10 % de PEG 400 em relação aos monômeros 

 

4.2.3 Caracterização do polímero 

Além da titulação para determinação da redução dos 

grupamentos NCO, os produtos formados na reação foram verificados por 
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espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), em 

modo de refletância total atenuada (ATR). A banda de absorção com 

localização do pico em 2272 cm
-1

, devido a N=C=O dos grupos isocianato, 

foi definida para identificação do IPDI. Para a identificação dos produtos 

de reação presentes no polímero final à banda de absorção localizada entre 

1680-1650 cm
-1

 referente ao grupo N-H e de ureia e a banda de absorção 

entre 1740-1700 cm
-1

, atribuída a vibração do grupamento C=O do uretano 

foram avaliadas. 

O diâmetro médio das nanopartículas de PU foi avalido por 

dispersão dinâmica de luz (DLS, Zetasizer Nano S, de Malvern). As 

amostras foram preparadas pela diluição do latex final (1:10) em água 

desionizada, as medidas foram tomadas em duplicata, a 25 °C.  

Para comparar o efeito do tipo de aquecimento na 

hidrofobicidade da superfície dos filmes de PU, foram feitas medidas de 

ângulo de contacto com água usando o método da gota séssil. Para as 

medidas de ângulo de contato uma gota de água (cerca de 10 µL) foi 

gotejada gentilmente sobre a superfície seca de cada filme de PU. O ângulo 

de contato da água foi detectado, à temperatura ambiente, por meio de uma 

câmara ligada a um software de análise de imagem usando um tensiómetro 

Ramé-Hart (Ramé-Hart, 250 Padrão G/T). Os filmes de PU foram obtidos 

após secagem de 12 horas do latex final em estufa com circulação forçada 

de ar a 60 °C. 

O teor de polímero insolúvel das amostras de PU foi avaliado 

utilizando o método de extração com solvente de acordo com método 

descrito na ASTM D-2765. 2 g de amostra (massa inicial) submetida a 

refluxo com tolueno em um soxlet durante 24 h. A amostra insolúvel 

remanescente foi seca em estufa com circulação forçada de ar a 60 °C até 

massa constante. O teor de polímero inbsolúvel foi calculado usando a 

equação (1): 

 

                            
           

             
       

   (1) 

4.3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Para investigar os efeitos do tipo de aquecimento na síntese de 

poliuretana via polimerização em miniemulsão, realizou-se a síntese de 

nanopartículas de PU utilizando aquecimento em microondas e 

aquecimento convencional. O esquema de reações proposto para esta fase 

de polimerização é mostrado na Figura 11. 
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Figura 11 - Diagrama esquemático proposto para o mecanismo de 

formação de poli(ureia-uretano) via polimerização em miniemulsão usando 

radiação microondas e aquecimento convencional. Onde R representa a 

cadeia saturada ou insaturada do poliol presente na reação e R
’
 representa o 

de 1,3,3 trimetil ciclohexano  (produto da reação entre a amina, formada a 

partir da reação de um grupo isocianto com a água, com outro grupo 

isocianto). 

 

4.3.1 Comparação entre polimerização em microondas e 

aquecimento convencional: Influência da temperatura na 

polimerização em miniemulsão 

Visando verificar a influência da temperatura nas reações de 

polimerização em miniemulsção, foram realizadas reações variando a 

temperatura na faixa de 50 °C até 80 °C usando aquecimento convencional 

e microondas com potência de 150 W. Os resultados em termos de 

conversão e tamanho de partículas são apresentados na Figura 12. 
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(a)    (b) 

 
(c) 

 
 (d) 

Figura 12 - Evolução da conversão (a e c) e diâmetro das nanopartículas (b 

e d) da PU durante polimerização em miniemulsão com aquecimento 

convencional (a e b) e radiação microondas (c e d) sintetizadas utilizando 

óleo de mamona/PEG400 como poliol. 

 

Em ambos os casos, como esperado, a taxa de reação aumentou 

quando a temperatura da reação foi aumentada de 50°C para 60 
o
C e de 60 

°C para 70 °C. No entanto, um aumento adicional de temperatura de 70 °C 

e 80 °C, para ambos os sistemas, resultou apenas em um ligeiro aumento na 

taxa de reação. Isto é atribuído ao aumento das reações com os grupos OH 

da água, com formação de ureia, o que afeta a estequiometria da reação e, 

assim, diminui ligeiramente a velocidade da reação, contrabalançando o 

efeito da temperatura mais elevada, como observado por VALERIO et al. 

(2013) para reações com aquecimento convencional. 

Por outro lado, o efeito da energia de microondas na evolução da 

conversão é bastante perceptível para todas as temperaturas avaliadas em 



 

 

74 

 

toda gama de conversão. Pode-se observar que o aquecimento por 

microondas aumentou as taxas iniciais de reação, resultando em uma 

reação mais rápida quando comparado com as taxas de reações para as 

reções com aquecimento convencional. De acordo com os valores 

apresentados na Tabela 7, às taxas de reação para as reações com 

aquecimento convencional correspondem a 29 %, 45 %, 73 % e 69 % dos 

valores das taxas de reação utilizando radiação microondas, nas 

temperaturas de 50, 60, 70 e 80 °C, respectivamente, para os primeiros 60 

minutos de reação. 

 

Tabela 7 - Taxa de reação para reações em miniemulsão utilizando 

aquecimento convencional e radiação microondas a diferentes 

temperaturas. 

 Taxa de reação 

(%NCO/min) aquecimento 

convencional 

Taxa de reação 

(%NCO/min) radiação 

microondas 

Tempo 

(min) 

50°C 60°C 70°C 80°C 50°C 60°C 70°C 80°C 

60 0,187 0,475 1,083 1,032 0,640 1,045 1,477 1,496 

120 0,225 0,349 0,629 0,633 0,513 0,656 0,746 0,745 

240 0,224 0,275 0,383 0,376 0,377 0,369 0,374 0,376 

300 0,223 0,277 0,306 0,301 0,301 0,295 0,493 0,505 

 

Conforme relatado por COSTA et al. (2009), para polimerização 

em emulsão via radical livre em reator microondas, a radiação microondas 

é preferencialmente absorvida pela água, devido suas características 

polares. Assim, a cinética da fase aquosa é afetada principalmente pela 

radiação microondas resultando em efeitos microondas específicos para 

cada sistema de monômeros. No caso da polimerização em miniemulsão 

apresentada neste trabalho, a radiação microondas pode acelerar a rotação 

das moléculas de monômero que contém os grupos funcionais (NCO e 

OH), aumentando a velocidade da reação. Além disso, o aquecimento 

convencional por convecção térmica através da parede do reator pode 

apresentar gradiente de temperatura no sistema de reação, assim, o efeito da 

falta de homogeneidade da temperatura pode levar a uma redução na 

velocidade da reação. 

O uso de radiação microondas, por outro lado, leva a um rápido 

aumento da temperatura diretamente relacionada ao movimento de rotação 

das moléculas possibilitando reações mais homogênea e rápida entre os 

grupos funcionais. Uma vez que a taxa de aquecimento e a eficiência do 

aquecimento dependem fortemente das propriedades dieléctricas do 
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reagente ou solvente, e em uma polimerização em emulsão ou miniemulsão 

50 a 80 % em massa do meio de reação é composta por água, a taxa de 

reação pode ser favoravelmente afetada pela radiação microondas 

favorecendo o aumento da taxa de reação. 

Foi observada também a redução do diâmetro das nanopartículas 

com o tempo de reação para as reações em microondas para todas as 

temperaturas estudas, comportamento esse que não foi observado nas 

reações utilizando aquecimento convencional como apresentado nas 

Figuras 12b e 12d. O efeito da redução do diâmetro das nanopartículas de 

PU sintetizadas a partir dos polióis óleo de mamona e PEG400 podem estar 

relacionados com o aumento da solubilidade dos monômeros na fase 

aquosa (e da água nas partículas), aumentado à formação de ureia e a 

liberação de CO2 que por sua vez estando presente nas nanopartículas ao 

evaporar provoca a redução do diâmetro das nanopartículas. Além da 

possível saída dos monômeros das partículas com o aumento do 

aquecimento devido ao aumento da mobilidade das cadeias. 

 

4.3.2 Comparação entre polimerização em microondas e 

aquecimento convencional: Influência do tipo de poliol na 

obtenção de PU via polimerização em miniemulsão 

A capacidade de uma amostra específica de converter calor em 

energia electromagnética com uma frequência e temperatura específica 

depende das propriedades dielétricas e os tempos de relaxação da mistura. 

Como consequência, a utilização de energia microondas proporciona um 

aquecimento seletivo dos materiais e a formação de "pontos quentes" 

dentro da amostra, que afetam favoravelmente as taxas de reação, os 

chamados efeitos térmicos (FORTUNY et al., 2008; de MELO et al., 

2010). Para estudar o efeito da irradiação de microondas sobre as 

características do PU, diferentes poliois foram avaliados e os resultados 

obtidos são apresentados na Tabela 8. 
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Tabela 8 - Efeito da radiação microondas em comparação ao aquecimento 

convencional na sintese de PU usando diferentes poliois. 

