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RESUMO

O presente estudo tem por objetivo a sintese, caracterizagdo e avaliacdo da difusividade
passiva em membrana Estrato Corneo (SC) de um complexo nanoestruturado baseado e
nanoemulsbes a base de polimeros extraidos do 6leo fixo da Carapa Guianensis Aubl,
popularmente  conhecida como Andiroba, e dopados com nanoparticulas
superparamagnéticas de Fes;0., visando aplicacdes em Tratamentos Transdérmicos. As
nanoparticulas foram sintetizadas pelo processo de coprecipitacdo, ja na sintese dos
polimeros utilizou-se 0 método de policondensacédo e as nanoemulsdes foram sintetizadas
pelo método homogeneizacao ultrassdnica. Para caracterizagdo do material estudado foram
utilizadas diversas técnicas: Espectroscopicas (UV-Vis, NIR, FTIR, RAMAN, XRF e RPE),
Micrografias (MO, MET e MEV). No que diz respeito a avaliagéo difusividade passiva em SC
aplicou-se estudos de liberacdo/permeacéo in vitro, em pele de porco, utilizando uma célula
Franz modificada. As Nanoemulsdes foram preparadas em quatro proporc¢des diferentes
(CGNE 1, CGNE 2, CGNE 3 e CGNE 4) e caracterizadas por TEM, OM, XRF e UV-vis. As
Micrografias (TEM) mostraram o formato esférico do CGNE e diametro de 340 nm. Os dados
de XRF indicam vestigios de Cu e Fe, provenientes do 6leo vegetal e das nanoparticulas de
Fes04. As medicdes UV-Vis mostraram picos em 230nm e 260nm, com aumento de
intensidade ao longo do tempo. Nos calculos de permeacédo, a amostra CGNE apresentou o
maior fluxo molecular e coeficiente de permeabilidade, seguida por CGNE 1, CGNE 2 e CGNE
3. As micrografias OM, MET e MEV da membrana do SC mostraram altas concentragdes das
amostras nos capilares do SC e estabilidade nas amostras permeadas. Os dados de XRF e
RPE indicam que houve a difusdo passiva das amostras na membrana SC. A eficiéncia, no
processo de difusdo, pode estar relacionada a concentracdo do Fe;O4 em relagcédo ao 6leo de
C. Guianensis. A eficiéncia na difusédo na superficie da membrana indicou que a concentracao
foi um fator determinante. Os dados indicam que o processo de difusdo ocorreu
intercelularmente. O material apresentou boa difusividade e pode ser Util para encapsular
farmacos para tratamentos transdérmicos.

Palavras-chave: Nanoemulsdes, Estrato Corneo, Oleos Vegetais Amazodnicos.



ABSTRACT

The present study aims at the synthesis, characterization and evaluation of passive diffusivity
in the SC membrane of a nanostructured complex based on polymers extracted from the
essential oil of Carapa Guianensis Aubl, popularly known as Andiroba, and doped with Fe3O4
nanoparticles. The nanoparticles were synthesized by the co-precipitation process, in the
polymer synthesis the polycondensation method was used and the nanoemulsions were
synthesized by the ultrasonic homogenization method. To characterize the studied material,
technical techniques were used: Spectroscopic (UV-VIS, NIR, FTIR, RAMAN, XRF and RPE),
Micrographs (MO, MET and SEM). Regarding the passive diffusivity evaluation in SC, in vitro
release studies were applied in pig skin using a modified Franz cell. Nanoemulsions were
prepared in four different proportions (CGNE 1, CGNE 2, CGNE 3 and CGNE 4) and described
by TEM, OM, XRF and UV-vis. TEM Micrographs showed the spherical shape of CGNE and a
diameter of 340 nm. The XRF data shows traces of Cu and Fe, coming from vegetable oil and
Fe304 nanoparticles. UV-Vis emissions showed peaks at 230nm and 260nm, with increasing
intensity over time. In the permeation calculations, the CGNE sample presented the highest
molecular flux and permeability coefficient, followed by CGNE 1, CGNE 2 and CGNE 3. The
OM, TEM and SEM micrographs of the SC membrane showed high concentrations of the
samples in the SC capillaries and stability in permeated samples. The XRF and RPE data
indicate that there was passive diffusion of the samples in the SC membrane. The efficiency
in the diffusion process may be related to the concentration of FesO4 in relation to the C.
Guianensis oil. The diffusion efficiency on the membrane surface indicated that concentration
was a determining factor. The data indicate that the diffusion process occurred intercellularly.
The presented material has good diffusion and can be useful for encapsulating drugs for
transdermal treatments.

Keywords: Nanoemulsions, Stratum Corneum, Amazon vegetable oils.
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CAPITULO 1 - INTRODUGAO

Tratamentos Transdérmicos sdo uma abordagem farmacoldgica nao invasiva
que oferece varias vantagens. Entre elas, a minimizagdo dos efeitos colaterais
frequentemente associados a outros tipos de tratamento. (GOH et al., 2017). A grande
dificuldade nesse tipo de tratamento estd em produzir um material capaz de permear
e/ou difundir na primeira camada de protecdo da pele, o Estrato Cdérneo (SC)
(CARDOSO et al., 2019; SCHMITT et al., 2018).

O SC é um dos componentes mais importantes da epiderme, que € uma barreira
complexa contra agentes nocivos ao corpo humano. O principal mecanismo de estudo
para garantir a passagem por essa barreira € conhecido como difusividade passiva,
no qual o medicamento é coberto por um determinado composto com propriedades
especificas, capazes de interagir de forma intracelular com o SC, permitindo assim a
passagem do farmaco pelo sistema (PROW et al., 2011). Utilizando os conceitos das
Leis de Fick associados a uma modelagem experimental conhecida como “Célula
Franz’, é possivel gerar informacdes importantes sobre o fluxo molecular de um
farmaco para as camadas mais internas da pele, sendo um importante parametro para
a formulagdo de novos farmacos aplicados a tratamentos dessa natureza (SANTOS
et al., 2021; MENDANHA et al., 2018; TAMAYO et al., 2017; HARWANSH et al., 2011;
MUIR et al., 2011; ELSHAFEEY et al., 2009).

Destaca-se que o uso de nanomateriais pode melhorar a performance de
farmacos tradicionais em aplicagées. Porém, um dos maiores desafios esta em
encontrar um equilibrio entre o aprimoramento no poder de penetracdo e a
estabilidade do encapsulamento do farmaco. Com isso, as diferentes caracteristicas
dos nanomateriais, como: tamanho, tipo, carga, modificagdes em sua superficie e
forma, podem levar a mecanismos unicos no processo de permeagao no SC
(MENDANHA et al., 2018; DANG et al., 2017).

Dentre os grupos nanoestruturados que vem ganhando bastante destaque, em
tratamentos transdérmicos, temos: as nanoemulsdes, devido a sua capacidade,

versatilidade e poder de penetracao no SC, estando associadas a suas diferentes
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propriedades (didametro e viscosidade), ou sua composicdo (LEDET et al., 2013;
HARWANSH et al., 2011) e as nanoparticulas magnéticas, que possuem uma
propriedade conhecida como superparamagnetismo, ou seja, hdo possuem campo
magneético residual apds serem retiradas da presenga de um campo magnético
externo, o que facilita sua vetorizagdo na entrega de farmacos no organismo
(MUDSHINGE et al., 2011; ARRUEBO et al., 2007).

Pensando nesta tematica e entendendo que todos os tratamentos
transdérmicos podem se beneficiar de estudos sobre a permeacao passiva em Estrato
Cdrneo, o presente trabalho se dedicou ao desenvolvimento de nanoemulsdes
poliméricas com propriedades magnéticas. Estas foram sintetizadas a partir de
polimeros complexados com 6leo vegetal “in natura” extraidos de plantas amazdnicas
e com nanoparticulas com propriedades magnéticas. Esse novo nanomaterial passou
por diversas etapas de caracterizagao, e foram realizados ensaios para verificar o grau
de difusividade em SC e os efeitos dessa interagao na presenga de campo magnético

externo.

Foi abordada uma profunda revisdo da literatura cientifica sobre os topicos
relativos ao uso de nanotecnologias utilizando componentes de origem natural nos

tratamentos transdérmicos.
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CAPITULO 2 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

Neste capitulo, fizemos uma profunda revisdo sobre a aplicagdo de
nanomateriais aplicados a tratamentos transdérmicos com énfase das nanoemulsdes,

a partir de 6leos de origem vegetal e nanoparticulas magnéticas.

21 -APELE

A pele é a principal interface entre os ambientes internos e externos do nosso
organismo. Seu sistema previne a penetragao de substancias nocivas, e devido a sua
acessibilidade e grande area de superficie, possui um alto potencial em tratamentos
nao invasivos e na administracdo de medicamentos de forma transcutanea (PROW et
al., 2011).

A histologia da pele é constituida basicamente por duas camadas: derme e
epiderme (Figura 1) (LEMOS et al., 2018). A derme possui poucas células e é
composta por matrizes extracelulares como: colageno, elastina, mastécitos e
fibroblastos entre outros. Sendo responsavel por produzir, resisténcia, elasticidade,
sensibilidade e respostas alérgicas. Ja a epiderme possui quase na sua totalidade
Queratindcitos, que sédo células responsaveis pela produgéo de queratina, além de,
células Langherans e Melandcitos. Sua principal fungdo € proteger inicialmente o
corpo humano de agentes nocivos, sejam eles de forma mecanica ou através de
radiagdes como a ultravioleta (DANG et al., 2017). Sua primeira camada de protegao
€ conhecida como Estrato Cérneo (SC) que € uma complexa barreira hidrofilica, com
uma espessura que varia de 6 a 13 uym, composta por células mortas com altas
concentragdes de queratina, ou seja, € uma barreira lipofilica natural contra agentes
nocivos ao corpo humano (DANG et al., 2017; HADGRAFT, 2001; CARDOSO et al.,
2019; SCHMITT et al., 2018).
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Figura 1 - Estrutura e componentes da pele (DANG et al., 2017, Adaptado)

Por possuir essas caracteristicas uUnicas, o SC é a primeira barreira imunoldgica

a ser vencida para o uso de farmacos em tratamentos (BHOWMIK et al., 2010).

2.2- TRATAMENTOS TRANSDERMICOS

Como uma alternativa a tratamos por via oral ou injetados em sistemas
circulatorios, temos os tratamentos transdérmicos (GOH et al., 2017; MUELLER et al.,
2016). Que séao aplicagbes de solugdes farmacoldgicas na superficie da pele, onde as
mesmas possam se difundir para camadas interiores do organismo humano, agindo
na enfermidade pretendida (PRAUSNITZ et al., 2008). Por se tratar de uma aplicagao
nao invasiva, este tipo de tratamento pode reduzir os efeitos colaterais comuns a
outros tratamentos, ocasionando uma redugao na frequéncia de reaplicacbes, um
maior controle nas concentracbes dos farmacos, uma flexibilizagcdo no término da
administracdo do medicamento e uma maior bioavaliagdo do tratamento (BHOWMIK

et al., 2010). E comum o uso de adesivos comerciais, contendo medicamentos para
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tratamentos contra o vicio em nicotina, anticoncepcionais e solu¢des analgésicas
(OLIVEIRA et al., 2010; OTERO et al., 2006).

Como representado na Figura 2, em tratamentos transdérmicos os farmacos

podem penetrar através da pele por trés importantes vias de entrada: a via intercelular,

a via transcelular e via apéndice (glandulas écrinas e foliculos pilosos) (HADGRFT,
2001).

Transcelular Intercelular

Folicular Glandulas Ecrinas

Figura 2 - Representacdo esquematicas das possiveis rotas de penetracdo de substancias através da
pele (HADGRFT, 2001).

O principal mecanismo para garantir a passagem do farmaco pelo SC é
conhecido como difusividade passiva (LEVINTOVA et al, 2011). Esse tipo de
interacado, que envolve a permeacgao e retencdo cutanea é ser descrito através das
Leis de Fick's, que podem ser definidas como: um conjunto de analises diferenciais
que relacionam o fluxo molecular em fungao do gradiente da concentracao do farmaco
(MUIR et al., 2011), sendo representada de forma unificada na Equacgao de Fick para

difusdo unidimensional Equacao 1.

Cy
At h Csp

, [cgs ] Equacao 1

onde J é o fluxo molecular, A é a area em contato com a pele, Q é a quantidade de
farmaco penetrando na pele, t € o tempo, D é o coeficiente de difusdo através do SC,
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Cs,m € a solubilidade na pele, h é a espessura, ¢v € a concentragdo do farmaco e csv €
a solubilidade do farmaco na formulacdo (HARWANSH et al., 2011).

Quando a concentragéo do farmaco (c¢v) € muito maior do que a concentragao de
solubilidade do farmaco na formulagao (csv) a Equagao 1 pode ser simplificada para
Equacao 2. Esta pode ser definida como: Lei de Fick para difusdo unidimensional em

estado estacionario, de forma que:

] =Kp.c, [cgs] Equacéo 2

onde K,é o coeficiente de permeabilidade, que esta relacionada com a massa
molecular absorvida pela membrana da pele, sendo uma informacdo de grande

relevancia na determinacao de tratamentos terapéuticos e avaliagdes de risco para o
tratamento transdérmico (HARWANSH et al., 2011; HADGRFT, 2001).

