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utilizando um sistema de liberacio controlada de firmaco baseado em quitosana e
nanoparticulas verdes de o6xido de ferro (Fe;O,). 2025. 104f. Dissertacdo (Mestre em

Ciéncia e Tecnologia de Materiais) - UNESP, Faculdade de Ciéncias, Bauru, 2025.

RESUMO

Problema: A curcumina, um composto bioativo extraido dos rizomas da curcuma (Curcuma
longa), possui propriedades antiparasitarias e se destaca pelo baixo custo e auséncia de efeitos
colaterais, sendo uma candidata promissora para uso farmacéutico. Contudo, enfrenta desafios
como instabilidade quimica e baixa solubilidade em 4dgua. Solucfo: As nanoparticulas verdes
de 6xido de ferro (Fe;O,), um carreador biocompativel com capacidade de interacdo com
campos magnéticos, associadas a quitosana, um biopolimero eficiente na encapsulagdo da
curcumina, tém o potencial de aprimorar suas propriedades por meio de um sistema de
liberacao controlada. Objetivos: Este estudo visa desenvolver um sistema de liberagao
controlada de curcumina encapsulada em quitosana e carreada por NPs de Fe;O,-verde.
Metodologia: As NPs de Fe;O,-verde foram sintetizadas pelos Principios da Quimica Verde,
utilizando ions Fe*', casca de batata inglesa (Solanum tuberosum) e carbonato de sodio. O
sistema foi produzido a partir de quitosana em acido acético, NPs de Fe;O,-verde, curcumina
em acetona, EDC e NHS. As técnicas de caracterizagao utilizadas foram: DRX, MEV, FTIR,
TG, DLS, UV/Vis, fluorescéncia, AGREE e propriedades magnéticas qualitativas. A liberagdo
controlada foi realizada ao longo de 500 h com 25 mg do sistema e 2 mL de PBS, com coletas
de aliquotas de 1 mL a cada hora e reposi¢do de 1 mL de PBS. A concentragdo de curcumina
liberada foi determinada por UV/Vis. A farmacocinética foi analisada utilizando os modelos
de ordem zero, primeira ordem, Higuchi, Korsmeyer-Peppas e Hixson-Crowell, e os
parametros drug loading e eficiéncia de incorporacdo. Resultados e discussdo: As NPs de
Fe;0,-verde funcionalizadas proporcionaram uma liberagdo de curcumina controlada, lenta e
gradual ao longo de 400 h, atingindo o equilibrio em 370 mg L' e 0,75 mg, com 50% de
curcumina liberada, drug loading de 6,25% e eficiéncia de incorporagdo de 100%.
Korsmeyer-Peppas foi o modelo que melhor se ajustou, um modelo caracteristico de sistemas
poliméricos difusos; Conclusdo: O sistema produzido melhorou as propriedades da
curcumina, aumentando sua biodisponibilidade.

Palavras-chave: Curcumina. Quitosana. Nanoparticulas de 6xido de ferro (Fe;O,). Quimica

Verde. Drug Delivery.
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controlled drug release system based on chitosan and green iron oxide nanoparticles
(Fe;0,). 2025. 104p. Dissertation (Master in Materials Science and Technology) - UNESP,
School of Sciences, Bauru, 2025.

ABSTRACT

Problem: Curcumin, a bioactive compound extracted from the rhizomes of turmeric
(Curcuma longa), possesses antiparasitic properties and stands out for its low cost and
absence of side effects, making it a promising candidate for pharmaceutical use. However, it
faces challenges such as chemical instability and low water solubility. Solution: Green iron
oxide nanoparticles (Fe;O4-green NPs), a biocompatible carrier capable of interacting with
magnetic fields, combined with chitosan, a biopolymer effective in encapsulating curcumin,
have the potential to enhance its properties through a controlled release system. Objectives:
This study aims to develop a controlled release system for curcumin encapsulated in chitosan
and carried by Fe;O,-green NPs. Methodology: Fe;O,-green NPs were synthesized following
the principles of Green Chemistry, using Fe*" ions, potato peel (Solanum tuberosum), and
sodium carbonate. The system was produced using chitosan in acetic acid, Fe;O,-green NPs,
curcumin in acetone, EDC, and NHS. Characterization techniques included XRD, SEM,
FTIR, TGA, DLS, UV/Vis, fluorescence, AGREE, and qualitative magnetic properties.
Controlled release was conducted over 500 h with 25 mg of the system and 2 mL of PBS,
with 1 mL aliquots collected hourly and 1 mL PBS replenished. The concentration of released
curcumin was determined via UV/Vis spectroscopy. Pharmacokinetics were analyzed using
zero-order, first-order, Higuchi, Korsmeyer-Peppas, and Hixson-Crowell models, along with
drug loading and encapsulation efficiency parameters. Results and Discussion:
Functionalized Fe;O,-green NPs enabled a controlled, slow, and gradual release of curcumin
over 400 h, reaching equilibrium at 370 mg L and 0.75 mg, with 50% curcumin released, a
drug loading of 6.25%, and 100% encapsulation efficiency. The Korsmeyer-Peppas model
best fit the data, characteristic of diffusional polymeric systems. Conclusion: The produced
system improved curcumin's properties, enhancing its bioavailability.

Keywords: Curcumin. Chitosan. Iron oxide nanoparticles (Fe;O,). Green Chemistry. Drug

Delivery.
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1 INTRODUCAO
1.1 Contextualizacao

A curcumina (Cur) ¢ um composto natural extraido dos rizomas da circuma (Curcuma
longa), possui capacidade antioxidante, anti-inflamatoria, antitumoral, antimicrobiana e
antiparasitaria, apresenta baixo custo e auséncia de efeitos colaterais, sendo adequada para ser
aplicada como farmaco no tratamento e preven¢ao de doengas. Entretanto, a curcumina possui
baixa solubilidade em agua, instabilidade quimica e biodisponibilidade limitada (ZHENG;
MCCLEMENTS, 2020).

A liberacdo controlada de farmacos (drug delivery em inglés) ¢ um método que visa
melhorar a distribuicdo dos farmacos pelo organismo, aumentando a afinidade destes pelo
sitio receptor, além de diminuir a dosagem e os efeitos colaterais. Para tanto, a liberagao
controlada de farmacos como a curcumina ¢ realizada a partir da producao de sistemas que
incorporam os farmacos em substincias chamadas encapsulantes e carreadores (BHOWMIK
etal.,2012).

As nanoparticulas (NPs) verdes de 6xido de ferro (Fe;O,), NPs de Fe;O,-verde, sao
sintetizadas através dos Principios de Quimica Verde e possuem propriedades quimicas que
resultam em caracteristicas, como biocompatibilidade, baixa toxicidade, potencialidade de
funcionalizacdo de superficie e interacdo com campos magnéticos externos (imas). Em
virtude das caracteristicas citadas as NPs de Fe;O,-verde podem ser aplicadas como
carreadores na liberagdo controlada de farmacos como a curcumina (MALIKA et al., 2022;
OLIVEIRA; FABRIS; PEREIRA, 2013).

A quitosana (Quit) é um biopolimero que contém grupos funcionais organicos que
podem ser utilizados de forma multifuncional, pois melhoram as propriedades das NPs de
Fe;O,-verde e encapsulam a curcumina para aprimorar sua a¢ao como farmaco. Este
biopolimero sintetizado através da quitina, substancia presente no exoesqueleto de crustaceos,
apresenta alta disponibilidade e versatilidade, além de propriedades quimicas que influenciam
na sua capacidade biodegradavel, biocompativel e atoxica (ISLAM et al., 2020).

Uma das aplicagdes da curcumina ¢ no tratamento de doengas parasitarias, como a
esquistossomose mansdnica, causada pelo consumo de dgua contaminada, devido a falta de
saneamento basico. Por essa razdo € necessario buscar maneiras de melhorar as propriedades
da curcumina através de sistemas de liberacdo controlada, tornando-a um farmaco de alta

eficacia (FRANCA et al., 2020).
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Diante do exposto, este projeto tem como objetivo a sintese de um sistema de
liberagdo controlada de farmaco composto por curcumina encapsulada por quitosana e
carreada por nanoparticulas verdes de 6xido de ferro (Fe;0,), Quit-Cur-Fe;O,-verde.

A proposta deste trabalho foi desenvolver um sistema capaz de aumentar a
biodisponibilidade da curcumina. Para isso, serdo empregadas técnicas de caracterizagdo
estrutural, permitindo avaliar a eficiéncia da encapsulagdo, a interagdo entre os componentes ¢
o perfil de liberagdao do farmaco. Dessa forma, o estudo contribuira para o avanco na area de

drug delivery, explorando alternativas sustentaveis e inovadoras.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral

Sintetizar e caracterizar o sistema de liberacdo controlada de farmaco composto por
curcumina encapsulada por quitosana e carreada por nanoparticulas verdes de 6xido de ferro
(Fe;0,), Quit-Cur-Fe;O,4-verde para avaliar seu comportamento farmacocinético na liberacao

da curcumina.

1.2.2 Objetivos especificos

Analisar o comportamento farmacocinético do sistema de liberacdo controlada de
Quit-Cur-Fe;04-verde sera um processo dividido em duas etapas:

A primeira etapa consiste nos seguintes objetivos especificos:

a. Sintetizar as NPs de Fe;O, pelo método de coprecipitacao;

b. Sintetizar as NPs de Fe;O4-verde pelo método da Quimica Verde;

c. Sintetizar os sistemas de liberagdo controlada de Quit-Cur-Fe;O, (coprecipitagdo),
Quit-Cur-Fe;0,-verde (quimica verde) e Quit-Cur (sem NPs de Fe;0,);

d. Caracterizar os materiais sintetizados a partir das seguintes técnicas: difratometria
de raios-X, microscopia eletronica de varredura, espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier, termogravimetria, espalhamento dinamico de luz (potencial zeta e
tamanho de particula), espectroscopia de ultravioleta/visivel, espectroscopia de fluorescéncia,
métrica analitica de sustentabilidade, propriedade magnética qualitativa.