 Radiação microondas Aquecimento 

convencional 

Poliol Dp (nm) PdI Ângulo de 

contato 

(°) 

Dp (nm) PdI 

1,6-hexanodiol 120±2,05 0,115 29 139±1,4 0,181 

Óleo de mamona
a 

139±1,48 0,146 63 225±2,8 0,221 

Óleo de mamona
b 

107±1,96 0,121 48 197±2,6 0,240 

Glicerol 104±2,58 0,067 39 135±1,93 0,071 
a 
10% de PEG 1000 em relação aos monômeros 

b
 10% de PEG 400 em relação aos monômeros 

 

Uma vez que o tamanho inicial das gotas independe do método 

de aquecimento utilizado, mas também dependem do tipo de poliol, 

comparando o tamanho das nanopartículas de PU preparadas por estes dois 

métodos, utilizando a mesma composição em termos de fase orgânica e 

fase aquosa foi possível observar que o aquecimento via radiação 

microondas resultou em nanopartículas de PU com diâmetro de partículas 

menores e com uma distribuição mais estreita quando comparadas com as 

nanopartículas de PU preparadas utilizando aquecimento convencional 

(Tabela 8 e Figura 13a e 13b). Assim como mostrado anteriormente, na 

utilização de diferentes polióis também foi observada a redução do 

diâmetro das nanopartículas de PU obtidas em reator microondas, por outro 

lado para as mesmas condições reacionais, com aquecimento convencional 

os diâmetros das nanopartículas de PU mantiveram-se contante até o final 

do tempo de reação. Novamente para esses resultados a redução do 

diâmetro das nanopartículas de PU quando em reator microondas pode 

estar associada a maior formação de ureia logo a liberação do CO2 presente 

nas nanopartículas pode auxiliar a redução das nanopartículas de PU, assim 

como a saída dos monômeros das nanoaprtículas. 
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(a) 

 
(b) 

Figura 13 - Evolução do tamanho das nanopartículas de PU durante 

polimerização em miniemulsão a temperatura constante em (a) reator 

microondas e (b) aquecimento convencional com diferentes poliois: 1,6-

hexanodiol (■), óleo de mamona/PEG1000 (●), óleo de mamona/PEG400 

(▲), e glicerol (▼). 

 

Medidas de ângulo de contato podem ser usadas na determinação 

da polaridade da superfície dos materiais. Desta forma, neste trabalho 

medidas de ângulo de contato com água foram utilizadas para determinar se 

o tipo de poliol tem influência na hidrofobicidade dos filmes de PU obtidos 

com aquecimento em reator microondas. A partir dos resultados 

apresentados na Tabela 8 é possivel observar que os valores de ângulo de 

contato aumentam com o aumento da cadeia do poliol, estes resultados 

indicam que o carácter hidrófobico dos filmes de PU diminuem à medida 

que aumenta a polaridade do poliol. A Figura 14 mostra que para os filmes 

de PU obtido com óleo de mamona/PEG1000 e óleo de mamona/PEG400, 

com a mesma composição molar, mas diferente tamanho de cadeia 

apresentou redução do ângulo de contacto de 63° para 48°, respectivamente 

para óleo de mamona/PEG1000 e óleo de mamona/PEG400. A diferença 

no comprimento da cadeia de PEG mostrou ter influência no valor de 

ângulo de contato, alterando a polaridade dos filmes PU reduzindo sua 

hidrofobicidade. O mesmo comportamento foi observado nos experimentos 

utilizando glicerol (39 °) e 1,6-hexanodiol (29 °), estes resultados 

indicaram que, quando a polaridade do monômero aumenta a 

hidrofobicidade do polímero final diminiu. 
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(a) 

 

 
 

(b) 

 
(c) 

 
(d) 

Figura 14 - Medias de ângulo de contato para filmes de PU obtidos com 

diferentes polióis utilizando radiação microondas: (a) Óleo de 

mamona/PEG1000, (b) óleo de mamona/PEG400, (c) 1,6-hexanodiol e (d) 

glicerol. 

 

Para verificar a composição das amostras de PU em termos de 

formação de ureia e uretano, as amostras foram analisadas por FTIR. Na 

Figura 15a e 15b são apresentados os espectros de FTIR dos filmes de PU 

obtidos via polimerização com aquecimento convencional e via radiação 

microondas. As bandas de absorção de ureia e uretano foram observadas na 

faixa entre 1680-1650 e 1740-1700 cm
-1

, respectivamente e a razão entre as 

áreas foram calculadas a partir desses picos (Figura 15c e 15d). 

Comparando as bandas de absorção nos espectros de FTIR para 

as amostras usando glicerol, óleo de mamona/PEG400 e óleo de 

mamona/PEG1000 como poliol é possível observar um aumento gradual na 

intensidade do grupamento C=O característíco da uretana com o aumento 

da massa molar do poliol em relação ao pico de absorção da ureia (N-H). 

Assim, com a alteração do tipo de poliol, que afeta a relação uretano/ureia, 

é possível modificar a hidrofobicidade do polímero PU, sendo possível a 

formação de diferentes teores de uretano e ureia. Para os resultados obtidos 

neste trabalho, quando o aquecimento convencional foi utilizado observou-

se de maneira geral uma maior formação de uretano no polímero final, por 

outro lado, utilizando radiação microondas foi possível aumentar o teor de 

ureia no polímero final. 
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(a) 

 
(b) 

 
 (c) 

 
(d)  

Figura 15 - Caracterização por FTIR do PU sintetizado com diferentes 

poliois via polimerização em miniemulsão utilizando (a) aquecimento 

convencional e (b) reator microondas e razão uretano/ureia calculadas a 

partir das áreas de pico determinado por FTIR para reações com (c) 

aquecimento convencional e (d) reator microondas. 

 

A maior formação de ureia foi observada quando 1,6-hexanodiol 

e glicerol foram utilizados como poliol usando radiação microondas como 

método de polimerização, neste caso, a razão uretano/ureia foi de 0,35 e 

0,43, respectivamente. Por outro lado, usando aquecimento convencional a 

razão uretano/ureia observada foi de 1,25 e 1,18, respectivamente para 1,6-

hexanodiol e glicerol (Figura 15). Os resultados apontam para um aumento 

na formação de ureia, indicando o aumento da solubilidade desses 

monômeros em água durante reação em microondas, fazendo com que a 

reação entre os grupamentos NCO e OH da água ocorram em maiores 

proporções do que as reações entre os grupamentos NCO e OH dos poliois. 
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Quando óleo de mamona/PEG400 e óleo de mamona/PEG1000 

foram utilizados como poliol uma maior formação de uretano foi observada 

tanto para reações com aquecimento convencional quanto para as reações 

em reator microondas. Os resultados sugerem que a utilização da radição 

microondas aumentou a mobilidade das cadeias de óleo de mamona 

possibilitando assim a reação entre os grupamentos NCO e OH dos poliois 

aumentando a formação de ligações uretano. Comparando os resultados 

entre os dois métodos de aquecimento utilizando mamona/PEG1000 e óleo 

de mamona/PEG400 a razão uretano/ureia encontrada para as reações em 

microondas foi 1,26 e 1,31 e 1,5 e 1,34 para reações com aquecimento 

convencional, como mostrado nas Figuras 15c e 15d. 

 

Tabela 9 – Avaliação do teor de polímero insolúvel determinado por 

extração em soxhlet para PU obtidos com diferentes polióis com 

aquecimento convencional e radiação microondas. 

 
Radiação 

microondas 

Aquecimento 

convencional 

Poliol 

Polímero 

insolúvel (%) 

Polímero 

insolúvel (%) 

Mw 

(g/mol) 

Mn 

Óleo de mamona
a
 51,67 0,74 16523 8552 

Óleo de mamona
b
  57,77 0,97 13518 3966 

1,6-hexanodiol 42,02 0,68 9067 5810 

Glicerol 73,11 1,02 5433 2054 
a 
10% de PEG 1000 em relação aos monômeros 

b
 10% de PEG 400 em relação aos monômeros 

 

O teor de polímero insolúvel foi determinado através de 

metodologia descrita anteriormente utilizando extrator soxhlet. Os altos 

valores do teor de polímero insolúvel nas reações em reator microondas 

quando foram utilizados os monômeros, glicerol (73 %), óleo de 

mamona/PEG400 (57 %) e óleo de mamona/PEG400 (51 %) comparados 

com as mesmas reações conduzidas com aquecimento convencional 

(Tabela 9) podem ser atribuídos ao efeito da radiação microondas na 

mobilidade das moléculas, afetando a reatividade do terceiro grupamento 

hidroxila, levando à formação de um polímero com elevado teor de 

reticulação. Entretanto, quando 1,6-hexanodiol foi utilizado como 

monômero nas reações com irradiação microondas um teor elevado de 

polímero insolúvel (42 %) foi encontrado, apesar de este poliol linear 

apresentar apenas duas hidroxilas em sua estrutura molecular. Nesta reação 

a presença de um alto teor de polímero insolúvel quando comparado com a 

reação conduzida com aquecimento convencional pode ser explicada pelo 
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solvente escolhido (tolueno) não ser adequado para a solubilização da 

poliureia e o polímero sintetizado apresentarem alto teor de ligações ureia 

conforme observado na Figura 15d. 

   

 

4.3.3 Efeito da potência máxima na polimerização em microondas 
O método dinâmico de operação do microondas é definido pelo 

ajuste de um único parâmetro cinêtico. Sendo assim estudou-se a influência 

da variação da potência máxima na faixa entre 50 W a 300 W, mantendo a 

temperatura constante em 70 °C (Figura 16) para reações utilizando óleo de 

mamona/PEG400 como poliol. Os resultados são apresentados na Tabela 

10. 