Barbero e Frasch (2017) demonstraram, através de um conjunto de fungbes
matematicas e analises computacionais, que a taxa de permeacao/difusdo passiva
para as camadas mais internas da pele esta diretamente relacionada com a
composi¢cao e geometria da substancia em contato com a pele. Isso ocorre quase que
em sua totalidade de forma transcelular, ou seja, o transporte é feito através das
células. Outro consenso é que a camada lipidica deve cobrir o composto a ser
utilizado. Ja Dutra e colaboradores (2013) realizaram ensaios para o estudo de difusao
e permeacao do farmaco acetato de hidrocortisona em membrana sintética (acetato
de celulose) e biolégica (SC de pele de cobra). Os resultados indicaram que a

permeacao foi satisfatéria em ambos os testes.

2.3 — NANOCIENCIA E NANOBIOTECNOLOGIA APLICADA A

TRATAMENTOS TRANSDERMICOS

Temos uma area da ciéncia multidisciplinar que pode ser primordial em

aplicagbes relacionadas a liberagado controlada de farmacos, que é a Nanociéncia,
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Nanotecnologia e Nanobiotecnologia (N&N&NDb). Uma das vantagens em se utilizar
materiais em escala nanométrica esta relacionado com suas propriedades
particulares, como uma maior reatividade, associada a uma maior proporcdo de
atomos na superficie em relagdo a compostos macrométricos, sendo importante tanto
no encapsulamento de farmacos, quanto na vetorizacdo em diferentes ambientes
(CARDOSO et al., 2019; ZHANG et al., 2017; CHAUDHURI; PARIA, 2012).

Lemos e colaboradores (2018) destacam que o uso de nanomateriais pode
melhorar a performance de farmacos tradicionais em aplicacbes transdérmicas.
Porém um dos maiores desafios na entrega de farmacos com esse tipo de material
esta em encontrar um equilibrio entre o aprimoramento no poder de penetragao e a
estabilidade do encapsulamento do farmaco. Com isso, as diferentes caracteristicas
dos nanomateriais, como: tamanho, tipo, carga, modificagdes em sua superficie e

forma, podem levar a mecanismos unicos no processo de permeacao no SC.

Diversos fatores relacionados a interagcdo entre os nanomateriais podem
contribuir com esse equilibrio, como: aspectos fisico-quimicos, cinéticos e
termodinamicos. Além temos: o tamanho, a forma, propriedade, carga de superficie e
o tipo de nanoestrutura. Os grupos de nanoestruturas utilizadas nesses estudos
podem-se dividir em dois grupos: os flexiveis e/ou biodegradaveis, que acabarao por
se desintegrar ap6s a aplicagado (Lipossomas, Nanoemulsdo, nanomicellas, Nanogel
e etc.) e particulas solidas (Nanoparticulas Poliméricas, Didxido de Titanio, Magnética,
Quantum Dots e etc.) (MENDANHA et al., 2018; DANG et al., 2017). Dentre esses
grupos nanoestruturados, um que vem ganhando bastante destaque em aplicagcbes
farmacolégicas nos ultimos anos, especialmente em tratamentos transdérmicos, sao
as nanoemulsdes (TAMAYO et al., 2017; HARWANSH et al., 2011; ELSHAFEEY et
al., 2009).

2.3.1 - Nanoemulsdes

As Nanoemulsodes ja tém sido empregadas ha cerca de 40 anos como fonte de

calorias, de acidos graxos fixos e, mais recentemente, como sistemas de liberagéo de
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farmacos. Essa nanoestrutura € formada por dispersdes de dois ou mais liquidos
imisciveis: 0leo, agua e solugdo emulsificante e seu tamanho pode variar de 50 a 500
nm (KUMAR et al., 2018; SHARMA et al., 2008; MASON et al., 2006). Numerosos
tipos de métodos para se preparar as nanoemulsdes se baseiam na quantidade
energia empregada no processo: Baixa intensidade (Quimico) e Alta intensidade
(Mecanico). Os modelos que empregam alta intensidade energética sdo os mais
comuns, como: a microfluidizagdo, homogeneizacdo a alta pressdo e sonicagao,
porém requerem equipamentos especificos para a obtencao de didmetros reduzidos
(PORTO et al., 2020; MEHMOOQOD et al., 2017).

Tabela 1 - Estudos com avaliacdo de nanoemulsGes em tratamentos dermatolégicos (Souza et al.,
2018, adaptado).

Composto Ativo Atividade Farmacolégica
Clorexidina Antimicrobial

Oleo de Eucalipto Antimicrobial
Anfotericina B Antifungical

Nistatina Antifungical

Acido Oleandlico Anti-inflamatério

Acido Ursélico Anti-inflamatério
Meloxicam Anti-inflamatério
Foscan Cancer de Pele
Dacarbazina Epidermdide Carcinoma
Oleo de Acai Melanoma

Estudos indicam que esse tipo de nanoestrutura pode ser produzido em larga
escala utilizando operagbes industriais comuns, ou seja, pode ser facilmente
introduzido em aplicagcbes comerciais, que vao desde desinfetantes, entrega de
farmacos, sistemas de qualidade alimentar e cosméticos (NASEEMA et al., 2021;
MCCLEMENTS e JAFARI, 2018; SUTRADHAR e AMIN 2013; LEDET et al., 2013).
Souza e colaboradores (2018) apresentaram, em seu artigo de revisao, mais de 15
formulagbes contendo nanoemulsdes aplicadas a tratamentos dermatolégicos (Tabela

1). Vale destacar a variedade de composicdes e atividades farmacologicas, que vao
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desde efeitos antifungicos até tratamentos de células cancerigenas, como melanoma

e cancer de pele.

Nesta perspectiva, as nanoemulsdes podem garantir a passagem pela barreira
formada pelo SC, podendo ser uma solugdo vantajosa na administragdo de anti-
inflamatdrios de forma nao invasiva. Além disso, estudos indicam a possiblidade de
potencializar a interagdo dessas nanoemulsdes com a superficie da pele, utilizando
componentes organicos ou com propriedades magnéticas, como € o caso das
nanoparticulas de Fe304 (CARDOSO et al., 2019; HUBER et al., 2015; BRUXEL et al.,
2012; PROW et al., 2011; EROKHIN et al., 2008).

2.3.2 — Nanoparticulas de FezO4

Por serem altamente responsivas aos campos magnéticos externos as
nanoparticulas de FezO4 possuem um grande enfoque nos estudos ligados a N&N&Nb
(ZHAO et al., 2021; SALMANIAN et al., 2021).

Além dessa caracteristica, conhecida como superparamagnetismo, esse tipo de
nanoestrutura possui propriedades como: alta coercividade, baixa temperatura de
Curie, estabilidade, baixa toxicidade, biocompatibilidade e biodegradabilidade em
meios organicos (WU; HE; JIANG, 2008). Estudos mais recentes indicam que ao
serem incorporadas a outras estruturas, essas nanoparticulas podem adicionar novas
propriedades, além do mais, o uso de nanoparticulas magnéticas incorporadas a
nanoemulsdes pode ser utilizado em aplicagdes como agentes de contraste, entrega
de farmacos, magnetohipertermia e tratamentos fotodinamicos (PELLOSI et al., 2018;
ZHANG et al., 2017; BROJABASI et al., 2014).

As nanoparticulas possuem propriedades magnéticas que dependem do método
de sintese utilizado, que podem ser: Microemulsdo, Decomposi¢do Térmica,
Coprecipitagao, Sol-gel, entre outros (CHIN; YAACOB, 2007, LAURENT et al., 2008;
YUE-JIAN et al., 2010).
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2.4 — OLEOS VEGETAIS DE ORIGEM AMAZONICA

A Amazobnia esta presente em 7 paises da América do Sul e ocupa uma area de
cerca de 7 milhdes de quildbmetros quadrados, nesse ecossistema se concentra boa
parte da fauna e da flora do planeta (PEREIRA et al., 2012). Os compostos
oleaginosos de origem vegetal, extraidos na regido, apresentam propriedades ainda
pouco exploradas, porém ja servem de matéria prima para diversas industrias ligadas
a saude, alimentagao e cosméticos, sendo os produtos naturais mais comercializados
atualmente na Amazobnia (KUSS et al.,, 2015; TAVARES TRINDADE et al., 2013;
REDA; CARNEIRO, 2007). Esses 6leos podem ser extraidos das sementes, frutos ou
do proprio caule das plantas, os processos de extracdo ainda sao feitos de forma
artesanal, envolvendo metodologias de prensagem com a utilizagao de solventes,
sendo que sua comercializagdo causa um grande impacto na economia dos povos
tradicionais amazoénicos (RAMALHO; SUAREZ, 2013).

Esses compostos organicos sado constituidos por diversas estruturas, como
exemplo: fenilpropandides, monoterpenos, sesquiterpenos, terpenos, fenadis, ésteres,
aldeidos, cetonas e alcoois. A diferenciacdo entre os tipos de dOleos fixos esta na
distribuicdo das concentragdes dos variados componentes quimicos em sua
constituicdo (JOBIN et al., 2014). Vale ressaltar a presenca de cadeias longas de
triglicerideos que formam quase que a totalidade dos componentes existentes no 6leo
fixo de origem natural (GOMIDE et al., 2013). Devido a essas caracteristicas, existem
diversas aplicacées envolvendo o uso de 6leos fixos e seus derivados em areas da

industria cosmética, téxtil, mecanica e farmacéutica (BRICARELLO et al., 2021).

Segundo Lucca e colaboradores (2015), o uso de nanoemulsdes, utilizando
como componente os Oleos de origem vegetal da Copaifera Spp., conhecida
popularmente como copaiba, mostrou dados promissores no que diz respeito a
difusividade em SC. Além disso, a formulagao sintetizada apresentou facilidades na
penetracao, atingindo camadas mais profundas da pele. Ja Moraes e colaboradores
(2018) apontam aplicagbes de nanoemulsbes baseadas em 6leos vegetais no

tratamento contra as infec¢des por Leishmania Infantum e Leishmania Amazonensis,
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onde o tratamento levou a reduc¢ao dos niveis de infeccao e efeitos positivos em todos

os parametros avaliados na experimentacao.

O processo de polimerizagdo dos 6leos vegetais Amazoénicos pode produzir
polimeros, particularmente dos compostos acidos diterpénicos e lauricos, extraidos
dos 6leos de copaiba, andiroba, pupunha, buriti e babacgu, que possuem propriedades
préximas de sua matéria-prima e sugerem a possibilidade de adsor¢do dessas
moléculas na superficie das nanoparticulas por meio da complexagcédo dos grupos
carboxilicos aos ions Fe3* superficiais usando uma camada estabilizante (SILVA,
2020; RODRIGUEZ et al., 2013; PEREIRA e TONINI, 2012; RIGAMONTE-AZEVEDO
et al., 2004).

2.4.1 — Carapa Guianensis Aubl.

A planta Carapa guianensis Aubl., conhecida popularmente como Andiroba, faz
parte da familia Meliaceae. O vegetal é encontrado em toda a regido Amazénica. Seu
caule atinge uma altura de até 30 metros e seus frutos possuem diversas sementes
que, juntas, formam uma espécie de capsula (Figura 3). No Brasil, essa planta é
encontrada ao longo de toda a bacia Amazobnica, principalmente nas proximidades
dos leitos de rios e faixas alagaveis, sendo também encontrada em terra firme
(PEREIRA; TONINI, 2012).
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Figura 3 - Imagem da semente da Carapa Guianensis Aubl. (Fonte: Préoprio Autor).

O dleo vegetal da C. Guianensis é extraido de forma artesanal, utilizando o
método de prensagem, com decantagdo. O composto possui uma aparéncia com
coloracéo amarelada, um sabor amargo e se solidifica a temperatura ambiente. E rico
em acidos graxos insaturados (palmitico, oleico, linoleico e linolénico), algumas
vitaminas (A e B2), alguns minerais (Cu, Au) e, devido a suas propriedades anti-
inflamatoria, antibactericida, antioxidante e sua origem renovavel, ja esta presente em
diversas aplicacdes (SILVA et al., 2020; SARQUIS et al., 2020; ROMA et al., 2013;
VENDRAMINI et al., 2012).

Com a devida fundamentacéo abordada e entendendo que todos os tratamentos
médicos feitos de forma cutdnea podem se beneficiar de estudos sobre a difusividade
passiva em membrana Estrato Corneo, o presente trabalho se dedica a apresentar
todo o desenvolvimento e o estudo de permeacao e difusdo em membrana SC de
Nanoemulsdes Magneto-poliméricas, sintetizadas a partir de polimeros complexados
por composto oleaginoso a base do 6leo vegetal extraido de planta Amazénica e

dopado com nanoparticulas com propriedades magnéticas. Esse novo nanomaterial
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passou por diversas etapas de caracterizacao fisico-quimicas, e foram realizados
ensaios para avaliar as interagdes com a camada externa da pele, o SC. Alguns

detalhes da Tese estao descritos no diagrama apresentado na Figura 4

Nos préximos capitulos (3 e 4) abordaremos os objetivos (geral e especificos), a

metodologia empregada na pesquisa.