A segunda etapa consiste nos seguintes objetivos especificos:

a. Realizar experimentos de liberacao controlada nos sistemas de Quit-Cur-Fe;O,,

Quit-Cur-Fe;0,4-verde e Quit-Cur;
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b. Determinar a concentracdo de curcumina apds a libera¢ao controlada de curcumina
nos sistemas de Quit-Cur-Fe;0,, Quit-Cur-Fe;0,-verde e Quit-Cur;

c. Determinar o drug loading e a eficiéncia de incorporacdo dos sistemas de
Quit-Cur-Fe;0,, Quit-Cur-Fe;O,-verde e Quit-Cur;

d. Aplicar nos dados experimentais de liberagdo controlada dos sistemas os modelos
cinéticos de liberacdo controlada de farmacos: ordem zero, primeira ordem, Higuchi,
Korsmeyer-Peppas, Hixson-Crowell;

e. Determinar o modelo cinético que melhor se adequa aos dados experimentais de
liberagdo controlada dos sistemas, visando propor um mecanismo de liberagdo dos sistemas

sintetizados.

2 CAPITULO 1 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Curcumina

A curcumina € uma substidncia quimica caracterizada por ser, em temperatura
ambiente, um material cristalino, na forma de pd, com uma coloracdo amarelo-brilhante e
sabor picante-terroso. E uma substancia fitoquimica, pois é produzida nos rizomas da
curcuma (Curcuma longa), uma planta perene da familia das Zingiberaceae, cultivada ha
séculos em paises asiaticos como India, Nepal, China e Indonésia. A curcumina é composta
por 3% de bisdesmetoxicurcumina, 17% de desmetoxicurcumina e 77% de diferuloilmetano,
sendo esta Ultima forma de curcumina, o principal principio ativo da circuma e a forma mais
biologicamente ativa (AGUIAR et al., 2016; AK; GULCIN, 2008; ALLAM, 2009; AMANTI;
MOHAMADNIA; MAHDAVI, 2019; CHAKRABORTI et al., 2013; DAHAB et al., 2019;
DALL’ACQUA et al., 2016; HADZI-PETRUSHEV et al.,, 2018; HE et al., 2018;
JURENKA, 2009; KARUNAGARAN; RASHMI; KUMAR, 2005; KAZEMI et al., 2021;
MORAIS et al., 2013; NASERY et al., 2020; NOSRATI et al., 2018; PHAM et al., 2016;
RAJAN; PANDIAN; PALANIAPPAN, 2016; RAZAK et al., 2017, SALEHIABAR et al.,
2018; SHAHGHOLIAN; RAJABZADEH, 2019; SOUKHAKLARI et al., 2018; VIGATO et
al., 2019; YAMAKOSHI et al., 2010; YANG et al., 2018; ZHENG; MCCLEMENTS, 2020;
ZHU et al., 2016).

A formula molecular da curcumina ¢ C, H,,04, com massa molecular de 368,38 g
mol’ e ponto de fusdo de 183°C. Em solugdes aquosas, a curcumina sofre tautomerismo
ceto-enodlico, com a forma ceto predominando em condi¢des acidas e neutras, e a forma

endlica predominando em condigdes alcalinas. Nesse sentido, conforme mostra a Figura 1,
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tanto na forma ceto, quanto na forma endlica, a estrutura molecular da curcumina ¢ formada
por dois anéis aromaticos, cada um contendo um grupo hidroxila (grupos fenélicos) e um
grupo metoxi, ligados por uma cadeia carbdnica de sete carbonos. No entanto, na forma ceto,
a cadeia carbdnica apresenta dois grupos cetonas. Enquanto que, na forma enolica a cadeia
carbonica apresenta um grupo hidroxila e um grupo cetona (ZHENG; MCCLEMENTS,
2020).

Figura 1 - Estrutura molecular da curcumina, tautomerismo ceto-endlico.

pH
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O O Acido
HO OH
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O OH
H;CO. O X A O OCH;
HO OH
Curcumina, forma enolica Alcalino

Fonte: Elaborado pela autora.

A curcumina ¢ hidrofobica em condigdes aquosas acidas e neutras, apresentando baixa
solubilidade em &4gua e alta solubilidade em solventes organicos como etanol e acetona.
Porém, em condi¢cdes aquosas alcalinas, a curcumina torna-se hidrofilica (ZHENG;
MCCLEMENTS, 2020).

Conforme mostra a Figura 2, a cor das solu¢des de curcumina varia com o pH devido
ao estado de protonacdo dos grupos hidroxila. Entre pH 2 e 7, a curcumina apresenta uma cor
amarelo-brilhante; entre pH 7,1 e 7,9, a cor muda para alaranjado-avermelhado com a
desprotonacao do grupo hidroxila endlico; e em pHs mais altos, os outros grupos hidroxila
fendlicos se desprotonam, resultando em uma cor mais avermelhada, fazendo da curcumina

um indicador de pH util (ZHENG; MCCLEMENTS, 2020).
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Figura 2 - Degradagdo quimica da curcumina sob diferentes condi¢des ambientais (variacdo de pH,
luz solar e autoxidacao).
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Fonte: Adaptado de ZHENG; MCCLEMENTS, 2020.

De acordo com a Figura 2, a solubilidade da curcumina em &4gua aumenta em
condi¢des alcalinas, contribuindo para uma maior taxa de decomposi¢cdo quimica. A
curcumina sofre répida degradagdo hidrolitica perto dos valores de pKa de seus grupos
hidroxila, formando trans-6-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-2,4-dioxo-5-hexanal, que se cliva em
acido ferulico, feruloilmetano e vanilina (ZHENG; MCCLEMENTS, 2020).

Ainda na Figura 2 ¢é possivel observar que a curcumina sofre fotodegradacao quimica
quando exposta a luz, formando varios produtos de reacdo, como 4cido vanilico,
feruloilmetano, acido ferulico e aldeido ferulico. A forma cristalina de curcumina é mais
estavel a fotodegradagdo do que a forma solubilizada. Alguns produtos de reacdo tém
atividades antioxidantes e anticancerigenas, mas sdo menos potentes que a propria curcumina
(ZHENG; MCCLEMENTS, 2020).

A partir da Figura 2, ¢ possivel observar que a curcumina também pode sofrer
degradagdo quimica por autoxidacdo em solugdes aquosas, formando biciclopentadiona, que
possui atividade anticancerigena menor que a curcumina (ZHENG; MCCLEMENTS, 2020).

A curcuma ¢ utilizada na alimentagdo como tempero, corante e suplemento; nos
cosméticos como pomada e sabonete; e na industria téxtil como pigmento. Estudos

evidenciam que a curcumina presente na curcuma apresenta atividades bioldgicas como
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anti-inflamatoria, antioxidante, antiparasitaria, antimicrobiana e anticancerigena (AGUIAR et
al., 2016; AK; GULCIN, 2008; ALLAM, 2009; AMANI; MOHAMADNIA; MAHDAVI,
2019; CHAKRABORTI et al., 2013; DAHAB et al., 2019; DALL’ACQUA et al., 2016;
HADZI-PETRUSHEYV et al., 2018; HE et al., 2018; JURENKA, 2009; KARUNAGARAN;
RASHMI; KUMAR, 2005; KAZEMI et al., 2021; MORAIS et al., 2013; NASERY et al.,
2020; NOSRATI et al., 2018; PHAM et al., 2016; RAJAN; PANDIAN; PALANIAPPAN,
2016; RAZAK et al., 2017, SALEHIABAR et al., 2018; SHAHGHOLIAN; RAJABZADEH,
2019; SOUKHAKLARI et al., 2018; VIGATO et al., 2019; YAMAKOSHI et al., 2010;
YANG et al., 2018; ZHENG; MCCLEMENTS, 2020; ZHU et al., 2016).

Em relagdo a aplicacdo da curcumina na medicina como farmaco, a Figura 3 mostra
uma proposta do comportamento da curcumina no organismo humano apos sua administracao

(ZHENG; MCCLEMENTS, 2020).

Figura 3 - Comportamento da curcumina no organismo humano.
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Fonte: Adaptado de ZHENG; MCCLEMENTS, 2020.

A curcumina ndo se dissolve facilmente nos fluidos gastrointestinais aquosos, o que
reduz sua capacidade de ser absorvida pelas células epiteliais. Sua biodisponibilidade também
¢ limitada pela transformag¢do quimica no trato gastrointestinal. A curcumina ¢ estavel no
estdbmago acido, mas instavel no intestino delgado e colon devido a degradacao alcalina.

Apesar de sua degradagdo potencial, estudos mostram que a curcumina ingerida permanece no
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trato gastrointestinal por algum tempo, indicando uma degradacdo relativamente lenta
(ZHENG; MCCLEMENTS, 2020).

A curcumina ¢ pouco absorvida no corpo humano e ¢ rapidamente metabolizada no
figado e intestinos, resultando em metabolitos soluveis em agua que sdo rapidamente
excretados. Estudos farmacocinéticos mostram que apenas uma pequena fragcdo da curcumina
ingerida entra na circulagdo sistémica, o que pode limitar sua atividade bioldgica (ZHENG;
MCCLEMENTS, 2020).

Apesar da degradacdo da curcumina, alguns metabdlitos gerados, como a
tetrahidrocurcumina, a hexahidrocurcumina ¢ a octahidrocurcumina, tém atividades
bioldgicas significativas, incluindo atividades anti-inflamatorias, antioxidantes, antidiabéticas
e anticancerigenas. Em contraste, a glucumida de curcumina tem baixa absor¢do e atividade
anticancerigena inferior, Figura 3 (ZHENG; MCCLEMENTS, 2020).

Estudos de seguranga mostram que a ingestdo de até¢ 8 g de curcumina por dia ¢é
geralmente segura, com efeitos colaterais leves como diarreia ou ndusea. A Administragdo de
Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos da América considera a curcumina
geralmente segura, € organizagdes internacionais permitem uma ingestao didria relativamente
alta (ZHENG; MCCLEMENTS, 2020).

Devido a baixa biodisponibilidade da curcumina, muitos estudos buscam desenvolver
formulacdes que melhoram suas propriedades, tornando-a um farmaco eficaz no tratamento e
prevengdo de doengas. Uma abordagem comum ¢ incorporar a curcumina em sistemas de
liberacdo controlada através da encapsulagdo em particulas coloidais com um interior
hidrofébico e superficie hidrofilica, como micelas, microemulsdes, emulsdes ou biopolimeros
(AGUIAR et al., 2016; AK; GULCIN, 2008; ALLAM, 2009; AMANI; MOHAMADNIA;
MAHDAVI, 2019; CHAKRABORTI et al., 2013; DAHAB et al., 2019; DALL’ACQUA et
al., 2016; HADZI-PETRUSHEV et al., 2018; HE et al., 2018; JURENKA, 2009;
KARUNAGARAN; RASHMI; KUMAR, 2005; KAZEMI et al., 2021; MORAIS et al., 2013;
NASERY et al., 2020; NOSRATI et al., 2018; PHAM et al., 2016; RAJAN; PANDIAN;
PALANIAPPAN, 2016; RAZAK et al., 2017; SALEHIABAR et al., 2018; SHAHGHOLIAN;
RAJABZADEH, 2019; SOUKHAKLARI et al., 2018; VIGATO et al., 2019; YAMAKOSHI
etal., 2010; YANG et al., 2018; ZHENG; MCCLEMENTS, 2020; ZHU et al., 2016).

