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RESUMO

O transporte transdermal ¢ uma importante forma de tratamento de
doengas e o uso de adesivos transdérmicos associados a nanoparticulas
carregadoras de farmacos € promissor nesta aplicagdo. O uso de
adesivos ¢ principalmente vantajoso do ponto de vista da aceitagdo de
um tratamento ndo invasivo em comparagdo com métodos tradicionais,
mas limitado no que diz respeito a medicamentos que podem ser usados,
pois a pele funciona como uma barreira para a entrega de farmacos ao
corpo. Estudos demonstram que nanoparticulas metalicas possuem como
uma de suas caracteristicas a capacidade de carregar compostos
farmacéuticos e melhorar a eficiéncia com relag@o a entrega dos mesmos
através da pele, consequentemente melhorando o tratamento de doengas.
Neste trabalho foram realizados estudos de permeacdo de nanoparticulas
de ouro e de prata para compreender a dindmica deste fendmeno em
membranas poliméricas de poliestireno co-acido acrilico (poli-{St-co-
AA}) e poliestireno co-acido acrilico sulfonado (poli-{StS-co-AA}),
que podem futuramente ser utilizadas como sistemas de entrega
transdermal. As membranas foram preparadas por casting e
caracterizadas, por andlise de espessura e microscopia de for¢a atomica,
como regulares e uniformes. As nanoparticulas apresentaram tamanhos
de 10 nm para as nanoparticulas de ouro (GNP) e 28 nm para as
nanoparticulas de prata (SNP) observadas por caracterizagdes de UV-
visivel, DRX ¢ MTE. Ensaios de permeacdo passiva de nanoparticulas
de prata e ouro em célula de difusdo vertical com membranas de poli-
{St-co-AA} foram realizados mimetizando o transporte transdérmico
passivo durante 24 horas e ficou comprovada sua permeabilidade nas
condigdes utilizadas. A quantidade de GNP permeada foi 1,471 £+ 0,204
mg/L, determinada por espectroscopia de absor¢do atomica, e as
membranas apds o ensaio foram novamente avaliadas morfologicamente
e continuaram apresentando regularidade superficial. Os materiais
poliméricos também demonstraram ser permeédveis a outras espécies,
como o ion prata (Ag") e SNP, utilizando-se eletrodos revestidos ¢ a
técnica de voltametria ciclica. Com esta técnica foi possivel constatar
que filmes dos copolimeros ndo modificam o potencial do processo
redox observado para o Ag’, apenas ha diminuigdo da carga elétrica, que
para o poli-{StS-co-AA} corresponde a 36% e para o poli-{St-co-AA}
corresponde a 49%. O estudo da eletroatividade das SNPs apresentou
também diferenca com relagdo ao tipo de polimero utilizado, onde o
polimero ndo sulfonado comportou-se como uma barreira para as






nanoparticulas.

Palavras-Chave: Entrega transdérmica. Nanoparticulas metalicas. Poli-
{St-co-AA}. Poli-{StS-co-AA}. Permeacdo passiva. Voltametria ciclica.






ABSTRACT

The transdermal transport is an important way of treating diseases and
the use of transdermal patches associated with nanoparticle drug loaders
is promising in this application. The use of adhesives is particularly
advantageous from the point of view of accepting a non-invasive
treatment compared with traditional methods, but is limited in respect of
drugs which can be used as the skin acts as a barrier for drug delivery to
the body . Studies have shown that metal nanoparticles have as one of its
features the ability to load pharmaceuticals and improve efficiency with
respect to the same delivery through the skin, thus improving treatment
of diseases. In this work, we studied the permeation of gold and silver
nanoparticles to understand the dynamics of this phenomenon in
polymeric membranes poly-(styrene-co-acrylic acid) (poly-(St-co-AA))
and poly-(styrene-co-acrylic acid) sulfonated (poly-(StS-co-AA)), which
can further be used as a transdermal delivery system. The membranes
were prepared by casting and characterized by thickness analysis and
atomic force microscopy, as regular and uniform. The nanoparticles
showed sizes of 10 nm for the gold nanoparticles (GNP) and 28 nm for
silver nanoparticles (SNP) observed by characterizations of UV-visible,
XRD and TEM. Passive permeation tests of silver and gold
nanoparticles in a vertical diffusion cell with membranes of poly-(St-co-
AA) were performed mimicking the passive transdermal transport for 24
hours and was proven permeability under the conditions used. The
amount of GNP permeated was 1.471 £+ 0.204 mg / L, determined by
atomic absorption spectroscopy, and the membranes after the test were
re-evaluated morphologically and continued to present surface
regularity. Polymeric materials have also been shown to be permeable to
other species, such as silver ion (Ag") and SNP using coated electrodes
and the technique of cyclic voltammetry. With this technique it was
established that the copolymer films do not alter the redox potential of
the observed Ag+, there is only a 36% decrease of the electric load for
the poly-(StS-co-AA) and 49% decrease for the poly-(St-co-AA). The
study of electroactivity of SNPs also showed difference in relation to the
polymer type used where the unsulfonated polymer behaved as a barrier
to nanoparticles.

Key-words: Transdermal delivery. Metallic nanoparticles. Poly-{St-co-
AA}. Poly-{StS-co-AA}. Passive permeation. Cyclic voltammetry.






Indice de Iustracdes

Figura 1 — Pressdo Osmotica 37
Figura 2 — Adesivos Oculares 38
Figura 3 — Sistemas de Entrega Passiva. (a) Sistema de Reservatorio
€ (b) Sistema de MAatriZ.......covverersrnrcssnrcssanisssseissssnssssasssssssesssnsssssssssosses 39
Figura 4 — Monodmeros estireno e acido acrilico. (a) mondomero
estireno e (b) Acido aCriliCo.....ccccevrererssercsecssnrssarcssnssnrosasesssssnsessonssees 40
Figura 5 — Reacio de Polimerizacio 41
Figura 6 — Reacio de Sulfonacido do poli-{estireno-co-icido
acrilico} 41
Figura 7 — Esquema ilustrativo da pele 42
Figura 8 — Sintese pelo Método Turkevich 45
Figura 9 — Modelos de Nanoparticulas. (a) 100% MUS. (b) 2:1
molar MUS e OT. (c) 2:1 molar MUS e br-OT.........cccccercerveurccrrnerccnes 47

Figura 10 — Nanoparticulas em células. Nanoparticulas preparadas
com MUS (fig. 10a) e preparadas com MUS e br-OT (fig. 10b).
Nanoparticulas preparadas com MUS e OT (fig. 10c). Contagem de

nanoparticulas no citoplasma (fig. 10d) 48
Figura 11 — Sistema representativo da Iontoforese.........c.cceceerverueeene 51
Figura 12 — Célula de Sistema de Fluxo Continuo 52
Figura 13 — Célula de Iontoforese usando membrana PANi como
eletrodo 53
Figura 14 — Voltamograma de uma solu¢io 1mM de ferroceno....... 56
Figura 15 — Célula de difusio de Franz............ccecrecreesnecsneeneennes 63
Figura 16 — Representacao ilustrativa dos ensaios de permeacio.. .64
Figura 17 — Membrana poli-{St-co-AA} preparada por casting......67
Figura 18 — Espectro vibracional de um filme do copolimero poli-
{St-co-AA} 68
Figura 19 — Espectro vibracional de um filme do copolimero poli-
{StS-co-AA} 69
Figura 20 — Microscopia de forca atomica poli-{St-co-AA}, area 10 x
B L T 1 o PN 71
Figura 21 — Microscopia de for¢a atomica poli-{St-co-AA}, area 5 x
5 pm 72
Figura 22 — Microscopia de for¢a atdmica poli-{St-co-AA}, area 2 x
2 pum 73
Figura 23 — Espectro eletronico de uma solucio aquosa de
nanoparticulas de prata 74

Figura 24 — Difratograma de raios X de nanoparticulas de prata...75






Figura 25 — Micrografia de nanoparticula de prata obtida por MTE.

76
Figura 26 — Soluc¢iio aquosa de nanoparticulas de ouro.................... 77
Figura 27 — Espectro eletronico de uma solucio aquosa de
NANOPArticulas de OUI0......ueieeeciueeiveissercsensseissaressissaressassesssassessssasses 78

Figura 28 — Difratograma de raios X de nanoparticulas de ouro....79
Figura 29 — Micrografia de nanoparticulas de ouro obtida por MTE.

................... 80
Figura 30 - Espectro UV-visivel. (----) Soluc¢do doadora de
nanoparticulas de prata, (----) Solucio receptora apos 24 horas.....82

Figura 31 — Microscopia de forca atémica poli-{St-co-AA} apoés
permeacido com nanoparticulas de prata, area 10 x 10 pm. (a)
superior, em contato com a solucdo doadora; (b) inferior, em contato
com a solucio receptora 83
Figura 32 — Microscopia de forca atomica poli-{St-co-AA} apos
permeacio com nanoparticulas de prata, area 5 x 5 pm. (a) superior,
em contato com a solucdo doadora; (b) inferior, em contato com a
solucgdo receptora 83
Figura 33 — Microscopia de forca atomica poli-{St-co-AA} apos
permeacgio com nanoparticulas de prata, area 2 x 2 pm. (a) superior,
em contato com a solucdo doadora; (b) inferior, em contato com a
solucio receptora 84
Figura 34 — (----) Voltamograma ciclico de solu¢cio AgNO3 (0,075M).
(----) Linha de base. Velocidade de varredura: S0mV/s; Eletrélito:
LiCIO4 0,1 Mu..uuconuiivecsninenssisncssisessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 85
Figura 35 — Voltamogramas ciclicos para solucoes de Ag+ em
diferentes concentracées. Velocidade de varredura: S50mV/s;

Eletrolito: LiCl104 0,1 M 86
Figura 36 — Tracado grifico do ip vs. [Ag+]obtido a partir dos
voltamogramas ciclicos mostrados na Figura 34. 87

Figura 37 — Voltamogramas ciclicos para soluciio de nitrato de prata
(0,05 mol/L) em diferentes eletrodos. (----) Eletrodo de Pt sem
revestimento. (----) Eletrodo Pt||poli-[StS-co-AA]. (-—--) Eletrodo Pt||
poli-[St-co-AA]. (----) Linha de base. Velocidade de varredura:
50mV/s; Eletrdlito: LiCl04 0,1 M 88
Figura 38 — Voltamogramas ciclicos para solucio aquosa de
nanoparticulas de prata em diferentes eletrodos. (----) Eletrodo de
Pt sem revestimento. (----) Eletrodo de Cglass sem revestimento.
Velocidade de varredura: 50mV/s; Eletrolito: LiC104 0,1 M.......... 90







Figura 39 — Voltamogramas ciclicos para solu¢io aquosa de
nanoparticulas de prata. (---) 1° Ciclo com eletrodo Pt||poli-[StS-co-
AA]. (-—-) 11° Ciclo com eletrodo Pt||poli-[StS-co-AA]. (----) 1° Ciclo
com eletrodo Pt. (-—--) 11° Ciclo com eletrodo Pt. Velocidade de
varredura: 50mV/s; Eletroélito: LiCl104 0,1 M 91
Figura 40 — Voltamogramas ciclicos para solu¢io aquosa de
nanoparticulas de prata. (----) 1° Ciclo com eletrodo Pt||poli-[St-co-
AA]. () 11° Ciclo com eletrodo Pt||poli-[St-co-AA]. (----) 1° Ciclo
com eletrodo Pt. (-—--) 11° Ciclo com eletrodo Pt. Velocidade de

varredura: 50mV/s; Eletroélito: LiC104 0,1 M 92
Figura 41 — Permeacio de GNP em célula de Franz com membrana
poli-{St-co-AA} 94
Figura 42 - [Espectro eletronico da solucio aquosa de
nanoparticulas de ouro do compartimento receptor ao final do
EIISAUO.cceueerisnrcseissicsressissesssisnessissnessisssessisseessessessssssssssesssssssssssssssssnnsssnes 96
Figura 43 — Microscopia de forca atomica poli-{St-co-AA} apoés
permeacao com nanoparticulas de ouro, drea 5 x 5 pm.................... 97

Figura 44 — Microscopia de forca atomica poli-{St-co-AA} apés
permeacio com nanoparticulas de ouro, drea 2 X 2 pm.......ccceeuueeee. 98






Indice de Tabelas

Tabela 1 — Ensaios de Eletroatividade ...06
Tabela 2 — Espessura dos filmes de poli-{St-co-AA}.............ccu....... 70
Tabela 3 — Atividade redox de ions prata em diversos eletrodos......89
Tabela 4 — Atividade redox de nanoparticulas de prata em diversos
eletrodos 93

Tabela 5 — Concentracdes e massa das solucdes do ensaio de
permeacio com membrana de poli-{St-co-AA}. 95







Lista de Abreviaturas e Siglas

AFM

br-OT

Cglass

(O\Y

DRX

Epa

Epc

Fc

FTIR

FWHM

GNP

ipa

ipc

MUS

oT

PANi

Poli- {St-co-AA}
Poli- {StS-co-AA}
Pt
Pt||Poli-{St-co-AA}
AA}

Pt||Poli- {StS-co-AA}
co-AA}

SNP

SPR

Microscopia de forga atdmica
3,7-dimetil-1-octanotiol

Carbono vitreo

Voltametria ciclica

Difratometria de raios X

Potencial de pico anddico

Potencial de pico catdédico

Ferroceno

Espectroscopia de infravermelho

Largura da meia altura

Nanoparticulas de ouro

Corrente de pico anodico

Corrente de pico catddico
11-mercapto-1-undecanol

1-octanotiol

Polianilina

Poli- {estireno-co-acido acrilico}
Poli-{estireno-co-acido acrilico} sulfonado
Platina