26



-UNB
Nanobiotecnolog

1a

dade de Brasil

Universi
Programa de Pd6s-Graduagdo em Nanoc

- PPGNano

iéncia e

DIFUSIVIDADE TRANSDERMICA DE

NANOEMULSAO POLIMERICA AVALIACAO DA DIFUSIVIDADE

- PASSIVA EM MEMBRANA
SUPERPARAMAGNETICA
ESTRATO CORNEO
TRATAMENTOS TRANDERMICOS: a abordagem o . )
L » Estudo de Difusividade Passiva: mecanismo de Leis de Ficks e Célula Franz: para gerar infarmagdes
farmacolégica ndo invasiva que oferece varias . )
o o . estudo para garantir a passagem de medicamentos importantes sobre o fluxo molecular de um
vantagens, incluindo a minimizagdo dos efeitos i ) .
. através da barreira do Estrato Comeo. farmaco para as camadas mais internas da pele
colaterais.
NANQCIENCIA, NANOTECNOLOGIA
E NANOBIOTECNOLOGIA
(N&N&NB): pode ajudar no
desenvolvimento de novas materiais para
esse tipo de aplicacio.
DESENVOLVIMENTO DE NOVOS PRODUTOS A OLEOQ VEGETAL DA CARAPA GUIANENSIS » SINTESE DAS NANOPARTICULAS DE Fe;0; CARACTERIZACAO DAS NANOEMULSOES:
BASE DE PRODUTOS REGIONAIS COM ‘ AUBL.: possui propriedades ainda pouco ‘ 3 SINTESE DAS NANOEMULSBES MAGNETO ‘ utilizando as técnicas Fisico-Quimico, Opticas e
APLICACOES NANOTECNOLOGICAS. exploradas. POLIMERICAS Magnéticas.

Figura 4 - Diagrama ilustrativo com detalhes pertinentes a Tese.
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CAPITULO 3 - OBJETIVOS
3.1 GERAL

O objetivo geral deste projeto é sintetizar, caracterizar e avaliar a difusividade
passiva em membrana Estrato Cérneo de um complexo nanoestruturado baseado em
nanoemulsdes sintetizadas a partir da polimerizacdo do 6leo vegetal extraido da

planta C. Guianensis Aubl. e dopado com nanoparticulas magnéticas de Fe3Oa.

3.2 ESPECIFICOS

e Sintetizar nanoparticulas magnéticas de Fe30g;

e Realizar o processo de polimerizagdo do 6leo vegetal extraido dos frutos da

Carapa Guianensis Aubl.;
e Preparar as Nanoemulsdes Magneto-poliméricas;

e Caracterizar o material desenvolvido utilizando diferentes Métodos: Fisico-

Quimico, Opticos e Magnéticos;

® Avaliar o grau de difusividade das Nanoemulsdes através de ensaios “in vitro”.
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CAPITULO 4 - METODOLOGIA

Neste capitulo, abordamos os processos de sintese das nanoparticulas, da
polimerizacdo do O6leo natural e da preparacdo das nanoemulsées. Também
abordaremos as técnicas de caracterizagao utilizadas para elencar as propriedades:
opticas e magnéticas dos nanomateriais. Por fim, foram descritas as etapas do
processo de analise experimental da difusividade trandérmica das nanoemulsdes em

membrana SC.
4.1- MATERIAIS UTILIZADOS

Foram utilizados os seguintes reagentes: Cloreto Férrico (FeCl3.6H20), Cloreto
Ferroso (FeCl2.4H20), Hidroxido de Sodio (NaOH), Etilenoglicol (C2HsO2), Hexano
(CeH14) Isopropanol (C3HsO), Tolueno (C7Hs), Fenolftaleina (C20H1404), Hidroxido de
Aménio (NH4OH), Polisorbato 80 (CesH124026) € Hidroxido de Potassio (KOH), Agua
Deionizada (H20) e os Oleos vegetais in natura extraidos de sementes de C.

Guianensis.

42 - PREPARACAO DAS NANOEMULSOES MAGNETO-
POLIMERICAS

O processo de sintese das amostras estudadas passa por diversas etapas:
Sintese das Nanoparticulas de Fez04, Polimerizagao do dleo fixo e “in natura” da C.
Guianensis Aubl., preparo das Nanoemulsdes magneto-poliméricas. Essas etapas

serao melhor descritas nos topicos a seguir.
4.2.1 — Sintese das Nanoparticulas Magnéticas (Fe30,)
As nanoparticulas foram sintetizadas pelo método de coprecipitacdo por

hidrolise em meio alcalino, que também é conhecido como método Massart (CHIN;
YAACOB, 2007; LAURENT et al., 2008; SANTOS et al., 2012).
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Figura 5 - Etapas pros de ntese das nanoparticulas a) Diluicdo dos sais Fe2+ e. Fe’ e
H20 destilada. b) Amostra apés a adicdo da solucdo de NaOH. c) Processo de secagem. d)
Processo de maceracgdo. e) Nanoparticulas de FesOa (Fonte: Préprio Autor).

Misturou-se em um béquer 50 g de FeCl3.6H2O juntamente com 100 g
FeCl2.4H20 e H20 deionizada até a homogeneizacao da solugdo. Logo em seguida a
amostra foi levada a um agitador magnético a cerca de 1200 rpom mantendo uma
temperatura de 70 °C por 20 minutos. Ao adicionar o NaOH (1 molar) a solugao inicial,
ocorreu o rompimento das ligagbes dos compostos ocasionando a mudanga de
coloragao para cor escura, a amostra foi entdo deixada no agitador até atingir 94°C. A
solucao foi colocada em ambiente onde ocorra a facilitagdo da decantacdo das
nanoparticulas que estao suspensas no fluido resultante da sintese. Os precipitados
foram entdo lavados com agua deionizada para retirar residuos do processo,
colocados para secagem em estufa a temperatura ambiente, macerados para separar
as nanoparticulas e peneirados, utilizando peneiras micrométricas (Figura 5). Para
este trabalho foram sintetizadas aproximadamente 32 g de nanoparticulas magnéticas
de Fes0a.

4.2.2 — Processo de Polimerizacio do Oleo Fixo da Carapa

Guianensis Aubl.

O processo de polimerizagao do 6leo fixo da C. Guianensis foi feito através do
meétodo de policondensagao ou polimerizagado por condensagao que consiste em uma
reacado onde varios mondmeros reagem entre si, formando macromoléculas
(SOKOLSKY-PAPKOV et al., 2011; LLIGADAS et al., 2010). O método usa acidos
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graxos livres como mondmeros precursores que serdao diluidos em mondémeros
menores com a fungdo de forgar a ligacéo, neste trabalho foi utilizado o alcool
etilenoglicol (C2HsO4) em ambiente de estresse térmico promovendo uma reagéo de
polimerizacdo. Para a aquisicdo dos acidos graxos livres a partir do éleo, a amostra
vegetal passara pelo processo de transesterificagdo da cadeia de triglicerideos. Ao fim
o material polimerizado sera centrifugado e liofilizado, estando pronto para as
proximas etapas (MIAO et al., 2014; SENIHA GUNER; YAGCI; TUNCER ERCIYES,
2006; SHARMA; KUNDU, 2008). As etapas do processo foram melhor descritas nos

topicos a seguir.

4.2.2.1 — Parametros Iniciais do Oleo “in natura” e Calculo do indice
de Acidez

O dleo de origem vegetal extraido da semente da planta C. Guianensis foi
adquirido junto da Associagdo dos de Produtores Agroextrativistas da Colbnia do
Sardinha (ASPACS), localizada na cidade de Labrea-AM, passando por processos de
filtragem, aquecimento e centrifugagao, garantindo assim um maior grau de pureza na
amostragem. Por se tratar de uma amostra “in natura” alguns parametros fisico-

quimicos foram medidos como: PH e IA (indice de Acidez).

O célculo do indice de acidez foi utilizado para medir a quantidade de Hidréxido
de Potassio (KOH) necessaria para neutralizar os acidos graxos existentes no 6leo
fixo, sendo uma medida indireta para verificar a quantidade de KOH que pode ser
utilizada para quebrar as cadeias de triglicerideos existentes no 6leo “in natura”. O
método utilizado para determinar o grau de acidez é conhecido como Cd 3a-63 da
Official Methods and Recommended Practices of the American Oil Chemists Society.
Uma solugao de Isopropanol (C3HsO) e Tolueno (C7Hsg) na razdo 1:1 é preparada e
depois através do método de titulagdo é neutralizada com uma solugado de Hidréxido
de Potassio (KOH) 0,1 mol. L', na mistura, adicionou-se uma quantidade de dleo “in
natura”’ e C20H1404 que novamente passa pelo processo de titulagdo (OLIVEIRA et al.,
2013; FROEHNER et al., 2007).
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4.2.2.2 - Transesterificagcao da Cadeia de Triglicerideos

Para quebrar a cadeia de triglicerideos existentes no éleo, formando assim
acidos graxos livres, prontos para serem polimerizados, as amostras passaram pelo
processo de transesterificacdo. Essa técnica € comumente utilizada em etapas do
processo de produgéo de biodiesel a partir de mondmeros orgéanicos (ZHANG et al.,
2017; KUSS et al., 2015; FROEHNER et al., 2007).

No preparo, 200 mL do d6leo “in natura” foram colocados sobre agitagéao
constante, em uma temperatura de 100 °C, enquanto uma solugao contendo 20 g do
KOH diluida em 100 mL de agua destilada foi adicionada lentamente, a amostra foi
deixada sob agitacéo vigorosa por cerca de 10 min, apds esse procedimento, foram
adicionados mais 200 mL de agua destilada. A solugéo foi deixada sobre agitacéo
constante por cerca de 30 min, mantendo a temperatura de 100 °C . Ao término do
processo a amostra foi colocada para decantar por 72 h. A amostra foi dividida em
duas fases, uma contendo o glicerol e outra com os acidos graxos livres prontos para
a etapa de polimerizagao.

4.2.2.3 — Polimerizacao dos Acidos Graxos Livres

Figura 6 - Etapas da polimerizacdo do oleo vegetal da C. Guianensis a) Diluicdo o 6leo de C.
Guianensis em solucéo de KOH. b) Processo de separacdo do Acidos Graxos e do Glicerol.
¢) e d) Os Acidos Graxos, antes e depois da polimerizacao.

No processo de polimerizag&o, utilizando os acidos graxos como monémeros

precursores as amostras foram colocadas sob agitagédo vigorosa a uma temperatura
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ambiente e misturadas com o mondémero ligante (C2HsO2). Apds homogeneizagao, a
amostragem € aquecida a uma temperatura de 127 °C e a uma presséo de 1,5 atm
(kgf/cm?) por 3 h. No término do processo a amostragem é colocada para decantar
por um periodo de 72 h. Novamente ocorre uma separacdo das fases que sdo
recolhidas, o sobrenadante € a fase polimerizada, que apds filtragem e secagem esta
pronta para caracterizagéo e as proximas etapas do processo. (SILVA et al., 2020).

Algumas etapas s&o apresentadas na Figura 6.

4.2.3 — Preparagcao da Nanoemulsao

Para a preparacdo da nanoemulsdo do composto polimérico sintetizado a
partir dos Oleos fixos, foi feito através do processo top-down conhecido como
Homogeneizagédo Ultrassénica. A técnica, de alta intensidade, consiste na aplicagao
de ultrassom em interface hidrofébica/hidrofilica, na presenca de uma solucao
emulsificante, de forma a gerar ondas instaveis que romperéo as gotas inicialmente
macromeétricas até uma escala nanométrica. As amostras poliméricas foram diluidas
em diferentes concentragdes em um sistema agua/éleo/nanoparticulas/emulsificante,
onde serdo homogeneizadas e depois passarao pelo Ultrassom (MEHMOOD et al.,
2017; BRUXEL et al., 2012).

antes

Figura 7 - Demonstracdo da Nanoemulsdo Polimérica reagindo a campos magnéticos externos.
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Para a preparacédo da nanoemulsao, as nanoparticulas de Fe304 foram diluidas
em diferentes concentragdes no Polimero do Oleo da C. Guianensis, apds a
homogeneizagdo forma-se um fluido magnético, que foi disperso em solugao
contendo o composto surfactante (Polisorbato 80) diluido, com diferentes
concentragdes, em agua deionizada e homogeneizada por agitagdo mecanica a 1000
rpm por cerca de 10 min. Apos essa etapa temos formacao de emulsdes que foram
observadas no Microscépio Optico. Para reduzir o tamanho das amostras, para
escalas nano, o material passou por um Sonicador Ultrassénico a 20 kHz por 10 min.
Apds a estabilizacdo da amostragem a temperatura ambiente (25 °C), as
nanoemulsées magneto-poliméricas estdo prontas para o0s processos de

caracterizagao (Figura 7).

4.3 - TECNICAS DE CARACTERIZAGAO

As amostras produzidas neste trabalho foram caracterizadas utilizando as

técnicas Fisico-Quimico, Opticas e Magnéticas descritas a seguir.
4.3.1 — Espectroscopias

As técnicas espectroscopicas sdo importantes ferramentas na determinagao
de grupos funcionais ligados as moléculas e atomos, por isso foram muito utilizadas
para caracterizacdo de compostos organicos (DYER, 1965; SARAVANAN;
BALACHANDRAN, 2014).