2.2 Sistema de liberacao controlada de firmacos
Um sistema de liberacdo controlada de fdrmacos (drug delivery, em inglés) ¢ uma

formulagdo capaz de inserir um farmaco em um organismo vivo de maneira controlada, assim,
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o farmaco ¢ introduzido pelo menos uma Unica vez no organismo para agir durante um
intervalo de tempo, em um local especifico e em uma quantidade bem definida, garantindo
sua eficacia e seguranca (BHOWMIK et al, 2012; BRONZE-UHLE et al., 2016;
FONSECA-SANTOS; CHORILLI, 2017).

Atualmente, cerca de sessenta milhdes de pacientes sdo beneficiados com os sistemas
de liberacdo controlada de farmacos, assim, estes pacientes sdo submetidos a terapias
farmacologicas mais seguras e eficazes, combatendo doencas das mais diversas
periculosidades (BHOWMIK ef al., 2012).

De maneira geral, um sistema de liberagdo controlada de farmacos deve ser inerte,
biocompativel, confortavel para o paciente, seguro contra a liberacdo acidental, simples de
administrar e remover e facil de ser fabricado e esterilizado. Além disso, ¢ desejado que o
sistema proporcione um nivel constante de firmaco no sangue, durante um longo periodo de
tempo, o oposto dos fairmacos convencionais, em que o nivel de fArmaco no sangue aumenta
apds cada administracdo e diminui até a proxima administragdo, ou seja, sdo necessarias
muitas administragdes até que o efeito desejado seja alcangcado (BHOWMIK et al., 2012).

Os polimeros, naturais e sintéticos, estdo cada vez mais sendo utilizados como matriz
encapsulante dos firmacos nos sistemas de liberagdo controlada (BHOWMIK et al., 2012;
BRONZE-UHLE et al., 2016; FONSECA-SANTOS; CHORILLI, 2017).

Nesse sentido, o processo de liberacdo controlada do farmaco inicia com a
administracao do sistema polimérico e encerra com a agdo do farmaco no local desejado,
percorrendo um trajeto com diversas etapas em diferentes niveis de complexidade, como
difusdo de dgua no sistema; inchaco do polimero e dissolu¢do do medicamento; dissolugdao ou
degradacao/erosao do polimero ou ambos; difusdo das moléculas do farmaco dissolvido
através de uma rede polimérica (FONSECA-SANTOS; CHORILLI, 2017).

Assim, os sistemas de liberacdo controlada de farmacos constituidos por uma matriz
polimérica sdo classificados de acordo com o tipo de transporte do fArmaco, podendo ser por
(BHOWMIK et al., 2012; FONSECA-SANTOS; CHORILLI, 2017):

a. Difusdo: o farmaco ¢ liberado do sistema por permeacao do seu interior para o meio
circundante. Em alguns casos, a difusdo do fArmaco ¢ a tinica etapa de liberacdo, porém em
outros casos, a difusdo ¢ combinada com outros processos, como inchaco do polimero ou a
degradacao do polimero ou ambos, ou erosao do polimero;

b. Inchaco: a matriz polimérica do sistema absorve agua, aumentando o volume do
sistema, dependendo da hidrofobicidade do polimero e da densidade das ligagdes cruzadas

entre as cadeias poliméricas. Um processo semelhante & osmose, pois a agua penetra



22

rapidamente no polimero, tendo muitas vezes como consequéncia a dissolu¢do deste
polimero, neste caso as cadeias poliméricas reticuladas precisam desreticular, processo
consideravelmente lento;

c. Erosdo: durante a liberacdo do farmaco, o polimero perde massa gradualmente,
devido a saida de monomeros e oligdbmeros da estrutura do polimero. Um processo
caracteristico de polimeros biodegradaveis, processo este extremamente complexo, uma vez
que a perda de massa do polimero depende do inchago, da dissolugado e difusdao de mondmero
e oligdbmeros, além de muitos outros fendmenos de transporte de massa e reagdes quimicas.

Os sistemas de liberagdo controlada sdo capazes de proteger o fdrmaco contra a
degradagdo e melhorar sua fun¢do, pois facilita a absor¢ao e a difusdo através do epitélio,
modifica a distribuicdo e o perfil farmacocinético do farmaco nos tecidos ¢ melhora a
introducdo e a distribuigdo intracelular (BHOWMIK et al., 2012; BRONZE-UHLE et al.,
2016).

Por essa razdo, ¢ extremamente importante estudos que visam otimizar os sistemas de
liberacao controlada, para, assim, compreender como controlar a liberagdo dos farmacos e
entender a dependéncia do sistema com aspectos funcionais e biologicos (BHOWMIK et al.,

2012; BRONZE-UHLE et al., 2016; FONSECA-SANTOS; CHORILLI, 2017).

2.3 Quitosana

A quitosana ¢ uma substancia quimica classificada como polimero natural, ou
biopolimero, sendo o segundo maior polissacarideo natural, depois da celulose. E
caracterizada por apresentar abundancia, baixo custo, versatilidade, biodegradabilidade,
biocompatibilidade e atoxicidade. Suas propriedades incluem atividade antibacteriana e
antifingica, além de caracteristicas mucoadesivas, analgésicas, hemostaticas e cicatrizantes.
Essas propriedades fazem da quitosana uma candidata vidvel para uma ampla gama de
aplicagdes biomédicas, como encapsulante de farmacos (AGUILAR et al., 2019;
FONSECA-SANTOS; CHORILLI, 2017; HE; DAVIS; ILLUM, 1998; ISLAM et al., 2020;
KANDILE; MOHAMED; NASR, 2020; KOU; PETERS; MUCALO, 2021; LI et al., 2017,
PHAM et al., 2016; RAJAN; PANDIAN; PALANIAPPAN, 2016; SHUKLA et al., 2013;
SILVEIRA; SILVA; MAGDALENA, 2021).

A quitosana € um polissacarideo linear, semicristalino e hidrofilico, composto por
unidades de B-(1—4)-2-acetamido-2-deoxi-B-D-glucana  (n-acetil-D-glucosamina) e
B-(1—4)-2-amino-2-deoxi-B-D-glucana (D-glucosamina). A ligagdo entre essas unidades do

tipo B-(1—4), significa que os mondémeros (ou unidades estruturais) estdo ligados por ligacdes
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glicosidicas do tipo B na posi¢do 1 e 4 de cada unidade de glicose. Essas unidades estruturais
alternadas de n-acetil-D-glucosamina e D-glucosamina sdo o que caracteriza a quitosana
como um copolimero especifico, conferindo-lhe a capacidade de interagdo com outras
substancias, Figura 4 (AGUILAR et al., 2019; FONSECA-SANTOS; CHORILLI, 2017;
GENTILE et al., 2016; HE; DAVIS; ILLUM, 1998; ISLAM et al., 2020; KANDILE,;
MOHAMED; NASR, 2020; KAZEMI et al., 2021; SHUKLA et al., 2013; YUAN et al.,
2008).

Figura 4 - Estrutura molecular da quitosana.

OH OH OH

Fonte: SHUKLA et al., 2013.

Os grupos amino dos residuos de D-glucosamina da quitosana podem ser protonados,
tornando-se soluveis em solugdes aquosas acidas diluidas, como 4cido acético. Seus grupos
amino primarios apresentam um valor de pKa de 6,3. Em pH baixo, as aminas sdo protonadas,
adquirindo carga positiva. A quitosana, sendo um polissacarideo carregado positivamente,
forma filmes em superficies negativamente carregadas, como gorduras, colesterol e proteinas
(AGUILAR et al., 2019; FONSECA-SANTOS; CHORILLI, 2017; GENTILE et al., 2016;
HE; DAVIS; ILLUM, 1998; HE; DAVIS; ILLUM, 1998; ISLAM et al., 2020; SHUKLA et
al., 2013; SILVEIRA; SILVA; MAGDALENA, 2021; YUAN et al., 2008).

Além disso, a quitosana pode interagir com a parte negativa da membrana celular,
melhorando a introdugdo de agentes ativos através da camada epitelial. Os grupos funcionais
amino ¢ hidroxila ao longo das cadeias de quitosana permitem a formacao de ligagdes
covalentes estaveis com outros grupos funcionais. Em grupos hidroxila, podem ocorrer
reagdes como esterificacdo e eterificagdo. O grupo amino da D-glucosamina pode ser
quaternizado ou reagir com aldeidos em condigdes suaves. Portanto, ¢ possivel funcionalizar a
quitosana (AGUILAR et al., 2019; FONSECA-SANTOS; CHORILLI, 2017; GENTILE et
al., 2016; HE; DAVIS; ILLUM, 1998; HE; DAVIS; ILLUM, 1998; ISLAM et al., 2020;
SHUKLA et al., 2013; SILVEIRA; SILVA; MAGDALENA, 2021; YUAN et al., 2008).

A quitosana ¢ obtida por meio da n-desacetilagdo parcial da quitina, Figura 5, que por
sua vez, ¢ uma substancia extraida do exoesqueleto de organismos vivos como caranguejos,

lagostas, tartarugas, camardes, fungos e insetos (AGUILAR et al., 2019;
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FONSECA-SANTOS; CHORILLI, 2017; GENTILE et al., 2016; HE; DAVIS; ILLUM, 1998;
ISLAM et al., 2020; KANDILE; MOHAMED; NASR, 2020; KOU; PETERS; MUCALO,
2021; LI et al., 2017, PHAM et al., 2016; RAJAN; PANDIAN; PALANIAPPAN, 2016;
SHUKLA et al., 2013; SILVEIRA; SILVA; MAGDALENA, 2021; YUAN et al., 2008).

Figura 5 - n-desacetilacdo parcial da quitina em quitosana.
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Fonte: Adaptado de AGUILAR et al., 2019.

O método convencional, Figura 6, utilizado para a sintese da quitosana, inicia-se com
a extracdo da quitina, assim, ¢ necessario a coleta do exoesqueleto de crustaceos. Este ¢é
lavado, seco, e moido, em seguida ocorre a desmineralizacdao, na qual os exoesqueletos sao
tratados com uma solu¢do diluida de um 4cido mineral, como 4cido cloridrico. Em seguida, a
fragdo insoluvel em 4acido ¢ separada por centrifugacdo, seguida de lavagem com agua
destilada até pH neutro. O produto resultante € seco para obter a quitina, que possui uma

coloragdo rosada (ISLAM et al., 2020; KOU; PETERS; MUCALO, 2021).