 

 

(a) (b) 

 

 (c) 

 
(d) 

Figura 16 - Evolução da temperatura (■) e potência (●) durante reações de 

obtenção de PU via polimerização em miniemulsão em microondas: (a) 70 

°C e 50 W, (b) 70 °C e 100 W, 70 °C e 150 W e 70 °C e 300 W. 
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Tabela 10 - Condições experimentais e resultado da polimerização em 

microondas utilizando diferentes potências a temperatura constante (70°) 

na obtenção de PU. 

Potência (W) Dp (nm) PdI Taxa de reação 

(%NCO/min) 

50 115±3,15 0,126 0,717 

100 121±2,87 0,129 0,724 

150 107±2,56 0,131 1,064 

300 112±4,09 0,127 1,267 

 

Os diâmetros médios das nanopartículas de PU obtidas com a 

variação da potência apresentaram-se muito parecidos. Estes resultados 

indicam que o aumento da potência da radiação microondas não apresentou 

um efeito relevante no tamanho médio e o índice de polidispersão das 

nanopartículas de PU, como mostrado na Tabela 10 e Figura 17 (figura 
inferior à direita). Assim, sob as condições avaliadas, a potência da 

radiação microondas não apresentou influência na estabilidade da 

miniemulsão em termos de mecanismos de degradação, como a 

coalescência e maturação de Ostwald (degradação por difusão). Por outro 

lado, é possível observar que a variação da potência mostrou-se como uma 

variável de grande influência na taxa de reação, como mostrado na Figura 

17. Pode-se notar que nas reações em que houve o aumento da potência à 

temperatura constante foi possível aumentar as taxas de reação, resultando 

em polimerizações mais rápidas. 

Pela observação dos resultados é possível afirmar que a potência 

é um parâmetro cinético importante a ser controlado durante as reações de 

polimerização em miniemulsão na obteção de PU em reator microondas. A 

radiação microondas atua no aumento da mobilidade das moléculas 

fazendo com que os grupamentos funcionais movam-se livremente 

ocasionando um aumento na velocidade de reação. Como apresentado na 

Tabela 10 e Figura 17, quando a potência foi aumentada de 50 W para 300 

W a velocidade da reação nos primeiros 60 minutos apresentou aumento de 

0,717 para 1,267. Enquanto utilizando 50 W de potência foram necessários 

240 min a 70 °C para alcançar 85 % de conversão, utilizando 300 W a 

conversão alcançada foi de 97 % em 60 min de reação. Os resultados 

apresentados neste trabalho para reações de polimerização em etapas estão 

de acordo com os já relatados para polimerizações via radical livre 

(COSTA et al., 2009; XIONG et al., 2010; MARCASUZA et al., 2011; 

BOGDAL, 2012). 
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Figura 17 - Evolução da conversão durante a polimerização em 

miniemulsão em reator microondas e evolução do tamanho das partículas 

(inserção inferior à direita) a temperatura constante 70 
o
C  e 50 W (■), 100 

W (●), 150 W (▲), and 300 W (▼) como potência máxima. 

 

 

A partir dos espectros FTIR dos polímeros de PU foi possivel 

obter a razão entre as áreas de uretano/ureia utilizando os picos localizados 

em 1680-1650 cm
-1

 para a ureia e 1740-1700 cm
-1

 para o uretano. Os 

resultados são ilustrados na Figura 18. Nas figuras, pode-se verificar que a 

formação de uretano aparece em um nível crescente com o aumento da 

potência na faixa entre 50 W e 150 W, por outro lado quando a potência foi 

aumentada de 150 W para 300 W a razão uretano/ureia reduziu devido ao 

aumento na formação de ureia. O comportamento pode ser justificado pelo 

aumento da absorção da radiação microondas pelas moléculas de água 

aumentando assim a reação entre os grupamentos NCO livre com os 

grupamentos OH da água ocasionando um aumento na produção de uréia.  
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Figura 18 - Razão Uretano/ureia (inserção inferior à esquerda) calculado 

usando áreas de pico do FTIR para as amostras de PU sintetizadas via 

polimerização em miniemulsão em reator microondas à temperatura 

constante variando a intensidade da potência aplicada. 

 

4.4 CONCLUSÕES 

A utilização de radiação microondas acelerou as reações de 

polimerização na obtenção de poliuretano quando comparado com reações 

utilizando aquecimento convencional que apresentaram velocidades de 

reação inferiores. Este fato foi atribuído à diferente solubilidade na fase 

aquosa e os parâmetros de dielétricos dos monômeros. Como consequência, 

os efeitos da radiação microondas são específicos para cada sistema. Um 

incremento significativo da taxa de reação foi observado nas reações com o 

aumento da potência máxima da radiação microondas. Na polimerização 

em etapas conduzida com até 300 W de potência máxima foi possível 

alcançar 97 % de conversão em 60 minutos, enquanto que para a reação 

com potência máxima de 50 W foram necessárias cerca de 5 horas com 

aquecimento via microondas para alcançar a mesma faixa de conversão. Os 

resultados obtidos são relacionados com a propriedade de aquecimento 

seletivo da radiação microondas aumentando assim a interação entre os 

monômeros. A partir dos resultados apresentados neste trabalho é possível 

confirmar a vantagem da utilização de microondas também na cinética do 
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processo de polimerização em etapas, quando comparado ao aquecimento 

convencional. 
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CAPITULO V 

 

SÍNTESE DE NANOPARTÍCULAS DE PEG-POLI(UREIA-

URETANO)-PCL VIA POLIMERIZAÇÃO EM MINIEMULSÃO 

 

 

5.1 INTRODUCAO 

Atualmente, existe um grande interesse no desenvolvimento de 

polímeros biodegradáveis  para uma variedade de aplicações biomédicas, 

principalmente materiais bioestáveis usados como dispositivos para estar 

no corpo durante longos períodos de tempo (FERNANDEZ et al., 2006; 

DIAS et al., 2010). A liberação eficaz de um determinado fármaco é um 

fator chave no desenvolvimento de sistemas em nanoescala para uma 

liberação controlada. No entanto, a rápida captação celular (uptake) com 

toxicidade reduzida vem a ser um grande desafio no estudo da aplicação de 

nanopartículas como carreadores de fármaco de forma eficiente e segura 

(WANG et al., 2010; DING et al., 2011; MORRAL-RUÍZ et al., 2012). 

O desenvolvimento de poliuretanos biodegradáveis tem atraído 

muita atenção nas últimas décadas devido às suas excelentes propriedades 

físicas e de biocompatibilidade (da SILVA et al., 2010; XU et al., 2010; 

DING et al., 2011, YU et al., 2011). Seu potencial de uso como 

nanopartículas para a liberação controlada esta sendo discutido em uma 

variedade de aplicações farmacêuticas e cosméticas (GAUDIN e SINTES-

ZYDOWICZ, 2008; CRESPY e LANDFESTER, 2010). A química 

altamente variável das PU pode ser explorada para gerar polímeros com 

propriedades que variam de elastómeros muito macios até plásticos muito 

rígidos (FERNANDEZ et al., 2006). 

A utilização de diisocianato de isoforona (IPDI), na síntese de PU 

é interessante uma vez que não deve reagir de forma significativa com a 

água que compõe a fase contínua da miniemulsão (TORINI et al., 2005). 

Poli(etilenoglicol) (PEG) foi utilizado no intuito de ancorar a casca 

polimérica das nanopartículas de PU cadeias poliméricas hidrofílicas. 

Cadeias de PEG ligadas a uma superfície polimérica conferem às 

nanopartículas uma maior interação quando expostas em um meio aquoso 

(KATAOKA et al., 1993; OTSUKA et al., 2003; MORRAL-RUÍZ et al., 

2012.). Esta estratégia para construção de camadas de PEG aplicadas a 

nanopartículas vem atraindo crescente interesse na área médica, 

farmacêutica e biológica, devido às suas propriedades únicas (HUANG et 

al., 2006; OTSUKA et al., 2003; YONCHEVA et al., 2005). A síntese de 

PU baseado em poli(ɛ-caprolactona) (PCL) tem atraído um crescente 

interesse de pesquisadores, pois é um monômero frequentemente utilizado 
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na obtenção de segmentos flexíveis em poliuretanos degradáveis, sendo 

que a utilização do PCL aumenta a cristalinidade e propriedades mecânicas 

de elastómeros de poliuretanos (ZHANG et al., 2012; da SILVA et al., 

2010), outra grande vantagem é sua degradação hidrolítica não apresentar a 

formação de produtos tóxicos (da SILVA et al., 2010; FERNANDEZ et al., 

2006). 

Visando avaliar o potencial de nanopartículas peguiladas de PU 

como sistema de liberação de fármaco, o desafio desta etapa do trabalho 

consiste em sintetizar um sistema de nanopartículas peguiladas capazes de 

interagir com a mucosa pulmonar, além de prolongar o seu tempo de 

residência no interior do pulmão. Nesta etapa do trabalho discute-se o 

efeito da concentração de surfactante, assim como o efeito da massa molar 

de PEG sobre as propriedades das nanopartículas de PEG-PU-PCL530. 

Finalmente, realizaran-se estudos in vitro para determinação da 

citotoxicidade das nanopartículas de PEG-PU-PCL530 com células 

pulmonares alveolares (A549). Os resultados apresentados nesta etapa do 

trabalho foram realizados em parceria com a Wayne State University – 

USA durante o período do doutorado sanduiche em laboratório aprovado 

pelo Office of Environmental Health and Safety at Wayne State University 

para trabalhar com experimentos in vitro. 