Eletrodo de platina recoberto com Poli-{St-co-

Eletrodo de platina recoberto com Poli-{StS-

Nanoparticulas de prata
Superficie plasmon ressonante






SUMARIO

1 INTRODUCAO 31
2 OBJETIVOS 33
2.1 OBJETIVO GERAL 33
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.....uucuumcrumscsnnseessssessssessssessaens 33
3 FUNDAMENTACAO TEORICA 35
3.1 TRATAMENTOS TRANSDERMICOS......coevceummcrmmcrsescrsassssencs 35
3.1.1 Sistemas de Liberacio de Farmacos 37
3.1.2 Polimeros € COPOlMEroS.......cccoueeecsnisuecssisaecsnsssecssesssessssessneeens 40
3.1.3 Pele 41
3.2 NANOPARTICULAS METALICAS 43
3.2.1 Sintese de Nanoparticulas Metalicas 44
3.2.2 Nanoparticulas Metalicas e Drug Delivery .45
3.3 AGENTES FACILITADORES.........ccccceververuisuisunsunsansonsarsnsssessans 49
3.3.1 Iontoforese 49
3.3.2 Ultrassom 54
3.4 VOLTAMETRIA CICLICA 55
4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 59
4.1 SINTESE E SULFONACAO DO POLI-{ESTIRENO-CO-
ACIDO ACRILICO} 59
4.1.1 Preparacao das Membranas 60
4.1.2 Caracterizacio dos Copolimeros e Membranas.........cceeeesneess 60
4.2 SINTESE DE NANOPARTICULAS DE PRATA......ccoocoereunncne 60
4.2.1 Caracterizacio das Nanoparticulas de Prata..........cccceecerenenanes 61
4.3 SINTESE DE NANOPARTICULAS DE OURO.........coceerrrueneee 61
4.3.1 Caracterizacio das Nanoparticulas de Ouro 62
4.4 ENSAIOS DE PERMEACAO PASSIVA COM
NANOPARTICULAS 62
4.5 ESTUDO ELETROQUIMICO DE PROCESSOS
DIFUSIONAIS DE NANOPARTICULAS DE PRATA..........ccucue... 65
4.5.1 Curva de Calibragao.....ccccccerceeecscanccsnsecsansessassessansessassessssnsssssasns 65
4.5.2 Ensaios de Eletroatividade 65
5 - RESULTADOS 67
5.1 CARACTERIZACAO DOS COPOLIMEROS E
MEMBRANAS 67
5.1.1 Caracterizacio espectroscopica por FTIR..........cccecevevneiivnecnnns 68
5.1.2 Espessura das membranas de poli-{St-co-AA}......................... 69

5.1.3 Caracteriza¢do morfolégica da membrana de poli-{St-co-AA}
70






5.2 CARACTERIZACAO DAS NANOPARTICULAS DE PRATA

73
5.2.1 Espectroscopia UV-visivel 73
5.2.2 Difratometria de Raios X 74
5.2.3 Microscopia de Transmissao Eletronica.......cccceveeesercsercssercnns 76
5.3 CARACTERIZACAO DAS NANOPARTICULAS DE OURO.76
5.3.1 Espectroscopia Uv-visivel 77
5.3.2 Difratometria de Raios X 78
5.3.3 Microscopia de Transmissao eletronica 79
5.4 ESTUDOS DE PERMEACAO EM MEMBRANAS........ccccsunnee 80
5.4.1 Permeacio de Nanoparticulas de Prata em Célula de Franz. .81
5.4.2 Difusido de Ag+ e SNP em eletrodos modificados...................... 84
5.4.3 Permeacio de GNP em membranas de poli-{St-co-AA}.......... 93
6 CONCLUSAOQ. c...couimcincsscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 99

7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. .....ceverueueeeresessnenesessssnsasanns 101







31

1 INTRODUCAO

Existem diversos métodos para se tratar doencas como a
administragdo de medicacdo oral ou injetavel. Dentre eles a utilizagdo de
adesivos para a liberacdo controlada de fadrmacos se destaca na
atualidade como um dos mais promissores. Esta técnica demonstra-se
menos dolorosa, mais aceitavel e mais eficiente que alguns tratamentos
tradicionais, onde a entrega de fdrmaco ocorre de forma gradual e
continua e ndo através de uma unica dose. Também se destacam
pesquisas com nanoparticulas que estudam propriedades especificas
destes materiais, especialmente as relacionadas com o carregamento de
farmacos e propriedades antimicrobianas. A propriedade de poderem ser
funcionalizadas para carregar e encontrar alvos especificos faz com que
estas particulas também se tornem eficientes no tratamento de doengas.
Assim, também ocorre que, ultimamente, varias pesquisas destacam que
a utilizagdo de adesivos transdérmicos e em conjunto com
nanoparticulas carregadoras de firmacos pode se tornar vidvel para o
tratamento de doencas através de um sistema mais eficiente.

E nesse sentido que este trabalho apresenta os resultados da
pesquisa da permeacdo passiva de nanoparticulas metélicas de ouro
através de membranas do copolimero poli-{estireno-co-acido acrilico}
(poli-{St-co-AA}). Estas membranas podem se tornar candidatas a
membranas controladoras da liberacdo do farmaco em adesivos
transdérmicos. Este estudo também apresenta os resultados da aplicagdo
de técnicas eletroquimicas para a avaliagdo da permeacdo de
nanoparticulas de prata. Procurou-se entdo compreender a dindmica da
permeacdo de nanoparticulas metalicas de ouro (GNP) e prata (SNP)
através de membranas poliméricas dos copolimeros poli-{estireno-co-
acido acrilico} e poli-{estireno-co-acido acrilico} sulfonado (poli-{StS-
co-AA}).
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a permeacdo de nanoparticulas de ouro e prata em
solugdo através de membranas poliestirénicas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Sintetizar copolimeros e filmes poliméricos (membranas)
baseados em poli-{St-co-AA} e poli-{StS-co-AA};

- Sintetizar nanoparticulas de ouro (GNP) e prata (SNP) com
diametro médio de 10 e 30 nm, respectivamente;

- Avaliar a permeacdo passiva de GNP e SNP através de
membranas de poli-[St-co-AA] e poli-[StS-co-AA] usando células de
Franz e

- Preparar eletrodos modificados do tipo Pt|jpoli-{St-co-AA}, Pt||
poli-{StS-co-AA}, Cglass||poli-{St-co-AA}, Cglass||poli-{StS-co-AA} e
avaliar a permeacdo de ions Ag’, SNP e GNP empregando técnicas
eletroquimicas.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1 TRATAMENTOS TRANSDERMICOS

O tratamento de doencas através da utilizacdo de adesivos
transdérmicos é promissor por diversos fatores. Um dos principais € o
controle da entrega de farmaco. A maioria das formas tradicionais
utilizadas em tratamentos médicos, como as injegdes, proporciona
variagdo na concentragdo do farmaco e ndo possibilita a entrega
continua ¢ sistematica de medicagdo como ocorre com os adesivos
transdérmicos (PRABHAKAR et al, 2013). Também podem ser citados
como objetivos e vantagens da liberagdo controlada de farmacos a
garantia da seguranca e a melhora na eficacia dos medicamentos, bem
como a adesdo do paciente ao tratamento. (PRABHAKAR et al., 2013).

O trabalho de PRABHAKAR et al (2013) também afirma que o
uso do sistema transdérmico ndo ¢é adequado e possui algumas
desvantagens em alguns casos como quando € necessaria cura para dor
aguda ou quando ¢ exigida a administracdo rapida da dose.

SILVA et al (2010) descreve que a entrega transdérmica possui
vantagens quando comparada as outras formas tradicionais de
administragdo de farmacos. “O metabolismo de primeira passagem
hepaética, para farmacos administrados por via oral, € o responsavel por
diminuir a biodisponibilidade e degradar diversos farmacos.” (SILVA et
al., 2010). Também com relacdo a outros efeitos indesejaveis “[...]
podem gerar efeitos secundarios como nauseas, diarreia, constipagao,
ulceragdo e sangramento na mucosa, 0 que ndo ocorre por entrega
transdermal.” (SILVA et al., 2010). A entrega transdérmica também
oferece vantagem por ser indolor e ndo invasiva, o que favorece a
terapia por parte de uma maior aceitacdo do paciente. Além destas
vantagens, PRAUSNITZ e LANGER (2009) acrescentam a liberagdo
por periodos maiores e serem, geralmente, sistemas mais baratos.

Historicamente, de acordo com PRAUSNITZ ¢ LANGER (2009),
essa técnica ja existe ha muito tempo ¢ como exemplo esta a aprovagéo
em 1979 nos Estados Unidos de um sistema para a entrega de
escopolamina e o maior exemplo popular e de sucesso de entrega
transdérmica ¢ o de adesivos para entrega de nicotina. Ainda de acordo
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com PRAUSNITZ e LANGER (2009) até 2007 ja existiam 19 sistemas
de entrega transdermal e a estimativa de producdo anual de mais de um
bilhdo de Patch'.

Os avangos nos sistemas de entrega transdérmica podem ser
classificados em trés geracdes, de acordo com PRAUSNITZ e LANGER
(2009). A primeira geragdo foram dos adesivos com medicamentos,
utilizados atualmente, que podem atravessar a pele a taxas terapéuticas
com pouco ou sem aprimoramento. A segunda geragao produziu avangos
para entrega de pequenas moléculas com o aumento da permeabilidade
da pele e o uso de forcas motrizes para o transporte transdérmico, como
a iontoforese e o ultrassom. A terceira geragdo permitira a administragdo
transdérmica de medicamentos de pequenas moléculas até
macromoléculas como proteinas e vacinas através da permeabiliza¢ao
do estrato corneo da pele.

Sobre os sistemas de entrega de drogas STAMATIALIS et al.
(2008) afirmam que o ideal do sistema ¢ entregar a droga ao local em
um tempo e liberacdo especificos. Ao contrario dos tratamentos
tradicionais (injec¢des, via oral, entre outros) que entregam a droga com
picos muitas vezes acima da dose necessaria.

Outro grande desafio, relatado por PRAUSNITZ ¢ LANGER
(2009), ¢ que “[...] existe um ntimero limitado de drogas que podem ser
utilizadas com esta técnica”. S3o moléculas de pequena massa molecular
e que requerem doses de miligramas por dia ou menos. Além de
macromoléculas, PRAUSNITZ ¢ LANGER (2009) também descrevem
que o desafio se estende para drogas hidrofilicas e até a possibilidade de
vacinas serem administradas através de entrega transdermal.

Muitos modelos projetados e utilizados se baseiam em uma
espécie de reservatorio onde o farmaco fica retido e uma membrana que
fica em contato com a pele controla a liberagdo do mesmo. Em outros a
prépria membrana que estd em contato com a pele serve de reservatorio,
pois o farmaco ja se encontra incorporado nela (PRAUSNITZ e
LANGER, 2009).

1 Patch — Sistema de Entrega Transdérmico.
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3.1.1 Sistemas de Liberacio de Farmacos

Sobre os sistemas de liberacdo de farmacos através de membranas
o trabalho de STAMATIALIS et al. (2008) diferencia dois tipos de
sistemas basicos: Sistemas Osmoticos e Sistemas de Difusdo
Controlada.

O Sistema Osmotico é constituido por um reservatorio feito de
uma membrana polimérica semipermeavel, apenas permeavel para agua,
onde dentro do reservatorio encontra-se o farmaco em solugdo
concentrada. Com o aumento da pressdo osmotica, através da passagem
de agua pela membrana, o medicamento ¢é liberado por um orificio. Este
sistema permite a entrega de varios tipos de medicamentos e com taxas
elevadas.

A FIGURA 1 ilustra a liberagdo de droga pelo efeito da pressdo
osmotica.

Figura 1 — Pressdo Osmotica.

Solugéo Farmaco Orificio

Agua

Membrana

Solugdo Semipermeavel

Concentrada de
Farmaco

_—

Fonte: STAMATIALIS et al., 2008.

Diferente do que ocorre em Sistemas Osmoticos, em Sistemas de
Difusdo Controlada o mesmo trabalho de STAMATIALIS et al.(2008)
afirmam que a liberagdo do farmaco é controlada pela membrana
dependendo de sua difusividade e da espessura da membrana. Os
maiores exemplos sdo os Adesivos Oculares e Sistemas Transdérmicos
de acordo com STAMATIALIS et al.(2008). Os adesivos oculares sdo
tipicos Sistemas de Reservatério controlado por uma membrana, a
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FIGURA 2 ilustra este modelo.

Figura 2 — Adesivos Oculares.

Membrana
de Controle Reservatorio de
Transparente Farmraco

<D

Anel (para manuseio)

Fonte: STAMATIALIS et al., 2008.

Para os Sistemas Transdérmicos, STAMATIALIS et al. (2008),
informam que a droga ¢ incorporada em um emplastro e a entrega ¢
realizada mediante a diferenca de concentragdo ou outras for¢as como a
corrente elétrica. Algumas vantagens desse sistema, ainda de acordo
com STAMATIALIS et al. (2008), sdo que se assemelham a infusdo
intravenosa, mas ao contrario dela os Sistemas Transdérmicos ndo sdo
invasivos e ndo necessitam internag¢@o hospitalar. Os tipos mais usados
sdo o da entrega passiva e podem ser classificados em duas categorias:
Sistema Reservatdrio e Sistema Matriz. No Sistema de Membrana ou
Reservatodrio, exemplificado na FIGURA 3a, o fdrmaco ¢ colocado entre
duas membranas. A membrana superior ¢ lateral ¢ impermeavel ao
medicamento, a outra ficard em contato com a pele e controlard a
liberagdo do material. A taxa de liberagdo pode ser controlada através de
alguns fatores como: variagdo da composicdo no reservatorio,
permeabilidade da droga através da membrana (por adaptagdo do
material, porosidade e espessura) e/ou através do adesivo.
(STAMATIALIS et al., 2008) Para o Sistema de Matriz, ilustrado na
FIGURA 3b, STAMATIALIS et al. (2008) descrevem que o farmaco é
solubilizado em um polimero e ndo existe assim uma membrana que
controla a liberagdo da droga.
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Figura 3 — Sistemas de Entrega Passiva. (a) Sistema de
Reservatorio e (b) Sistema de Matriz.
(a) Camada Impermeével ao
Farmaco

Reservatério do
Farmaco Adesivo

Membrana Pele

(b) Camada Impermeavel ao
Farmaco

Formulagio do
Farmaco (Matriz

Adesivo

Pele
Fonte: STAMATIALIS et al., 2008.