Figura 6 - Método convencional para extragdo da quitosana.

N

Residuos de
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Quitosana Desproteinizac¢io

Desacetila¢do

Fonte:Adaptado de ISLAM et al., 2020.

O proximo passo ¢ a desproteinizacdo, Figura 6, na qual os exoesqueletos sao tratados
com uma solugdo alcalina, como hidroxido de sdédio, para remover a proteina. Apos isso, €

realizada uma centrifugagdo para separar a fracdo insoluvel em meio alcalino, seguida de
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lavagem com agua destilada até pH neutro (ISLAM et al., 2020; KOU; PETERS; MUCALO,
2021).

Em seguida, ocorre a descoloragdo, Figura 6, na qual a quitina ¢ tratada com um
agente oxidante, como permanganato de potdssio ou peroxido de hidrogénio, seguido de
lavagem com acido oxalico (ISLAM et al., 2020; KOU; PETERS; MUCALOQ, 2021).

Depois, a quitina descolorida ¢ submetida ao processo de desacetilagdo, Figura 6, na
qual ¢ tratada com uma solugdo alcalina concentrada por varias horas para converté-la em
quitosana. A fracdo alcalina da mistura ¢ separada por centrifugacdo, e o excesso de alcali ¢
removido com uma lavagem com agua até pH neutro. A desacetilagdo da quitina ¢ geralmente
realizada em ambiente de nitrogénio ou pela adi¢do de borohidreto de sddio a solugdo alcalina
para evitar reagdes secundarias indesejaveis (ISLAM et al., 2020; KOU; PETERS;
MUCALO, 2021).

A quitosana obtida, Figura 6, um precipitado branco, ¢ entdo seca e armazenada em
temperatura ambiente. A purificacdo da quitosana pode ser feita com acido acético, sendo
neutralizada com hidroxido de sédio. A quitosana resultante existe na forma de flocos
brancos-amarelados, que podem ser convertidos em esferas ou p6 (ISLAM et al., 2020; KOU;
PETERS; MUCALO, 2021).

Em geral, a quitina com um grau de desacetilagdo de 70% ou mais ja ¢ considerada
quitosana. A maioria das quitosanas comercialmente disponiveis possui um grau de
desacetilacdo entre 70% e 90%, mas graus superiores a 95% podem ser obtidos com etapas
adicionais de desacetilagdo. No entanto, esses processos adicionais podem resultar em uma
degradagdo parcial das cadeias poliméricas e aumentar a possibilidade de reacetilacio
(AGUILAR et al., 2019; ISLAM et al., 2020; KOU; PETERS; MUCALO, 2021).

O peso molecular da quitosana depende do grau de desacetilagdo. Quanto menor a
desacetilacdo, maior o peso molecular, o que proporciona maior estabilidade quimica e
resisténcia mecanica, mas reduz a solubilidade em solventes tradicionais. O peso molecular
médio da quitosana é aproximadamente 1,2x10° Da (AGUILAR et al., 2019; ISLAM et al.,
2020; KOU; PETERS; MUCALO, 2021).

Vale citar que a quitosana ¢ biodegradada em residuos ndo toxicos pela agdo da
lisozima ou quitinase, que hidrolisam ligacdes de glucosamina-glucosamina,
glucosamina-n-acetil-glucosamina e n-acetil-glucosamina-n-acetil-glucosamina (AGUILAR
et al., 2019; ISLAM et al., 2020; KANDILE; MOHAMED; NASR, 2020; KAZEMI et al.,
2021; LI et al., 2017, PHAM et al., 2016; RAJAN; PANDIAN; PALANIAPPAN, 2016;
SHUKLA et al., 2013; SILVEIRA; SILVA; MAGDALENA, 2021; YUAN et al., 2008).
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2.4 Oxido de ferro (Fe,0,)

A maior parte do ferro encontrado na crosta terrestre esta presente na forma de ions
Fe'?, mas é rapidamente oxidada na superficie para fons Fe'. Os principais minérios de ferro
de ocorréncia natural sdo hematita (a-Fe,O;), com 70% de ferro em massa, goethita
(a-FeOOH), com 63% de ferro em massa, ¢ magnetita (Fe;O,), com 72% de ferro em massa
(OLIVEIRA; FABRIS; PEREIRA, 2013).

O 6xido de ferro de férmula molecular Fe,0,, ¢ um 6xido misto formado por ions Fe*
e ions Fe®, logo, trata-se do Oxido de ferro (ILIII). Pode ser extraido da natureza através da
magnetita e também pode ser sintetizado em laboratoério. Este 6xido de ferro ¢ isoestrutural ao
espinélio (MgAlLQ,), apresentando uma distribui¢do catidnica invertida, na qual os ions Fe™
coordenam o oxigénio em simetria tetraédrica, e os ions Fe'* e Fe™ ocupam propor¢des
equivalentes em sitios octaédricos. Estruturalmente, é representado por [Fe™]{Fe™Fe™}0,,
em que [] denota os cations nos sitios tetraédricos e {} nos octaédricos, Figura 7 (GUPTA;
GUPTA, 2005; OLIVEIRA; FABRIS; PEREIRA, 2013; SANTANA; RAMOS; FABRIS,
2008; SHAL; JAFARI, 2014).

Figura 7 - Estrutura cristalina do 6xido de ferro (Fe;0,).

Fonte: OLIVEIRA; FABRIS; PEREIRA, 2013.

Nanoparticulas (NPs) sdo particulas com didmetros que variam de 1-100 nm. As
nanoparticulas de oOxido de ferro (Fe;O4), tém baixa toxicidade, biocompatibilidade e
biodegradabilidade, tendo a possibilidade de apresentar diversas aplicagdes na area da

medicina como administracao direcionada de farmacos, capacidades de imagem e hipertermia
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(BINI et al., 2012; GUPTA; GUPTA, 2005; HAO et al., 2014; HU et al., 2008; LU;
SALABAS; SCHUTH, 2007; NEVES et al., 2021; OLIVEIRA; FABRIS; PEREIRA, 2013;
SANTANA; RAMOS; FABRIS, 2008; SILVEIRA; SILVA; MAGDALENA, 2021).

As NPs de Fe;O, sdo conhecidas como ferrofluido, devido a sua estabilidade na forma
coloidal, permitindo que se mantenham em suspensdes coloidais estabilizadas e interajam
com campos magnéticos externos como imas (BINI et al., 2012; GUPTA; GUPTA, 2005;
NEVES et al., 2021; PATHAK et al., 2021; TANG; LO, 2013).

O Fe;0, em sua forma macroscopica ¢ considerado um material ferrimagnético,
porque esta forma de magnetismo ocorre em materiais na qual os momentos magnéticos de
atomos ou ions vizinhos estdo alinhados em dire¢cdes opostas, mas com magnitudes diferentes,
resultando em um magnetismo liquido. Nas NPs de Fe;0,, isso se deve a presenca de ions de
ferro em diferentes estados de oxidagdo (ions Fe™ e Fe**) que se organizam de tal forma que
criam um momento magnético resultante (BINI et al., 2012; GUPTA; GUPTA, 2005; HE et
al., 2006; LU; SALABAS; SCHUTH, 2007; NEVES et al., 2021; PATHAK et al., 2021;
PHAM et al., 2016; REDDY et al., 2012).

No entanto, quando as particulas ferrimagnéticas sao reduzidas em dimensdes menores
que um dominio especifico, tamanho nanométrico, elas deixam de ser ferrimagnéticas e
passam a exibir superparamagnetismo, ou seja, o Fe;O, ferrimagnético torna-se
superparamagnético quando assume sua forma de nanoparticulas. A magnetizacdo de
saturagdo das NPs de Fe;O, diminui com a reducdo do tamanho, aumentando a area
superficial e impactando o cardter ndo cristalino das particulas e seu momento magnético
(BINI et al., 2012; GUPTA; GUPTA, 2005; HE et al., 2006; LU; SALABAS; SCHUTH,
2007; NEVES et al., 2021; PATHAK et al., 2021; PHAM et al., 2016; REDDY et al., 2012).

Para que as NPs de Fe;O, tenham comportamento superparamagnético, elas devem ter
um tamanho critico entre 10-20 nm em temperatura ambiente, garantindo um unico dominio
magnético por nanoparticula. Além disso, a temperatura de bloqueio, abaixo da qual as
flutuacdes térmicas sdo estabilizadas, ¢ crucial. As nanoparticulas exibem
superparamagnetismo quando a temperatura esta acima da temperatura de bloqueio e o
tamanho critico estd dentro da faixa mencionada. Nessa condi¢do, todas os momentos
magnéticos atomicos estdo alinhados na mesma direcao (BINI ez al., 2012; GUPTA; GUPTA,
2005; HE et al., 2006; LU; SALABAS; SCHUTH, 2007; NEVES et al., 2021; PATHAK et
al.,2021; PHAM et al., 2016; REDDY et al., 2012).

Nanoparticulas superparamagnéticas ndo possuem paredes de dominio, € 0 momento

magnético de cada particula esta orientado na mesma direcdo. Esse fenomeno ¢ caracterizado
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pela auséncia de ciclos de histerese, com magnetizacdo remanescente € campo coercitivo
nulos. Devido a essa propriedade magnética, as NPs de Fe;O, n3o interagem entre si,
minimizando a agregacdo apdés a remocao do campo magnético. Em resumo, essas
nanoparticulas individuais tém um grande momento magnético constante e se comportam
como atomos paramagnéticos gigantes, com resposta rapida a campos magnéticos aplicados,
remanéncia e coercividade despreziveis (BINI ef al., 2012; GUPTA; GUPTA, 2005; HE et al.,
2006; LU; SALABAS; SCHUTH, 2007; NEVES et al., 2021; PATHAK et al., 2021; PHAM
etal.,2016; REDDY et al., 2012).

Um problema inevitavel associado a particulas nesse intervalo de tamanho ¢ a sua
instabilidade intrinseca ao longo de periodos mais longos. Particulas tdo pequenas tendem a
formar aglomerados para reduzir a energia associada a alta razao entre a area de superficie e o
volume das particulas em nanoescala. Além disso, nanoparticulas metalicas expostas sao
quimicamente ativas e sdo facilmente oxidadas ao contato com o ar, resultando geralmente em
perda de magnetismo e dispersibilidade (LU; SALABAS; SCHUTH, 2007; NEVES et al.,
2021; SILVEIRA; SILVA; MAGDALENA, 2021).