4.3.1.2 — Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de
Fourier (FTIR)

Os espectros na regiao do infravermelho foram adquiridos utilizando um
espectrometro FTIR IR-Prestige-21, (SHIMADZU) no modo refletancia total atenuada
(ATR) com as amostras em estado liquido. Para analise, uma gota de cada amostra
(sem diluicao), foi depositada em um cristal de diamante e os espectros foram obtidos
na regido entre 4.000 a 400 cm™', com resolugédo de 4 cm™ e 60 scans. As medidas
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foram executadas no Laboratério de Caracterizacido e Microscopia de Materiais da
Universidade Federal de Alagoas - UFAL.

4.3.1.3 — Espectroscopia no UV, Visivel e Infravermelho na Regiao
Préximo (UV-VIS-NIR)

A técnica de espectroscopia de absorcdo no Ultravioleta, Visivel e
Infravermelho na regido Proximo utiliza o espectro eletromagnético para identificar e
quantificar os grupos funcionais ligados a moléculas de estruturas organicas. O
equipamento consiste em uma fonte de luz que opera em uma faixa que vai de 200 a
400 nm (UV), 400 a 800 nm (VIS) e 800 nm a 3300 nm (NIR) que emite ondas
eletromagnéticas em um monocromador (SILVA et al., 2022; 2021; OLIVEIRA et al.,
2020; FIELD et al., 2008).

Para as analises por UV-VIS as amostras foram diluidas em diferentes
concentragbes em agua destilada, uma aliquota da amostra foi retirada e inserida em
uma cubeta de quartzo que passa pelo espectrofotometro. Para este trabalho utilizou-
se o0 Espectrofotdmetro no UV-VIS, marca: Nova, modelo: 2102 UVPC, localizado nas
dependéncias do Laboratoério de Nanomateriais e Nanobiomagnetismo da Fundacéao

Universidade Federal de Rond6énia — UNIR.

Para as medidas de NIR foi utilizado o Espectrometro UV-VIS-NIR (UV-3600,
Shimadzu), localizado no Laboratério de Caracterizagao e Microscopia de Materiais

da Universidade Federal de Alagoas — UFAL.

43.1.4 - Espectroscopia RAMAN

A Espectroscopia RAMAN foi utilizada para analisar a composi¢gdo molecular do
Oleo fixo, do polimero e das nanoemulsdes. Na obtencao dos espectros utilizou-se um
Espectrémetro Raman Labram HR800, excitado por um laser com comprimento de
onda de 633,5 nm, na faixa de 50 a 3400 cm'. As analises foram realizadas no
Laboratério de Espalhamento de Luz da Universidade Federal de Mato Grosso -
UFMT.
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Uma abordagem computacional foi adotada para analisar os espectros de FTIR
e RAMAN utilizando como base a molécula do acido oleico, principal componente do
Oleo Vegetal da Capara Guianensis (ABKARI et al., 2016). Para essa abordagem,
utilizou-se a Teoria de Densidade Funcional (DFT). Assim, obtiveram-se através de
uma otimizagao molecular, as frequéncias e os espectros calculados da molécula de
acido oleico, que foram comparados com resultados experimentais. Para investigar a
estrutura geométrica otimizada e prever as frequéncias vibracionais harménicas,
executaram-se os programas do pacote Gaussian 09 (LAM et al., 2020). As fungdes
B3LYP e 6-311+G(d,p) foram selecionadas para ajustar os tipos de atomo envolvidos
e as informacgdes foram obtidas utilizando o Software VEDA 4 (MARTINS, et al., 2020;
JAMROZ et al., 2013; BAETEN, et al., 2010).

4.3.1.5 — Espectroscopia de Fluorescéncia de Raios-X (XRF)

A Espectroscopia de Fluorescéncia de Raios-X € uma importante técnica para a
caracterizagcao elementar dos materiais. O XRF foi utilizado para avaliar, de forma
quantitativa, a composic¢ao elementar do 6leo natural, das nanoemulsbées e também
estimar de forma indireta a Fluxo Molecular e Constante de Permeabilidade durante

as medidas de permeabilidade na membrana estrato cérneo.

O equipamento de XRF utilizado foi o0 modelo Ray Ny EDX-720 da Shimadzu,
que se encontra na Central Analitica do Curso de Fisica da Universidade Federal de
Jatai - UFJ. As amostras foram preparadas de acordo com orientagdes do fabricante
do equipamento, possui 8 portas amostras e podem ser medidas em um vacuo
primario, sob press&o de 2,0x10-? mBar ou a pressdo atm. Utiliza-se nitrogénio liquido

para refrigerar o detector de fétons.

As analises das amostras foram feitas em ambiente de atmosfera (liquid mode)
com colimador de 10 mm, também foi utilizado o método por parametros fundamentais
Qual-Quant FP® com padrdes internos. Utilizou-se um canal analitico por amostra,
para a quantificacdo dos elementos quimicos do Sddio (Na) até Uranio (U.) O
equipamento nao é sensivel a elementos mais leves que o sédio (Na). A precisao das
quantificacdes realizadas varia em torno de 1% para as fases presentes em maior

concentragdao no material.
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4.3.1.6 — Espectroscopia de ressonancia paramagnética eletronica
(RPE)

As medidas de RPE foram realizadas a (25+1)°C utilizando um espectrémetro
Bruker® ESP300 (Rheinstetten, Alemanha), operando na banda Xe (9,84 GHz) com
um filme de cavidade ressonante ER4102 ST (Formvar) inserido no equipamento. Os
espectros foram registrados usando os seguintes ajustes instrumentais: poténcia de
micro-ondas, 20 mW,; frequéncia de modulacdo, 100 kHz; amplitude de modulacgao,

2,0 G; varredura de campo magnético, 200 G; tempo de varredura, 100 s.
4.3.2 — Microscopias

As micrografias feitas pelos microscépios (optico, transmissao e varredura),
geram importantes informagdes, a cerca, da morfologia, do didmetro e das

caracteristicas da superficie dos materiais estudados (FARINA, 2010).
4.3.2.1 - Microscopia Optica (MO)

A técnica de Microscopia Optica foi utilizada em conjunto com o Sonicador
Ultrassénico no preparo das nanoemulsées, com a finalidade de comprovar a redugao
dos diametros das emulsdes para a escala nano. Uma gota de cada amostra foi
depositada nas superficies de laminas de vidro e inserida no equipamento. O modelo
utilizado foi o LEICA DM2000 equipado com camera LEICA DFC295 localizado nas
dependéncias do Laboratorio de Ictiologia e Pesca da Fundagao Universidade Federal
de Rondénia — UNIR.

4.3.2.2 - Microscopia Eletronica de Transmissao (MET)

As nanoparticulas e nanoemulsdes sintetizadas foram submetidas a analises
por MET para identificacdo de sua morfologia. As amostras foram diluidas e
depositadas em telas, sendo entdo recobertas por peliculas poliméricas de Formvar.
As imagens de MET foram adquiridas utilizando um microscépio eletrénico JEOL 100

CXIlI do Laboratério de Microscopia Eletronica de Transmissao do Instituto de Biologia
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da Universidade de Brasilia — UnB. Para o estudo da permeacdo na membrana SC,
utilizou-se o Microscopio Eletrénico de Transmissdo (MET), JEM-2100, Jeol, Tokyo,
Japan, equipado com EDS, Thermo scientific do Laboratério Multiusuario de

Microscopia de Alta Resolugao da Universidade Federal de Goias (LabMic/UFG).
4.3.2.3 - Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Com o objetivo de obter informagbes morfolégicas e topograficas das
nanoemulsodes, utilizou-se a técnica de MEV. As amostras foram diluidas, passaram
por um processo de secagem e foram metalizadas com uma microcamada de ouro.
As micrografias foram feitas utilizando o equipamento JEOL, JSM-700 1-F do
Laboratério de Microscopia Eletrénica de Transmissdo do Instituto de Biologia da
Universidade de Brasilia — UnB. Para o estudo da difusao na superficie da membrana
SC utilizou-se o Microscopio Eletrénico de Varredura (MEV), modelo JSM — 6610,
marca Jeol, Tokyo, Japan, equipado com EDS, Thermo scientific NSS Spectral
Imaging do Laboratério Multiusuario de Microscopia de Alta Resolugédo da
Universidade Federal de Goias (LabMic/UFG).

4.4 — AVALIACAO DA DIFUSIVIDADE PASSIVA EM MEMBRANA
ESTRATO CORNEO

Para avaliar a difusividade passiva, foram realizados estudos de permeacao in-
vitro, das nanoemulsdes magneto-poliméricas, na membrana SC, foram realizadas
utilizando a técnica de difusdo do tipo Franz modificada, conforme diagrama

apresentado na Figura 8.

O Aparato consiste em duas camaras, uma com o agente ativo (Nanoemulsao
Magneto-polimérica) e a outra contendo uma solugéo receptora, separadas por uma
membrana bioldgica (Estrato Corneo). O SC foi retirado da superficie da pele traseira
da orelha suina, ja que esta possui propriedades proximas da humana. Na parte

receptora existe um sistema que cria um fluxo térmico, com temperatura controlada,
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e esta ligado a uma barra magnética e um agitador magnético na parte de baixo do
aparato (LEVINTOVA et al., 2011; SCHMOOK et al., 2001).

Compartimento Doador

Membrana Estrato
Corneo

50 ml — Compartimento Receptor

Figura 8 - Diagrama esquematico do aparato experimental da célula Franz Modificada (Fonte: Préprio
Autor).

Figura9 - a) Célula para estudos de permisséo passiva construida neste trabalho b) Componente
do aparato que foi modelado e impresso em 3d (Fonte: Proprio Autor).
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Conforme mostra a Figura 9, o aparato experimental construido para este
trabalho consistiu em uma célula do tipo Franz com permeagao passiva utilizando
como base um baldo volumétrico de destilacdo com saida lateral e capacidade para
50 mL. A entrada principal do baldo foi vedada com uma pequena peca de vidraria,
que possui um pequeno orificio lateral. Para pressionar as duas superficies com a
membrana bioldgica, foram utilizadas placas de plastico PLA modeladas em software
gratuito e impresso em impressora 3D, o sistema de trava foi montado com um sistema
de parafusos, porcas e molas. O aparato foi construido nas dependéncias do
Laboratério de Nanomateriais € Nanobiomagnetismo da Fundacdo Universidade
Federal de Rondbnia - UNIR.

4.4.1 - Preparo das Membranas do Estrato Cérneo

A membrana contendo as camadas do Estrato Cérneo (SC) utilizada neste
trabalho foi retirada da pele suina, sendo adquirida junto a frigorificos especializados,
em Porto Velho — RO. As amostras foram removidas da parte traseira da orelha suina
utilizando bisturi, nas quais foram retiradas partes homogéneas de dimensdes 2 cm x
2 cm com espessuras que variam de 0,9 mm até 1,1 mm, e a parte externa da pele foi
protegida por um papel filtro neutro. O material foi mantido esticado em agua destilada
e depois passou por um processo de secagem que consistiu no uso de dois
dessecadores, um contendo a amostra suspensa e cerca de 500 ml de Hidroxido de
Aménio (NH4OH), interligado, por um sistema de valvulas, a um segundo dessecador

gue se encontra seco e com total vacuo em seu interior (Figura 10).

Durante a abertura da valvula que liga os dois dessecadores, ocorre a
movimentagdo do ar contido no primeiro dessecador para preencher o vazio
provocado pelo vacuo deixado no segundo dessecador. Quando a valvula é fechada,
o dessecador, contendo a membrana de SC é preenchido somente por gases
liberados pela solugdo de Hidroxido de Aménio. A membrana foi deixada nesse
ambiente por cerca de 5 minutos e apds esse processo, a amostra foi retirada e
colocada em agua destilada por cerca de 2h. Devido a esse processo, a membrana
SC desprende das demais (Derme, Epiderme e Tecido Gorduroso) através de
pequenos movimentos atritados e lavagem com agua destilada. A amostra foi
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novamente mergulhada em agua destilada e depois retirada por uma tela de teflon e
colocadas para secar em um dessecador contendo 500 g de silica gel, onde
permaneceu por aproximadamente 2 dias. Por fim, as amostras sao condicionadas
entre papéis-filtro e mantidas dentro do dessecador prontas para os préximos

processos.

Figura 10 - Aparato experimental utilizando dois dessecadores para separar o Estrato Coérneo das
outras camadas da pele (derme e epiderme) (Fonte: Préprio Autor).

4.4.2 - Calculos da Difusao Passiva das Nanoemulsées Magneto-
poliméricas na membrana SC

As nanomemulsées foram preparadas em 4 diferentes concentracoes,
variando a proporgdo entre as nanoparticulas e o polimero sintetizado. Para as
medidas utilizando a célula Franz adaptada, 1 mL das nanoemulsdées foram
adicionados ao compartimento doador e 50 mL de uma solugdo de tampao foram
adicionados ao compartimento receptor, separados pela membrana SC, conforme
descrito no diagrama da Figura 7 e apresentado na Figura 11. Apds a estabilizacao,
coletou-se 3 mL da solugado receptora a cada hora, e logo em seguida, a mesma
quantidade de solucgao foi reinserida no compartimento. Os mesmos procedimentos
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foram executados durante um periodo de 10 h para cada amostra e repetidos por mais
2 vezes (LEMOS et al., 2018; LUCCA et al., 2015; ELSHAFEEY et al., 2009).

Figura1ll - a) SC inserido entre as camaras da célula b) Célula de difusividade em SC (Fonte: Préprio
Autor).