 

5.2 MATERIAL E METODOS 

5.2.1 Materiais 

Diisocianato de isoforona (IPDI, 98 %, Mw 222 g/mol) e 

ciclohexano (97 %) foram adquiridos da Alfa Aesar. Poli(etilenoglicol)-

diol com a massa molar de 400 Da (PEG400), 600 Da (PEG600) e 1000 Da 

(PEG1000) foram adquiridos da Fluka. Poli(ɛ-caprolactona) diol (PCL) 

com massa molar 530Da, (PCL530, Sigma-Aldrich) utilizado como poliol. 

Como surfactantes cetiltrimetil brometo de amónio (CTAB), polioxietileno 

lauril éter (Brij 35), polissorbato 80 (Tween 80) e dodecil sulfato de sódio 

(SDS) foram adquiridos a partir de Aldrich Chemicals Ltd. Crodamol, um 

triglicérido totalmente saturado utilizado como agente hidrófobo foi 

adquirido da empresa Alpha. Células A549 (linhagem de células de 

adenocarcinoma, pulmão humano, um modelo in vitro do tipo epitélio 

alveolar II). Meio Dulbecco Eagle modificado 1× glucose (DMEM, com e 
sem vermelho fenol), soro fetal bovino (FBS, Atlanta Biologicals, 

Lawrenceville, GA) e tampão salino fosfato (PBS, 10 x solução) foram 

adquiridos pela Fisher Chemicals. TrypLE™ Express Stable Tripsina e 

Penicilina-Estreptomicina foram adquiridos na Invitrogen. Transfast™ 

reagente de transfecção, MTS [(3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-
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carboximetoxifenil)-2-(4-sulfo-fenil)-2H-tetrazólio, sal interno] e PMS 

(fenazina metossulfato) adquiridos na Promega. Solução salina (HBSS - 

Hank's Balanced Salt Solution, GIBCO®), LysoTracker® vermelho (DND-

99, Molecular Probes®), NucBlue
TM

 (Hoechst 33342), 6-coumarin (98%, 

Sigma-Aldrich). Frascos de cultura (75 cm
2
, Cellstar) e placa de 96 poços 

de cultura (Corning) foram adquiridos na VWR. Água desionizada (DI - 

água, resistividade de 18,2 MΩ.cm) obtida a partir de NANOpure® 

DIamond™ UV água ultrapura do sistema (Barnstead Internacional). 

 

5.2.2 Preparação das nanopartículas de PEG-PU-PCL530 

As nanopartículas PEG-PU-PCL530 foram sintetizadas por 

polimerização em miniemulsão de acordo com o procedimento descrito a 

seguir. A fase aquosa foi preparada, com 3 % - 20 % em massa de 

surfactante (SDS, Tween 80 e CTAB) em relação à fase orgânica e PEG (0 

% - 40 % em massa em relação aos monômeros). A fase orgânica foi 

preparada com uma solução de IPDI:PCL530 em uma razão molar de 2,5 

(NCO: OH) e Crodamol (20% em massa em relação à fase orgânica). O 

IPDI foi dissolvido em 2 mL de ciclohexano e reagido inicialmente com 

PCL530 mantidos sob agitação magnética durante 30 min a 40 °C. A fase 

aquosa foi então adicionada lentamente à fase orgânica sob agitação 

magnética durante 5 minutos à temperatura ambiente. Em seguida a 

miniemulsão foi preparada por sonificação da emulsão anterior em um tubo 

cilíndrico de vidro (150 mm x 25 mm) utilizando uma sonda ultrason 

microtip (Omni Ruptor 250, Omni International Inc.) programado para 40 

W, durante um período de 6 min em um banho de gelo. As reações de 

polimerização foram realizadas a temperatura constante de 70 
o
C durante 3 

horas em um reator de vidro encamisado (50 mL). Para obter as 

nanopartículas de PEG-PU-PCL530, ao final das reações a miniemulsão foi 

centrifugada e lavada 3 vezes com água deionizada. As nanopartículas 

foram então resuspensas em água deionizada e em seguida secas utilizando 

secador por pulverização (spray drier). 

 

5.2.2 Estudos de degradação 

 Os ensaios de degradação foram conduzidos a 37 °C para simular 

a temperatura dos tecidos vivos. Para tanto foram preparados filmes 

poliméricos (10 mm x10 mm de tamanho e aproximadamente 0,1 mm de 

espessura) através da secagem do latex final de poliuretana em estufa a 60 

°C com circulação forçada de ar. Os filmes poliméricos obtidos foram 

dispostos em frascos individuais contendo 15 mL de solução tampão (pH 

7,2) e em seguida incubados em estufa com controle de temperatura. As 

amostras foram retiradas em 3, 7, 10, 15, e 30 dias para determinação da 
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massa molar. Por outro lado, para a avaliação do pH e tamanho de partícula 

5 mL da solução de PU sem centrifugação diluído em 15 mL de solução 

tampão (pH 7,2) foram analisados em 3, 7, 10, 15, 20, 25, 30 dias. 

 

5.2.3 Caracterização das nanopartículas de PEG-PU-PCL530 
O diâmetro médio das nanopartículas de PEG-PU-PCL530 e o 

potencial zeta foram avaliados por dispersão dinâmica de luz (DLS, 

Zetasizer Nano). As amostras foram preparadas a uma diluição de 1:10 

(látex final:água deionizada), sem centrifugação, e as medições foram 

realizadas em triplicata, a 25 °C. A morfologia das nanopartículas foi 

investigada em microscópio eletrônico de varredura (SEM - JSM-6510LV-

LGS). As amostras foram primeiramente diluídas em água desionizada 

(1:10) e algumas gotas da suspensão de nanopartículas foram colocadas 

sobre uma lâmina de vidro e secas por 12 horas a temperatura ambiente. As 

amostras foram em seguida revestidas com uma fina camada de ouro 

(Ernest fullam) durante 30 segundos, as micrografias foram tomadas a 22 

kV. As imagens de Microscópio de Força Atômica (AFM, Pico LE 

Molecular Imaging) foram obtidas operando em modo tapping. As 

amostras foram preparadas a partir da diluição do látex (1:100, látexes 

final:água deionizada) gotejados sobre uma superfície de vidro e seco à 

temperatura ambiente. 

A massa molar das nanopartículas de PEG-PU-PCL530 foi 

determinada por cromatografia de permeação em gel (GPC) utilizando para 

tanto um Cromatógrafo Líquido de Alta Eficiência (HPLC, modelo LC-

20A, Shimadzu) equipado com um detector de RID-10A, em THF, a 35 ºC. 

Um conjunto de colunas foi utilizado que consiste em três colunas em série 

(300x8 mm GPC-801, 804 e GPC-GPC-807). As análises de GPC foram 

realizadas por injeção de 20 µL de uma solução a 0,5 % em massa de 

polímero tendo como solvente tetrahidrofurano (THF, Merck), previamente 

filtrado através de um filtro de teflon com mesh de 450 nm. As 

distribuições de massa molar e massas molares médias foram calculadas 

com base em padrões de poliestireno entre 580 g/mol e 3,8 milhões g/mol. 

Para determinar a estrutura química do polímero os espectros de 
1
HNMR foram obtidos à temperatura ambiente utilizando dimetilsulfóxido-

d6 deuterado (DMSO-d6) como solvente, a uma concentração de 20 mg/ml 

em espectrómetro Varian Mercury 400, a 400 MHz. Os produtos da reação 

foram verificados por espectroscopia de infravermelho com transformada 
de Fourier (FTIR) utilizando um espectrofotómetro Tensor Bruker 27 em 

modo de reflexão total atenuada (ATR). As amostras de polímero foram 

dissolvidos em metanol a uma concentração de 5 mg/mL e gotejado sobre 

uma pastilha de NaCl. Todas as amostras foram analizadas a uma resolução 
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de 1 cm
-1

 à temperatura ambiente. A banda de absorção com a localização 

do pico a 2272 cm
-1

, devido a N=C=O de vibração de alongamento dos 

grupos isocianato, foi atribuído para identificar o IPDI. A banda de 

absorção com a localização de pico entre 1680-1650 cm
-1

 do grupo N-H de 

ureia e a banda de absorção entre 1740-1700 cm
-1

, devido ao alongamento 

da vibração de C=O grupo de uretano, foram utilizados para identificar as 

nanopartículas de PEG-PU-PCL530 ao final das reações. 

 

5.2.4 Avaliação da citotoxicidade in vitro 

Células A549 (linhagem de celulas de adenocarcinoma do pulmão 

humano, um modelo de epitélio alveolar do tipo II, in vitro) (passagem 83) 

foram semeadas em placas de cultura com 96 poços (1x10
4 

células/poço) e 

cultivadas em 100 µL de DMEM suplementado com 10 % FBS e 1 % de 

antibióticos durante 24 h em estufa a 37 °C e 5 % de CO2. As células foram 

lavadas duas vezes com PBS, e em seguida PBS contendo as 

nanoaprtículas de PEG400-PU-PCL530 em diferentes concentrações (de 0 

a 5 mg.mL
-1

) foram adicionados as células. Estas foram incubadas durante 

24 h em estufa a 37 °C e 5 % de CO2. Após 24h as células foram lavadas 

duas vezes com PBS, e o meio contendo as nanopartículas foi substituído 

por meio de cultura DMEM (livre de partícula) e 20 mL MTS/PMS. As 

células foram incubadas nesta mistura por 4h em estufa a 37 °C e 5 % de 

CO2. O MTS é bioreduzido por enzimas desidrogenase encontradas em 

células metabolicamente ativas prudizindo formazano, que é solúvel no 

meio de cultura (Conti, 2012). A absorvância do formazano (490 nm) foi 

medida diretamente a partir da placa de cultura de 96 poços (Molecular 

Devices Spectra Max 250), sendo que esta quantidade é diretamente 

proporcional ao número de células vivas na cultura. A viabilidade celular 

(%) avalida em triplicata de experimento foi então definida como a razão 

entre a absorvância das células tratadas (com nanopartículas) e não tratadas 

(controle). 