Para muitas aplicagdes, ¢ crucial desenvolver estratégias de prote¢ao para estabilizar
quimicamente as NPs de Fe;O, contra a degradacdo. Essas estratégias incluem revestimento
com espécies organicas, como polimeros, ou o revestimento com uma camada inorganica,
como silica ou carbono. Vale destacar que, em muitos casos, as camadas protetoras nao so
estabilizam as nanoparticulas, mas também podem ser usadas para funcionaliza¢ao adicional,
por exemplo, com outras nanoparticulas ou varios ligantes, dependendo da aplicagdo desejada
(BINI et al., 2012; GUPTA; GUPTA, 2005; LU; SALABAS; SCHUTH, 2007; NEVES et al.,
2021; PHAM et al., 2016; REDDY et al., 2012; SHAL; JAFARI, 2014; SILVEIRA; SILVA;
MAGDALENA, 2021).

O sistema de transporte de farmacos composto por NPs de Fe;O, ¢ um ferrofluido
magnético que entra no corpo através do sistema circulatério. Quando as NPs de Fe;O, entram
nos vasos sanguineos, um forte gradiente de campo magnético externo ¢ utilizado para
guia-las até o local-alvo no corpo. Uma vez concentrado no local necessario, o farmaco ¢
liberado por meio de atividade enzimatica ou mudanga nas propriedades fisiologicas das
células adoecidas como variagdes de pH, difusdo e temperatura (ALBALAWI et al., 2021,
FONSECA-SANTOS; CHORILLI, 2017; HAO et al., 2014; HE et al., 2006; NEVES et al.,
2021; PHAM et al., 2016).

As NPs de Fe;O, ndo apresentam efeitos negativos no corpo, como trombose e

bloqueio sanguineo, pois ndo tendem a se aglomerar por causa da propriedade
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superparamagnética, oferecendo um perfil seguro dependendo da dose administrada. Essas
caracteristicas tornam esse material adequado para aplicagdes magnéticas biologicas
(ALBALAWI et al., 2021; FONSECA-SANTOS; CHORILLI, 2017; HAO et al., 2014; HE et
al., 2006; NEVES et al., 2021; PHAM et al., 2016).

Apos discutir as caracteristicas do Fe;O, (magnetita), ¢ necessario abordar o y-Fe,O5
(maghemita), um 6xido de ferro estreitamente relacionado, porém com diferengas estruturais e
funcionais relevantes. A magnetita ¢ a maghemita possuem estruturas cristalinas similares,
mas apresentam distingdes significativas em suas propriedades fisicas e quimicas. O
parametro de rede da magnetita ¢ ligeiramente maior do que o da maghemita, refletindo a
diferenga na composi¢do quimica e na estrutura cristalina. Enquanto a magnetita possui uma
estrutura espinélio invertida, a maghemita apresenta uma estrutura espinélio defeituosa,
caracterizada pela presenca de vacancias nos sitios catidnicos, principalmente nos sitios
octaédricos (SHOKROLLAHI, 2017).

A formagao da maghemita a partir da magnetita pode ocorrer durante a sintese na
presenca de oxigénio (O,). A magnetita, sendo sensivel a oxidacao, pode sofrer um processo
de transformagdo em maghemita. Este processo envolve a oxidagdo parcial de fons Fe?" para
Fe’', resultando na formagdo de vacéncias catidnicas para manter o balango de carga na
estrutura (SHOKROLLAHI, 2017).

A transicao de Verwey ¢ outro ponto de diferenciacdo entre esses dois materiais. Na
magnetita, essa transicdo ocorre aproximadamente a 120 K, na qual o material muda de
condutor a semicondutor devido a ordenacgdo eletronica dos ions Fe*' e Fe*" nos sitios
octaé¢dricos. Essa transicdo esta associada a troca de elétrons entre os ions de ferro. Na
maghemita, no entanto, a transicdo de Verwey ndo é observada, pois ndo ha ions Fe®*
suficientes para possibilitar a troca de elétrons na mesma intensidade que na magnetita, o que
a caracteriza como um semicondutor em toda a faixa de temperatura (OZDEMIR; DUNLOP;
MOSKOWITZ, 1993).

A magnetizagdo de saturacdo da magnetita ¢ bastante proxima da maghemita, o que
contribui para que ambos os materiais apresentem resposta magnética significativa. Essa
similaridade ocorre devido a alta quantidade de ions Fe*" em ambas as estruturas, garantindo
momentos magnéticos alinhados. Apesar disso, a temperatura de bloqueio magnético difere
entre os dois materiais. Na magnetita, a temperatura de bloqueio ¢ tipicamente maior devido a
sua estrutura mais ordenada e a auséncia de vacancias cationicas, enquanto a maghemita
apresenta uma temperatura de bloqueio mais baixa, o que influencia nas propriedades

magnéticas em nanoparticulas (SHOKROLLAHI, 2017).
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Diante disso, torna-se essencial discutir a maghemita em estudos envolvendo a
magnetita, especialmente devido a alta sensibilidade da sintese da magnetita a presenca de
oxigénio. Portanto, o controle rigoroso das condigdes de sintese e a caracterizacao detalhada
sdo cruciais para garantir que a fase de oOxido de ferro desejada seja realmente obtida

(SHOKROLLAHI, 2017).

2.5 Quimica Verde

A quimica verde tem o objetivo de desenvolver tecnologias que previnam a poluicao
causados por processos quimicos, selecionando matérias-primas e etapas que excluam o uso
de produtos quimicos toxicos e perigosos para minimizar os riscos ambientais (BECKER;
MANSKE; RANDL, 2021; MARTINEZ; CORTES; MIRANDA, 2022; SOLTYS et al., 2021;
VIJAYARAM et al., 2023).

Assim, a quimica verde ¢ uma area de estudo que estd de acordo com os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentdvel (ODS) implementados pela Organizacdo das Nagdes Unidas
(ONU) para serem alcangados até o ano de 2030. Em especial o décimo segundo objetivo que
trata do consumo e producdo responsavel, reduzindo a geragdo de residuos por meio da
prevencao, redugdo, reciclagem e reuso (MARTfNEZ; CORTES; MIRANDA, 2022).

Paul Anastas e John Warner, formularam os doze Principios de Quimica Verde. Estes
principios estdo listados logo abaixo (ANASTAS; WARNER, 1998):

1. Prevencao: ¢ preferivel evitar a geragdao de residuos a ter que tratd-los ou
elimina-los ap6s sua produgao;

2. Economia atomica: os métodos sintéticos devem ser planejados para utilizar ao
maximo todos os materiais empregados, garantindo que eles sejam incorporados ao produto
final;

3. Sintese quimica menos perigosa: sempre que viavel, as metodologias de sintese
devem priorizar o uso e a geracdo de substancias com baixa ou nenhuma toxicidade para o
meio ambiente € a saude humana;

4. Desenvolvimento de produtos quimicos mais seguros: os produtos quimicos devem
ser criados para manter sua funcionalidade enquanto minimizam riscos toxicos;

5. Solventes e auxiliares mais seguros: substancias auxiliares, como solventes e
agentes de separagdo, devem ser evitadas sempre que possivel. Quando indispensaveis, devem

ser inofensivas;
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6. Projeto para eficiéncia energética: deve-se reduzir ao maximo a demanda energética
em processos quimicos, priorizando condi¢des de temperatura e pressdo ambientes para
minimizar impactos econdmicos e ambientais;

7. Uso de matérias-primas renovaveis: sempre que tecnicamente € economicamente
viavel, as matérias-primas utilizadas devem ser de fontes renovaveis, em vez de recursos
finitos;

8. Redugdo de derivados: alteragdes desnecessarias, como o uso de grupos protetores
ou modificagdes temporarias nos processos, devem ser evitadas;

9. Catalise: reagentes cataliticos seletivos sdo preferiveis aos reagentes que operam em
proporgdes estequiométricas;

10. Desenvolvimento para degradagdo: os produtos quimicos devem ser projetados
para se decompor em substancias inofensivas apos cumprirem sua fungdo, evitando a
persisténcia no meio ambiente;

11. Analise em tempo real para preven¢do da poluicdo: ferramentas de analise devem
ser aprimoradas para permitir o acompanhamento e controle durante o processo, evitando a
formacgao de substancias perigosas;

12. Quimica intrinsecamente mais segura para prevencdo de acidentes: os materiais e
formas utilizados em processos quimicos devem ser escolhidos para minimizar o risco de
acidentes, como vazamentos, explosdes e incéndios.

As metodologias convencionais de sintese de NPs de Fe;O, requerem reagentes
quimicos toxicos, produzindo subprodutos ambientalmente perigosos. A sintese de quimica
verde das NPs de Fe;O, representa um procedimento alternativo, emergente e favoravel,
quando comparada aos métodos convencionais, pois estd embasada em um conjunto de
principios que reduz ou elimina o uso e geragao de substancias perigosas na produgao de NPs
de Fe;O,, além de apresentar baixo custo (ASWATHI et al., 2022; BECKER; MANSKE;
RANDL, 2021; LEON-FLORES ef al., 2022; MALIKA et al., 2022; MARTINEZ; CORTES;
MIRANDA, 2022; VIJAYARAM et al., 2023; YING et al., 2022).

Nesse sentido, a abordagem da sintese verde inclui a adicao de extratos vegetais no
lugar de agentes redox altamente toxicos. Extratos estes obtidos de diversos componentes
organicos, como folhas, flores, raizes, caules, pétalas, sementes, cascas e bagacos, apoiando e
evidenciando a funcionalidade das biomoléculas que compdem tais competentes no processo
de sintese e ainda garantindo o uso de matéria-prima renovavel, biodegradavel e atdxica

(ASWATHI ef al., 2022; BECKER; MANSKE; RANDL, 2021; LEON-FLORES et al., 2022;
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MALIKA et al., 2022; MARTINEZ; CORTES; MIRANDA, 2022; VIJAYARAM et al., 2023;
YING et al., 2022).

Esses materiais organicos, sao constituidos por compostos complexos a base de
carbono como proteinas, polifenois, aminoacidos, flavonoides, carboidratos, terpenoides e
alcaloides, que atuam como agentes estabilizadores e mediadores de reagdes redox
(ASWATHI et al., 2022; BECKER; MANSKE; RANDL, 2021; LEON-FLORES et al., 2022;
VIJAYARAM et al., 2023).