STAMATTALIS et al. também explicam que as partes principais
de sistemas de entrega de droga transdérmico, como a camada
impermeavel, o reservatério, a camada de adesivo de pressdo ¢ a
membrana sdo preparados a partir de polimeros. A variedade de
polimeros que podem ser usados para a constru¢do dos sistemas é
grande incluindo polimeros naturais, como o amido, semi-sintéticos e
sintéticos como exemplo o polibutadieno e poliésteres. (STAMATIALIS
et al., 2008)

Sobre estes materiais STAMATIALIS et al.(2008) ainda afirmam
que o valor dos produtos de membranas médicas ¢ muito maior do que
todas as outras aplicacdes combinadas e que somente nos EUA o
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mercado se aproxima de US$ 1,5 bilhdo por ano e cresce de forma
constante. E essa tecnologia é aplicada com varias finalidades como a
entrega de drogas, regeneracdo de tecidos e 6rgaos artificiais.

3.1.2 Polimeros e Copolimeros

Polimeros sdo macromoléculas obtidas através da unido de
moléculas menores por uma reacdo chamada de polimerizagdo. Os
compostos formadores, através da polimerizagdo, das macromoléculas
sdo chamados monomeros. Copolimeros sdo polimeros obtidos por dois
ou mais mondmeros obtendo-se assim macromoléculas com
propriedades distintas dos dois homopolimeros. O poliestireno ¢ obtido
com a polimerizagdo vinilica radicalar, onde a reacdo se processa nos
carbonos insaturados por ligagcdes duplas. A copolimerizagdo do estireno
¢ comum e um dos compostos mais conhecidos é o copolimero com
butadieno, 75% butadieno e 25% estireno, que ¢ um substituto para a
borracha natural (MORRISON e BOYD, 1996). A copolimerizacdo do
estireno com o acido acrilico, que também possui carbonos insaturados
por ligagdo dupla, torna possivel a obtengdo do copolimero chamado
poli{estireno-co-acido acrilico}.

A FIGURA 4a representa a estrutura do estireno ¢ a FIGURA 4b
representa a do acido acrilico, onde pode-se observar o grupo vinilico
presente na estrutura e necessaria para a reagdo. Na FIGURA 5 se
encontra a representagdo da reagdo de polimerizagdo para obtencdo do
copolimero poli-{estireno-co-acido acrilico}.

Figura 4 — Monomeros estireno e dcido acrilico. (a) monomero
estireno e (b) acido acrilico.

a e b
0

A,

Fonte: Autor, 2015.
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Figura 5 — Reagdo de Polimerizagdo.
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Fonte: Autor, 2015.

A sulfonagdo do copolimero permite a inser¢do de grupo sulfona
(-SO;H) nos anéis aromaticos da cadeia polimérica. A presenca deste
grupo proporciona maior hidrofilicidade, aumento da permeabilidade e
da condutividade protonica ao polimero. (GUAN et al, 2005) A
FIGURA 6 apresenta a reacdo de sulfonagcdo do copolimero poli-
{estireno-co-acido acrilico}.

Figura 6 — Reag¢do de Sulfonag¢do do poli-{estireno-co-dcido
acrilico).

CHy—CH—{I-CH,—CH—H,c— 250y CH,—CH CHQ—j:\H H,C—
y Y
@ OJ\OH @ O OH
S0H

Fonte: Autor, 2015.
3.1.3 Pele

Assim, com o desenvolvimento de varios sistemas de entrega
transdérmicos e suas vantagens com relag@o a aplicacdo, a pele torna-se
a principal barreira para a administracdo de medicamentos por esse
método de tratamento devido a suas caracteristicas.

Esse importante 6rgdo do corpo humano, de acordo com
STAMATIALIS et al.(2008,), ¢ o maior 6rgdo do corpo com 2 m?* de
area superficial. Constituida por duas camadas de tecidos chamadas
derme e epiderme. A derme possui espessura de 100 a 200 um sendo a
maior parte da pele. A epiderme, camada superior da pele, possui
espessura de 100 a 110 um sendo composta por varios tecidos
fisiologicamente ativos ¢ uma camada fisiologicamente inativa chamada
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estrato corneo com aproximadamente 10 um de espessura.

Com todas essas caracteristicas, pode-se considerar vidvel a
entrega de drogas através do estrato corneo e/ou por foliculos capilares e
dutos de suor. O estrato corneo desempenha fator principal de barreira
para a entrega de drogas, pois os foliculos capilares e os dutos de suor
compdem apenas 0,1% da pele. (STAMATIALIS et al., 2008)

A FIGURA 7 ilustra a descrigdo da pele, rotas de penetragdo e
suas principais caracteristicas estruturais.

Figura 7 — Esquema ilustrativo da pele.
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Fonte: STAMATIALIS et al., 2008.

Ainda, concordando com STAMATIALIS et al.(2008), HUANG
et al. (2010) afirmam que “[...] a pele é considerada como uma via de
entrada ideal para o fornecimento, ndo invasivo, de drogas por causa da
sua facil acessibilidade.” E para se utilizar a pele no fornecimento de
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drogas para tratamento de doencas deve-se levar em conta a fungdo
barreira exercida pelo estrato corneo.

“O espaco extracelular lipidico fornece a via essencial para a
absor¢do percutanea e a barreira da pele pode ser enfraquecida por
utilizacdo de potencializadores de permeacdo quimicos os quais
interagem com os lipidios da pele e quimicamente ou fisicamente
alteram a estrutura do SC.” (HUANG et al., 2010, p. 1)

3.2 NANOPARTICULAS METALICAS

De acordo com o trabalho de ZARBIN (2007), os materiais
nanométricos sdo interessantes para o campo da pesquisa € para o
desenvolvimento de novos materiais. Suas propriedades particulares,
devido ao reduzido tamanho, os diferenciam dos materiais em maior
escala. Essas propriedades ficam evidentes devido ao seu
comportamento, semelhante ao de atomos ou moléculas individuais.
Nesta escala, especialmente entre 1 ¢ 10 nm, ocorre uma grande
interacdo fisica e quimica devido a elevada superficie de contato. Muitas
propriedades que nao se manifestam em macro ou microescala aparecem
em escala nanométrica como a alta atividade catalitica, propriedades
térmicas, Oticas e eletrOnicas.

No mundo, de acordo com a Agéncia Brasileira de
Desenvolvimento Industrial (ABDI, 2010), as pesquisas em nanociéncia
possuem uma alta taxa de crescimento em varios temas como o de
materiais, que foi aproximadamente 22% entre 1996 e 2006. Este estudo
aponta também que o mercado de nanotecnologia cresceu com a
incorporacdo de materiais basicos em produtos de alto valor agregado
como na industria farmacéutica e de semicondutores. Como exemplos
de alguns produtos, ja existentes no mercado nacional, podem ser
citados a Lingua Eletronica (Embrapa), Grafite (Faber Castell), Biphor
(Bunge) e Sistema de Liberagdo Controlada de Drogas (Nanocore).

ZARBIN (2007) relata que sdo muitos os tipos de materiais
nanométricos ¢ entre ecles se destacam nanoparticulas metalicas,
nanotubos de carbono, nanoemulsdes € nanocompdsitos.

As nanoparticulas metalicas, especialmente as de ouro, sdo muito
versateis em suas aplicagdes. Sdao utilizadas em grande parte das
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pesquisas com nanomateriais, incluindo pesquisas médicas. A facilidade
em obté-las por diversas técnicas de sintese e funcionaliza-las
devidamente sdo dois dos motivos que as levam a serem utilizadas nas
mais variadas aplicacdes (DAS et al., 2011; DUNCAN et al., 2010).

Nanoparticulas de prata também apresentam propriedades fisicas,
quimicas e bioldgicas que as tornam objetos de pesquisa na medicina.
Por causa de sua grande atividade antimicrobiana, produtos de
nanoparticulas de prata estdo sendo usados como método contraceptivo,
no tratamento de lesdes e queimaduras e também como desinfetantes de
agua. (YOU et al., 2012)

3.2.1 Sintese de Nanoparticulas Metalicas

Diversos métodos sdo utilizados para se obter nanoparticulas e os
métodos de sintese quimica envolvem o uso de um sal precursor do
metal, no caso do ouro, ¢ um agente redutor (ZHAO et al., 2013;
NGUYEN et al., 2011). A maioria desses métodos sdo variagdes da
sintese proposta por Turkevich em 1951 (TURKEVICH et al., 1951)
utilizando citrato de s6dio como agente redutor e acido cloroaurico
como sal precursor para a sintese de nanoparticulas de ouro, alguns
trabalhos utilizam borohidreto ou outras substancias redutoras (ZHAO et
al., 2013). A FIGURA 8 representa o modelo proposto pelo método de
Turkevich para formagdes de nanoparticulas de ouro. O uso de citrato é
0 mais comum, possibilitando uma sintese simples com a utiliza¢do de
uma substancia que atua como agente redutor e a0 mesmo tempo
estabilizante (DOYEN et al., 2013). De forma geral, o0 mecanismo de
sintese de nanoparticulas metalicas por método quimico ¢ descrito como
a reducdo para obter o metal zero valente, utilizando ligantes protetores
para estabilizar e evitar a aglomeracgdo das particulas obtidas (DOYEN
etal., 2013; ZHOU et al., 2009, GARCIA-BARRASA et al., 2011).
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Figura 8 — Sintese pelo Método Turkevich.

Fonte: Zhao et al., 2013.

A protecdo das nanoparticulas pode ser feita através da repulsdo
eletrostatica das camadas superficiais ou pela estabilizagdo estérica com
ligantes organicos volumosos que atuam na superficie da nanoestrutura.
Dependendo do meio utilizam-se agentes estabilizantes adequados, no
caso da sintese ocorrer em meio aquoso usam-se agentes hidrofilicos
para obter-se coldides soltiveis em agua (hidrosdis). Se o meio ¢é
organico utilizam-se agentes estabilizantes lipofilicos. Como exemplos
de agentes estabilizantes tem-se o uso de polimeros, copolimeros,
aminas, grupos tiol, solvente THF e THF/MeOH (ZHOU et al., 2009).

3.2.2 Nanoparticulas Metalicas e Drug Delivery

Nos ultimos anos pesquisas com nanoparticulas metalicas de ouro
se concentraram também nos sistemas de “Drug Delivery”. A entrega de
substancias para tratamento de saude mostra-se com incrivel potencial
de uso para essas estruturas, varios estudos relacionam a capacidade das
nanoparticulas de ouro neste campo da medicina (PISSUWAN et al.,
2011; RANA et al., 2012). Uma parte das pesquisas também trata do uso
de nanoparticulas metalicas de ouro na entrega transdermal de
medicacdo (LABOUTA e SCHNEIDER, 2013; PROW et al., 2011).

No entendimento de HUANG et al.(2010), a crescente
compreensdao dos efeitos bioldgicos das nanoparticulas no corpo deu
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origem a varios sistemas de entrega de medicamentos destinados a
melhorar a terapia com drogas. Nanoparticulas metalicas apresentam
muitas propriedades biologicas distintas, devido & sua forma ndo-
deformavel e tamanho muito menor (por exemplo, <10 nm) em
comparacdo com o lipidio ou homdlogos poliméricos.

De acordo com o descrito em algumas pesquisas, a baixa
toxicidade das nanoparticulas de ouro, biocompatibilidade e sua
eficiente funcionalizacdo tornam esses materiais adequados ao
desenvolvimento de novas formas de administracdo de drogas (DAS et
al., 2011; GHOSH et al., 2008; HUANG et al.,, 2011). Sobre a
toxicidade das nanoparticulas DAS et al. (2011) descrevem que depende
de fatores como tamanho, concentracdo e modificagdes na superficie da
nanoparticula. A facilidade de se obter nanoparticulas de ouro estaveis
com tamanho adequado e funcionalizadas para tratamentos de doencas
estd relacionada ao grande conhecimento que hoje se tém destas
particulas. Esses estudos, como o de HUANG et al. (2010), relatam a
importancia do tamanho, forma e correta modificacdo superficial através
de grupos ligantes para a eficiente penetragao celular.

VERMA et al. (2008), descrevem que a organizagdo de grupos
quimicos na superficie tem um papel importante na regulagdo da
penetragdo na membrana celular. Neste estudo comparativo entre duas
nanoestruturas, com conteudos hidrofobicos idénticos, mas com
diferenca na organiza¢do dos grupos ligantes, foi observado que
estruturas sem organizagdo ndo conseguem atravessar a membrana
celular, evidenciando assim a necessidade do controle das propriedades
quimicas superficiais das nanoparticulas. Em uma parte deste trabalho,
as nanoparticulas foram revestidas utilizando grupos sulfonados como
11-mercapto-1-undecanol (MUS), 1-octanotiol (OT) e 3,7-dimetil-1-
octanotiol (br-OT). A FIGURA 9 representa o modelo de particula
obtida com o revestimento dos grupos escolhidos. Foram obtidas duas
particulas que podem, como explicado pelos autores, ser consideradas
“isdmeros quimicos”. Elas possuem o mesmo tamanho e forma e a
mesma quantidade de ligantes hidrofilicos e hidrofobicos, diferindo
apenas no arranjo molecular dos grupos superficiais.
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Figura 9 — Modelos de Nanoparticulas. (a) 100% MUS. (b) 2:1
molar MUS e OT. (c) 2:1 molar MUS e br-OT.

Homogéneo Estruturado Desestruturado

0
HS\/\/\/\/\/\/O\\S\(OiNa‘ HS\/\NW\/\\S;OO i HS\/\/\/\/\/\S\S(UNT
MUS 4, MUS e %
HS
oT HS\/YVY
br-0T

Fonte: adaptado de VERMA et al., 2008.