 

5.2.5 Determinação da colocalização das nanopartículas de 

PEG400-PU-PCL530 em células A549 

Células A549 (passagem 83) em uma concentração celular de 

5x10
6
 (célula/poço) foram semeadas por poço na parte inferior da placa de 

vidro de 24 poços, e cultivadas em meio de cultura DMEM suplementado 

com 20 % (v/v) de FBS e 1 % (v/v), antibióticos (penicilina, 

estreptomicina) até 80-90 % de confluência. As células foram lavadas duas 

vezes com HBSS, incubadas com DMEN (sem glutamina, sem vermelho 

de fenol), a 37 °C durante 30 minutos, seguido por incubação com PU-
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PCL-PEG400 contendo 6- coumarin (100 µg por poço) dispersos em 

DMEN (sem glutamina, sem vermelho de fenol) durante 4 h. Após esta 

primeira incubação, as células foram lavadas três vezes com HBSS e 

incubadas com Lyso Tracker ® vermelho (160 nm em HBSS) durante 30 

min para corar os lisossomas. Após esta segunda incubação, as células 

foram lavadas três vezes com HBSS, incubadas com DMEN (sem 

glutamina, sem vermelho fenol), a 37 °C durante 30 minutos, seguido por 

incubação com NucBlueTM (2 gotas/mL) durante 30 minutos a fim de 

corar o núcleo. Finalmente, as células foram lavadas 3 vezes com HBSS, 

incubadas com HBSS a 37 °C e as imagens fluorescentes das células vivas 

foram capturadas utilizando um microscópio de fluorescência confocal com 

laser invertido (Leica TCS SP5), equipado com uma objectiva de óleo de 

40X. 458 e 540 nm, 360 nm e 460, 577 e 590 nm, foram excitação e 

comprimentos de onda de emissão estabelecidos para o 6-cumarin, 

NucBlueTM e Lyso Tracker ® canais verde, azul e  vermelho, 

respectivamente. 

 

5.3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.3.1 Caracterização e morfologia das nanopartículas de PEG-

PU-PCL530 

Para ligar (“peguilar”) as cadeias de PEG na matriz de PU-PCL530 

os grupos isocianato livres devem reagir com os grupos hidroxilas do PEG 

por poliadição. A síntese do PEG-PU-PCL530 é ilustrada na Figura 19. 

 

 
Figura 19 - Diagrama esquemático da reação para obtenção de PEG-PU-

PCL530.   
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Ao final das reações o espectro de FTIR das nanopartículas de 

PEG400-PU-PCL530 (Figura 20) confirmou a estrutura obtida 

apresentando banda de absorção típica de carbonila decorrente da ligação 

éster do PCL em 1725 cm
-1

 e banda de absorção entre 1740-1700 cm
-1

 

atribuído aos grupos carbonila (C=O) do uretano. A ausência da absorção 

em 2270 cm
-1

 (N=C=O de vibração de alongamento) indica que todos os 

grupos isocianato foram consumidos durante o tempo de reação. 

Finalmente, é possível confirmar o pico de absorção entre 1112-1116 cm
-1

, 

relativo à presença de PEG (C-O-C). A observação das bandas de absorção 

descritas acima confirma a formação de PEG400-PU-PCL530. Além disso, 

a estrutura do polímero foi confirmada por 
1
H RMN (Figura 13 à direita), 

exibindo os picos relativos dos dois componentes, PCL530 em 3,5 ppm 

correspondente aos prótons de etileno (CH2-O-C=O) e os prótons 

corresponde as hidroxilas livres do PEG400 em 4,56 ppm (CH2-CH2-O). 

 

 
Figura 20 - Espectro de FTIR das nanopartículas de PEG400-PU-PCL530 

sintetizada via polimerização em miniemulsão. Figura superior à direita: 

Espectro de 
1
H NMR da mesma amostra. 

 

 O tamanho das nanopartículas de PEG-PU-PCL530 foi avaliado por DLS, 

a 25 °C, assim como caracterizadas por microscopia eletrônica de varredura 
(SEM) e microscopia de força atómica (AFM), os resultados são 

apresentados na Figura 21. As imagens de SEM indicam que as 

nanopartículas de PEG400-PU-PCL530 apresentam morfologia esférica e 

em boa concordância com os dados obtidos a partir de DLS. As imagens de 

AFM também confirmam o tamanho das nanopartículas. 
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Figura 21 - Microscopia eletrônica de varredura (figura superior 

esquerdo), Microscopia de Força Atômica (figura inferior à esquerda) e 

distribuição de tamanho de nanopartículas poliuretano peguilado (PEG400-

PU-PCL530). 
 

  

5.3.2 Influência do tipo e concentração do surfactante na carga 

superficial e tamanho das nanopartículas de PEG400-PU-

PCL530 

A concentração do surfactante é um fator importante em uma 

miniemulsão, sendo que concentrações mais elevadas de surfactante 

permitem a estabilização de grandes áreas interfaciais e, portanto, 

favorecem a formação de pequenas gotículas/partículas (TORINI et al., 

2005).  No entanto, a concentração de surfactante na fase contínua de uma 

miniemulsão deve estar abaixo da sua concentração micelar crítica (CMC) 

para evitar a presença de micelas. No presente trabalho, foram avaliadas 

três diferentes classes de surfactantes, não iónico (Tween 80 e Brij 35), 

catiônicos (CTAB) e aniônicos (SDS) em relação ao tamanho e 

estabilidade das nanopartículas de PEG400-PU-PCL530. 



 

 

97 

 

 
Figura 22 - Efeito do tipo e concentração de surfactante no tamanho das 

nanopartículas de PEG400-PU-PCL530 obtidas sob condições reacionais 

de: Razão molar IPDI:PCL530 2,5, 10 % PEG400, 20 % crodamol, 70 °C, 

3 horas de reação.  

 

Aumentando a concentração de surfactante de 1 % para 20 % em 

massa foi possível observar a diminuição do tamanho das partículas (Figura 

22), a partir de 218 nm para 90 nm, 193 nm para 112 nm, 143 nm para 72 

nm e 116 nm para 62 nm, respectivamente, para Tween 80, Brij 35, CTAB, 

e SDS, o mesmo comportamento pode ser observado para os índices de 

polidispersão, que foram reduzidos de 0,215 para 0,167, 0,218 para 0,152, 

0,215 para 0,152 e 0,161 para 0,138, respectivamente para as concentrações 

de 20 % e 1 % para os surfactantes Tween 80, Brij 35, CTAB e SDS. O 

aumento da concentração de surfactante auxilia na estabilização das gotas 

de monômeros durante e após a sonificação diminuindo a sua coalescência 

e deste modo, conduzindo à formação de partículas menores com uma 

distribuição mais estreita (VALERIO et al., 2013). 

Na obtenção da miniemulsão, o passo de homogeneização é de 

grande importância uma vez que pequenas gotículas relativamente 

monodispersas precisam ser obtidas. O tamanho das gotículas diminui com 

a quantidade de surfactante, tempo de sonificação e energia do ultrason. 

Para verificar a influência do tempo de sonificação sobre a distribuição e 

tamanho das nanopartículas, o tempo de sonificação foi variado entre 1 e 9 

minutos utilizando sonda de ultrason a 40 % de potência mantendo 

constante a concentração surfactante em 10 % (m/m) para todas as reações. 
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A Tabela 10 apresenta os resultados obtidos na verificação da influência do 

aumento da taxa de cisalhamento sobre o tamanho das nanopartículas de 

PEG400-PU-PCL530. 

 

Tabela 11 - Influência da taxa de cisalhamento no tamanho das 

nanopartículas de PEG400-PU-PCL530. Condições reacionais: Razão 

molar IPDI:PCL530 2,5, 10 % PEG400, 20 % crodamol, 10 % surfactante, 

70 °C, 3 horas de reação. 

 Tween 80 Brij 35 SDS CTAB 

Tempo (min) Dp/PdI Dp/PdI Dp/PdI Dp/PdI 

1 195/0,215 157/0,165 91/0,161 112/0,215 

3 173/0,231 130/0,162 68/0,156 115/0,206 

6 125/0,158 103/0,127 63/0,124 81/0,178 

9 190/0,172 124/0,131 98/0,138 114/0,205 

 

Os menores diâmetros de partícula obtidos para os surfactantes 

avaliados foram 125, 103, 63 e 81 nm, (Tabela 10), respectivamente, 

quando Tween 80, Brij 35, SDS e CTAB foram utilizados como 

surfactantes. Os resultados encontrados neste trabalho estão de acordo com 

os resultados encontrados na literatura que reportam a redução de tamanho 

das gotas ao longo do tempo de sonificação (ASUA, 2002; SCHORK et al., 

2005;. LANDFESTER, 2006; ZANETTI-RAMOS et al., 2010). A 

diminuição é inicialmente pronunciada e é exponencial para os tempos de 

sonificação longos (ASUA, 2002; LI et al., 2005). Neste trabalho, foi 

observada a mesma tendência para todos os surfactantes em diferentes 

concentrações. Quando o tempo de sonificação foi aumentado de 1 para 6 

min, o tamanho das nanopartículas de PEG400-PU-PCL530 diminuiu, mas, 

quando o tempo foi aumentada para 9 minutos, o tamanho das 

nanopartículas aumentou. Isto indica que a energia de cisalhamento 

fornecida pelo sonificador é eficaz na dispersão de gotículas de grandes 

dimensões, sugerindo a existência de condições ótimas de sonificação que 

levam a gotículas com tamanho mínimo. 