Apos o experimento, as amostras sdo entdo caracterizadas utilizando as
técnicas de XRF, RPE, MO, MET e MEV, gerando assim parametros iniciais para o
estudo. Utilizando a técnica de Espectroscopia no UV-Vis, em conjunto com as demais
técnicas, foi possivel avaliar indiretamente a permeacgao da solugéo pela membrana
do SC, gerando assim os parametros para o calculo de fluxo de massa molecular
descrito na Lei de Fick's, o coeficiente de permeabilidade e a taxa de difusao (SATO
et al., 2021; HARWANSH et al., 2011).

4.4.2.1 — Tratamento dos Dados e Analise Estatistica

Os dados obtidos utilizando as técnicas de caracterizacdo foram tratados
utilizando o software Origin 8.5 (Origin Lab Corporation) e refinados utilizando o
modelo de suavizagao Savitzky-Golay, com polinbmios de segunda ordem (ABU-
KHALAF et al., 2020). As micrografias foram analisadas pelo software de
processamento de imagem, ImageJ®. Os espectros de XRF e RPE foram linearizados
através da subtracdo da linha de base e deslocamentos no eixo-y. Os dados de
difusividade passiva foram reportados com suas médias * erro padrdao médio. Foram
adicionadas as analises de variancia (ANOVA) e o teste de Turkey para determinar as
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diferencas entre as médias das amostras utilizadas. Um valor de p = 5% foi

considerado significativo para o estudo.

44.21.1 — Modelo “One-compartment’ aplicado a Difusividade
Molecular

O modelo matematico abordado para descrever o comportamento da difusao
molecular na membrana SC foi o modelo de compartimento da pele “one-
compartment” ou modelo McCarley, que em aplicagbes farmacocinéticas pode
descrever a absorcao, distribuicido, metabolismo e excre¢do de um farmaco no corpo.
O modelo considera mudangas na concentracdo da fase doadora ao decorrer do
tempo (OLIVEIRA et al., 2022; ANISSIMOV et al., 2013; DAVIES et al., 2010;
MCCARLEY et al., 2001).

<

Fase Doadora

CFD
IKI K,
Membrana 5C
%o C.
v I K2 K2

Fase Receptora

CFH

Figura 12- Diagrama do modelo de um compartimento aplicado a superficie da pele
(MCCARLEY et al., 2001).

A Figura 12 apresenta o diagrama geral do modelo de um compartimento
aplicado a superficie da pele, onde: €, = Concentracado da Fase Doadora em t=0; Crp=

Concentragao da Fase Doadora; Csc = Concentracdo da Fase Receptora; Ki= Taxa
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de Transferéncia de Material (Fase doadora para membrana SC); K+ = Taxa de
Transferéncia de Material (membrana SC para Fase Doadora); K:= Taxa de
Transferéncia de Material (membrana SC para Fase Receptora); K2= Taxa de
Transferéncia de Material (Fase Receptora para membrana SC; Ko= Taxa de Geral de

Transferéncia de Material (Fase Doadora para Fase Receptora).

A equacao geral pode ser descrita, através da Equacéo 3,

ac ~
— dl;;D = (Kl CFD — K—l' CSC )— (KZ CSC — K—Z' CFR ) Equa(;ao 3

Simplificando, temos que em t=0, o farmaco esta concentrado na fase doadora,
logo, Crp= C, com isso: Cq-=0, Crr=0, K1=Ko. Assim temos que a Equacao 3 pode ser
simplificada na equagao abaixo (Equacgao 4):

dat

= K,.Cy Equacéo 4

Aplicando as regras de derivada, temos a equagao geral para esse modelo,

representado na Equacao 5.
Crp = Cy. e Fot, Equagao 5
Onde, ko pode ser descrito através da Equacéo 6.

Ky, = In(2) Equacédo 6

t1/2
O tempo de meia vida da concentragdo das amostras € representado por (t; ;).

Os parametros associados ao tempo de meia vida, foram retirados dos dados

experimentais da permeacao.

Apos apresentar o embasamento tedrico e metodoldgico desta pesquisa, o
capitulo seguinte, aborda os resultados e as discussdes referentes a sintese,

caracterizacao e os estudos da difusividade passiva das amostras.
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CAPITULO 5 - RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste capitulo foram apresentados os resultados obtidos ao longo desta

pesquisa. O capitulo esta dividido em quatro subtépicos:

e Medidas de pH, Condutividade, e indice de Acidez, como analise inicial
das amostras e preparo pré-polimerizacao;

e Analise morfolégica das nanoemulsdes poliméricas a base do polimero
sintetizado do 6leo vegetal da C. Guianensis e nanoparticulas de FezOy;
e CaracterizacOes espectroscopicas, para avaliar a formacéo do polimero

sintetizado e determinar agrupamentos funcionais ligados a interacdes
eletrbnicas e vibracionais das amostragens;

e Avaliagdo da Difusividade Passiva em Membrana Estrato Corneo de
nanoemulséo sintetizada.

Tabela 2 - Identificagdo das amostras analisadas no processo de polimerizagcéo o 6leo vegetal “in-
natura” (Fonte: Préprio Autor).

Amostras Siglas
Oleo Vegetal/ H20 CGA
Oleo Vegetal / CeHua CGH
Oleo Vegetal / CoHsO4 CGE
Acidos Graxos Livres LCG1

Acidos Graxos Livres/ CoHsOs | LCG2

Transesterificagao (f. inferior) | TCG1

Fase ndo polimerizada FNCG

Para facilitar a leitura, foram atribuidas nomenclaturas aos materiais estudados.
Na Tabela 2, apresentamos as amostras derivadas do processo de polimerizagcédo do
Oleo vegetal “in natura”. Nesta etapa, toda a amostragem foi caracterizada pela técnica
de Espectroscopia no UV-VIS. Ja na Tabela 3, temos todas as amostras desenvolvidas
apés o preparo do polimero, com suas respectivas siglas e as técnicas de

caracterizagao as quais foram submetidas.
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Tabela 3 - Quadro de amostras analisadas, suas nomenclaturas e respectivas técnicas a que foram
submetidas (Fonte: Proprio Autor).

Amostras Siglas Técnicas

UV-Vis | NIR | FTIR | MET | MEV | XRF | RAMAN | RPE

Oleo da C.|CGEO X X X X
Guianensis

Polimero CGPO X X X X
Sintetizado

Nanoemulsdo | CGNE X X X X X X X X
Magneto-
Polimérica
(Conc. 1)

Nanoemulsdo | CGNE 1 X X X X X
Magneto-
Polimérica
(Conc. 2)

Nanoemulsdo | CGNE 2 X X X X X
Magneto-
Polimérica
(Conc. 3)

Nanoemulsdo | CGNE 3 X X X X X
Magneto-
Polimérica
(Conc. 4)

Nanoparticulas | NPs X X
Magnéticas

5.1 — MEDIDAS DE PH, CONDUTIVIDADE, INDICE DE ACIDEZ E
TEMPERATURA

Tabela 4 - Parametros Fisico-quimicos dos materiais estudados (Fonte: Préprio Autor).

Amostras pH Cond. (mV) IA(mg KOH Temp. (°C)
g7)
CGEO 3,23 502,2 3,6 26,3
CGPO 6,5 812 - 26,8
FNCG 9,17 -121 - 27
CGNE 8,9 756,3 - 27

Alguns parametros fisico-quimicos foram medidos e apresentados na Tabela
4. Para as medidas de pH e Condutividade foram utilizado o PHmetro de bancada Bel

Engineering PHS3BW. Os dados iniciais indicam que houve um aumento no PH das
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amostras (CGEO, CGPO e FNCG) com uma redugdo na nanoemulsdo sintetizada

(CGNE) que ficou com uma condutividade préxima a do polimero sintetizado (CGPO).
5.2 - CARACTERIZAQAO ESPECTROSCOPICA

Na Figura 13a, temos o espectro de absorgao eletrénica do espectro no UV-
Visivel (190 -1100 nm) do dleo natural da C. Guianensis utilizando diferentes linhas de
base. Devido a alta sensibilidade do equipamento, as amostras foram diluidas a uma
concentracido de 0,5% no material utilizado como linha de base. A amostra de CGA,
apresentou picos de interacio eletronica em 390 nm, 385 nm, 375 nm e saturagdao em
290 nm. Ja a amostra CGH mostrou picos em 446 nm, em 325 nm, saturando entre
415 e 370 nm e depois a partir de 250 nm. Por fim, a amostra CGE mostrou picos em
382 nm, em 325 nm, saturando entre 380 nm e 370 nm e a partir de 250 nm. As
interacdes eletrénicas apresentadas, entre 450 nm e 415 nm, na amostra CGH séao
suprimidas nas outras duas amostras, ao analisarmos a estruturas das linhas de base
utilizadas, foi possivel indicar que essa interagéo pode estar associada as ligagdes de

O, existentes na amostra.

=

a),

Absorbancia (u.a)

 S—

1°Derivada da Absorbancia (u.a.)

ok

1 i 1 i 1 i 1 1
250 275 300 325 350 375 400 425 430 250 275 300 325 350 375 400 425 450

Comprimento de Onda (nm) ) Comprimento de Onda (nm)
— CGA — CGH — CGE

Figura 13 - a) Espectrofotometria no UV-Vis do éleo natural em diferentes linhas de base, H20
(preto), CeHi4 (Vermelho) e C2HsOa4 (Azul) b) Primeira derivada da Absorbéancia (Fonte: Proprio
Autor).
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Ao analisarmos a Figura 13b o com a 12 derivada da absorbancia podemos
verificar algumas interagcbes. Todas as amostras apresentam picos de interagdo em
370 nm, essa interagcdo pode estar ligada a composigédo principal do 6leo natural
(ZHANG et al., 2017). Para a amostra CGA, observa-se os picos de interagcao
eletrénica em 390 nm e 385 nm. Ja a amostra CGE apresenta picos de interagao em
330 nm e 325 nm, esse ultimo também aparece com menor intensidade na amostra

CGH. Entre 480 nm e 1100 nm houveram poucas intera¢des perceptiveis.
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Figura 14 - a) Espectro no UV-VIS das amostras durante a polimerizagdo do 6leo “in natura”. b)
Primeira derivada das amostras (Fonte: Préprio Autor).

Na Figura 14a, temos o espectro de absor¢ao eletrénica no UV-Visivel (190 -
1100 nm), utilizando como linha de base o alcool etilenoglicol (C2HsO4) e sua primeira
derivada (Figura 14b). Todas amostras foram diluidas a uma concentragao de 0,5 %
(v/v) em etilenoglicol e apresentaram interagdes entre 450 nm e 190 nm. O 6leo “in
natura” ja foi demonstrado na Figura 13 (CGA). A amostra LCG1 apresentou picos em
446, 419, 325 nm, saturando entre 429 nm e 370 nm e abaixo de 215 nm. Nas
amostras de LCG2 e TCG1 temos 0s mesmos picos, porém ocorre a supressao do
pico em 446 nm, a unica diferenga esta do deslocamento do pico de 419 nm, na TCG1
para 416 nm na amostra LCG2. Para as amostras FNCG e CGPO temos um pico de
interagdo em 350 nm e interagdes de saturacao entre 450 nm e 369 nm. O polimero
sintetizado (CGPO) apresentou alta intensidade no pico de 350 nm e um
deslocamento da saturacédo para 237 nm, ja as outras amostras saturaram em 215

nm.
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Figura 15 - Espectrofotometria no UV-Vis a) Absorbancia b) Primeira derivada da Absorbancia (SILVA
et al.,2022).

As Figuras 15a e 15b mostram o espectro de absorbancia no UV-Vis das
amostras NPs, CGEO, CGPO e CGNE. Verificou-se que na amostra NPs existem
picos em 394 nm, 379 nm e satura em 200 nm. Ja nas amostras CGEO, CGPO e
CGNE, apresentam picos de interacdo em 450 nm, 410 nm e 325 nm com diferentes
intensidades. A nanoemulsao apresentou picos carateristicos em 432 nm e 418 nm e

satura em 200 nm. Enquanto o CGPO mostrou pico de saturagdo em 232 nm.

A Figura 16 apresenta as medidas no espectrofotdmetro NIR das amostras
CGNE, CGPO e CGOE em um espectro que varia de 800 nm até 1750 nm. O grafico
foi separado em Zonas do espectro eletromagnético. Na primeira Zona do espectro
eletromagnético (Zona A) que vai de 800 nm a 1090 nm, também é conhecida como
Zona de Transicdo no infravermelho, para esse setor foi possivel observar fracas
interacbes em todas as amostras, esses picos podem estar associados a vibragdes
moleculares de ligagdes — CH>. Ja para o segundo intervalo (Zona B), que vai de 1090
nm a 1260 nm, temos interagdes em 1210 nm, que estdo associadas as ligagdes —
CH:2 e - CH=CH- caracteristicos dos acidos graxos insaturados ligados ao 6leo fixo da
C. Guianensis. Na amostra CGNE ocorre um deslocamento do pico de interagao para
posicao de 1160 nm. Ao observarmos a Zona C, que vai de 1760 nm até 1630 nm, é
perceptivel um pico em 1450 nm na amostra CGNE, esse pico pode estar associado
a ligacdes -OH; resultantes da diluicdo das nanoemulsdes em agua destilada. As
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amostras CGOE e CGPO apresentaram picos de interagdo em 1390 nm e 1421 nm,
que também estdo associadas as ligacbes — OH. Provavelmente esses picos de
interacdo foram sobrepostos na amostra CGNE. Para ultima zona do espectro
eletromagnético (Zona D), que vai de 1650 nm a 1750 nm, houve um pico de interagao
em 1727 nm, nas amostras CGOE e CGPO, que podem estar associadas as ligagdes
-CHz, CH3 e -CH=CH-. As vibracdes de baixa intensidade encontradas na amostra
CGNE também podem indicar as associagdes descritas anteriormente (ABU-KHALAF
et al., 2020).