A FIGURA 10 apresenta algumas imagens de microscopia
obtidas apos incubagdo de células com as nanoparticulas. Observa-se
que as nanoparticulas preparadas apenas com MUS (fig. 10a) e as
preparadas com MUS e br-OT (fig. 10b) ficam confinadas aos
compartimentos de endossomas. As preparadas com MUS e OT (fig.
10c) entram até o citoplasma. Os autores concluem, através dos
resultados obtidos, que a organizacdo dos grupos ligantes ¢ fundamental
para se entender o processo de entrada de nanoparticulas através das
membranas celulares. Pequenas diferencas na estrutura e arranjo dos
grupos ligantes estdo diretamente relacionadas com as interagdes
moleculares que levam a permeacao celular.
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Figura 10 — Nanoparticulas em células. Nanoparticulas
preparadas com MUS (fig. 10a) e preparadas com MUS e br-OT (fig.
10b). Nanoparticulas preparadas com MUS e OT (fig. 10c). Contagem
de nanoparticulas no citoplasma (fig. 10d).
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VERMA et al., 2008.

HUANG et al. (2010), afirmam que “[...]Jas nanoparticulas t€m
mostrado modular as transicdes de fase lipidica e induzir areas
gelificadas na membrana, aumentando assim a fluidez lipidica”.

“Nanoparticulas a base de metal de menos de 10 nm em tamanho,
incluindo pontos quénticos e nanoparticulas de oxido de ferro,
revelaram-se capazes de penetrar através da pele intacta, em grande
parte devido a interagdo com os lipidios no espago extracelular. Assim, a
condi¢do alterada da pele acompanhada de penetragdo percutanea de
nanoparticulas leva a quebra de barreira da pele.” HUANG et al. (2010,

p-D

O trabalho de HUANG et al. (2010) também coloca que existe
um potencial ignorado, onde o estado alterado de barreira da pele
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causada por nanoparticulas poderia beneficiar a entrega percutinea de
drogas. A hipotese dos autores neste trabalho é que a penetracdo na pele
pode ocorrer ndo s6 com as nanoparticulas em si, mas também com 0s
compostos administrados concomitantemente que vao passar com as
nanoparticulas por causa da permeabilidade da pele alterada.

“Se este efeito de co-entrega existir ele pode proporcionar uma
estratégia para a entrega da droga percutanea. Considerando-se as suas
amplas aplicacdes na entrega de droga e as vantagens de
biocompatibilidade e tamanhos bem ajustaveis as nanoparticulas de ouro
seriam um material ideal[...].” HUANG et al. (2010, p. 1)

3.3 AGENTES FACILITADORES
3.3.1 Iontoforese

Os agentes facilitadores da permeagdo cutanea de farmacos
podem ser quimicos ou fisicos, dentre os agentes fisicos tem-se a
aplicagcdo de corrente elétrica com a técnica chamada iontoforese. De
acordo com PRAUSNITZ e LANGER (2009), a iontoforese “[...] tem
sido estudada para entrega transdérmica por muitos anos, normalmente
com a aplicagdo de uma corrente continua de baixa tensdo. Ela fornece
principalmente uma forga motriz para o transporte através do estrato
corneo”.

FAN et al.(2008) descrevem a iontoforese como um método nao-
invasivo, utilizando uma corrente elétrica para entregar drogas
solubilizadas onde a diferenga de potencial aplicada entre dois eletrodos,
imersos na solu¢do, movimenta a droga em dire¢do a pele.

Concordando com os demais trabalhos, SILVA et al. (2010)
explicam que “[...] a iontoforese ¢ uma técnica ndo invasiva com a
aplicacdo de uma corrente elétrica de baixa intensidade para facilitar a
permeagdo de farmacos, carregados ou ndo, através de membranas [...]".
SILVA et al. (2010) descrevem também que o aumento de permeagio
pode ser compreendido como a combinagdo de trés mecanismos: “[...]
eletro-pulsdo (para solutos com cargas), eletrosmose (para solutos sem
carga) e eletro-pertubacdo (para ambos)” (SILVA et al., 2010).

O atrativo mais forte da iontoforese, de acordo com PRAUSNITZ
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e LANGER (2009), ¢ que a entrega de drogas ¢ controlada pela corrente
aplicada. Assim pode-se ligar e desligar o fornecimento de farmaco ou
até mesmo modular a entrega. Entretanto eles afirmam que a limitagdo
de corrente, consequentemente o valor maximo da entrega, é a irritagdo
da pele e a dor provocada.

Ainda de acordo com PRAUSNITZ ¢ LANGER (2009), com
essas caracteristicas “[...] as aplicagdes atuais enfatizam a capacidade da
iontoforese em fornecer controle sobre a administragdo de drogas,
porque pode ser ajustada com a quantidade de carga (ou seja, o produto
da corrente e tempo) entregue a pele”. Eles também citam alguns
exemplos de uso da iontoforese dentre eles a entrega rapida de lidocaina
para anestesia local e pilocarpina para induzir a transpiracdo. Outro
exemplo também citado por PRAUSNITZ e LANGER (2009) ¢ o de
patch de iontoforese recentemente aprovado que permite aos pacientes
ativar periodicamente o patch para administrar fentanil com base na sua
necessidade para alivio da dor. E outro sistema iontoforético, também
recentemente aprovado, envolve ligar o sistema a uma tensdo constante
e liberar a droga até o esgotamento da bateria. Neste caso a taxa de
distribui¢do ndo ¢ bem controlada, mas a quantidade total de farmaco
sim.

Explicando o funcionamento da iontoforese, STAMATIALIS et
al.(2008) descrevem que a iontoforese utiliza pequenas e
fisiologicamente aceitaveis quantidades de corrente elétrica. A FIGURA
11 representa o dispositivo que consiste de dois patchs contendo dois
eletrodos (anodo e o catodo) e o fornecimento de energia.
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Figura 11 — Sistema representativo da lontoforese.
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Fonte: STAMATIALIS et al., 2008.

Neste exemplo, a droga liquida ou em gel é colocada no adesivo-
eletrodo que tem a mesma carga que o medicamento, neste caso o
anodo. O outro adesivo-eletrodo contém eletrolito de referéncia ou gel e
assim o farmaco ¢ dirigido por repulsdo eletrostatica (STAMATIALIS et
al., 2008).

O mecanismo basico do funcionamento da iontoforese também é
explicado por FAN et al. (2008) da seguinte forma, o eletrodo carregado
positivamente (dnodo) atrai os ions carregados negativamente (farmaco)
e o catodo, eletrodo carregado negativamente, atrai os ions de carga
oposta. Ele também afirma que normalmente para estes sistemas sao
utilizados eletrodos de Ag/AgCl.

Além disso, STAMATIALIS et al.(2008) descrevem que “[...] o
fluxo do fluido em massa ou de volume de fluxo ocorre na mesma
direcdo que o fluxo dos contra-ions. Esse fenomeno de
acompanhamento eletro-migracdo ¢ chamado de eletrosmose.”

Para o fluxo de estado estacionario de uma droga carregada
durante a iontoforese STAMATIALIS et al.(2008) explicam que “[...] €
composto por trés partes: o fluxo devido a difusdo passiva, o fluxo
devido a eletro-migracao e do fluxo devido a eletrosmose”. O fluxo do
estado estacionario entdo pode ser representado pela Equagéo 1:
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J=JDP+JEM+JEO Equag:ﬁo 1

Onde J significa o fluxo do estado estacionario, Jpp 0 fluxo
relacionado a difusdo passiva, Jgm 0 fluxo devido a eletro-migracdo e
Jeo 0 fluxo devido a eletrosmose.

A FIGURA 12 mostra uma célula de transporte continuo de fluxo
para medir o transporte de drogas e de acordo com o descrito por
STAMATIALIS et al.(2008) o compartimento doador anodico contém o
farmaco, com a aplicagdo de corrente a droga passa através da pele e é
recolhida por um fluxo que simula o sangue.

Figura 12 — Célula de Sistema de Fluxo Continuo.
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Fonte: STAMATIALIS et al., 2008.

A FIGURA 13 apresenta a montagem de uma célula para estudar
a permeacdo de algumas substincias como cafeina e lidocaina com o
uso de membrana de polianilina (PANi) como eletrodo.
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Figura 13 — Célula de lontoforese usando membrana PANi como

eletrodo.
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Fonte: FAN et al., 2008.

Ainda conforme STAMATIALIS et al.(2008), as partes basicas
dos adesivos utilizados em iontoforese se assemelham aos usados em
difusdo passiva. A formulagdo do farmaco ¢ um gel altamente condutor e
em quase todos os sistemas uma membrana artificial biocompativel e
com baixa absor¢ao da droga ¢ colocada em contato direto com a pele.

FAN et al. (2008) afirmam que desde que a densidade de corrente
seja menor do que 0,5 mA/cm?, ndo ha perturbagdo da pele durante a
iontoforese e as drogas também podem ser entregues localmente ou
sistemicamente sem potenciais efeitos colaterais. A medida que a
corrente controla a entrega da droga, também pode controlar o tempo de
entrega necessario.

Apesar de muitas vantagens como agente facilitador de
permeacdo cutanea, de acordo ainda com FAN et al.(2008), a iontoforese
tem algumas desvantagens. Apenas drogas soliiveis em agua de baixo
peso molecular sdo passiveis de entrega. Alguns pacientes apresentam
vermelhiddo, ardor e/ou prurido no local da administragdo da droga. E
outra preocupagao ¢ com o tamanho da fonte de energia que deve ser
pequena e leve.
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3.3.2 Ultrassom

Outro agente fisico que pode ser utilizado para facilitar a
permeacdo de farmacos através da pele é o uso de ultrassom. Em muitas
pesquisas os termos fonoforese e sonoforese além da palavra ultrassom
sdo usados para definir o transporte de farmacos que ocorre através da
pele e para o tecido mole durante ou apods a aplicacdo de ultrassom
(AZAGURY et al., 2014).

De acordo com PRAUSNITZ ¢ LANGER (2009) o ultrassom ¢
reconhecido como um potencializador da permeagdo na pele e pode ser
definido como uma onda de pressdo oscilante em uma frequéncia muito
alta e “[...] seu efeito dominante ¢ o de romper a estrutura lipidica do
estrato corneo e, assim, aumentar a permeabilidade” (PRAUSNITZ e
LANGER, 2009). Concordando com PRAUSNITZ ¢ LANGER (2009),
AZAGURY et al. (2014) afirmam que o uso de ultrassom melhora o
transporte de farmacos através de mudangas na pele, que diminuem a
resisténcia ao farmaco, e também por convecgdo forcada.

O ultrassom, ainda de acordo com o relatado por PRAUSNITZ et
al. (2009) “[...] também ¢ conhecido por gerar cavitagdo, que ¢é a
formagdo, oscilagdo e, em alguns casos, o colapso das bolhas”. Assim, a
cavitagdo ¢ gerada somente em condigdes especificas, como o ultrassom
de baixa frequéncia, criando a oportunidade para administragdo
transdérmica de drogas concentrando a energia e assim permitindo
efeitos orientados. Como explica PRAUSNITZ ¢ LANGER (2009), “O
mecanismo esperado de ultrassom por cavitagdo ¢ gerar ondas de
choque localizadas através do colapso na superficie da pele”. Tal
situagdo perturba a estrutura lipidica do estrato corneo e assim aumenta
a permeabilidade da pele por muitas horas sem danificar os tecidos mais
profundos.

Os principais efeitos que o ultrassom provoca durante seu uso
sdo: térmicos, cavitacionais ¢ acusticos. O efeito térmico ocorre devido
ao aumento da temperatura pela absor¢do de ondas sonoras. O efeito
cavitacional pode ser dividido em dois tipos: inercial e estavel. Na
cavitacdo inercial a bolha cresce rapidamente e em seguida colapsa
quando atinge um determinado diametro. A cavitagdo estavel ocorre por
bolhas oscilantes no campo de aplicacdo do ultrassom. O colapso de
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bolhas causa mudancas estruturais nos tecidos por acdo de microjatos
(PARK et al., 2014). Outro efeito que ocorre durante a aplicagdo do
ultrassom & o de transmissdo acustica. E o efeito que ocorre pela geragio
de correntes de fluxo devido as ondas sonoras. Varios estudos foram
realizados nos ultimos tempos para compreensao destes efeitos, mesmo
assim o mecanismo ainda n3o ¢ explicado completamente. Estudos
recentes mostram que o efeito de cavitagdo ¢ o mais importante
(AZAGURY et al., 2014).

Possiveis danos causados na pele de acordo com a intensidade do
ultrassom limitam sua aplicacdo. O tempo de aplicacdo também ¢ um
importante fator e a aplicagdo de ultrassom pode ocorrer por dois
métodos: usando o ultrassom antes da aplicagdo do farmaco e
utilizando-o com a presenca da droga no meio (AZAGURY et al., 2014).

Com relagdo ao aspecto comercial, de acordo com AZAGURY et
al. (2014), o primeiro sistema de aplicacdo aprovado pelo FDA foi em
2004 para a aplicagdo local de lidocaina.

3.4 VOLTAMETRIA CICLICA

O termo voltametria representa técnicas eletroquimicas utilizadas
em analises quantitativas e qualitativas onde a resposta depende da
relacdo entre o potencial e a corrente (HARRIS et al., 2008). Estas
técnicas permitem a determinagdo de propriedades, quantidades e estudo
de processos redox com técnicas como polarografia, voltametria de onda
quadrada, voltametria ciclica entre outras (SKOOG et al., 2007;
HARRIS, 2008).

Dentre as técnicas, a voltametria ciclica (CV) é uma das mais
importantes, sendo aplicada para, como exemplo, investigar os
processos eletroquimicos e detectar intermedidrios de reacdo. Utilizada
quando estiverem presentes espécies eletroativas, aplicada tanto na
quimica organica quanto na inorganica (SKOOG et al., 2007).