O potencial zeta é uma função da carga superficial das partículas, a 

camada adsorvida na interface e natureza/composição do meio contínuo em 

que a partícula se encontra. A magnitude do potencial zeta é uma indicação 

da força de repulsão que está presente e pode ser utilizado para prever a 

estabilidade em longo prazo (FRITZEN-GARCIA et al., 2009). 

Surfactantes catiônicos (CTAB), não iónicos (Tween 80 e Brij 35) e 

aniônicos (SDS) foram testados a fim de discutir o efeito do mesmo na 

carga superficial, os resultados são mostrados na Tabela 11. 
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Tabela 12 - Efeito do tipo e concentração de surfactante no potential-zeta 

das nanopartículas de PEG400-PU-PCL530. Condições reacionais: Razão 

molar IPDI:PCL530 2,5, 10 % PEG400, 20 % crodamol, 70 °C, 3 horas de 

reação. 

 Tween 80 Brij 35 SDS CTAB 

Conc. (%) ζ (mV) ζ (mV) ζ (mV) ζ (mV) 

3 -18±0,9 -19±1,4 -20±0,5 20±1,5 

5 -15±1,0 -8±1,1 -25±1,2 34±0,6 

10 -10±0,7 6±1,2 -29±0,9 60±1,2 

20 -8±1,3 9±1,1 -28±1,4 66±1,3 

 

Em relação aos surfactantes não iónicos, quando Tween 80 e Brij 

35 foram utilizados os valores de potencial-zeta das nanopartículas 

reduziram a partir de -18 mV para -8 mV e -19 mV para 9 mV, 

respectivamente. Por outro lado o surfactante aniônico SDS aumentou a 

carga negativa das nanopartículas quando a concentração foi aumentada de 

-20 mV para -28 mV. O mesmo efeito foi observado para o surfactante 

catiônico CTAB, o valor do potencial-zeta aumentou de 20 mV para 66 

mV. A tendência dos resultados observada utilizando os surfactantes 

Tween 80, SDS e CTAB neste trabalho estão de acordo com resultados 

reportados na literatura por MARINOVA et al. (1996), ZANETTI-RAMOS 

et al. (2008) e HAN et al. (2008) que relataram a mesma tendência de 

resultados, quando o tipo a e concentração do surfactante foi alterada. Por 

outro lado, não foi encontrada uma possível explicação para os resultados 

encontrados e apresentados neste trabalho para o efeito da variação do 

potencial-zeta com a variação da concentração do surfactante não iónicos 

Brij 35. 

 

5.3.4 Influência da massa molar do PEG e da concentração de 

PEG400 no tamanho das nanopartículas de PEG-PU-PCL530 
As nanopartículas de PEG400-PU-PCL530 sintetizadas pela 

reação entre IPDI e PCL530 com razão molar de 2,5 utilizando 5 % de 

SDS, como surfactante apresentou redução da carga negativa a partir de -42 

mV quando PEG 400 não foi utilizado para valores de até -27 mV para 

concentração de PEG400 acima de 5 %. O recobrimento da superfície das 

nanopartículas de PEG400-PU-PCL530 aumenta com um aumento da 

concentração de PEG 400 até que a cobertura da superfície foi completa 

(platô), como observado a partir das medições de potencial-zeta (Figura 

23). 
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Figura 23 - Influência da concentração de PEG400 na carga superficial (ζ) 

e massa molar (figura superior à esquerda) das nanopartículas de PEG400-

PU-PCL530. 

 

Um efeito com tendência semelhante foi observado na avaliação 

da massa molar do polímero (Figura 23 superior à esquerda), foi possível 

observar o aumento da massa molar das cadeias de PEG400-PU-PCL530 

de 5211 g/mol, quando 1% de PEG400 foi utilizado para 6700 g/mol 

usando 40 % de PEG400. Por outro lado quando a reação foi conduzida 

sem a presença de PEG400 a massa molar encontrada foi 4896 g/mol. 

Assim como com o aumento da concentração de PEG, com o aumento da 

massa molar do PEG também foi possível aumentar a massa molar do 

PEG-PU-PCL530, um aumento mais pronunciado da massa molar foi 

observado quando PEG com massa molar 1000 Da foi utilizado. Utilizando 

5 % de PEG com massa molar de 400 Da à massa molar do polímero 

obtido foi de 6514 g/mol e quando aumentado para 600 e 1000 Da à massa 

molar obtida para o PEG-PU-PCL530 foi de 7036 g/mol e 7425 g/mol, 

respectivamente. 
A influência da massa molar do PEG no tamanho das 

nanopartículas de PEG-PU-PLC530 também foi avaliada e foi possível 

observar que sob as mesmas condições experimentais de razão molar IPDI: 

PCL530 2,5, 20 % crodamol e 5 % SDS como surfactante, as 
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nanopartículas apresentaram tamanho semelhante de 62 nm, 65 nm e 68 nm 

quando 10 % de PEG 400, PEG600, PEG1000 foram utilizados, 

respectivamente. Através da caracterização morfológica por SEM foi 

possível observar nanopartículas esféricas com tamanhos semelhantes aos 

observados por DLS. 

 

 

5.3.5 Efeito do tempo de reação na peguilação 
O modo como o PEG se liga/adere nas nanopartículas ocorre 

principalmente por adsorção física ou ligação covalente o que requer um 

dado intervalo de tempo para ocorrer (JAEGHERE et al., 2000; 

YONCHEVA et al., 2005). Para investigar o efeito do tempo de peguilação 

na incorporação das cadeias foram avaliados intervalos de tempo de 1 a 16 

horas. A Figura 24 resume as principais características físico-químicas da 

mesma formulação preparada utilizando 5 % de PEG com massa molar 400 

Da. 

 

 
Figura 24 - Efeito do tempo de peguilação no potencial-zeta (●) e massa 

molar (▲) das nanopartículas de PEG400-PU-PCL530. Condições 

experimentais: razão molar IPDI: PCL530 2,5, 10 % de SDS, 20 % 
crodamol, 5 % de PEG 400, temperatura de reação 70 ºC. 

 

Como apresentado na Figura 24, após 3 horas do início da reação o 

valor de potencial-zeta variou de -36 mV para -25 mV. O aumento do 

tempo de reação para 6 horas apresentou resultados semelhantes quando 2 
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horas foram usadas como tempo de reação em termos de potencial-zeta. 

Por outro lado, quando o tempo de peguilação foi aumentado de 3 para 24 

horas, o potencial-zeta tornou-se mais negativo variando a partir de -25 mV 

para -38 mV. A mesma tendência foi observada para as reações usando 

PEG 600 e PEG 1000 quando o tempo de peguilação aumentou de 3 horas 

para 24 horas, sendo que os valores encontrados para potencial-zeta foram 

de -26 mV para -38 mV e -28 mV para -39 mV, respectivamente, para PEG 

600 e PEG 1000. Estes resultados indicam a quebra parcial da ligação éster 

PCL-PEG ocasionando a geração de grupos ácido carboxílico tornando a 

superfície das nanopartículas de PEG-PU-PCL mais negativas, como 

mostrado pelos valores de potencial zeta (HU et al., 2004). 

Tal como observado nos resultados acima, quando o tempo de 

reação foi aumentado até 3 horas de reação observou-se um aumento da 

massa molar de 3896 g/mol para 7504 g/mol indicando a completa 

cobertura da superfície, sendo que especificamente para as reações 

estudadas neste trabalho o tempo de 3 horas de reação foi suficiente para as 

moléculas de PEG400 agregarem nas nanopartículas. Os resultados de GPC 

revelaram uma redução da massa molar para 3174 g/mol, quando o tempo 

de reação foi aumentado para 24 horas, como mostrado na Figura 24. 

Como relatado por HU et al. (2004), em estudo da degradação de um 

poli(ɛ-caprolactona)-b-poli(etileno-glicol)-b-poli(ɛ-caprolactona) 

copolímeros tribloco, este comportamento pode ser atribuído ao início da 

degradação hidrolítica das ligações éster principalmente na região de 

interface entre o PEG-PCL e a cisão parcial das ligações éster PCL-PU 

levando a redução da massa molar. 

 

 

5.3.6 Citotoxicidade in vitro das nanopartículas de PEG400-

PU-PCL em células A549 
A avaliação da viabilidade celular é um método útil para o estudo 

da citotoxicidade in vitro de biomateriais (CONTI et al., 2012). Nesta etapa 

do trabalho foi avaliada a citotoxicidade in vitro das nanopartículas de 

PEG400-PU-PCL530 sintetizados utilizando quatro diferentes tipos de 

surfactantes, sendo um catiônico, dois não-iónicos e um aniônico. Os 

experimentos in vitro foram realizados em células A549 e avaliados por 

ensaios de MTS. O MTS foi utilizado para avaliar os efeitos das 

nanopartículas de PEG400-PU-PCL530 sobre a atividade metabólica das 
células A549 (Figura 25). A evidência de baixa citotoxicidade, com 

viabilidade celular acima de 70 %, foi observada para as nanopartículas de 

PEG400-PU-PCL530 em todos os ensaios. 
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Figura 25 - Avaliação in vitro da citotoxicidade das nanopartículas de 

PEG400-PU-PCL530 sintetizadas utilizando SDS, Tween 80, Brij 35 e 

CTAB como surfactante em células A549. Viabilidade celular em relação 

ao controle (sem NPs = 100 % de viabilidade celular) avaliada por ensaio 

de MTS. Figura superior: Morfologia celular (A549) com diferentes 

concentrações de nanopartículas de PEG400-PU-PCL530 sintetizadas 

utilizando CTAB como surfactante. 