2.6 Esquistossomose mansonica

Nas ultimas décadas, a doenca esquistossomose mansonica foi frequentemente
diagnosticada na regiao nordeste do Brasil, em estados como Alagoas, Pernambuco e Sergipe,
representando 10% das causas de internagdes hospitalares no Sistema Unico de Saude (SUS)
(FRANCA et al., 2020).

Os estados da regido nordeste do Brasil, apresentam um Indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) muito baixo, ndo sendo por acaso que esta localidade esta associada com a
auséncia de politicas publicas como tratamento de agua e saneamento basico e a falta de
educacdo da populagdo. Sendo, por essa razdo, uma regido que sofre com doencas
classificadas pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) como Doengas Negligenciadas pelas
Autoridades Legais, entre tais doencas estdo: doenca de Chagas, leishmaniose, tuberculose,
dengue, malaria, hanseniase e esquistossomose mansonica (FRANCA et al., 2020).

A esquistossomose mansonica, como dito, ¢ o nome de uma doenca causada por um
trematddeo do tipo Schistosoma mansoni, um agente etiologico tipico de regides tropicais que
se aloja como parasita na corrente sanguinea de hospedeiros definitivos como os seres
humanos, que sao contaminados quando consomem agua contaminada por fezes humanas
contendo os ovos do parasita que primeiramente se hospeda no interior do caramujo do
género Biomphalaria, um hospedeiro intermediario (FRANCA et al., 2020).

Assim, o Schistosoma mansoni quando adulto pode alcancar 12 mm de comprimento
por 0,44 mm de diametro, vivendo em pequenas veias do intestino e do figado infectado. Na
maioria das pessoas a esquistossomose mansonica apresenta-se na forma assintomatica. Ja as
pessoas que apresentam os sintomas, podem apresentar em duas fases (FRANCA et al.,
2020):

a. Fase aguda: s6 ¢ percebida em pessoas de areas ndo endémicas e depende do
numero de cercarias infectantes. Os sintomas sdo caracterizados por coceira e vermelhidao no

local de penetragdo da cercaria, além de febre, suor frio, dor de cabeca, dores musculares,
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cansaco, perda de apetite, emagrecimento, tosse, dores de barriga, enjoos, vomitos e inchaco
no figado;

b. Fase cronica: pode se apresentar sob trés formas, intestinal, hepatointestinal e
hepatoesplénica. Na forma intestinal, a diarreia ¢ o sintoma mais comum, podendo acontecer
perda de apetite, cansaco e barriga dolorosa a palpagdo. Na forma hepatointestinal os sintomas
sdo 0s mesmos anteriores, porém mais acentuados, na qual o figado apresenta-se com volume
maior. Na forma hepatoesplénica que tem este nome devido a lesdes no figado e bago, o
individuo queixa-se de tumor na barriga, j4 que figado e bago estdo inchados. A
hepatomegalia e esplenomegalia, com o tempo, leva ao aparecimento de varizes no esdfago,
com sangue no vOmito e nas fezes. Pode ocorrer aumento do tamanho da barriga, com
presenca de liquido (barriga d 'agua), podendo levar ao 6bito. Esta forma ¢ mais observada
nas regioes endémicas da doenca (FRANCA et al., 2020).

O tratamento da doencga ¢ realizado com farmacos convencionais como contemplam,
praziquantel e oxamniquina, que podem apresentar efeitos colaterais. Além disso, por ndo
serem um sistema de drug delivery, sua distribui¢ao no organismo ndo ¢ direcionada no local
de agdo. Sendo, portanto, evidente a necessidade do desenvolvimento de um sistema de drug

delivery eficaz no combate da esquistossomose mansonica (FRANCA et al., 2020).

3 CAPITULO 2 - SINTESE E CARACTERIZACAO DO SISTEMA DE LIBERACAO
CONTROLADA COMPOSTO POR CURCUMINA ENCAPSULADA POR
QUITOSANA E CARREADA POR NANOPARTICULAS VERDES DE OXIDO DE
FERRO (Fe,0,)

3.1 Introducao

Existem varias maneiras de se realizar a sintese de um sistema de liberacao controlada,
uma delas ¢ através do método de reticulagdo. A reticulagdo de um biopolimero como a
quitosana ¢ uma reagdo quimica que gera uma ligagdo de cruzamento (cross-link, em inglés)
que une cadeias poliméricas por meio da interacdo entre a quitosana e o agente de reticulagao,
resultando na formac¢do de uma rede polimérica. Esta reacdo promove a modificacdo da
estrutura quimica do biopolimero, tendo como consequéncia a adesdo de novas fungdes neste
composto, ¢ o caso da capacidade de encapsulacdo de outras substancias como a curcumina.
Assim, o método de reticulagdo ¢ utilizado para realizar a sintese do sistema de liberagao

controlada, Quit-Cur-Fe;O4-verde (GONSALVES et al., 2011).
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O agente de reticulacdo utilizado ¢ o n-(3-dimetilaminopropil)-n'-etilcarbodiimida
cloridrato (EDC), pois este reagente ¢ um agente de acoplamento usado para ativar grupos
carboxilicos presentes na curcumina para que eles possam reagir com grupos amina livres da
quitosana. Esse processo gera uma ligacdo amida, que € estavel e resistente a hidrolise. Além
disso, ¢ adicionado outro reagente, o n-hidroxisuccinimida (NHS), que tem como funcao
estabilizar o intermedidrio reativo formado pelo EDC, aumentando a eficiéncia da reagdo
(KELESTEMUR et al., 2017).

A sintese das NPs de Fe;O, pode ser realizada por meio de diversos métodos, neste
trabalho sdo destacados dois métodos: a coprecipitagdo e a quimica verde. Dessa forma ¢
possivel integrar a discussdo relacionada com o uso de reagentes quimicos toxicos para o
meio ambiente e para a saide humana e solu¢des para este problema, tendo como base os
Principios da Quimica Verde (MALIKA et al, 2022; NICULESCU; CHIRCOV;
GRUMEZESCU, 2021).

Portanto, este terceiro capitulo da dissertagdo objetiva apresentar a sintese do sistema
de liberagao controlada, tendo sido sintetizados trés materiais para serem comparados, isto &,
(1) Quit-Cur-Fe;0y, (2) Quit-Cur-Fe;O,-verde e (3) Quit-Cur.

Além disso, este capitulo tem o objetivo de apresentar a caracterizagdo dos sistemas
sintetizados, isto €, comprovar que os sistemas foram efetivamente produzidos, através das
técnicas de difratometria de raios-X, microscopia eletronica de varredura, espectroscopia de
infravermelho com transformada de Fourier, termogravimetria, espalhamento dinamico de luz
(potencial zeta e tamanho de particula), espectroscopia de ultravioleta/visivel, espectroscopia

de fluorescéncia, métrica analitica de sustentabilidade e propriedade magnética qualitativa.

3.2 Materiais

Cloreto de ferro (II) tetrahidratado (FeCl,.4H,0), cloreto de ferro (III) hexahidratado
(FeCl;.6H,0), quitosana (baixo peso molecular), n-(3-dimetilaminopropil)-n'-etilcarbodiimida
cloridrato (EDC) e n-hidroxisuccinimida (NHS) foram adquiridos pela Sigma-Aldrich (St.
Louis, MO, USA). Gas nitrogénio (N,) foi adquirido pela White Martins (Bauru, SP, Brasil).
Hidréxido de amonio (NH,OH) e carbonato de sddio (Na,CO;) foram adquiridos pela Synth
(Diadema, SP, Brasil). Batatas do tipo cultivar inglesa (Solanum tuberosum L.) foram
adquiridas em supermercado local. Acido acético (CH;COOH) foi adquirido pela Hexis
Cientifica (Indaiatuba, SP, Brasil). Curcumina foi doada pelo Laboratério de Andlise Térmica

e Quimica do Estado Sélido (LATQES). Acetona foi adquirida pela Dindmica (Indaiatuba- SP,
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Brasil). Todas as solucdes aquosas foram preparadas com agua destilada. Todos os produtos

quimicos utilizados eram de grau analitico e nao passaram por nenhuma purifica¢ao adicional.

3.3 Metodologia

3.3.1 Sintese de nanoparticulas de oxido de ferro (Fe;0,) pelo método da coprecipitagdo

As NPs de Fe;0, sintetizadas pelo método da coprecipitacao, foram preparadas
iniciando-se com o preparo da solugdo aquosa de FeCl,.4H,0 em 0,05 mol L™ ¢ 50 mL e da
solugdo aquosa de FeCl;.6H,0 em 0,1 mol L' e 50 mL, tendo como base a propor¢do molar
1Fe*:2Fe** (NICULESCU; CHIRCOV; GRUMEZESCU, 2021; SILVEIRA; SILVA;
MAGDALENA, 2021).

Em um béquer de 600 mL misturou-se as solugdes preparadas, sob agitagdo magnética
e atmosfera inerte de N, para remover o gis oxigénio (O,) do meio reacional e, assim,
proteger os sais de ferro contra a oxidag¢do, durante 15 min e em temperatura ambiente,
20(£2)°C, resultando em um liquido laranja intenso (SILVEIRA; SILVA; MAGDALENA,
2021).

Em seguida, adicionou-se no mesmo béquer 5 mL de NH,OH 28%, chamado de
agente precipitante, assim, instantaneamente os sais de ferro precipitaram produzindo as NPs
de Fe;0,, ocasionando a coloragdo preta do meio reacional e um pH igual a 10 (SILVEIRA;
SILVA; MAGDALENA, 2021).

A reacdo foi mantida durante 1 h para garantir maximo rendimento da reag¢do. Ao final
do tempo, as NPs de Fe;0, foram separadas do restante do meio reacional pelo processo de
separacao magnética utilizando um ima e, posteriormente, lavou-se as NPs de Fe;O, com agua
destilada até o pH neutro, pH igual a 7. Secou-se as NPs de Fe;0, em 75(£2)°C e durante 24 h
(SILVEIRA; SILVA; MAGDALENA, 2021).

Por fim, as NPs de Fe;O, produzidas foram trituradas com pistilo e almofariz de
porcelana, pesadas e armazenadas em 20(£2)°C em um dessecador para evitar a oxidagao do
material (SILVEIRA; SILVA; MAGDALENA, 2021).

Conforme mostram as equagdes (1-8), a sintese das NPs de Fe;O, por coprecipitacao,
inicia-se com a dissolucdo dos sais de ferro e a ionizagdo do agente precipitante, formando
ions hidroxila (OH"), estes reagem com os ions de ferro, formando os hidroxidos de ferro. Em
seguida, os hidroxidos de ferros sdo desidratados, ocorrendo a formacao dos reagentes que sao
precursores na formacao das NPs de Fe;O, por meio de uma reacdo de adi¢do (SILVEIRA;

SILVA; MAGDALENA, 2021).



