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A auto-associagdo de polimeros anfifilicos em meio aquoso ¢ um fendmeno ha muito tempo
estudado devido subretudo ao amplo espectro de aplicagdes na area farmacéutica. A associagio é
movida principalmente por interagoes hidrofobicas que, em geral, levam a formagdo de agregados
cujas dimensdes podem variar de 10 a 1000 nm dependendo do polimero utilizado. As aplica¢des sdo
decorrentes do fendmeno de agregacdo o qual permite a solubilizacdo de farmacos muito pouco
soliveis em dgua, tornando esses sistemas carreadores ou transportadores passivos. Recentemente,
além da auto-associagdo a termosensibilidade tem sido apontada como uma propriedade interessante a
ser explorada uma vez que, além do transporte, a temperatura pode em principio ser utilizada como um
dispositivo de controle da liberacdo. Isto tem levado a sintese de diferentes sistemas contendo
unidades termosensiveis. Alguns exemplos sdo aqueles que empregam copolimeros de NIPAM com
metacrilatos, derivados do 4cido cdlico e octadecilmetacrilato. Kujawa e colaboradores também
prepararam copolimeros hidrofébicamente modificados de NIPAM com glicil-acrilamida, os quais
foram capazes de formar agregados micelares cuja separacdo de fase dependia do pH utilizado. Para
esses sistemas, além do pH, o qual tem um grande efeito sobre a agregacdo, a presenca de sais,
surfactantes e outros aditivos podem afetar de forma significativa a temperatura de separacio de fase,
dependendo, evidentemente, da estrutura do polimero e natureza do aditivo.

A associacdo de polimeros termosensiveis com surfactantes por exemplo é de extrema
importancia, pois pode ser uma alternativa na elaboragdo de um sistema transportador. A associagdo
polimero-surfactante pode aumentar a capacidade de solubilizacdo de drogas, bem como modificar
drasticamente as propriedades reoldgicas das solucdes. Por outro lado o efeito de surfactantes sobre o
comportamento térmico destes polimeros em solugdo aquosa, sdo escassos e poucos estudos sdo
encontrados na literatura.

O objetivo do presente trabalho foi estudar as associacdes de poli(isopropilacrilamida) e de
copolimeros de isopropilacrilamida-acido acrilico e etil metacrilato com surfactantes utilizando-se as
técnicas de espectrofotdmetria e espectroscopia de fluorescéncia visando avaliar o comportamento
térmico dos diferentes sistemas.

Estudos de micropolaridade usando a razdo entre as intensidades das bandas vibronicas do
pireno ((I)/I;) foram feitas a 15 e a 25°C para o homopolimero e terpolimeros respectivamente. Os
resultados mostraram que a interacdo de surfactantes cationicos com os terpolimeros IPA:AA:EMA
ocorrem em concentragdes bem menores do que aquelas observadas para o surfactante puro em
solucdo aquosa e depende da composicdo e estrutura do mesmo, enquanto que na presenga de
PNIPAM nenhuma alteracdo foi observada. Os valores da concentragdo de agregacdo critica (CAC)
diminuem com o aumento da cadeia hidrocarbonica do surfactante e com o contetido de etil
metacrilato (Figura 1/ Tabelal), porém nenhuma variacdo foi observada na presenga de PNIPAM. Os
resultados de CAC podem ser interpretados tanto como uma manifestacdo da interacdo eletrostatica e
hidrofébica entre as cadeias do polimero carregadas negativamente e as moléculas de surfactante
carregadas positivamente.

Em trabalhos recentes tem sido demonstrado que a termosensibilidade depende diretamente do
balanco hidrofilico/hidrofébico da cadeia polimérica. Em geral polimeros termosensiveis sdo mantidos
em solucdo aquosa através da formacdo de ligacdes hidrogénio com a cadeia polimérica. O
aquecimento da solugcdo e rompimento das ligagdes hidrogénio leva a desolvatagdo da cadeia e
consequentemente a separagdo de fase.
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Figura 1- Determinag¢do da CAC por espectroscopia de fluorescéncia. Razdo 11/I3 do espectro de
fluorescéncia do pireno na presenga dos terpolimeros (1,0 g/L) IPA:AA:EMA (40:30:30, 60:20:20,
70:15:15, 80:10:10 e 90:5:5) em fung@o da concentracdo do surfactante. Medidas realizadas na
presenca de tampao fosfato pH= 7,4.