 

Os resultados apresentados na Figura 25 indicam que a viabilidade 

das células A549 pode ser influenciada quando expostas a nanopartículas 

de PEG400-PU-PCL530 durante 24 horas. O tempo de 24 horas foi 

escolhido com base na literatura, que reporta que produtos de degradação 

de PU não são citotóxicos em até 24h (TIMMER et al., 2003; DING et al., 

2009). Como pode ser visto nos resultados apresentados na Figura acima, 

utilizando 5 mg/mL houve redução da viabilidade celular nas células A549 

para 80 % para as nanopartículas de PEG400-PU-PCL530 sintetizadas com 

surfactante SDS e Tween 80. Por outro lado, na mesma concentração 

nanopartículas de PEG400-PU-PCL530 sintetizadas com Brij 35 e CTAB 

não apresentaram efeito tóxico quando em contato com as células A549 
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mantendo a viabilidade das células a cerca de 100 %. A observação da 

morfologia celular das células A549 (Figura 25, superior) mostra também 

baixa citotoxicidade quando CTAB foi usado como surfactante para obter 

as nanopartículas de PEG400-PU-PCL530. 

 DING et al. (2009), avaliaram a citotoxicidade de discos poliméricos de 

poli(ε-caprolactona uretano) sintetizado utilizando gemini quaternário de 

amônio como surfactante catiônico em células 3T3 (fibroblastos de 

camundongos). Os discos poliméricos estudados não apresentaram 

citotoxicidade significativa contra os fibroblastos. Mais de 90 % da 

viabilidade das células foi mantida mesmo quando expostas a uma 

concentração elevada de 100 mg/mL após um período de incubação de 48 h 

e 96 h. MINNEN et al. (2005), estudaram a citotoxicidade de espumas de 

PU utilizando fibroblastos de rato (linhagem L929). Os resultados 

histológicos dos experimentos in vitro indicaram boa biocompatibilidade 

de curto prazo quando as células foram colocadas em contato com a 

espuma de PU, não havendo sinais de inflamação aguda ou necrose em 24 

horas. 

 Com o objetivo de melhor caracterizar os efeitos citotóxicos das 

nanopartículas de PEG400-PU-PCL530 em diferentes concentrações sobre 

a atividade metabólica das células A549 estudos de viabilidade celular IC50 

foram realizados. O valor de IC50 representa a concentração em que 50 % 

do crescimento das células é inibido. Os resultados obtidos neste estudo 

(Figura 26) indicaram uma redução na inibição do crescimento celular em 

células A549 em concentrações elevadas. O IC50 foi avaliado nas 

concentrações de 25, 30, 35 e 35 mg/mL com nanopartículas de PEG400-

PU-PCL530 sintetizados com SDS, Tween 80, CTAB e Brij 35 como 

surfactante. 
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Figura 26 - Estudo comparativo de IC50 para nanopartículas de PEG400-

PU-PCL530 sintetizadas com diferentes surfactantes sob mesmas 

condições reacionais avaliadas por testes de MTS. 

 

Os resultados obtidos indicam que a viabilidade celular foi afetada 

em diferentes níveis quando as células A549 foram expostas à 

nanopartículas de PEG400-PU-PCL530 em diferentes concentrações para 

cada tipo de surfactante avaliado. Na Figura 26 é observado que quando 

Brij 35 foi utilizado como surfactante foram encontrados valores de 

viabilidade celular acima de 50 % com concentrações até 40 mg/mL. Por 

outro lado quando CTAB foi utilizado como surfactante em concentrações 

acima de 10 mg/mL a viabilidade celular apresentou-se inferior a 50 %. 

Através da utilização de um microscópio confocal e a presença de 

um marcador fluorescente (6-coumarin) nas nanopartículas verificou-se a 

colocalização das nanopartículas de PEG400-PU-PCL530-6-coumarin 

sintetizadas utilizando os surfactantes CTAB e Tween 80 nas células A549. 

A Figura 27 apresenta diferentes regiões das céluas A549 onde podem ser 

observados os núcleos (azul), lisossomos (vermelho) e as nanopartículas de 

PEG400-PU-PCL530-6coumarin (verde). A utilização dessa técnica de 

microscopia possibilita não somente a visualização das nanopartículas nas 

células, mas também apontar o mecanismo de entrada celular assim como a 
localização das manopartículas presentes no domínio celular. 
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(a) (b) 

  
(c) (d) 

Figura 27 – Imagens da colocalização de nanopartículas de PEG400-PU-

PCL530-6coumarin em diferentes regiões das células A549 sintetizadas 

utilizando CTAB (a, b) e Tween 80 (c, d) como surfactantes. 

 

Neste trabalho foram realizadas apenas imagens exploratórias para 

a verificação da presença ou ausência das nanopartículas de PEG400-PU-

PCL530-6-coumarin próximas ao núcleo ou lisossomos, dois importantes 

componentes celulares. A partir das imagens é possível observar a 

sobreposição das cores verde e vermelho (rosa) indicando sobreposição 

entre as nanopartículas de PEG400-PU-PCL530-6coumarin e os lisossomos 

e sobreposição das cores verde e azul (azul claro) indicando a sobreposição 

das nanopartículas de PEG400-PU-PCL530-6coumarin com o núcleo da 
célula. Através das imagens de colocalização é possível afirmar que as 

nanopartículas sintetizadas nesse trabalho conseguiram permear na célula 

vencendo os mecanismos de defesa ou de barreira celular e permanecer 

próximas ao núcleo ou lisossomos das células A549. Assim como foi 
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possível verificar que quando CTAB foi usado como surfactante (Figura 

27a e 27b) as nanopartículas encontraram-se preferencialmente nos 

lisossomos e quando Tween 80 (Figura 27c e 27d) foi usado como 

surfactante as nanopartículas encontraram-se principalmente no núcleo. 

DING et al. (2011) em seus estudos demonstraram que moléculas 

catiônicas podem promover uma absorção celular direta. No entanto, a 

entrada e tráfico de nanocarriadores dependem de muitos fatores como 

tamanho das partículas, forma, composição material, carga superficial, bem 

como tipo de célula. O mecanismo exato da captação celular pode ser 

muito mais complexo do que nosso atual conhecimento sendo necessários 

mais estudos para a compreensão. 

 A fim de comparar a citotoxicidade das nanopartículas de 

PEG400-PU-PCL530 sintetizadas neste trabalho, comparou-se a 

viabilidade célular entre nanopartículas de PU sintetizadas com Tween 80 

como surfactante e glicerol, nanopartículas com Tween 80 como 

surfactante e PCL530 sob as mesmas condições descritas acima e 

nanopartículas de poli(L-ácido láctico-co-ácido glicólico), PLGA (dados da 

literatura, TAHARA et al., 2010). As nanopartículas de PLGA usados 

como referência foram sintetizadas pelos autores através de uma emulsão 

água-óleo-água (W/O/W) pelo método de evaporação do solvente tendo 

como surfactante poli(álcool vinílico) (PVA), e a citotoxicidade foi 

estudada nas concentração de 0,312, 0,625, 1,25, 2,5 e 5,0 mg/ml e 

avaliadas por ensaio de MTS. 
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Figura 28 - Citotoxicidade de diferentes nanopartículas em células A549 

avaliadas por ensaio de MTS. Controles: nanopartículas PLGA (TAHARA 

et al., 2010) e glicerol-PU. 
 

Os resultados mostrados na Figura 28 confirmam que os níveis de 

citotoxicidade das nanopartículas de PEG400-PU-PCL530 são mais 

elevados quando comparadas com as nanopartículas sintetizadas usando 

glicerol como poliol. O aumento da concentração das nanopartículas de 

glicerol-PU de 1 mg/mL para 5 mg/mL resultou na redução da viabilidade 

das células A549 para valores de até 40 %. Por outro lado, nanopartículas 

de PEG400-PU-PCL530 mostraram os mesmos níveis de viabilidade 

celular quando comparados com nanopartículas de PLGA em uma gama de 

concentrações semelhante. 

O estudo comparativo entre nanopartículas de PU obtidas neste 

trabalho com nanopartículas de PLGA tem como grande relevância as boas 

características do PLGA como um copolímero bioabsorvível bastante 

promissor por sofrer degradação hidrolítica gerando produtos que são 

absorvidos pelo organismo, como o ácido láctico e o ácido glicólico e têm 

sido vastamente citado na literatura e utilizado em diferentes aplicações 

devido a sua baixa toxidade, e baixa capacidade alergênica (TAHARA et 

al., 2010). Sendo assim, os resultados apresentados neste capítulo sugerem 

que as nanopartículas de PEG 400-PU-PCL530 não apresentam toxicidade 

para as células após a incubação de 4 horas, podendo ser comparada em 

termos de viabilidade celular com nanopartículas de PLGA. 
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3.5.1 Avaliação do perfil de degradação em função do tempo 

A fim de verificar o comportamento das nanopartículas de PU 

durante período de degradação através da determinação das massas molares 

das nanopartículas de PU por GPC observou-se que para todas as amostras 

a redução da massa molar associada com o tempo, como apresentado na 

Figura 29. Esta redução na massa molar em 30 dias pode ser atribuída a 

hidrofilicidade dos segmentos presentes na composição das nanopartículas 

poliméricas de PU. 