2,0
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800 1000 1200 1400 1600
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Figura 16 - Espectroscopia na regio do NIR do Oleo natural, do Polimero e das Nanoemulsdes
com ranges: a) de 800 nm & 1750 nm. b) de 800 nm a 1420 nm (SILVA et al.,2022).

Na Figura 17 temos as medidas de FTIR feita nas amostras das nanoemulsdes
(CGNE), do polimero sintetizado (CGPO e do dleo vegetal da planta C. Guianensis
Aubl. (CGEOQ) na regido entre 4000 e 500 cm™'. O espectro de CGEQ ¢é visto em
vermelho, CGPO em azul e CGNE em preto. As bandas do FTIR apresentaram picos
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de interacao referente aos agrupamentos OH, CH, COC, C=0 e CH3. FTIR de CGEO
mostraram bandas em 2935 cm-!, 2853 cm™', 1743 cm'e em 1235cm™' e 725 cm™. O
espectro de CGPO mostraram bandas em 3299 cm™, 2935 cm™ e 2853 cm-1
(associados as ligagdes CHze CH3), em 1411 cm™ (ligadas a vibragdes CHs), em 1161
cm™ e em 1093 cm” (grupo OCC). Para CGNE as principais bandas foram

encontradas em 3299 cm-', 1550 cm™ e 680 cm™.
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Figura 17 - Espectro FTIR do ¢leo fixo da C. Guianensis, do polimero sintetizado e das nanoemulsées
(SILVA et al.,2023).

Os resultados do FTIR indicam que CGPO e CGNE contém bandas em 3299
cm', uma banda larga e intensa comum a estiramentos OH. Também podemos ver
bandas ligadas CH2 e CHs (grupo metil) em 2935 cm™ e 2853 cm™' para CGPO e
CGEO. Aregido entre 4000 cm - 2800 cm™! mostraram que CGEO n&o contém banda
de OH ( 3299 cm™') e CGNE nao apresenta bandas de CH2 e CHs. Na regido entre
2000 — 1000 cm™! temos banda intensa e fina em 1743 cm™' para CGEO, indicando a

51



Universidade de Brasilia - UNB -‘

Programa de Pds-Graduagdo em Nanociéncia e Nanobiotecnologia - PPGNano U N B

presencga de estiramento C=0. Logo abaixo, na regido de 1628 cm™', CGPO e CGNE
mostraram bandas do grupamento C-O-O. Abaixo de 1250 cm cm', o CGPO
apresentou uma banda conjugada com marcagdo em 1090 cm™ e 1030 cm
associados a vibragdes dos grupamentos C-O-C. As Ligacdes de ésteres CO, séo
indicadores em 1235 cm-'de CGEO (SILVA et al., 2021; SENHORINI et al., 2012). A
regido que entre 750 — 500 cm™!, mostraram uma banda de CH em 725 cm-! para
CGEO. Considerando o acido carboxilico como um grupamento de cadeia longa,
associa-se a banda em 725 cm, presente nesse tipo de estrutura (MARTINS et al.,
2019; 2019; SANTANA et al., 2018). Ja para CGPO e CGNE vemos uma banda larga
entre 900 - 500 cm™ que podem estar associadas as interagdes do oxigénio com

demais compostos na dispersdo, como € o caso das ferritas magnéticas.

Sendo CGPO fruto do processo de polimerizacdo, podemos ver que o espectro
FTIR mostra que poucas bandas foram preservadas em relagao ao 6leo fixo, exceto
pelas bandas de CH em 2935, e 2853 cm'. As novas bandas encontradas estio
relacionadas ao novo polimero sintetizado (SILVA et al., 2021). Neste caso, o
mondmero ligante utilizado no processo de polimerizagdo do CGEO foi o Etilenoglicol
(EG), cujo composto sintetizado € um derivado do Polietilenoglicol (PEG). As
principais bandas sdo de OH (3299 cm™"), COO (1628 cm™) e COC (1090 e 1030 cm"
) conforme o NIST Standard Database SRD Number 69. Ao analisarmos os dados
obtidos de FTIR do polimero sintetizado, observou-se que as bandas predominantes
sdo semelhantes ao do PEG tedrico. O espectro FTIR de CGNE segue essa
tendéncia. Em CGNE, ha bandas associadas a ligagbes OH e CO, como em CGPO,
além bandas de vibragdes na regido que vai de 750 cm™ a 500 cm™'. Nesse caso,
destaca-se a auséncia das bandas de CH no entorno de 2850 cm™' e o aparecimento
de banda centrada em 1550 cm™ e uma banda entre 750 -500 cm™' que podem estar
associadas as interagdes do oxigénio de FeO com demais compostos na dispersao.
Isso pode explicar o alargamento da banda, como relatado para caso de ferritas
magnéticas (SILVA et al., 2021; SILVA et al., 2020; MARTINS et al., 2019; SHAMELI
et al., 2012; ROUMANET et al., 2013; SILVERSTEIN; WEBSTER, 2006).
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Figura 18 - Espectros RAMAN das amostras CGEO, CGPO e CGNE (SILVA et al.,2023).

A Figura 18 mostra os espectros RAMAN das amostras CGEO, CGPO e CGNE.
Observa-se que os resultados trazem na regiao de impressao digital, um conjunto de
5 a 6132 bandas de intensidade média para CGEO e CGPO, muito comuns espectros
de dleos vegetais (HUANG et al., 2016). Essas bandas estdo em 1080 cm™, 1302
cm™' e 1438 cm™, fazendo referéncia a grupos de -CHz. Em 1657 cm™' uma banda
tipica para ligagdbes C=C e C-H, comum em &acidos graxos insaturados, muito
associado a modos de estiramento simétricos (RUMINSKA et al., 2020; HU et al.,
2019). Em 1749 cm™" para amostras de CGEO e CGPO temos uma banda associada
ao estiramento grupo carbonila (C=0). A banda em 1749 cm™, pode ser faciimente
notada nos espectros nas medidas de FTIR na Figura 17, por ser uma banda intensa
e estreita. Acima de 2500 cm™" aparecem bandas comuns a grupamentos CH. Assim,
bandas em 2724 cm™', 2848 cm™, 2893 cm™', 3007 cm™' que estdo associados a
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ligagdes -CH e -CHs (MARTINS et al., 2019 e SARAVANAN; BALACHANDRAN,
2014).

Figura 19 - Estrutura do &cido oleico (C1sH3402). Em vermelho esta o oxigénio (O), em cinza claro o
hidrogénio (H) e em cinza o carbono (C) (SILVA et al., 2023).

Ainda no espectro RS de CGNE observa-se uma supresséo total ou parcial das
bandas para uma larga curva de fluorescéncia, como visto principalmente na regiao
entre 300 - 1800 cm™, que indica o envelopamento das bandas presentes. Nas
proximidades de 3000 cm™, nota-se um conjunto de bandas que remetem aos
grupamentos CH existente. Ainda em CGNE, acima de 3200 cm™', uma suave
elevagao, pode indicar a presenca de modos de OH. Em estudos ja citados (LIMA et
al., 2020; MARINA et al., 2009), indicam que nao ha referéncias de uma banda larga
nessa regiao para Oleos vegetais, mesmo que contenham acidos graxos, que
possuam o radical hidroxila (Figura 19), algo aparece para espectros calculados (ver
Figura 20). Abaixo de 500 cm™, todos os espectros mostram uma banda com
caracteristicas comum. Para CGEO e CGPO temos a banda em 238 cm™" e CGNE
estd em 210 cm™'. Todas as amostras mostram uma banda em 372 cm™', associada
a deformacdes CC. A Figura 19 é a estrutura do acido oleico, pertence ao grupo de
ponto C1 de simetria. Apresenta vibracbes fundamentais expressas por 53
estiramento (u), 52 flexdes (0) e 51 torgao (1), foram atribuidas com o software VEDA.
A atribuigado vibracional dos modos normais da molécula foi realizada com base na
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analise da Distribuicdo de Energia Potencial (PED). Apenas valores de PED
superiores a 10% séo fornecidos (JAMROZ et al., 2013).

Tabela 5 - Os modos de frequéncia IR e Raman da molécula de acido oleico calculada B3LYP/6-
311G+(d,p) e atribuicdes. Comparativo entre 0 modelo tedrico e experimental (SILVA et al.,

2023).
Experimental Tedrico Atribuicées (PED%)
wIR wRS wcalc wscal
3299 - 3759 3635 usOH(1 54) (100)
- - 3123 3020 usCHocis(17 48) (58)
- - 3098 2996 vasCHecis(16 47) (56)
- 3007 3083 2981 uasCH3(19 52) (74)
- - 3078 2976 vasCH3(19 51) (43)
- - 3077 2975 uasCH3(19 51) (43)
- - 3054 2953 vasCH2(18 49 50) (27)
2935 - 3037 2937 usCH2(14 43) (37)
- - 3017 2917 usCH3(19 51) (37)
- - 3009 2910 usCH2(8 32 31) (27)
2853 2893 2993 2894 usCH(3 22) (38)
2724 Nao definido
1743 1749 1812 1752 usC=0(2 20) (85)
1628 1657 1714 1657 usC=C(17 16) (72)
1460 - 1514 1464 0sciCH2(26 5 25) (19)
1438 1488 1439 0sciCH2(46 15 45) (23)
1411 1414 1367 O0sciCH2(52 19 51) (31)
1302 1352 1307 OowCH(40 12 16 17) (21)
1325 1281 OtCH2(27 6 9) (14)
1235 1237 1196 orCH(41 13 17) (13)
1143 1105 usOC(1 20) (31)
1093 1080 1099 1063 usCC(18 14) (11)
1030 1071 1035 usCC(11 5) (27)
937 957 925 usCC(13 17) (27)
725 647 626 TOHCC(54 1 20 18) (55)
636 636 615 0sciOC=0(2 20 1) (60)
372 380 367 O0CCC(4 8 12) (24)
238 200 193 0CCC(8 12 16) (23)
210 182 176 0CCC(9 1317) (10)

us = symmetrical; uas = asymmetrical; dsci = scissor; ot = twist; dw = wagg; or =rock
and 1 = torsion

A Tabela 5 apresenta os dados vibracionais obtidos, incluindo as frequéncias
harmdnicas fundamentais calculadas e seus valores escalados correspondentes sao

comparados com os Espectros RAMAN e FTIR.

A Figura 20, mostra espectros teoricos da estrutura do acido oleico otimizada

usando B3LYP/6-311+G(d,p). Na Figura 20a, temos o espectro FTIR, a banda intensa
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da ligagdo C=0, que aparece em 1832 cm™'. Essa banda aparece menos intensa em
no espectro Raman (Figura 20c). Essa situagdo mostra como grupos simétricos ou
nao simétricos podem ser distintos em ambas as técnicas. A situagdo é semelhante
ao verificar a banda em 1714 cm™" na Figura 20c. Ela aparece estreita e intensa no

espectro RAMAN, mas no FTIR essa banda praticamente é omitida.

A ——IR/B3LYP/E31G+"* B —— IR/B3LYP/B31G+™

%)

Transmittance (%)
Transmittance (

. A

1 1 I 1 1 1 | I 1 1 J
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Figura 20 - Espectro tedrico do FTIR e Raman do Acido Oleico a) FTIR (80 - 2000 cm™) b) FTIR
(2800 cm™ - 4000 cm™") ¢) RAMAN (80 cm™ - 2000 cm™') e d) RAMAN (2800 cm™" - 4000
cm™) (SILVA et al., 2023).

Nas Figura 20b e 20d observou-se que as bandas relacionadas a grupamentos
CH tém perfis similares, intensos e fracionados. O destaque fica para a banda
centrada em 3083 cm™, que ¢ intensa e ambos os espectros. Ainda em Figura 18b,
em 3759 cm™ temos bandas que indicam modos de estiramento simétricos de OH.
Nos espectros experimentais essa banda nao esta presente para CGEO e CGPO. Ja
para CGNE a presenca de banda larga pode ser a evidéncia de grupos OH da amostra
(MARTINS et al., 2020). As bandas em 636 cm™ e 647 cm™ estdo ligadas ao
grupamento carboxila com modo de deformacéo e tor¢ao respectivamente, como visto

na Tabela 5. Esses grupamentos podem indicar que em CGOE e CGPO, podem ser
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responsaveis pela banda de baixa intensidade na regido de 636 cm™'. O método DFT
teve sucesso na previsdo de bandas importantes do acido oleico, possibilitando a

atribuicdo de modos vibracionais para Carapa guianensis.