A técnica de CV consiste em aplicar um potencial inicial (E1)
num eletrodo de trabalho inerte, geralmente de platina (Pt) ou carbono
vitreo (Cglass) e varia-lo a uma taxa pré-definida até um segundo
potencial (E2) retornando em seguida ao potencial inicial (E1) e durante

7

esta varredura a corrente € anotada. Dai a denominagdo voltametria
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ciclica e a direcdo da varredura efetuada pode ser tanto para potenciais
negativos ou positivos (SKOOG et al., 2007). A aplicagdo do potencial
elétrico no eletrodo de trabalho ocorre entdo como uma onda triangular
onde o ciclo pode ser repetido varias vezes (HARRIS, 2008). O perfil
corrente vs. potencial permite obter vérias informagdes termodindmicas
e cinéticas de uma reagdo redox.

A FIGURA 14 apresenta um voltamograma de uma solugdo 1,0
mM de ferroceno (Fc) em que a variagdo de potencial ocorre de - 0,1 V
até 0,5 V com taxa de 50 mV.s™', o eletrdlito neste caso ¢ uma solugido
0,1 M de hexafluorfosfato de tetrabutilamoénio em diclorometano. O
eletrodo de trabalho utilizado foi de platina, previamente limpo, como
referéncia foi utilizado um eletrodo de Ag/Ag" e uma placa de platina foi
utilizada como eletrodo auxiliar. Observa-se no ciclo as correntes em
seus pontos maximos indicando os picos anddicos (ipa) e picos
catddicos (ipc) que correspondem respectivamente a 17,57 pA e -9,98
pA. Durante a varredura no sentido de potencial negativo o processo
observado corresponde a redugdo dos ions presentes na solugdo. Em -
0,1 V a varredura ¢ invertida para o sentido de potencial positivo e a
corrente aumenta até tornar-se anddica. O processo observado neste caso
¢ o da oxidagdo da espécie anteriormente reduzida.

Figura 14 — Voltamograma de uma solu¢do ImM de ferroceno.
ipa

Fc—> Fc"+¢

T T T T T T T
-0,1 0 0,1 0,2 03 04 0,5

Ewe/V
Fonte: Autor, 2015.
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Os eletrodos de trabalho utilizados em uma CV podem ser de
platina, carbono vitreo, ouro ou grafite mas também podem ser
utilizados eletrodos modificados superficialmente. Esses ultimos sdo
produzidos com eletrodos inertes e o recobrimento de sua area ativa com
outros materiais, como exemplo o uso de polimeros, utilizando-se
técnicas como casting, eletrodeposicio e spin-coating para promover a
modificagdo. A utilizagdo de eletrodos modificados ¢ aplicada em
diversas areas como a eletrocatalise para células a combustiveis e
baterias. Também utilizada em eletrocromia, onde o processo redox
provoca a mudanga de cor, com a aplicagdo em mostradores (displays) e
janelas inteligentes. E finalmente em sensores analiticos, onde
apresentam seletividade a uma determinada espécie quimica ou grupo
funcional. (SKOOG et al., 2007; YU et al., 2010; LUO et al., 2012)
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1 SINTESE E SULFONACAO DO POLI-{ESTIRENO-CO-ACIDO
ACRILICO}

Para a sintese do copolimero foi utilizado o mondémero estireno
(Sigma-Aldrich) purificado, utilizando o método descrito por NABIFAR
et al. (2009), por meio de sucessivas adi¢cdes de solugdo 2M de NaOH.
Em cada uma das adi¢des as fases formadas foram separadas até ndo
haver mudanca de cor da solugdo de NaOH. Apoés esta etapa, o estireno
foi lavado com agua até o pH 7, seco com a adigdo de sulfato de calcio
seguida da filtragdo da mistura apds agitacdo por trés horas. Para
finalizar a purificagdo, o estireno obtido apds a secagem foi destilado a
vacuo.

Os demais reagentes foram adquiridos de fabricantes diversos e
utilizados sem purificagdo prévia.

Para a sintese do poli-{estireno-co-acido acrilico} na proporcao
molar 98:2 (estireno:acido acrilico) adicionou-se num reator, em banho
de 6leo, 389,1 mL do mondmero previamente destilado e 20,4 mL de
acido acrilico. O meio reacional foi aquecido até¢ 100 °C seguido da
adi¢do do iniciador, uma solugdo contendo 0,447 g de perdxido de
benzoila em estireno, com o auxilio de uma seringa. A mistura foi
mantida sob agitagdo em atmosfera de argonio durante duas horas e apos
este tempo o aquecimento foi desligado. O reator foi retirado do banho
de 6leo e o polimero foi precipitado diretamente pela adigdo de metanol.
O polimero foi coletado e dissolvido em acetona seguido da
reprecipitagdo com metanol. Finalmente o copolimero foi seco em estufa
a vacuo por 24 horas (40-50 °C).

Para a sulfonagdo do poli-{StS-co-AA} 98:2 dissolveu-se, num
reator, 40 g de poli-{St-co-AA} em diclorometano sob agitacdo a 40 °C.
Adicionou-se lentamente 38,8 mL de acido sulftrico e ap6s 2 horas, foi
adicionada agua destilada gelada. Procedeu-se a lavagem do copolimero
sulfonado com agua até esta apresentar o valor do pH igual a 7.
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4.1.1 Preparaciio das Membranas

Membranas dos copolimeros foram preparadas empregando a
técnica de casting com pequenas modificagdes. O procedimento
consistiu em preparar 4 mL de solugdo 0,05 g/mL do polimero em
tetraidrofurano que foi mantida sob agitagdo durante 1 hora até a
completa solubilizacdo do polimero. Em seguida depositou-se a solucao
preparada numa placa de petri. O filme foi formado pela evaporagao
completa do solvente a temperatura ambiente. Finalmente, o filme foi
cuidadosamente removido da placa de petri com auxilio de um bisturi.

A partir de cada membrana foram confeccionados trés discos com
didmetro aproximado de 2 cm, isto ¢, com tamanho suficiente para
cobrir a area de difusdo efetiva da célula utilizada nos ensaios de
permeacao.

4.1.2 Caracterizacao dos Copolimeros e Membranas

Os copolimeros poli-{St-co-AA} e poli-{StS-co-AA} foram
caracterizados por espectroscopia de infravermelho (FTIR) num
equipamento  IRAffinity-1S, marca SHIMADZU. A andlise
espectroscopica de infravermelho foi realizada com filmes dos
polimeros entre os comprimentos de onda 400 e 4000 cm™.

Para avaliar a morfologia das membranas de poli-{St-co-AA},
obtidas de acordo com o item 4.1.1, foi utilizado um Microscépio de
For¢a Atdmica, marca SHIMADZU e modelo SPM-9700. As imagens
obtidas foram em areas de 10 x 10 pm, Sx S pme 2 x 2 um.

A espessura média dos discos usados nos ensaios de difusdo foi
avaliada usando um micrémetro, marca MITUTOYO (0,01/10 mm).
Foram efetuadas cinco leituras em diferentes pontos de cada disco.

4.2 SINTESE DE NANOPARTICULAS DE PRATA

Em um baldo contendo 50mL de solu¢ao 1,47 mM de nitrato de
prata (AgNOs), em banho de gelo e ao abrigo da luz, adiciona-se 50mL
de uma solugdo 5,45 mM de citrato de sodio (Na;C¢Hs07.2H,0). Apos a
homogeneiza¢do da mistura e ainda sob agitagdo adiciona-se 5 mL de
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uma solugdo 1,16 mM de borohidreto de sodio (NaBH.,).

4.2.1 Caracterizacdo das Nanoparticulas de Prata

Nanoparticulas de prata foram caracterizadas por espectroscopia
de UV-visivel empregando um espectrofotdometro da marca
SHIMADZU (UV-1800), entre os comprimentos de onda 200 e 800
nandmetros.

O tamanho das nanoparticulas de prata foi determinado
empregando-se duas técnicas distintas: difratometria de raios X (DRX),
empregando um DRX da marca SHIMADZU, modelo XRD-6000,
usando Cu-Ka (0,154056 nm) a 30kV, 30mA e velocidade de
escaneamento de 2°/min. A amostra para DRX foi preparada com a
deposi¢do em placa de vidro de solugdo de nanoparticulas previamente
concentrada por centrifugacdo a 13.000 rpm durante 15 minutos e
finalmente, secada em estufa a vacuo (25 °C) por 24 h. Por Microscopia
Eletronica de Transmissdo, com auxilio de um microscopio JEOL
TITAN (80-300 kV), pela deposi¢do de uma gota de solugdo de
nanoparticulas sobre um porta-amostras de cobre. A solu¢do foi deixada
para secar a temperatura ambiente (20°C) durante 24 horas. As medidas
foram realizadas no Centro de Investigacion en Quimica Aplicada —
CIQA, México.

4.3 SINTESE DE NANOPARTICULAS DE OURO

Para a sintese das nanoparticulas de ouro utilizou-se acido
clorodurico (SIGMA-ALDRICH) e citrato de sodio tribasico
(NUCLEAR). O procedimento foi realizado com o uso de um baldo de
trés bocas onde 100 mL de uma solucdo contendo 35 pL de acido
clorodurico (HAuCl, — 30% wt) aquecida a 100 °C. Entdo foram
adicionados 5 mL de uma solu¢do 143,8 mM de citrato de sodio
tribasico (Na;C¢HsO-.2H,O — diidratado P.A.). Ap6s a mudanca de cor,
de amarelo para roxo, desligou-se o aquecimento ¢ deixou-se a solu¢do
resfriar até a temperatura ambiente. A solugdo resfriada foi mantida ao
abrigo da luz.
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4.3.1 Caracterizacio das Nanoparticulas de Ouro

As nanoparticulas de ouro sintetizadas foram caracterizadas de
modo analogo ao empregado na caracterizagdo das nanoparticulas de
prata, isto €, por espectroscopia de UV-visivel (SHIMADZU, modelo
UV-1800), por difragdo de raios X (SHIMADZU, modelo XRD-6000) e
por microscopia eletronica de transmissao (JEOL TITAN).

4.4 ENSAIOS DE PERMEACAO PASSIVA  COM
NANOPARTICULAS

Os ensaios de permeacgdo passiva foram realizados com célula de
Franz, marca Spell Glass com 19 mL de capacidade e area de difusdo
6,97 cm®(d: 14,90 mm). A FIGURA 15 apresenta a imagem da célula de
difusdo utilizada nos ensaios de permeacgdo. Apés a realizagdo de cada
ensaio, a célula de difusdo e a barra magnética foram limpas em agua
régia. Os ensaios foram realizados com membranas de poli-{St-co-AA}
obtidas previamente por casting, conforme descrito no item 3.2.
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Figura 15 — Célula de difusdo de Franz.

Fonte: Autor, 2015.

Todas as membranas utilizadas nos ensaios de difusdo foram
preparadas cortando-se discos de aproximadamente 2 cm de didmetro e
hidratadas previamente. Para hidratar a membrana de poli-{St-co-AA}
os discos foram imersos em agua 24 horas antes dos ensaios (NG et al.,
2010).

Em cada ensaio, a célula foi montada utilizando agua destilada
como meio receptor devido as nanoparticulas também estarem dispersas
em meio aquoso. Os discos foram posicionados entre os dois
compartimentos (doador e receptor). No compartimento doador foi
inserido 1 mL de solug@o de nanoparticulas de ouro ou 1 mL de solugdo
de nanoparticulas de prata. O sistema permaneceu sob agitacdo ¢ a
temperatura ambiente durante 24 horas (SETO et al, 2010). A FIGURA
16 mostra o esquema utilizado para realizar os ensaios.
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Figura 16 — Representagdo ilustrativa dos ensaios de permeagao.
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Fonte: Autor, 2015.

Apbs o término dos ensaios com nanoparticulas de ouro, uma
aliquota de 15 mL do compartimento receptor foi coletada e usada para
as analises de absorcdo atomica e UV-visivel. As membranas de poli-
{St-co-AA} foram avaliadas por microscopia de forca atomica num
AFM SHIMADZU, modelo SPM-9700. Para o ensaio de permeacdo
com nanoparticulas de prata a amostra coletada no compartimento
receptor foi analisada por espectroscopia UV-visivel e as membranas
foram analisadas morfologicamente por microscopia de for¢a atbmica na
parte superior e inferior, isto é, a superficie em contato com a solugdo
doadora e em contato com a solucdo receptora respectivamente.

O teor de ouro nas solugdes de nanoparticulas foi determinado
por Espectroscopia de Absor¢do Atomica em um equipamento
AGILENT 700, series ICP-OES. Brevemente, uma aliquota de 5 mL foi
coletada e diluida com 4gua destilada em um baldo de 100 mL. Para a
amostra da solucdo utilizada no ensaio de permeagio com
nanoparticulas de ouro foi realizada a digestdo com uso de HCl ¢ HNOs
e aquecimento a 75 °C. Apo6s a digestdo, a amostra foi novamente
avolumada a 100 mL e realizada a leitura em seguida.
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4.5 ESTUDO ELETROQUIMICO DE PROCESSOS DIFUSIONAIS
DE NANOPARTICULAS DE PRATA

Um estudo acerca de processos difusionais de nanoparticulas de
prata em filmes poliméricos foi conduzido empregando-se a técnica
eletroquimica de voltametria ciclica. Inicialmente, este estudo deveria
ser efetuado também com nanoparticulas de ouro. Contudo, a detecgio
de Au em solugdo por método eletroquimico empregando voltametria
ciclica ndo € tdo apropriada quanto a detecgdo de Ag.

(0] estudo eletroquimico foi conduzido num
potenciostato/galvanostato da BioLogic, modelo SP 200, interfaceado a
um microcomputador. Os dados foram adquiridos e tratados com auxilio
do EC-Lab ® software V10.23, também da BioLogic. Experimentos
foram efetuados numa célula eletroquimica de trés eletrodos, a saber:
eletrodos de carbono vitreo e de platina (3 mm de didmetro cada). Estes
eletrodos  foram  previamente  polidos  mecanicamente e
eletroquimicamente antes de cada experimento. Como referéncia,
utilizou-se um pseudo-eletrodo de platina (fio) e finalmente, uma placa
de platina como eletrodo auxiliar ou contra-eletrodo.