 

 
Figura 29 - Redução da massa molar das nanopartículas de PU e avaliação 

do tamanho de partículas (figura superior à direta), usando como poliol 

óleo de mamona/PEG1000 (■), óleo de mamona/PEG400 (●) e 

PCL530/PEG400 (▲) durante ensaios de degradação a 37 °C. 

  

Como apresentado na Figura 29, a redução da massa molar é 

mais acentuada nos primeiros 10 dias, havendo redução partir de 17297, 

11178 e 5873 g/mol para 4324, 5234 e 2094 g/mol, respectivamente, para 

PU obtidas utilizando óleo de mamoana/PEG1000, óleo de 

mamona/PEG400, e PCL530/PEG400 como poliois. Após 15 dias de 

degradação 83 %, 72 %, e 84 % da redução da massa molar observado nas 
amostras com óleo de mamona/PEG1000, óleo de mamona/PEG400 e 

PCL530/PEG400, respectivamente. WANG et al. (2011) e HUANG et al. 

(2006), em seus estudos atribuiram a diminuição da massa molar a quebra 

das cadeias de PU em fragmentos menores solúveis no meio aquoso. O 

comportamento também foi atribuído à absorção da água pelas 
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nanopartículas durante o período de incubação auxiliar as reações de 

hidrólise principalemnte nas ligações com PEG e PCL. Neste trabalho esta 

hipótese é validada pelo obsservação do aumento do tamanho das 

nanopartículas de PU, sendo que no início do tempo de degradação as 

nanoaprtículas apresentaram diâmetro inicial de 225, 197 e 53 nm para 270, 

213 e 119 nm em 30 dias, respectivamente para óleo de 

mamoana/PEG1000, óleo de mamona/PEG400 e PCL530/PEG400 (Figura 

29 superior à direita). 

 

 
Figura 30 - Variação de pH durante o ensaio de degradação a 37 °C. 

 

A variação do pH durante o intervalo de degradação também foi 

avaliada e os resultados são apresentados na Figura 30. Neste trabalho, 

como observado, os produtos de degradação ocasionaram um ligeiro 

aumento nos valores de pH em todas as reações estudadas com o tempo de 

degradação. WANG et al. (2011) em seus estudos relatou que a mudança 

nos valores de pH se devem a formação de alguns ácidos oriundos da 

degradação do poliol assim como a formação da grupos amido levando ao 

aumento do pH. Neste trabalho verificou-se que após 30 dias de 

degradação o pH não apresentou variação apresentando-se em uma faixa 

que variou de 7,0 até 7,9, estes resultados sugerem que a geração de 

produdos de degradação com caráter ácido foram neutralizados por 

produtos de degradação com carater básico mantaneo assim o pH próximo 

ao inicial. 
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5.4 CONCLUSÕES 

Neste capítulo observou-se que diferentes surfactantes podem ser 

usados na síntese de nanopartículas de PEG-PU-PCL530 via polimerização 

em miniemulsão, sendo que a concentração é responsável pela alteração da 

carga superficial das nanopartículas de PU. O tamanho e a massa molar das 

nanopartículas de PEG-PU-PCL530 foram influenciados pela concentração 

e massa molar do PEG, sendo que quando 5 % de PEG 400 foi utilizado a 

massa molar do polímero e o tamanho das nanopartículas de PU obtido foi 

de 6514 g/mol e 62nm, por outro lado, quando PEG 600 e PEG 1000 foram 

empregados na síntese de PEG-PU-PCL530 a massa molar e o tamanho das 

nanopartículas de PU foram 7136 g/mol e 65 nm e 7425 g/mol e 68nm, 

respectivamente para PEG600 e PEG1000. Com o aumento do tempo de 

reação de 1 para 3 horas, foi possível aumentar a massa molar do PU a 

partir de 3896 g/mol para 7504 g/mol, sob as mesmas condições o 

potencial-zeta variou de -36 mV no início da reação para -8 mV em 24 

horas de reação sendo este efeito atribuído ao início da degradação 

hidrolítica, resultados estes confirmados por GPC. A influência do tipo de 

surfactante usado na síntese das nanopartículas de PU na toxicidade celular 

foi avaliada e os resultados in vitro revelaram que nanopartículas de 

PEG400-PU-PCL530 sintetizadas com diferentes surfactantes não mostram 

efeito de inibição significativa, com viabilidade celular superior a 70 % nas 

células de A549. Nos ensaios de degradação foi possível observar a 

redução das massas molares assim como o inchamento das nanopartículas 

de PU com o tempo. 
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CAPITULO VI 
 

CONCLUSÕES GERAIS E SUGESTÕES 

 

Neste trabalho foram obtidas através da polimerização em 

miniemulsção nanopartículas de poli(ureia-uretano) com diferentes tipos 

polióis e surfactantes. Foi possível concluir que a escolha da temperatura 

de reação e o tipo de poliol apresentam ter grande importância na síntese de 

nanopartículas de PU com óleo de açaí, sendo estes responsáveis por 

influenciar fortemente a massa molar do polímero formado. O tamanho das 

nanopartículas de PU e a sua massa molar foram também influenciados 

pelo tipo surfactante assim como sua concentração. A utilização de 

surfactante Tween 80 permitiu a obtenção de nanopartículas de PU com 

diâmetro de partícula de 225 nm e massa molar em torno de 17000 g/mol. 

A morfologia das nanopartículas verificada por microscopia eletronica de 

varredura e microscopia electrônica de transmissão possibilitaram a 

observação de nanopartículas lisas e esféricas com diâmetro semelhante aos 

determinados por difração dinâmica de luz. 

Quando radiação microondas foi utilizada em comparação ao 

aquecimento convencional, foi possivel aumentar as taxas da reação de 

polimerização na obtenção de poli(ureia-uretano) quando comparado com 

reações sob mesmas condições reacionais, mas utilizando  aquecimento 

convencional. Os resultados obtidos apontaram para a diferença de 

solubilidade dos monômeros na fase aquosa quando as reações foram 

realizadas em reator microondas, assim como a diferença nos parametros 

dielétricos de cada componente. Assim como consequência, os efeitos das 

radiações microondas foram específicos para cada sistema. Um aumento 

significativo taxa de reação foi observada nas reações com o aumento da 

potência da radiação microondas. Nas reações de polimerização conduzidas 

a 300 W foi possível alcançar 97 % de conversão em 60 minutos, enquanto 

que para a mesma reação com aquecimento convencional (70 °C) foi 

necessário cerca de 4 horas para alcançar a mesma faixa de conversão. Os 

resultados obtidos estão relacionados com a propriedade de aquecimento 

uniforme da radiação microondas aumento assim rotação e uma maior 

interação entre monômeros. De frente aos resultados expostos neste 

trabalho foi possível verificar as várias vantagens da utilização de 

microondas sob a cinética do processo de polimerização, quando 

comparado ao aquecimento convencional, além da possibilidade da 

obtenção de um polimero com características distintas em termos de 

conteúdo de uretano/ureia somente associando a utilização da radiação 

microondas a diferentes tipos de polios como o óleo de mamona, PEG, 

glicerol e 1,6-hexanodiol. 
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Diferentes classes de surfactantes (iônico, não iônico e catiônico) 

podem ser usadas na síntese de nanopartículas de PU via polimerização em 

miniemulsão, sendo que a concentração dos mesmos é responsável pela 

alteração da carga superfícial das nanopartículas de PU. O tamanho e a 

massa molar das nanopartículas de PEG-PU-PCL530 foram influenciados 

pela concentração e massa molar do PEG, sendo que, quando 5 % de PEG 

400 foi utilizado a massa molar do polímero e o tamanho das 

nanopartículas obtido foi de 6514 g/mol e 62 nm, respectivamente, e 

quando PEG 600 e PEG 1000 foram utilizados na síntese de PEG-PU-

PCL530 a massa molar e o tamanho das nanopartículas obtidas foi 7136 

g/mol e 65 nm e 7425 g/mol e 68 nm, respectivamente para PEG600 e 

PEG1000. Com o aumento do tempo de reação de 1 para 3 horas, foi 

possível aumentar a massa molar da PU a partir de 3896 g/mol para 7504 

g/mol, sob as mesmas condições o potencial-zeta variou de -36 mV no 

início da reação para -8 mV em 24 horas de reação sendo este efeito 

atribuído ao início da degradação hidrolítica, resultados estes confirmados 

por GPC através da redução da massa molar. A influência do tipo de 

surfactante usado na síntese das nanopartículas de PU na toxicidade celular 

foi avaliada e os resultados in vitro revelaram que nanopartículas de 

PEG400-PU-PCL530 sintetizadas com diferentes surfactantes não mostram 

efeito de inibição significativa, superior a 70% nas células de A549. Ainda 

nos ensaios de degradação foi possível observar a redução das massas 

molares assim como o inchamento das nanopartículas de PU com o tempo. 

Ao final do trabalho foi possível verificar que a literatura ainda 

apresenta uma grande lacuna em relação a diferentes áreas de estudo 

envolvendo nanopartículas poliméricas de poli(ureia-uretano), com isso, 

como sugestões para trabalhos futuros a partir deste trabalho pode-se citar: 

i) o estudo detalhado das rotas de degração das nanopartículas de PU, assim 

como os produtos formados durante a degradação com alvo no estudo da 

variação do pH e nos eventuais efeitos tóxicos desses produtos na 

utilização de nanopartículas de PU como carreadores de fármaco; ii) a 

encapsulação de um fármaco no  sistema de nanopartículas desenvolvido 

avaliando os mecanismos envolvidos na sua liberação. 