5.3 - ANALISE MORFOLOGICA DAS AMOSTRAS

As analises morfologicas das NPs e da CGNE foi feita através das medidas de
MET e MEV. O material estudado foi diluido com agua destilada em diferentes
concentragdes, sendo centrifugado e homogeneizado com equipamento de ultrassom.
Em relacdo as nanoparticulas magnéticas, as medidas de MET indicam o formato

esférico com varios sitios de aglomeragéao (Figura 21).

<} b) ,[\ Diametro = 10,23 nm

A
/ 1 1
|

Frequ?ncia_(count)

100 nm

Figura 21 - a) Micrografias feita por MET das Nanoparticulas Magnéticas de Fe3O4. b) Histograma
das Nanoparticulas (SILVA et al.,2022).

Utilizando um processador de imagem, foi possivel realizar uma contagem dos
didmetros das nanoparticulas, construir um grafico em formato de histograma,
normalizado com uma equacgao log normal (GREGORIO-JAUREGUI et al., 2012).
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Apos a analise dos dados, foi possivel indicar que o diametro médio das

nanoparticulas ficou em 10,23 nm = 3,4 nm com uma polidispersao de 0,33 + 0,1.

As micrografias feitas por MO (Figura 22a) apresentaram as emulsdes (pré-
nanoemulsdes) e mostram que elas possuem um formato esférico polidisperso. O
histograma apresentado na Figura 22b, mostrou que o didmetro dessa emulsdo
estava em torno de 3,12 um = 0,29 ym. Apds essas analises as amostras passaram
por um processo de reducao do didmetro (top-down) utilizando um Sonicador de alta

poténcia.

a) b) o
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Figura 22 - a) Micrografia feita por MO. b) Histograma da amostragem (Fonte: Préprio Autor).

As micrografias feitas por MET indicam que a sintese da CGNE esta em
conformidade com o descrito na literatura cientifica. A estrutura morfolégica do
material pode ser apresentada na Figura 23, onde os dados mostram que as
nanoparticulas se encontram no nucleo da nanoemulsdo. O material apresentou um
formato esférico com didmetro de 340 nm com uma polidispersédo de 35%. As
micrografias apresentadas na Figura 23 a), b), ¢) e d), indicam que as NPs, apesar de
presentes em todo o nanomaterial, se concentram em seus extremos. Os dados
podem indicar que as nanoparticulas magnéticas estao presentes e interagindo, tanto
com o nucleo da CGNE, formado pelo CGPO, quanto com sua interface com o
ambiente externo, constituido pelo Polisorbato 80. De fato, as NPs podem interagir
primariamente com o CGPO e secundariamente com o Polisorbato 80 através de
modulacdes de dupla ligagdo, coexistindo ambas interfaces da CGNE (PASCUAL-

VILLALOBOS et al., 2019).
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Figura 23 - Micrografias feitas por MET. a) Parte externa da CGNE b), c) e d) Parte interna da
CGNE (SILVA et al.,2022).
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Figura 24 - Micrografias feitas por MEV. a) Magnificagdo de 5000x b) Magnificagdo de 20000x
(SILVA et al.,2022).
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As micrografias feitas por MEV, como uma magnificagdo de 5.000x (Figura 24a)
e 20.000x (Figura 24b), comprovam o formato esférico das Nanoemulsdes, que
possuem uma superficie ndo homogénea, o que pode indicar a existéncia das NPs
em sua superficie. Os dados obtidos sdo semelhantes aos descritos utilizando
Nanoemulsdes Magnéticas semelhantes (LAHIRI et al., 2017; NANDY et al., 2021).

Com os dados de caraterizacao elencados, as amostras estdo prontas para os
testes “in-vitro” utilizando a célula Franz adaptada, a seguir os dados obtidos durante

o experimento de difusividade passiva em membrana SC.

5.4 - AVALIACAO DA DIFUSIVIDADE NA MEMBRANA ESTRATO
CORNEO

Os espectros de XRF, apresentados na Figura 25a mostram as nanoemulsoes:
CGNE, CGNE 1, CGNE 2, CGNE 3 e o 6leo vegetal extraido da planta Carapa
Guianensis Aubl., na regido entre 4 — 10 KeV, antes do experimento de difusividade.
O dleo vegetal apresenta um pico de florescéncia em 8 KeV, caracteristico do
elemento Cu, na banda Ka. As nanoemulsdes apresentam, picos de florescéncia em
6,4 KeV, 7,1 KeV e 8 KeV, caracteristicos das Fe (banda Ka e Kb), derivados das

nanoparticulas de Fe3O4 e novamente do Cu, proveniente do 6leo vegetal.

A estimativa das concentragdes dos elementos encontrados baseadas na
Figura 25a, foram apresentados na Tabela 6, os dados mostram a uma maior
concentracgdo das NPs na amostra CGNE (1564 pg/cm3®), seguida de
aproximadamente 415 pg/cm?3, 270 ug/cm® e 59 pg/cm?3, para as amostras CGNE 1,
CGNE 2, CGNE 3, respectivamente. Os dados mostram uma redugdo na
concentragdo de Cu nas amostras, sendo que a amostra CGNE apresenta uma
concentracdo de 17,059 ug/cm?®, enquanto a amostra CGNE apresenta uma de 27,867
ug/cm® os dados confirmam que houve variacdes nas diluicdes dos compostos

durante o processo de sintese, conforme descrito na metodologia.
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Figura 25 - Espectros XRF das amostras CGNE, CGNE 1, CGNE 2, CGNE 3, ap6s o estudo in-
vitro, a) da Fase doadora. b) da Fase Receptora, ¢) da Membrana SC.

Tabela 6 - Concentracéo de Fe e Cu encontrado solug&o doadora, receptora e membranda SC usando

XRF.
Solugao Doadora Solugao SC membrana
Receptora
Amostras Fe Cu Fe Cu Fe Cu

Conc. (ug/cm?) Conc. (ug/cm®) | Conc. (%)

CGNE 1564,297 17,059 16,1 42,658

CGNE 1 415,673 26,496 20,7 12,345

CGNE 2 270,137 24,806 20,5 10,264

CGNE 3 59,506 27,876 21,6 7,571 0,167

C. Guianensis - 39,779 - -

Os espectros XRF da fase receptora, apds os experimentos, foram apresentados

na Figura 25b, as amostras apresentam sinais ligados ao elemento Fe na banda Ka e

Cu na banda Ka, ha uma supressao da banda Kb do Fe, isso pode ser devido a baixa

concentragdo do elemento presente na amostragem. Conforme apresentado na
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Tabela 6, a concentracdo de Cu possui um comportamento parecido com as aliquotas
depositadas no compartimento doador. Apesar de tragos de Fe serem detectados pela
técnica, devido a baixa concentragdo, nao foi possivel identificar a concentragao das
nanoparticulas na solugao receptora (Figura 25a). Os dados indicam que houve a
permeacgao pela membrana SC. Na Figura 25c temos o espectro da membrana SC,
apos a execucgao do experimento de difusividade passiva, o elemento Fe foi detectado
em ambas a bandas (Ka e Kb), temos também a supressdo do elemento Cu. Ao
analisarmos as concentracdes, também adicionadas na Tabela 6, observa-se que a
amostra CGNE apresentou a maior concentracdo de Fe na superficie da membrana
SC (42,7%), seguido de: CGNE 1 (12,3%), CGNE 2(10,3%) e a CGNE 3 (7,6%).
Apenas a amostra CGNE 3 apresenta tracos de Cu nas medidas. Os dados

apresentados indicam que houve a difusdo das amostras na membrana SC.

a)
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Figura 26 - Espectro RPE a) da solugéo receptora. b) da membrana SC.

A Figura 26a, apresentou os espetros RPE, medidos na banda X (9,84 GHz),
obtidos a temperatura ambiente, das amostras coletadas na solugao receptora apos
o experimento. Foi possivel observar um forte sinal de ressonancia em torno de 3130
Gauss. Essa ressonancia, com valor g= 2,1, pode estar associada a aglomerados de
spins dos cristais formados pelas nanoparticulas de Fe?* e Fe®* interagindo entre si,
o que indica que o comportamento superparamagnético ainda € mantido (SHAHEANE
et al., 2013; LEE et al., 2011). Das solugbes receptoras analisadas, a que incluia a
amostra CGNE foi a que apresentou o pico de ressonancia mais evidente. As outras
amostras apresentaram um fraco sinal, além de seu estiramento, o que pode indicar
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a pequena concentracdo de massa permeada. As medidas feitas por RPE, das
membranas SC, apds o experimento, sdo apresentadas na Figura 26b e mostraram o
sinal de ressonancia associado as NPs em todas as amostras. Também foi possivel
observar um alargamento da banda com a redugdo da concentracédo das
nanoparticulas, nas CGNE 2 e CGNE 3. O deslocamento de g = 2,10 para 2,30, pode
estar associado ao aumento da proporgao do polimero, do 6leo vegetal em relagéo as
NPs, indicativo do efeito do revestimento nas propriedades magnéticas do material
(ADAMS et al., 2018).

Na Figura 27, temos as micrografias feitas por Microscopia Optica na
membrana SC. Foi possivel observar aglomeragdes das amostras, possivelmente as
nanoparticulas de Fe, em regides especificas da superficie da membrana SC, o que
pode indicar que a permeagao ocorre, prioritariamente, de forma intercelular e/ou
folicular (BARBERO et al., 2017).

Figura 27 - Micrografias feitas por MO da membrana Estrato Corneo. A) CGNE com ampliagao de 20x;
b) CGNE 1 com ampliacdo de 20x; ¢) CGNE 2 com ampliagédo de 25x; d) CGNE 3 com ampliagao
de 25x.
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Figura 28 - Micrografia da solugdo tampéao coletada ap6s a passagem pela célula Franz. a) escala de
200 nm. b) 100 nm. c) 5nm. B) Contagem das nanoemulsdes na solugdo receptora.

A Figura 28 mostrou as micrografias obtidas por meio da técnica de MET feitas
na solugao receptora, apos a execugao do experimento com a Célula de Franz. As
imagens mostram a presencga de nanoemulsdes na solugao, a CGNE n&o apresentou
perda em sua morfologia, também se observou a formagdo de aglomerados de
compostos nanoparticulados com caracteristicas das NPs. A Figura 27c mostrou a
micrografia de alta resolucao obtida dos nanocristais, onde seu espago interplanar foi
de 0,37 nm = 0,01 nm e corresponde ao plano cristalino principal (110) das
nanoparticulas de Fesz0s4. A Figura 27d mostrou o histograma da contagem de
nanoemulsdes encontradas nas micrografias MET, o didmetro médio ficou em torno
de 79 nm, bem menor que os 340 nm da amostragem inicial. Os dados indicaram que
houve a permeacao das nanoemulsdes magneto-poliméricas pela membrana SC, e
que a CGNE se manteve estavel durante a difusao transdérmica e que as menores

nanoemulsdes permearam com maior facilidade pela membrana SC.
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Figura 29 - Micrografias feitas pelo MEV das membranas SC, lado superior em contato com a solugéo
doadora e lado inferior em contato com a solugéo receptora.
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Na Figura 29, temos mais micrografias feitas por MEV, da parte superior e
inferior das membranas SC, apds o experimento. A parte superior ficou em contato
com a fase doadora e a fase inferior em contato com o material permeado pela
membrana. As micrografias mostram a presenga de nanoestruturas em todas as
amostras, a fase superior em contato com a CGNE apresentou uma superficie
formada por varios aglomerados de NPs, algo menos intenso também foi observado
na amostra CGNE 1 e CGNE 3. A micrografia da amostra CGNE 2 n&o apresentou
grandes aglomerados de nanoestruturas, assim como todas as micrografias da fase
inferior da amostra. Os dados de MEV corroboram com a hipotese de que, tanto a
permeacao quanto a adsor¢ao pela membrana SC, porém a maior parte do material

ficou difundido na superficie da membrana.
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Figura 30 - Espectro de absorbancia em fun¢éo do comprimento de onda, utilizando a técnica de UV-VIS
das amostras: a) CGNE. b) CGNE 1. ¢) CGNE 2. d) CGNE 3.

Os espectros UV-VIS sdo mostrados na Figura 30, sendo a), b) ¢) e d) referentes
as amostras CGNE, CGNE 1 CGNE 2 e CGNE 3, respectivamente. Um pico de
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interagdo, em torno de 230 nm, foi observado em todas as amostras, interagéo essa
que podem estar associadas as ligagcdes de Fe das NPs (ASOUFI et al., 2018). No
entanto, a medida que a proporgao de NPs/CGPO nas amostras diminui, esse pico de
absorcdo se desloca para comprimentos de ondas maiores, esse fato poderia estar
relacionado com um maior aumento na propor¢cao do polimero sintetizado na

amostragem.

Os dados da concentracao das amostras CGNE, na fase doadora apresentadas
na Tabela 6, em conjunto com as medidas de UV-Vis (Figura 29), serviram como
parametros para a analise quantitativa da permeagao do composto na membrana SC.
Com os resultados adquiridos, foi possivel relacionar o pico de maior intensidade de
absorcao no espectro UV, com a concentracdo do elemento Fe estimado para cada
amostragem, os dados estao apresentados na Figura 31, a equagéao da reta, indicada
no ajuste linear serviu como parametro de conversao para os dados de massa

permeada.
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Figura 31 - Pico da maior absorbancia feita pela técnica de UV-VIS em func¢éo da concentragdo, com
seus respectivos ajustes lineares. a) CGNE b) CGNE 1 ¢) CGNE 2 d) CGNE 3
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Figura 32 - Espectro de absorbancia em funcdo do comprimento de onda da solucdo receptora
medidas a cada hora por dez horas. a) CGNE. b) CGNE 1. ¢) CGNE 2. d) CGNE 3.