36

FeCl(s) - Fe"(aq) +2C (ag) (D FeCl,(s) > Fe’"(aq) +3C (aq) @
NH,0H() & NH, (aq) + OH (aq) ) Fe’*(aq) + 20H (aq) » Fe(oH),
Fe3+(aq) + 30H_(aq) N Fe(OH)3 ®)) Fe(OH)Z(aq) - FeO(s) + HZO(I) (6)

Fe(OH)g(aq) - Fe203(s) + 3H20(l) @) FeO(s) + F6203(s) - Fe304(s) (8)

3.3.2 Sintese de nanoparticulas de oxido de ferro (Fe;0,) pelo método da quimica verde

As NPs de Fe;0, sintetizadas pelo método da quimica verde, foram preparadas
iniciando-se com o preparo do extrato de casca de batata, assim, lavou-se seis batatas do tipo
cultivar inglesa (Solanum tuberosum L.) em dagua corrente, descascou-se as batatas e
adicionou-se 20 g de cascas de batata em um béquer de 600 mL, acrescentou-se 500 mL de
agua destilada, submetendo-se esta mistura a 100(x2)°C em uma chapa de aquecimento,
durante 30 min ap6s ebulicdo e agitacdo mecanica com um bastdo de vidro (MALIKA et al.,
2022).

Ao final do processo, as cascas de batata foram separadas do extrato com uma peneira
e este fol armazenado em temperatura ambiente, 20(£2)°C (MALIKA et al., 2022).

Em outro béquer de 600 mL, misturou-se 100 mL de extrato de casca de batata com 2
g de FeCl,.4H,0, sob aquecimento em 75(+2)°C e agitagdo magnética, durante 30 min. Em
seguida, acrescentou-se 5 g de Na,COs;, sob aquecimento em 75(£2)°C e agitagdo magnética,
durante 30 min, ocasionando a coloracdo azul marinho do meio reacional e um pH igual a 9
(MALIKA et al., 2022).

Ao final do tempo, o precipitado foi separada do restante do meio reacional pelo
processo de centrifugacdo e, posteriormente, lavou-se o precipitado por cinco vezes com agua
destilada at¢ o pH neutro, pH 7. Secou-se o precipitado em 75(£2)°C e durante 24 h
(MALIKA et al., 2022).

Por fim, as NPs de Fe;O,-verde produzidas foram trituradas com pistilo e almofariz de
porcelana, pesadas e armazenadas em 20(£2)°C em um dessecador para evitar a oxidacao
(MALIKA et al., 2022).

A metodologia apresentada segue os Principios de Quimica Verde porque substitui um
reagente quimico toxico como o NH,OH por um reagente atoxico, acessivel e renovavel como
o extrato da casca de batata, no entanto vale ressaltar que o processo quimico reacional nao se

assemelha com a metodologia da coprecipitacao, item 3.3.1 (MALIKA et al., 2022).
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Conforme mostram as equagdes (9-13), a sintese das NPs de Fe;O,4 por quimica verde,
inicia-se com a hidrolise do sal de ferro a partir do meio aquoso do extrato de casca de batata.
Neste processo, 0s grupos organicos presentes no extrato atuam como agente quelante e
realizam ligagdes de quelacdo com os ions de ferro, formando assim um complexo estavel,
impedindo que os ions metdlicos participem de reagdes paralelas e prevenindo sua oxidagao.
A adicdo do Na,CO; provoca no meio reacional uma hidrélise salina basica, marcada pela
reacdo de um sal de um 4cido fraco e uma base forte em agua, liberando ions hidroxila (OH"),
tendo como consequéncia o aumento do pH do meio. Este aumento do pH ¢ a condigdo
necessaria para a precipitacdo dos ions de ferro, formando o hidréoxido de ferro. A partir de
reacOes intermediarias e do tratamento térmico forma-se por fim as NPs de Fe;O,-verde

(MALIKA et al., 2022).

Extrato + FeCl2 + HZO + 2Na2603 - Fe(OH)2 + 2NaCl + CO2 9)
Fe(OH), - Fe(OH)" + OH (10)
+ 1 3+ -
2Fe(OH) +0,+H,0~ [FeZ(OH)3] + OH (11)
3+ + - 2+
[Fez(OH)3] + Fe(OH) + 20H - Fe O(OH), + 3H.0 (12)
Fe?’O(OH)iJr + 20H - Fe 0, + 3H,0 (13)

3.3.3 Sintese do sistema de libera¢do controlada composto por curcumina encapsulada em
quitosana e carreada por nanoparticulas verdes de oxido de ferro (Fe;O,)

O sistema de liberagdo controlada, Quit-Cur-Fe;O,-verde, foi sintetizado pelo método
da reticulagdo, assim, em um béquer de 5 mL dissolveu-se 20 mg de quitosana em 500 puL de
solugdo aquosa de acido acético 2%(V/V), sob agitacdo mecanica suave, durante 10 min e em
temperatura ambiente, 18(£2)°C, resultando em um gel incolor aderido na parede do béquer
(BRONZE-UHLE et al., 2016; NEVES et al., 2021; NOSRATI et al., 2018; PHAM et al.,
2016).

No béquer com quitosana dissolvida, pesou-se 10 mg de NPs de Fe;O4-verde
sintetizadas previamente, sob agitagdo mecanica suave, durante 20 min e em 18(+2)°C,
resultando em um gel marrom aderido na parede do béquer (BRONZE-UHLE et al., 2016;
NEVES et al., 2021; NOSRATI et al., 2018; PHAM et al., 2016).

No mesmo béquer, pesou-se 2 mg de curcumina, em seguida, acrescentou-se 400 puL

de acetona para dissolver a curcumina, sob agitagdo mecanica suave, durante 5 min e em
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18(£2)°C, resultando em um gel marrom amarelado desaderido da parede do béquer
(BRONZE-UHLE et al., 2016; NEVES et al., 2021; NOSRATI et al., 2018; PHAM et al.,
2016).

Posteriormente, realizou-se a reticulagdo da quitosana com curcumina encapsulada e
carreada por NPs de Fe;O,4, assim, adicionou-se no béquer, 60 mg de EDC, sob agitagdo
mecanica suave, durante 5 min ¢ em 18(£2)°C e, em seguida, acrescentou-se 30 mg de NHS,
sob agitacdo mecanica suave, durante 1 h e em 18(£2)°C, resultando em um soélido gelatinoso
marrom-amarelado (BRONZE-UHLE et al., 2016; NEVES et al., 2021; NOSRATI et al.,
2018; PHAM et al., 2016).

O solido produzido foi armazenado em um microtubo tipo Eppendorf e congelado em
-25(£2)°C, durante 120 h. Passado o tempo, tampou-se o tubo com papel aluminio
marcando-o com alguns furos. O s6lido congelado foi liofilizado, em liofilizador, sob 0,37
mbar, em modo de secagem primaria e durante 72 h, resultando em um material granulado.
Por fim, o sistema de liberagdo controlada produzido foi pesado e armazenado em um armario
em 20(x2)°C (BRONZE-UHLE et al., 2016; NEVES et al., 2021; NOSRATI et al., 2018;
PHAM et al., 2016).

A partir desta metodologia foram sintetizados trés materiais diferentes a titulo de
comparag¢do, Quit-Cur-Fe;0,, Quit-Cur-Fe;0,-verde e Quit-Cur.

Durante a conducao do estudo, foram enfrentadas dificuldades relacionadas a escolha
do agente reticulante. Inicialmente, foram testados hidroxido de s6dio (NaOH) como utilizado
por Silveira et al. (2021), trifosfato de sodio (TPP) como utilizado por Kandile et al. (2020) e
glutaraldeido como utilizado por Neves et al. (2021), mas, em todas essas tentativas, a
curcumina foi degradada, inviabilizando o uso desses reagentes na reticulacdo da quitosana.

Além disso, foi necessario realizar sinteses-teste para ajustar as proporgoes ideais dos
componentes da reagdo. Apds uma série de ensaios, estabeleceu-se uma proporg¢ao fixa para
os reagentes da sintese, variando individualmente a massa ou a concentragdo de cada
componente em diferentes tentativas, até se atingir as condi¢des Otimas para a formacao do
sistema de liberacao controlada desejado. Esses ajustes foram fundamentais para a obtengao
do material final, embora tenham exigido tempo, planejamento detalhado e modifica¢des no
protocolo experimental. Assim, para a metodologia adotada, foram mantidas as propor¢des
dos componentes do sistema estabelecidas por Bronze-Uhle ef al. (2016), sendo necessario,

no entanto, determinar as massas ¢ concentragdes especificadas neste estudo.
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3.3.4 Técnicas de caracterizacdo

3.3.4.1 Difratometria de raios-X

Os difratogramas foram obtidos através de um difratometro Rigaku, MiniFlex 600,
pelo método do pd, com radiagio Cu-Ka (A = 1,54056 A), em 40 kV, com 20 mA e na faixa
10° <20 <80° em 10° min™.

3.3.4.2 Microscopia eletronica de varredura

As micrografias foram obtidas através de um microscopio eletronico de varredura FEI,
Helios NanoLab 6001, com EDS acoplado, as amostras foram metalizadas por evaporagdo de

carbono, com 3000 kV, 0,17 nA e em resolugdes de 100-5000 vezes.

43 E tr ia de infravermelho com transformada de Fourier
Os espectros de infravermelho foram obtidos através de um espectrofotometro Perkin
Elmer, Spectrum IR, com ATR, na regido de 4000-400 cm™, com 32 scans e resolucdo de 4

cm’.

3.3.4.4 Termogravimetria

Os termogramas foram obtidos através de um aparelho termogravimétrico TA
Instruments, modelo SDT 2960, em atmosfera de ar seco com fluxo de 50 mL min™', com

cadinho de Pt e na faixa de 30-800°C, 10°C min''.

3.3.4.5 Espalhamento dindmico de luz

Os graficos de potencial zeta e tamanho de particula foram obtidos através de um
equipamento Malvern Panalytical, Zetasizer Nano, ZEN3500 Nano ZS, com 175°, laser
vermelho (633 nm), fonte de luz (He-Ne) e 4 mW.

3.3.4.6 Espectroscopia de ultravioleta/visivel

Os espectros de ultravioleta/visivel foram obtidos através de um espectrofotometro

HP, Kayak XA, na faixa de 700-200 nm.