4.5.1 Curva de Calibracao

A eletroatividade das nanoparticulas de prata foi contrastada com
a do ion Ag". Neste sentido, seis solugdes de nitrato de prata foram
preparadas nas seguintes concentragdes: 0,075M, 0,060M, 0,050M,
0,035M, 0,025M e 0,010M. Como meio eletrolitico foi utilizada uma
solu¢do de LiClO4 (0,1M). Todas as medidas foram efetuadas em
atmosfera inerte de argénio (White Martins), a uma velocidade de
varredura de 50 mV.s ™.

4.5.2 Ensaios de Eletroatividade

Os ensaios de eletroatividade foram realizados com os eletrodos
de platina e Cglass modificados superficialmente com os copolimeros.
Para modificar os eletrodos de trabalho utilizou-se a técnica de coating
com o0s copolimeros poli-{St-co-AA} e poli-{StS-co-AA}.
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Primeiramente foi preparada uma solugdo, com concentracdo de 10
mg/mL, em tetraidrofurano e depositou-se 10uL na superficie ativa do
eletrodo. O eletrodo foi deixado em temperatura ambiente para completa
evaporacdo do solvente. Os ensaios foram realizados com os eletrodos,
copolimeros e solugdes como descrito na Tabela 1. Antes da realizagdo
de cada ensaio foi realizado também o registro da linha base no meio
eletrolitico da solug@o de LiClO4(0,1M).

Tabela 1 — Ensaios de Eletroatividade.

Ensaio Eletrodo Polimero Espécie
Eletroatividade Eletroativa
1 Platina  poli-{St-co-AA} AgNO;
2 Cglass  poli-{St-co-AA} AgNO;
3 Platina  poli-{StS-co-AA} AgNO;
4 Cglass  poli-{StS-co-AA} AgNO;
5 Platina  Sem modificagdo Nanoparticulas
de Prata
6 Cglass  Sem modificagdo Nanoparticulas
de Prata
7 Platina  poli-{St-co-AA} Nanoparticulas
de Prata
8 Cglass  poli-{St-co-AA} Nanoparticulas
de Prata
9 Platina  poli-{StS-co-AA} Nanoparticulas
de Prata
10 Cglass  poli-{StS-co-AA} Nanoparticulas
de Prata

Fonte: Autor, 2015.
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5 - RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DOS COPOLIMEROS E MEMBRANAS

Foram obtidos na sintese descrita anteriormente, 160 gramas do
copolimero poli-{St-co-AA} e 30 gramas do poli-{StS-co-AA}. O
copolimero poli-{St-co-AA} apresentou-se como um solido branco, ja o
poli-{StS-co-AA} apresentou-se como um sélido amarelo e quebradico.
Membranas de poli-{St-co-AA} preparadas por casting puderam ser
retiradas com facilidade e mostraram-se uniformes e translucidas.
Contudo ndo foi possivel se obter membranas de poli-{StS-co-AA} com
qualidade suficiente para uso em estudos de permeacdo. As membranas
de poli-{StS-co-AA} tornam-se quebradicas apds a evaporacdo do
solvente. A FIGURA 17 apresenta uma imagem da membrana de poli-
{St-co-AA} obtida pela técnica de casting e que foi utilizada nos
ensaios de permeagao.

Figura 17 — Membrana poli-{St-co-AA} preparada por casting.

Fonte: Autor, 2015.



68
5.1.1 Caracterizagio espectroscopica por FTIR.

O espectro de FTIR de uma membrana de poli-{St-co-AA} ¢
mostrado na FIGURA 18. O espectro foi registrado em filme e revela a
presenga de bandas em 699 € 758 cm™ que sdo caracteristicas de flexdes
das ligagdbes C — H para fora do plano (SMITHA et al., 2003;
CRISTOVAN et al., 2005); as bandas em 1027 e 1067 cm™ sdo
ocasionadas por flexdes coplanares das ligagdes C — H; a 1492 e 1600
cm’ observam-se as bandas relacionadas ao estiramento das ligagdes C
— C no anel benzénico. Na regido de 3000 cm™ aparecem os sinais
relativos ao estiramento das ligacdes C — H também do anel aromatico
(SMITHA et al., 2003). A banda que aparece em 2850 cm™ ¢ devida ao
estiramento das ligacdes C — H dos carbonos saturados presentes na
cadeia. Relativo a0 mondmero acido acrilico também pode-se observar a
banda em 1706 cm™ ocasionada pelo estiramento da ligagdo C = O da
carboxila e em 2924 cm™ relativa a flexdo das ligagdes O — H
provenientes da hidroxila (MORRISON e BOYD, 1996).

Figura 18 — Espectro vibracional de um filme do copolimero

poli-{St-co-AA}.
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Fonte: Autor, 2015.

O espectro apresentado na FIGURA 19, corresponde a um filme
de poli-{StS-co-AA} e mostra que a maioria dos modos vibracionais



69

caracteristicos da membrana ndo sulfonada sdo preservados, porém
diferindo em rela¢do a intensidade. Também é possivel observar que
entre 1100 e 1250 cm™ ha a presenga de uma banda larga caracteristica
do estiramento S-O. Este resultado estd de acordo com o relatado por
MARTINS et al. (2003). Em 1007 c¢cm’ surge uma nova banda,
inexistente no copolimero ndo sulfonado. Becker et al. (2012) afirmam
que a banda de absor¢do em 1006 cm™ ¢ caracteristica de vibragdes no
plano do anel benzénico com o grupo sulfona situado na posi¢ao para.
Ainda, em 1126 cm™ encontra-se outra banda que também esta
relacionada ao &nion sulfonado ligado ao anel aromatico (BECKER et
al, 2012). Estas duas informagdes evidenciam a sulfonag¢do do polimero
com o acoplamento do grupo sulfona em posicdo para no nucleo
benzénico proveniente do mondémero estireno. Observa-se também uma
regido alargada em 3400 cm™ devido ao estiramento simétrico do grupo
— OH de acordo com o encontrado por GUAN et al. (2005) e
JITHUNSA et al. (2011) e também descrito por CRISTOVAN et al.
(2005).

Figura 19 — Espectro vibracional de um filme do copolimero
poli-{StS-co-AA).
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Fonte: Autor, 2015.
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5.1.2 Espessura das membranas de poli-{St-co-AA}

A TABELA 2 apresenta os valores médios de espessura para a
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membrana de poli-{St-co-AA}. A pequena variagdo média e o baixo
desvio padrdo confirmam que a técnica de casting, empregada na
preparagdo das membranas, permite a obtencdo de membranas
uniformes em relagdo a espessura. Para o Disco 2 todas as cinco leituras
apresentaram o mesmo resultado.

Tabela 2 — Espessura dos filmes de poli-{St-co-AA}.

Disco Espessura (um)
1 66 +£5,48
2 80+0
3 78 £4,47

Fonte: Autor, 2015.

5.1.3 Caracterizacio morfologica da membrana de poli-{St-co-AA}

Uma amostra de membrana de poli-{St-co-AA} preparada por
casting e utilizada nos ensaios de permeagdo foi submetida a analise
morfologica empregando a técnica de microscopia de forca atdmica. As
micrografias obtidas revelam a formac¢do de uma membrana homogénea
e com boa regularidade superficial. Contudo, observa-se a presenga de
algumas depressdes ao longo do filme que podem ser decorrentes da
contragdo do material ou rupturas de bolhas de ar microscopicas oclusas
na solugdo polimérica e que acabam rompendo devido a evaporagdo do
solvente durante a formagao do filme.

As FIGURAS 20, 21 e 22 apresentam as imagens obtidas da
amostra com diferentes aproximagdes para uma mesma regiao.
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Figura 20 — Microscopia de for¢a atomica poli-{St-co-AA}, area
10x 10 um.
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Fonte: Autor, 2015.
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Figura 21 — Microscopia de for¢a atomica poli-{St-co-AA}, darea
5x5 um.
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Fonte: Autor, 2015.
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Figura 22 — Microscopia de for¢a atomica poli-{St-co-AA}, darea
2x 2 um.
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Fonte: Autor, 2015.

Conforme esperado, a medida que a 4rea avaliada diminui,
observa-se menor variagdo na rugosidade superficial.

5.2 CARACTERIZACAO DAS NANOPARTICULAS DE PRATA

As nanoparticulas de prata empregadas neste estudo foram
caracterizadas por meio das técnicas de espectroscopia de UV-visivel,
difratometria de raios X e microscopia de transmissdo eletronica.

5.2.1 Espectroscopia UV-visivel

A FIGURA 23 corresponde ao espectro eletronico caracteristico
da solucdo aquosa de nanoparticulas de prata com didmetro médio de 28
nm e que apresenta cor amarela (PAULA et al., 2009; YU et al., 2010).
Observa-se uma banda de SPR (superficie de plasmon ressonante) com
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méaxima absor¢io em 403 nm (GARCIA-BARRASA et al., 2011). A
natureza desta banda serd discutida no item 5.3.1.

Figura 23 — Espectro eletréonico de uma solugdo aquosa de
nanoparticulas de prata.
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5.2.2 Difratometria de Raios X

A FIGURA 24 corresponde a um difratograma de raios X de
nanoparticulas provenientes da mesma solucdo. Os picos caracteristicos
da prata, em 20 = 37,88; 44,08 e 64,28 (JCPS CARD 4-0783) que
correspondem, respectivamente, aos planos cristalinos da prata = (111),
(200) e (220). (FAGHIHI ¢ SHABANIAN, 2011; GAIKWAD et al.,
2013.)
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Figura 24 — Difratograma de raios X de nanoparticulas de prata.
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Fonte: Autor, 2015.

Aplicando-se a equagdo de Scherer (Equag@o 2) com a largura da
meia altura (FWHM) do pico de difragdo mais forte (111) pode-se
determinar o tamanho médio do cristalito (FERREIRA et al., 2009; LEE
et al., 2012). O tamanho calculado, utilizando-se a equagdo de Scherer
foi 27,52 nm. Resultado este que esta em acordo com o encontrado na
espectroscopia UV-visivel e na microscopia eletronica.

K.4

= m Equa(;ﬁo 2

Onde:

d = tamanho médio do cristalito, em nm.

K = fator de forma, 0,9.

A = comprimento de onda do raio-x Cu-Ka, 0,154056 nm.
B =largura a meia altura (FWHM), em radianos.

6 = angulo de Bragg, onde se encontra o pico.
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5.2.3 Microscopia de Transmissao Eletronica

Uma micrografia, FIGURA 25, obtida por microscopia de
transmissdo eletronica de nanoparticulas de prata revela que o didmetro
médio das mesmas ¢ da ordem de 28 nm e que também apresentam
geometria esférica. Estes resultados estdo em concordancia com os
achados por UV-visivel e DRX, bem como estudos anteriores realizados
no Grupo de Pesquisa (SEGALA et al., 2006; PAULA et al., 2009).

Figura 25 — Micrografia de nanoparticula de prata obtida por
MTE.

5.3 CARACTERIZACAO DAS NANOPARTICULAS DE OURO

As nanoparticulas de ouro foram caracterizadas empregando as
mesmas técnicas e metodologias utilizadas para a caracterizacdo das
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nanoparticulas de prata.
5.3.1 Espectroscopia Uv-visivel

Uma solucdo de nanoparticulas de ouro apresentou a cor rubi
caracteristica (TOMA et al., 2005; DAS et al., 2011). A FIGURA 26
ilustra a solu¢do aquosa de nanoparticulas de ouro com didmetro médio

de 10 nm.

articulas de ouro.

Figura 26 — Solucdo aquosa de na‘lzoi
[ = R N

Fonte: Autor, 2015.

Conforme esperado o espectro eletronico das nanoparticulas de
ouro apresentou uma banda SPR (superficie de plasmon ressonante)
caracteristica de materiais metalicos nanoparticulados. A nuvem de
elétrons na superficie de uma nanoparticula pode oscilar absorvendo
radiagdo eletromagnética em determinados comprimentos de onda, esse
fendmeno € conhecido como ressondncia de plasmon superficial. Com o
aumento do tamanho da nanoparticula, aumenta a densidade dos estados
eletronicos e¢ a coloragdo tende ao violeta. Outros fatores também
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contribuem para o deslocamento e intensidade da banda SPR tais como
a geometria da nanoparticula, o solvente empregado e a funcionalizagdo
da superficie (PHILIP, 2008; TOMA et al., 2005).

A FIGURA 27 corresponde ao espectro eletronico de uma solugdo
aquosa de nanoparticulas de ouro. Uma banda com absor¢ao em Amaxime=
525 nm ¢ tipica de nanoparticulas de aproximadamente 10 nm de
diametro (PHILIP, 2008). Este resultado estd em concordancia com as
analises de difratometria de raios x e microscopia de transmissdo
eletronica como sera mostrado a seguir.

Figura 27 — Espectro eletrénico de uma solu¢do aquosa de
nanoparticulas de ouro.
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Fonte: Autor, 2015.

5.3.2 Difratometria de Raios X

A Figura 28 corresponde a um difratograma de raios X de
nanoparticulas provenientes desta mesma solugdo. Pode-se observar os
picos caracteristicos do ouro, em 20: 37,36; 44,04; 64,22 e 77,18
(JCPDS CARD 4-0784) que correspondem, respectivamente, aos planos
cristalinos do ouro: (111), (200), (220) e (311) (FERREIRA et al., 2009;
YOU etal., 2014; HUANG et al., 2014).
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Figura 28 — Difratograma de raios X de nanoparticulas de ouro.
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Aplicando-se a equacdo de Scherer (Equacdo 2), discutida no
item 5.2.2, com a largura da meia altura (FWHM) do pico de difragéo
mais forte (111) foi determinado o tamanho médio do cristalito em 10,2
nm, confirmando desta forma também os resultados encontrados na
espectroscopia UV-visivel e na microscopia de transmissao eletronica.