Tabela 1. Concentragdo de Agregacdo Critica dos surfactantes catidnicos na presenca dos terpolimeros
de isopropilacrilamida-acido acrilico-etil metacrilato.

Polimeros DeTAB DoTAB CTAB Grau de
IPA:AA:EMA CAC (mol/L) CAC (mol/L)) | CAC (mol/L)) |Ionizacao (a)
pH="7,4
Em dgua pH=7,0 6,5x107 | 1,58x10” 9,2x10™
Em tampao fosfato 8,5x107 7,7x107° 2.4x107
pH= 7.4
Poli(IPA) 5,4x107 3,0x10” 6,6x107
T80:5:15 6,6x107 1,5x107 1,9x107 0,80
T70:10:20 3,2x10° 5,5x10™ 1,4x107 0,80
T60:15:25 1,8x10™ 4,4x10™ 1,1x107 0,95
T55:20:25 1,2x10° 2,8x10™ 7,4x10°° 0,96
T40:30:30 8,1x10™ 1,7x10™ 6,2x10°° 0,95
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A interacdo polimero surfactante € esperada alterar a termosensitividade das solugdes dos
polimeros uma vez que a ligacdo do surfactante pode afetar a solvatacdo da cadeia. Para determinar a
Tc dos terpolimeros e homopolimero na presenca e auséncia de surfactantes, medidas de turbidez das
solugdes aquosas foram feitas em func@o da temperatura. A Figura 4 mostra a dependéncia da turbidez
da solucdo aquosa do polimero T80:5:15 em fungdo da temperatura na presenca de concentragdes
crescentes de brometo de cetiltrimetilam6nio (CTAB), e a tabela 2 mostra os resultados de valores de
Tc para o homopolimero (poliisopropilacrilamida).



TABELA 2 - Valores obtidos da temperatura de transi¢io de PNIPAM na presenca e na auséncia de

CTAB.
[CTAB] MOL/L TC
0 25,07°C
0,235x10” 24,72°C
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Figura 2. Medidas de turbidez da solu¢do do polimero 80:5:15 em funcdo da temperatura em
diferentes concentracdes de CTAB.

De acordo com os resultados obtidos verifica-se também que a temperatura critica (Tc) depende
fortemente da composicdo e natureza do surfactante. A ligacdo das moléculas de surfactantes na
cadeia do polimero blimdam a repulsdo eletrostitica entre os grupos carboxilicos induzindo uma
transicdo conformacional na cadeia do polimero. O decréscimo da temperatura critica (Tc) também é
dependente da concentracdo e comprimento da cadeia hidrocarbonica do surfactante.

Portanto os surfactantes catidnicos podem ser usados para controlar a termosensitividade dos
terpolimeros de isopropilacrilamida-acido acrilico-etilmetacrilato por simples mistura dos
componentes. Para os polimeros contendo pequenas propor¢des de acido acrilico, as temperaturas de
turvacdo diminuim fortemente com pequenas concentragdes de surfactante. O processo de agregagdo é
induzido pela interacdo eletrostdtica entre a cadeia do polieletrdlito e o surfactante. A interagdo
hidrofobica também contribui para a diminui¢do da CAC, levando a formagdo de agregados menos
polares. A diminui¢do do ponto de turvagdo é devido principalmente a formacdo de micelas induzidas
no dominio do polimero blindando as intera¢des hidrofébicas, as quais em temperaturas elevadas leva
a um colapso na cadeia do polimero devido a desidratacdo dos grupos amida do NIPAM.
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