As medidas de absorbancia em fungdo do comprimento da onda das aliquotas
retiradas das amostras de hora em hora durante um periodo de 10h, apos a passagem
pela membrana SC, estao apresentadas na Figura 32. Aamostra CGNE (Figura 32a),
apresentou pico de absor¢ao em torno 260 nm, um deslocamento em relagéo aos 230
nm indicado na Figura 30, o que pode indicar uma mudanca na estrutura da
nanoemulsdo. Também houve um aumento significativo na absorgéo dos espectros
em relagdo as outras amostras estudadas, o fato pode estar relacionado a alta
concentragao das NPs. Ja as amostras CGNE 1 (Figura 32b) e CGNE 2 (Figura 32c)
apresentaram picos de absorgdo em dois pontos distintos, 230 nm e 260 nm, o que
pode indicar que parte da estrutura das nanoemulsdes se mantiveram intactas durante
0 processo de permeacdo. Além disso, o aumento da absor¢do no espectro ao
decorrer do tempo, menos intenso do que mostrado na amostra CGNE. Por fim, a
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amostra CGNE 3 apresentou dados inconclusivos em relagéo a absorgdo em 230 nm
e 260 nm, o que pode indicar que a baixa concentragdo das NPs dissolvidas no
polimero influenciou na permeacgéo (Figura 32d). Ou seja, a amostra com menor
concentragcido apresentou pouca permeacao pela membrana SC o que corrobora com
a teoria que diz que: “fluxo molecular é proporcional a concentragédo do farmaco”,

indicado pela Lei de Fick's.

Utilizando os dados dos ajustes lineares apresentados na Figura 33 em conjunto
com os picos de maior absorbancia mostrados no espectros UV-VIS da Figura 32 foi
possivel determinar a quantidade de massa permeada em funcédo do tempo para as
amostras CGNE, CGNE 1, CGNE 2, CGNE 3, que foram apresentadas na Figura 32.
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Figura 33 - Quantidade de massa permeada na membrana SC em funcéo do Tempo. a) todas as
amostras. b) escala ao retirar amostra CGNE.

Todas as amostras apresentaram pelo menos duas fases de transferéncia de

massa, uma que vai da primeira hora até a terceira e outra que vai da sétima até a

69



Universidade de Brasilia - UNB -‘

Programa de Pds-Graduagdo em Nanociéncia e Nanobiotecnologia - PPGNano U N B

décima, observando uma estabilidade entre esses intervalos. O comportamento
observado pode estar associado ao conceito de Biphase Absorsion (BARBERO e
FRASCH, 2017; HEISIG et al., 1996). Nas primeiras 5h de experimento, 0,67 mg da
amostra CGNE permeou a membrana SC, contra 0,1 mg da CGNE 1, seguida de 0,03
mg da CGNE 2. Nao foram detectados tragos de permeagao na amostra CGNE 3, fato
que pode estar associado a concentragéo de Fe na amostra (Figura 33b). Apds 10h
de experimento 1,61 mg de massa da amostra CGNE permearam a barreira do SC,
valor aproximadamente 10 vezes maior que a amostra CGNE 1, que teve uma massa
de 0,19 mg permeada, duas vezes maior que a massa permeada pela amostra CGNE
2 (0,045 mgq), cerca de 9 vezes maior que a massa permeada pela amostra CGNE 3
(0,005 mg). Com o ajuste feito nos dados, em conjunto com analise de variancia
estatistica foi possivel estimar a concentracido das amostras por unidade de tempo

das amostras estudadas.

Tabela 7 - Compilado dos dados de difusividade passiva em membrana SC de Nanoemulséo
magneto-polimérica a base do 6leo vegetal da C. Guianensis.
Conc. Quant. de massa Fe J Kp
Amostras Inicial permeada
mg/cm?® mg mg/cm?/h cm/h
5h 10h
CGNE 1,56 + 0,16  0,67+0,14 1,61 £0,3 0,21+0,04 0,31+0,1
CGNE1 0,46 +0,01 0,10+0,03 0,19+0,05 0,04+0,01 0,09+0,02
CGNE2 0,27 +0,01 0,030£0,01 0,045%0,01 0,01+ 0,002 0,022+0,006
CGNE 3 0,06 + 0,01 - 0,005+ 0,001 - -

Utilizando a Equacdo 1, onde a quantidade de farmaco permeada (Q) foi
associada a quantidade de massa permeada das amostras, a area de superficie em
contato com a membrana (A) foi de 0,785 cm?, e o tempo (t) foi igual a 10h. Utilizando
esses parametros, em conjunto com os ajustes dos dados da figura 33, foi possivel
calcular o Fluxo molecular (J), das nanoemulsdes pela membrana SC, os dados estédo
expostos na Tabela 7. A amostra CGNE apresentou um fluxo molecular de 0,21
mg/cm?.h, cerca de cinco vezes maior que o fluxo apresentado pela amostra CGNE 1
(0,04 mg/cm?.h) e trinta e cinco vezes maior que a amostra CGNE 2. A amostra CGNE

3 apresentou fluxo molecular muito baixo, préximo a sua margem de erro. Utilizando
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a Equacdo 2, foi possivel calcular a constante de permeabilidade (Kp) das
nanoemulsdes. Nao foi possivel determinar a constante para a amostra CGNE 3.
Novamente a amostra CGNE, se destacou e apresentou um maior valor para Kp (0,31
cm/h), cerca de 3 vezes maior que a amostra CGNE 1 (0,09 cm/h) e quatorze vezes

maior que a amostras CGNE 2 (0,006 cm/h). Os dados sao apresentados na tabela 7.
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Figura 34 - Taxa de eficiéncia na permeacdo em funcédo da concentragdo da amostra.

Para a Figura 34, temos a analise do percentual da amostragem permeada em
referéncia a concentragao inicial das nanoemulsdes. Os dados foram analisados a
partir das medidas quantitativas de XRF (Tabela 6) e os calculos da massa permeada
(Tabela 7). Aamostra CGNE apresenta um percentual de eficiéncia na permeacéao de
2%, apos 10h de experimento, seguido pela amostra CGNE 1 com 1%, as amostras
CGNE 2 e CGNE 3 ficam dentro da margem de erro com um percentual de 0,5%. A
amostra padrdo da CGNE possui uma concentragdo 3 vezes maior de FezOs em
relacdo a segunda maior concentragdo, porém a permeacao apresentou ter
aproximadamente 2 vezes maior que a amostra CGNE 1, o que pode ser um indicativo

sobre limitacbes na permeacgao do material desenvolvido, na membrana SC.
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Figura 35 - Taxa de eficiéncia na adsor¢cdo em funcéo da concentragdo da amostra.

Ja na Figura 35, temos a analise percentual da quantidade de amostra adsorvida

na superficie da membrana SC, proporcional a concentragdo da amostragem padrao.

O grafico demonstra que, CGNE e CGNE 3 possuem valores proximos de 55% no

percentual de adsorgédo, assim como as amostras CGNE 1 e CGNE 2 também

obtiveram valores proximos de 20% de eficiéncia.

Tabela 8- Compilado dos dados utilizados como pardmetros para 0 modelo de um compartimento.

Amostras  t;,; (h) T, (h) K, (1/h)

CGNE 26 + 1 38+2 0,026 +£ 0,001
CGNE 1 43+ 4 62+3 0,017 £ 0,003
CGNE 2 25+2 36+2 0,027 £ 0,001

O modelo matematico de um compartimento, descrito através da expressao

exponencial apresentada na Equagdo 5, foi utilizado para apresentar alguns

parametros relacionados a taxa de transferéncia da concentragdo das nanoemulsdes

em funcdo do tempo. A tabela 8 mostrou um compilado dos dados utilizados para
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alimentar a equagdo. A Figura 36 mostrou o grafico gerado a partir do modelo, com a
concentragéo (Crp) em fungado do tempo (f). Com os dados obtidos foi possivel extrair
parametros dos experimentos de difusividade como: a Taxa Geral de Transferéncia de
Material e a constante do tempo tipico de transferéncia. A modelagem forneceu uma
melhor compreensdo sobre o comportamento dindmico das amostras durante os
experimentos de difusividade. Os dados exibiram um padrdo consistente com as
observagdes documentadas na literatura cientifica (OLIVEIRA et al., 2022; RADICCHI
et al., 2018).
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Figura 36 - Grafico da Concentragdo em Fungédo do Tempo das amostras utilizando modelagem
matematica.

Neste capitulo, apresentamos alguns dados sobre a sintese e caracterizacao
dos materiais estudados. Também tivemos a oportunidade de apresentar alguns
dados que corroboram com a capacidade do material desenvolvido em permear e
difundir pela membrana Estrato Cérneo. No capitulo seguinte, resumiremos as

informacgdes e apresentaremos as consideragodes finais deste trabalho.
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CAPITULO 6 - CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho produziu nanoemulsdes hibridas, formadas por nanoparticulas de
magneéticas depositadas em uma matriz polimérica derivada de monémeros vegetais,
para o estudo de difusividade transdérmica. Nas considerac¢des finais apresentaremos
algumas caracteristicas desse novo material, além de, dados relevantes sobre a
possibilidade do uso dessas nanoemulsbes sintetizadas em tratamentos

transdérmicos.

e Com os resultados apresentados, podemos sugerir que o0 processo de
sintese ocorreu conforme descrito na literatura cientifica,;

e Com as medidas de MET e MEV, permitiu-se verificar que as NPs e as
CGNE apresentam uma boa estrutura, forma e diametro esférico que
facilitam interacbes em diferentes ambientes e propriedades
caracteristicas de materiais magnéticos;

e Os espectros UV-VIS, NIR, Raman e FTIR mostraram bandas de CGEO
e CGPO e CGNE especificas para cada amostra. As bandas CGEO,
foram preservadas em CGPO e CGNE.

e Os espectros de FTIR sao claros para todas as amostras, indicando o
estagio ao qual cada uma delas foi submetida. No FTIR do CGEO, o
processo de esterificacao determinou a predominancia de bandas de PEG
combinadas com o CGEO;

e Em Raman, os dados do CGNE nado sdo conclusivos. No entanto, as
bandas entre as regides 2300 e 2500 cm™ que indicam a presenca das
bandas CHz e CHs sdo preservadas;

e Osresultados de DFT indicam que todas as amostras apresentam bandas
relacionadas & molécula do Acido Oleico, principalmente para bandas de
C=C e C=0. Estes resultados expressam que os componentes do CGEO

ainda estao presentes nas amostras estudadas.
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Os dados de caracterizagdo indicam que os estudos de nanoemulsdes

poliméricas utilizando nanoparticulas de Fe3zO4 e 0 6leo vegetal da C. Guianensis Aubl.

com a aplicagdo em tratamentos transdérmicos ocorreram conforme o esperado.

Agora apresentamos dados referentes ao estudo de difusividade passiva em

membrana SC.

Utilizando as técnicas de MET, MEV e RPE foi possivel identificar de
forma qualitativa a permeacgéo pela membrana SC com as técnicas de
UV-Vis em conjunto com a XRF foi possivel estimar a taxa de permeacao
do composto, o fluxo molecular e o coeficiente de permeabilidade que
obtiveram valores satisfatorios e indicaram que a eficiéncia na permeacao
€ proporcional a concentracao de ferro nas nanoemulsoes.

As técnicas de MO, MEV, RPE e XRF também foram utilizadas para
analisar a membrana SC, indicando que as amostras se difundiram,
prioritariamente, de forma intercelular.

Vale destacar que a amostra CGNE apresentou a maior quantidade de
massa permeada e a amostra CGNE 3 que apesar de ndo possuir uma
boa permeacdo, obteve uma alta taxa de adsor¢cdo, na membrana SC,
proporcional a amostra mais concentrada (CGNE). Esses resultados
sugerem um comportamento promissor para futuras aplicacoes.

O modelamento matematico abordado, ajudou a descrever o
comportamento das nanoemulsdes magneto-poliméricas durante o

experimento de difusividade passiva nha membrana SC.

Por fim, indicamos que, a nanoemulsao magneto-polimérica a base do 6leo

vegetal da C. Guianensis e nanoparticulas de Fes3Os desenvolvida neste estudo,

apresentou atributos singulares e devido a sua abundancia, versatilidade, facil

escalabilidade e eficiéncia, pode ser sugerido em aplicacbes de Difusividade

Transdérmica em membrana do Estrato Cérneo. No entanto, novos estudos devem

ser realizados para avaliar a bioatividade, toxicidade e biocompatibilidade.
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ATIVIDADES FUTURAS

v'Avaliar a biocompatibilidade, bioatividade e toxicidade do material
desenvolvido.

v'Dopar o material com medicamentos comerciais e repetir as analises in-

vitro da permeacéo e difusividade aumentando o tempo de exposicao e
variando outros parametros;

v Refinar a modelagem matematica utilizando a Espectroscopia no UV-Vis,

nos calculos do fluxo molecular referentes as Leis de Ficks;

v'Avaliar a difusividade passiva da CGNE na presenca de campos
magnéticos externos.
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