5.3.3 Microscopia de Transmissao eletronica

A FIGURA 29 corresponde a uma micrografia obtida por
microscopia de transmissdo eletronica de nanoparticulas de ouro.
Observa-se que o diametro médio ¢ de cerca de 10 nm, estando em
concordancia com os achados por UV-visivel e DRX.
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Figura 29 — Micrografia de nanoparticulas de ouro obtida por
MTE.

Font::: Autor, 2015.
5.4 ESTUDOS DE PERMEACAO EM MEMBRANAS

Em estudos realizados no grupo de pesquisa, LASICOM,
verificou-se que a aplicagdo topica de gel impregnado com
nanoparticulas metalicas de ouro, puras ou combinadas a outros
farmacos e associadas ou ndo a ultrassonoterapia (fonoforese e/ou
iontoforese) apresentam-se como bons agentes anti-inflamatdrios em
lesdes tendineas e musculares, por exemplo (SILVEIRA et al., 2010;
DOHNERT et al., 2012; ENGELMANN et al., 2012; MUNARI et al.,
2012; PEREIRA et al., 2012; VICTOR et al., 2012; CARDOSO et al.,
2014; DOHNERT et al., 2014; SILVEIRA et al., 2014; ZORTEA et al.,
2015).

Apesar dos resultados promissores, pouco se sabe acerca do
processo de transporte de nanoparticulas até o tecido lesionado e seu
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respectivo mecanismo de agdo. Ademais, sabe-se que a derme é um
sistema bastante complexo, o que dificulta a elucidacdo destes
mecanismos de transporte. Assim, no sentido de contribuir para a
compreensdo destes processos, optou-se por utilizar dois modelos
simplificados de transporte transdermal de SNP e GNP. O primeiro
modelo empregando difusdo em célula de Franz e o segundo, por
método eletroquimico em eletrodos inertes de Pt e Cglass revestidos por
filmes poliméricos. Contudo, convém antes esclarecer que para as
nanoparticulas de ouro, este estudo ficou limitado a testes em célula de
Franz. Foram realizados ensaios eletroquimicos preliminares com
GNPs, mas os resultados ndo foram satisfatorios nas condi¢des
empregadas.

5.4.1 Permeacio de Nanoparticulas de Prata em Célula de Franz

Para avaliar a permeag@o das nanoparticulas de prata foi utilizada
uma célula de difusdo de Franz e o experimento foi conduzido de forma
passiva durante 24 horas. Assim, a membrana de poli-[St-co-AA] foi
posicionada entre o compartimento doador e o receptor e 1 mL de
solugdo de nanoparticulas de prata foi colocada no compartimento
doador. O meio receptor escolhido foi agua destilada, pelo fato das
nanoparticulas de prata serem soliiveis neste meio.

Apb6s 24 h uma amostra da solugdo do compartimento receptor foi
coletada e um espectro de UV-visivel foi registrado para confirmar a
permeacdo das SNP através da membrana polimérica. A FIGURA 30
apresenta os espectros de UV-visivel da solugdo doadora no inicio da
medida e da solugdo receptora ao final do experimento, ou seja, apos 24
h. Observa-se a presenca da banda SPR caracteristica da solugdo de
nanoparticulas, mas sua maxima absor¢do ¢ menor que a da solugdo
doadora. Este fato estd relacionado a diluigdo que ocorre no
compartimento receptor com as nanoparticulas e também com a
quantidade que permeia através da membrana durante a realizagdo do
experimento.
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Figura 30 — Espectro UV-visivel. (----) Solu¢do doadora de
nanoparticulas de prata, (----) Solugdo receptora apos 24 horas.
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Apdés o ensaio a membrana utilizada foi caracterizada
morfologicamente por microscopia de for¢a atdomica. As FIGURAS 31,
32 e 33 apresentam as imagens obtidas da amostra ap6s o ensaio de
permeacdo, em diferentes aproximagdes da mesma area. Em adicdo,
realizaram-se medidas nas duas superficies do filme, isto ¢, das
interfaces: solu¢do doadoraljmembrana e membranal|solugdo receptora.



83

Figura 31 — Microscopia de for¢a atomica poli-{St-co-AA} apods
permeagdo com nanoparticulas de prata, area 10 x 10 um. (a) superior,
em contato com a solug¢do doadora; (b) inferior, em contato com a
solugdo receptora.
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Fonte: Autor, 2015.

Figura 32 — Microscopia de for¢a atomica poli-{St-co-AA} apos
permeagdo com nanoparticulas de prata, area 5 x 5 um. (a) superior,
em contato com a solu¢do doadora; (b) inferior, em contato com a
solugdo receptora.
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Fonte: Autor, 2015.
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Figura 33 — Microscopia de for¢a atomica poli-{St-co-AA} apods
permeacdo com nanoparticulas de prata, drea 2 x 2 um. (a) superior,
em contato com a solug¢do doadora; (b) inferior, em contato com a
solugdo receptora.
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Fonte: Autor, 2015.

Os resultados da microscopia de for¢a atomica indicam que a
membrana esta integralmente preservada, inexistindo orificios ou falhas
que permitam a passagem das nanoparticulas diretamente até a solugdo
receptora. A superficie em contato com a solugdo doadora apresenta-se
mais irregular e rugosa, quando comparada com a superficie que ficou
em contato com a solugdo receptora.

5.4.2 Difusio de Ag" e SNP em eletrodos modificados

Estudos de permeagdo em eletrodos modificados por membranas
poliméricas também tém sido alvo de investigacdo no grupo de
pesquisa. Por exemplo, num estudo recente demonstrou-se que filmes
poliméricos de poli-[St-co-AA] e poli-[StS-co-AA] sdo permeaveis a
difusdo de ions Fe*" (PAULA et al., artigo submetido ao Journal of
Applied Electrochemistry 2015).

A seguir sdo apresentados os resultados da avaliagdo
eletroquimica da permeabilidade de nanoparticulas de prata através de
filmes poliméricos de poli-[St-co-AA] e poli-[StS-co-AA]. Avaliou-se a
atividade redox de ions prata (Ag") e SNP em eletrodos de Pt ¢ Cglass
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revestidos por poli-[St-co-AA] e poli-[StS-co-AA] e os resultados
comparados aos respectivos eletrodos ndo modificados.

A FIGURA 34 corresponde a um voltamograma ciclico de uma
solugdo aquosa de AgNO; 0,075 M em LiClOs 0,1 M. O perfil
voltamétrico (terceiro ciclo) apresenta uma onda com Epc em — 0,393 V
e ipc em — 31,405 mA/cm?, que ¢ atribuida ao processo redox Ag" + ¢
— Ag" e uma outra com Epa em + 0,180 V ¢ ipa em 41,483 mA/cm* que
corresponde ao processo Ag” — Ag” + €. A presenga de trace-crossing,
também conhecido por loop de nucleagdo, em — 156 mV ¢ tipica de
processos de eletrodeposi¢io (SEBASTIAN et al., 2013). Com base na
teoria da nucleagdo, fica ficil compreender. E necessario impor um
sobre potencial para promover a reducao dos ions metalicos em solugdo
sobre uma superficie de natureza diferente, por exemplo, Ag" sobre Pt.
Contudo, ao retornar ao potencial de partida, ja existem regides com
filme nucleado, o que diminui a energia necessaria para a redugdo. Neste
caso, teremos ion Ag" sendo reduzidos sobre uma superficie contendo
filme de Ag.

Figura 34 — (----) Voltamograma ciclico de solu¢do AgNO;
(0,075M). (----) Linha de base. Velocidade de varredura: 50mV/s;
Eletrélg'to.' LiClO, 0,1 M.
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Fonte: Autor, 2015.
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A FIGURA 35 corresponde aos tragados graficos de perfis de
corrente vs. Potencial para solugdes de AgNOs; em diferentes
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concentragdes, registrados a uma velocidade de variacao de potencial de
50 mV/s e empregando como meio eletrolitico LiClO,4 0,1 M. Todas as
curvas voltamétricas correspondem ao terceiro ciclo de varredura.

Figura 35 — Voltamogramas ciclicos para solugdes de Ag™ em
diferentes concentragoes. Velocidade de varredura: 50mV/s; Eletrolito:
LiClO, 0,1 M.

404

3/mA.cm?

0
Ewe/V

Fonte: Autor, 2015.

Verifica-se um deslocamento nos potenciais de pico para valores
mais positivos em fungdo do aumento da concentra¢do de Ag" no meio.
Isto provavelmente se deva a uma maior taxa de recobrimento
superficial por ciclo a maiores concentragdes de Ag".

Observa-se ainda uma dependéncia nitida da intensidade das
correntes de pico anddicas e catodicas em fungdo da concentracdo de
ions Ag" na solugdo. O tracado grafico da ip vs. C ¢ linear em toda a
faixa de concentragdo (FIGURA 36), estando em concordancia com o
previsto na equacdo de Randles-Sevcik (Equagdo 3) (SKOOG et al.,
2007).

ip = 2,686 x 10°n*> ACD"*y"? Equacio 3
onde:

ip = corrente do pico em Ampére
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n = namero de elétrons da semi-reacao

A = 4rea do eletrodo em cm?

C = concentracao em mol/L

D = coeficiente de difusdo em cm*/s

v = velocidade de variacdo do potencial em V/s

A equagdo da reta obtida por ajuste linear corresponde a uma
fungdo f(x): 470,48x + 3,53 (R’= 0,99). Assim o ajuste para os
resultados encontrados foi determinado linearmente de acordo com a
equagao.

Figura 36 — Trag¢ado grafico do ip vs. [Ag " ]Jobtido a partir dos
voltamogramas ciclicos mostrados na Figura 34.

Fonte: Autor, 2015.

O mesmo estudo foi realizado empregando-se um eletrodo de
trabalho de Cglass. Os resultados foram similares aos obtidos com o
eletrodo de Pt e por isso ndo serdo mostrados aqui.

No sentido de avaliar a permeagdo do ion Ag' através das
membranas poliméricas, eletrodos de Pt e Cglass foram revestidos com
filmes de poli-[St-co-AA] e poli-[StS-co-AA]. Todos os eletrodos foram
recobertos pela deposi¢@o de aliquotas idénticas de solugdes poliméricas
de mesma concentragdo. Apos secagem do solvente por evaporagdo, os
eletrodos ja modificados foram hidratados em agua destilada por 24 h. A
FIGURA 37 mostra os perfis voltamétricos de corrente vs. Potencial de
eletrodos de Pt, revestidos ou ndo, em solu¢do aquosa de AgNO; 0,05
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mol/L. Observa-se que os potenciais redox do ion Ag" ndo sido afetados
em fun¢do da modificagdo superficial.

A carga elétrica, obtida pela integracdo da corrente em fungdo do
tempo esta associada a quantidade de espécie eletroativa em contato
com o eletrodo e que sofre reagdo redox, que neste caso, corresponde a
quantidade de ions prata permeados através da membrana.

Conforme esperado, a carga maxima ¢é obtida para o eletrodo nio
revestido, isto &, 100% de area eletroativa. Para o eletrodo Pt||poli-[StS-
co-AA] verifica-se uma reducdo de 36 % na carga em relacdo ao
eletrodo de Pt ndo revestido. Uma reducao mais substancial é verificada
para o eletrodo Pt||poli-[St-co-AA], cuja carga corresponde a 49% em
relagdo ao eletrodo nao revestido e 21% em relagdo ao poli-[StS-co-
AA]. Isto pode ser racionalizado em fun¢do da auséncia de grupos —
SO;H na matriz polimérica. Trabalhos anteriores com eletrodos do tipo
Pt||poli-[St-co-AA] e  Pt|jpoli-[StS-co-AA] mostraram  maior
permeabilidade a ions Fe* em KC1 0.1 mol/L e a fons H® em solugdo de
H,SO,4 0.5 mol/L para este ltimo.(PAULA et al., artigo submetido ao
Journal of Applied Electrochemistry 2015).

Figura 37 — Voltamogramas ciclicos para solugdo de nitrato de
prata (0,05 mol/L) em diferentes eletrodos. (----) Eletrodo de Pt sem
revestimento. (----) Eletrodo Pt||poli-[StS-co-AA]. (----) Eletrodo Pt||
poli-[St-co-AA]. (----) Linha de base. Velocidade de varredura: 50mV/s;
Eletrolito: LiClO, 0,1 M.

T T
06 04 0,2

Fonte: Autor, 2015.
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Os resultados para eletrodos de Cglass modificados foram
semelhantes aos obtidos em eletrodos de Pt e por isso ndo sdo
apresentados.

A TABELA 3 apresenta os valores encontrados nos ensaios de
eletroatividade de ions prata utilizando eletrodos de platina e carbono
vitreo, modificados com poli-[St-co-AA] e poli-[StS-co-AA]. Nela
observam-se os potenciais anddicos (Epa) e suas respectivas densidades
de corrente (ipa) no terceiro ciclo de varredura.

Tabela 3 — Atividade redox de ions prata em diversos eletrodos.
Eletrodo Polimero Epa (V) ipa (mA/cm?) [Ag']

Platina  poli-{St-co-AA}  +0,11 16,835 0,028
Cglass  poli-{St-co-AA} +0,0084 12,200 0,018
Platina  poli-{StS-co-AA} +0,103 22,370 0,040

Cglass  poli-{StS-co-AA} -0,021 6,976 0,007
Fonte: Autor, 2015.

Uma vez comprovada a permeagdo de ions Ag" em eletrodos
modificados, empregou-se a mesma metodologia para a avaliagdo da
permeabilidade das membranas, porém empregando SNP como espécie
eletroativa. A FIGURA 38 ilustra um voltamograma ciclico de uma
solucdo aquosa de nanoparticulas de prata em eletrodo de platina.
Verifica-se a presenga de um processo redox com pico andédico em — 273
mV (Epa) e respectiva corrente anodica de 138,7 uA/cm?. Neste caso
ndo se observa a presenca de loop (trace-crossing) devido a processo de
nucleacdo e crescimento de deposito metalico, a exemplo do que
ocorreu nos ensaios realizados com ions Ag". Observa-se também que o
processo redox observado ao utilizar o eletrodo de carbono grafite
ocorre numa regido mais positiva, — 152 mV, e a corrente anodica de
238,7 uA/cm* é maior que a observada com o eletrodo de platina.
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Figura 38 — Voltamogramas ciclicos para solug¢do aquosa de
nanoparticulas de prata em diferentes eletrodos. (----) Eletrodo de Pt
sem revestimento. (----) Eletrodo de Cglass sem revestimento.
Velocidade de varredura: 50mV/s; Eletrdlito: LiClIO, 0,1 M.
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Fonte: Autor, 2015.
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A Figura 39 ilustra os voltamogramas ciclicos de dois eletrodos:
um de Pt e outro de Pt|[poli-[StS-co-AA]. Observa-se que para o
primeiro ciclo voltamétrico, o eletrodo ndo modificado apresenta Epa
em — 262 mV com ipa igual a 205,5 pA/cm?. Para o eletrodo modificado
o Epa é de — 274 mV e com ipa igual a 401,6 pA/cm’. A principio pode
parecer estranho a intensidade de corrente ser cerca do dobro no
eletrodo revestido em relagdo ao eletrodo de Pt ndo revestido, uma vez
que a area eletroativa deste ultimo € em tese, maior. Porém, € necessario
levar em conta que o polimero na sua forma sulfonada contém ao longo
da estrutura polimérica grupos —SO;H, que sdo acidos. Logo, o pH no
interior da matriz polimérica ndo ¢ o mesmo do apresentado no seio da
solugdo. Esta condigdo local de baixo pH favorece a formacdo e
estabilizagdo de ions Ag” provenientes da dissolugdo de atomos de prata
da superficie das SNPs. Esta hipdtese ¢ suportada pela analise dos perfis
voltamétricos apds varios ciclos. Nota-se que a partir do 11° ciclo, as
respectivas ondas anddicas se sobrepdem. E possivel entdo racionalizar
este achado considerando que a cada ciclo voltamétrico os grupos —
SO3H vio sendo neutralizados pela redugdo dos ions H', conduzindo a
um pH proximo da neutralidade, equivalente ao de um eletrodo nédo
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revestido.

Um estudo da influéncia do pH na atividade redox de eletrodos
do tipo Pt||poli-[StS-co-AA] também suportam esta hipdtese (PAULA et
al., artigo submetido ao Journal of Applied Electrochemistry 2015).

Figura 39 — Voltamogramas ciclicos para solug¢do aquosa de
nanoparticulas de prata. (----) 1° Ciclo com eletrodo Pt||poli-[StS-co-
AA]. (----) 11° Ciclo com eletrodo Pt||poli-[StS-co-AA]. (----) 1° Ciclo
com eletrodo Pt. (----) 11° Ciclo com eletrodo Pt. Velocidade de
varredura: 50mV/s; Eletrdlito: LiClO, 0,1 M.

3/pA.cm?
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Fonte: Autor, 2015.
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Ao contrario, do que ocorre com o eletrodo de Pt|[poli-[StS-co-
AA], o voltamograma da solu¢do de nanoparticulas de prata utilizando
eletrodo de Pt||poli-[St-co-AA] apresenta maior Epa e menor ipa durante
os ciclos efetuados. Esse deslocamento de potencial e menor corrente
anoddica pode estar associado a auséncia do grupo -SO;H no polimero. A
FIGURA 40 apresenta os voltamogramas ciclicos para solucdo de
nanoparticulas de prata utilizando-se dois eletrodos, um de Pt e outro Pt||
poli-[St-co-AA]. Observa-se que no 1° ciclo o eletrodo Pt|jpoli-[St-co-
AA] apresenta um Epa: + 45,5 mV e uma corrente anddica de 92,9
uA/cm’. O eletrodo de platina ndo revestido como verificado
anteriormente apresenta menor potencial andédico e uma maior corrente
anodica, respectivamente -262 mV e 205,5 pA/cm?®. Ao longo dos ciclos
a intensidade destes picos diminui mas ndo chega a sobrepor-se, como o
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que ocorre com o eletrodo de Pt||poli-[StS-co-AA], evidenciando assim
que o revestimento de poli-[StS-co-AA] atua como uma barreira fisica e
dificulta o processo redox observado.

Figura 40 — Voltamogramas ciclicos para solug¢do aquosa de
nanoparticulas de prata. (----) 1° Ciclo com eletrodo Pt||poli-[St-co-
AA]. () 11° Ciclo com eletrodo Pt||poli-[St-co-AA]. (----) 1° Ciclo
com eletrodo Pt. (----) 11° Ciclo com eletrodo Pt. Velocidade de
varredura: 50mV/s; Eletrélito: LiClO, 0,1 M.
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Fonte: Autor, 2015.

A TABELA 4 apresenta os valores encontrados no estudo de
eletroatividade de nanoparticulas de prata utilizando eletrodos de platina
e carbono vitreo, ndo recobertos e modificados com poli-[St-co-AA] e
poli-[StS-co-AA]. Encontram-se os valores do potencial anddico (Epa)
observado bem como a densidade de corrente (ipa) e a ocorréncia ou ndo
de loop (trace-crossing) devido a nucleagdo e o crescimento no terceiro
ciclo de varredura.
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Tabela 4 — Atividade redox de nanoparticulas de prata em
diversos eletrodos.

Eletrodo Polimero Epa (V) ipa (uA/cm?) Loop
Platina Sem modificacdio -0,273 138,7 Niéo
Cglass Sem modificagdo  -0,152 238,7 Nao
Platina poli-{St-co-AA}  +0,117 80,4 Nio
Cglass poli-{St-co-AA}  -0,271 33,8 Sim
Platina  poli-{StS-co-AA} -0,286 178,9 Sim
Cglass  poli-{StS-co-AA} -0,228 62,4 Sim

Fonte: Autor, 2015.
5.4.3 Permeacido de GNP em membranas de poli-{St-co-AA}

Os ensaios de permeacdo com nanoparticulas de ouro foram
conduzidos de acordo com o descrito no item 4.4. A membrana de poli-
{St-co-AA} foi posicionada entre o compartimento doador e receptor,
que continha agua destilada. Foi depositado no compartimento doador 1
mL da solucdo aquosa de nanoparticulas de ouro e aguardou-se o
término das 24 horas, a temperatura ambiente ¢ sob agitacdo, para
coletar a amostra do compartimento receptor. Foram realizados trés
ensaios com membranas previamente hidratadas de poli-{St-co-AA} e
para estes ensaios a solu¢do doadora de GNP apresentou a concentragdo
de 82,310 mg/L determinada por espectroscopia de absor¢do atomica. A
FIGURA 41 apresenta a imagem da célula de Franz durante o estudo de
permeagao.
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Figura 41 — Permeagdo de GNP em célula de Franz com
membrana poli-{St-co-AA}.

Fonte: Autor, 2015.

Como o volume doador utilizado foi 1 mL de GNP e o volume
receptor da célula ¢ 19 mL, pode-se também estimar a quantidade em
massa de nanoparticulas ouro disponiveis inicialmente na solugdo
doadora e a quantidade que atravessou as membranas ao final de cada 24
horas. Os resultados dos trés ensaios estdo reunidos na TABELA 5 com
a concentrac¢do determinada por espectroscopia de absor¢do atémica e a
massa calculada de acordo com o volume da solugdo.



95

Tabela 5 — Concentragdes ¢ massa das solugdes do ensaio de
permeacdo com membrana de poli-{St-co-AA}.

Solucdes Concentrag¢ido (mg/L) Massa (mg)
Doadora 82,310 8,231 x 107
Ensaio 1 1,705 3,239x 102
Ensaio 2 1,332 2,531 x 107
Ensaio 3 1,376 2,614 x 107

Fonte: Autor, 2015

Pode-se observar que a quantidade de ouro que permeia a
membrana de poli-{St-co-AA} corresponde a 1,471 + 0,204 mg/L.
Pode-se também estimar que apds 24 horas de ensaio a quantidade, em
mg de acordo com a capacidade do compartimento doador, de ouro
corresponde a 2,79 x 107+ 3,87 x 10 mg. Esta quantidade corresponde
a aproximadamente 33,9% da massa disponivel no compartimento
doador.

A FIGURA 42 corresponde ao espectro eletronico de uma solugéo
aquosa de nanoparticulas de ouro coletada no compartimento receptor
apos 24 horas de ensaio de permeac¢do. Também pode-se observar a
presenca da banda SPR caracteristica da solu¢do de nanoparticulas de
ouro e, como havia ocorrido no ensaio de permeagio com
nanoparticulas de prata (item 5.4.1), sua maxima absor¢do ¢ menor que
a da solug¢do doadora. Este fato novamente esta relacionado a diluigdo
que ocorre no compartimento receptor com as nanoparticulas e também
com a quantidade que permeia através da membrana durante a
realizacdo do experimento.

Observa-se que ndo ha alteracdo substancial no espectro
eletronico das solugdes antes e apos a permeacdo. Isto € indicativo da
estabilidade das nanoparticulas, durante o ensaio de permeagdo, além de
ndo haver coalescéncia das nanoparticulas. Se isto tivesse ocorrido,
certamente a banda teria seu comprimento de onda na maxima absor¢éo
deslocado para regido de menor energia.
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Figura 42 — Espectro eletronico da solugdo aquosa de
nanoparticulas de ouro do compartimento receptor ao final do ensaio.
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Fonte: Autor, 2015.

Comprimento de onda (nm)

Também foram realizadas micrografias por microscopia de forga
atdmica para uma membrana de poli-[St-co-AA] apds 24 horas de
permeacdo ¢ as imagens mostram que a sua superficie permanece

regular e uniforme.
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Figura 43 — Microscopia de for¢a atomica poli-{St-co-AA} apods
permeacgdo com nanoparticulas de ouro, drea 5 x 5 um.

5.00x5.00 [um] Z 000 - 502.67 [nm]
PSAA_GNP _Ensaio4_SMICRO

Fonte: Autor, 2015.
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Figura 44 — Microscopia de for¢a atomica poli-{St-co-AA} apods
permeacgdo com nanoparticulas de ouro, drea 2 x 2 um.

200%2.00 [um] Z 0.00 - 29143 [nm]

PSAA GNP _Ensaiod 2MICRO

Fonte: Autor, 2015.
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho foram desenvolvidos estudos sobre a permeagio
de nanoparticulas metalicas em membranas poliméricas utilizando-se
célula de difusdo vertical e técnicas eletroquimicas.

O método de producdo de membranas por casting foi possivel
apenas ao poli-{St-co-AA} para as aplicacdes em células de difusdo mas
para os estudos eletroquimicos com eletrodos modificados foi possivel a
utilizacdo de ambos os materiais poliméricos. No caso do poli-{StS-co-
AA} a aplicagdo ficou restrita aos estudos eletroquimicos devido a
natureza quebradi¢a de suas membranas obtidas por casting.

As nanoparticulas de ouro apresentaram o diametro médio de 10
nm e as nanoparticulas de prata de aproximadamente 28 nm e ambas
apresentaram a banda SPR caracteristica.

Os ensaios de permeacdo passiva de nanoparticulas de prata em
célula de difusdo comprovou que as membranas de poli-{St-co-AA} sdo
permeaveis a estas espécies e apds a realizagdo apresentam-se ainda
preservadas mostrando que a permeagdo ocorreu através das mesmas e
ndo de orificios ou falhas.

Os estudos de eletroatividade demonstraram que os polimeros
poli-{St-co-AA} e poli-{StS-co-AA} sdo permeaveis as nanoparticulas
de prata e também de ions prata. Para o processo de permeacao de ions
prata ficou comprovado que o material polimérico utilizado nao
modifica os potenciais redox e o perfil voltamétrico observados para a
prata em eletrodo de platina. A diferenca encontrada é a perda de carga
que para o eletrodo revestido com poli-{StS-co-AA} representa 36% e
para o eletrodo revestido com ¢ de 49%.

Para os estudos de eletroatividade com nanoparticulas metalicas
conclui-se que a presenga do grupo -SOsH favorece a formacdo e
estabilizagdo de ions prata. Assim, inicialmente o fluxo de corrente
anddica é maior em eletrodos de platina recobertos com poli-{StS-co-
AA}. No caso de eletrodos recobertos com poli-{St-co-AA} a auséncia
do grupo sulfona diminui a permeabilidade ¢ a condutividade protonica,
comportando-se como uma barreira fisica para as nanoparticulas de
prata.

Os estudos de permeacdo passiva de nanoparticulas de ouro
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demonstraram também a permeabilidade do poli-{St-co-AA} a este
material e sua integridade ao final do experimento. A quantidade de
nanoparticulas de ouro que permeiam o material, de acordo com as
condi¢des experimentais, corresponde a 33,9% da massa disponivel no
compartimento doador.

Estes resultados sdo promissores para o desenvolvimento de
sistemas de liberagdo controlado por polimeros poli-{St-co-AA} e poli-
{StS-co-AA} pois a comprovacao de permeagdo a estas espécies € uma
primeira etapa nesta dire¢do. Como sugestoes de trabalhos futuros pode-
se:

- Avaliar também o processo difusional de nanoparticulas de Au e
Ag revestidas com diferentes farmacos, por exemplo N-acetilcisteina ou
diclofenaco sodico, possibilitando assim a compreensdo desse processo
aplicado a um sistema de carregamento;

- Utilizagdo de fonoforese e iontoforese como agentes
facilitadores de permeacdo, comparando-os com a permeacao passiva e

- Caracterizar as propriedades elétricas das membranas ao longo
do tempo por Espectroscopia de Impedancia Eletroquimica.
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