3.3.4.7 Espectroscopia de fluorescéncia

Os espectros de fluorescéncia foram obtidos através de um espectrofluorimetro,

Molecular Devices, Spectramax M2, na faixa de 700-420 nm.
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3.3.4.8 Métrica analitica de sustentabilidade

A andlise da métrica analitica de sustentabilidade foi realizada através do software
AGREE - Analytical Greenness Calculator que utiliza as pontuacdes de cada um dos doze
Principios de Quimica Verde para calcular uma pontuagdo final referente a metodologia em

analise.

3.3.4.9 Propriedade magnética qualitativa

A propriedade magnética qualitativa foi avaliada com base no comportamento dos

materiais em relacdo a presenca de um ima.

3.4 Resultados e discussao

3.4.1 Técnicas de caracteriza¢do

3.4.1.1 Difratometria de raios-X

A Figura 8 apresenta os difratogramas dos sistemas de liberagdo controlada,

Quit-Cur-Fe;0,, Quit-Cur-Fe;0,-verde ¢ Quit-Cur.
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Figura 8 - Difratogramas dos sistemas de liberacdo controlada, Quit-Cur-Fe;0,,
Quit-Cur-Fe;04-verde e Quit-Cur.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Os difratogramas apresentados na Figura 8 evidenciam picos caracteristicos das NPs
de Fe;0, em todas as amostras contendo este composto, com base na referéncia da estrutura
cristalina Crystmet (ficha nimero 457691, Dot.Lib, 2024), conforme também relatado por
Silveira et al. (2021) e Neves et al. (2021). Isso indica que as metodologias utilizadas para
sintetizar as NPs de Fe;O, foram bem-sucedidas. Adicionalmente, nas amostras contendo NPs
de Fe;O4-verde, foram identificados picos caracteristicos de a-Fe,O; (ficha Crystmet ntimero
854228, Dot.Lib, 2024), um intermedidrio no processo de formacao das NPs de Fe;O,. Esses
resultados sugerem que a sintese das NPs de Fe;O,-verde pode nao ter alcancado a proporgao
molar de 1Fe*":2Fe’" necessaria para a formagio completa das NPs de Fe;0,. Como discutido
por Magdalena et al. (2018), em sinteses tradicionais por coprecipitacdo, essa proporgao €
geralmente controlada por meio de uma atmosfera inerte de N,. Além disso, observou-se que
a intensidade dos picos caracteristicos das NPs de Fe;O, foi reduzida nos sistemas

Quit-Cur-Fe;0,, Quit-Cur-Fe;04-verde e Quit-Cur, possivelmente devido a encapsulacio pela
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quitosana, um composto organico (DOT.LIB , 2024; MAGDALENA et al., 2018; NEVES et
al., 2021; SILVEIRA; SILVA; MAGDALENA, 2021).

Uma vez que, a sintese de Fe;O, (magnetita) ¢ extremamente sensivel a condigdes de
oxidacdo. A exposi¢do ao oxigénio pode promover a oxidacdo da magnetita, resultando na
formacgdo de y-Fe,O; (maghemita). Por essa razdo, ¢ possivel que, mesmo com o objetivo de
produzir magnetita, a maghemita tenha sido formada como produto secundario ou principal
(SHOKROLLAHI, 2017).

Nesse sentido, ¢ necessario destacar que os difratogramas apresentados na Figura 8§,
possuem certa limitacdo quando se trata da distingdo entre magnetita e maghemita. Ambas as
fases possuem estruturas cristalinas semelhantes, resultando em picos de difragdo bastante
proximos no difratograma, o que torna dificil a identificagdo precisa de qual das duas foi
realmente produzida. Essa similaridade nos padrdes de difragdo implica que, sem técnicas
complementares, o DRX ndo ¢ suficiente para diferenciar essas duas fases magnéticas
(SCHWAMINGER et al., 2016).

Para resolver essa ambiguidade e confirmar se magnetita ou maghemita foi produzida,
¢ necessario empregar métodos adicionais. O refinamento de Rietveld, por exemplo, pode ser
utilizado para refinar os dados de DRX e melhorar a precisdo na determinagdo das fases
presentes. Além disso, a espectroscopia de Mdssbauer ¢ uma ferramenta poderosa para
investigar o ambiente dos 4tomos de ferro nas amostras, permitindo uma diferenciagdo clara
entre magnetita ¢ maghemita com base em suas assinaturas espectroscopicas distintas
(PEREIRA et al., 2018; SCHWAMINGER et al., 2016).

Outro método crucial para essa andlise ¢ a medicao das propriedades magnéticas das
amostras, como a histerese magnética. A magnetita e a maghemita exibem comportamentos
magnéticos diferentes, e a curva de histerese pode fornecer informagdes detalhadas sobre a
estrutura magnética do material, ajudando a confirmar qual fase estda presente

(SCHWAMINGER et al., 2016).

3.4.1.2 Microscopia eletronica de varredura

A Figura 9 apresenta as micrografias com EDS dos sistemas de liberagdo controlada,

Quit-Cur-Fe;0,4, Quit-Cur-Fe;O,-verde ¢ Quit-Cur.
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Figura 9 - Micrografias com EDS dos sistemas de liberagdo controlada, Quit-Cur-Fe;O,,
Quit-Cur-Fe;0O,-verde ¢ Quit-Cur.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A Figura 10 apresenta os histogramas do tamanho das NPs de Fe;O, e Fe;O,-verde,
construido por meio do software Image] Ops, a partir da contagem de cem NPs de Fe;0, ¢
Fe;0,-verde mostradas nas micrografias (a) e (b) da Figura 9, respectivamente. Além disso,

foi utilizado o teste estatistico Kruskal-Wallis por meio do software Stat3 da Abcam.
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Figura 10 - Histogramas do tamanho das NPs de Fe;0, e Fe;0,-verde.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Conforme mostra a Figura 10, os valores das médias dos tamanhos das NPs de Fe;0,
apresentam diferenga estatisticamente significativa, P < 0,001. Isso significa que o controle de
tamanho, bem como a homogeneidade do tamanho, foram alterados em funcdo da
metodologia sintética (coprecipitagdo e quimica verde).

O resultado obtido ¢ importante, pois a sintese por quimica verde apresentou o
formato esférico caracteristico das NPs de Fe;0, e alcangou resultados na escala nanométrica,
porém maiores do que as NPs de Fe;O,. Estes resultados sugerem uma alteragdo do
mecanismo de reacdo para a formagdo das NPs de Fe;0,. Conforme dito por Magdalena et al.
(2018), a formacdo das NPs de Fe;O, depende da razdo molar dos ions Fe*? e Fe™* no meio
reacional, bem como a velocidade de reacdo. Desta forma, a adicdo do carbonato de sodio
para o aumento do pH do meio reacional, pode ter influenciado o mecanismo de nucleagdo e
crescimento das particulas (MAGDALENA et al., 2018).

Nestas micrografias, ¢ possivel observar que a quitosana apresenta uma morfologia
composta por estruturas semelhantes a poros, além de areas com rugosidade e interconexdes
evidentes. Uma vez que Fernandes et al. (2011) também identificou estas caracteristicas
morfoldgicas, cabe dizer que estas sdo proprias da quitosana (FERNANDES et al., 2011).

O sistema Quit-Cur mantém as caracteristicas tipicas da quitosana, porém com uma

reduc¢do dos poros e da rugosidade, destacando-se a predominancia das interconexoes.
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O sistema de liberacdo controlada Quit-Cur-Fe;O, apresenta morfologia bastante
similar aquela obtida para o sistema de liberagdo controlada Quit-Cur, porém, possui, entre as
interconexdes, pontos esféricos que podem ser considerados NPs de Fe;0, dispersas.

J& o sistema de liberacdo controlada Quit-Cur-Fe;O,-verde apresenta uma morfologia
com maior rugosidade, ndo permitindo a visualizacdo de NPs de Fe;O, na superficie. Uma
razdo para NPs de Fe;O, ndo terem sido identificadas, pode envolver a possivel
funcionalizagdo destas por meio dos grupos funcionais presentes no extrato de casca de batata
utilizado na sintese verde. A funcionalizagdo das NPs de Fe;O, pode ter aumentado a
capacidade de dispersdao e homogeneidade deste material na superficie da quitosana, matriz
polimérica encapsulante.

Os graficos de EDS mostram que os sistemas de liberacao controlada Quit-Cur-Fe;O,,
Quit-Cur-Fe;04-verde e Quit-Cur contém os elementos quimicos esperados a partir dos
reagentes que o compdem. Em especial o ferro (Fe) e o cloro (Cl), derivados dos sais de ferro
utilizados na sintese das NPs de Fe;O, que compdem os sistemas com este composto.

Notou-se a presenca do elemento quimico aluminio (Al) na Figura 9-(f). Este elemento
ndo compde a estrutura molecular dos reagentes que formam a amostra, quitosana, acido
acético, curcumina, acetona, NPs de Fe;O,-verde, cloreto de ferro (II) tetrahidratado,
carbonato de sodio. No entanto, segundo Salman et al. (2023) o extrato de casca de batata
utilizado como agente precipitante na sintese verde pode conter aluminio (SALMAN;

RASHID, 2023).

3.4.1.3 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier

A Figura 11 apresenta os espectros de infravermelho dos sistemas de liberacdo

controlada, Quit-Cur-Fe;O,, Quit-Cur-Fe;O,-verde ¢ Quit-Cur.
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Figura 11 - Espectros de infravermelho dos sistemas de liberagdo controlada, Quit-Cur-Fe;O,,
Quit-Cur-Fe;0O,-verde ¢ Quit-Cur.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A Tabela 1 apresenta as atribuigdes das ligagdes identificadas no espectro de

infravermelho da Figura 11.

Tabela 1 - Principais niimeros de onda de absor¢do do espectro de infravermelho.

Atribuicao

-1
Amostra (cm”) O-H CH C=0 NH CO FeO
Agua EDC/NHS Cur Amida Quit Fe;0,




(A) (%) (®) #) (4) (®)

Quit-Cur-Fe;0,

apés liberacdo 3270 - - 1542 1020 545
Quit-Cur-Fe;0, 3314 - 1709 1561 1029 544
Quit-Fe;0, 3289 - - 1546 1030 544
Fe;0, 3275 - - - - 540
Quit—Qur—F e304—~verde 3224 i i i 1023 532
apos liberagdo

Quit-Cur-Fe;O,-verde 3324 - 1709 1554 1024 549
Quit-Fe;O4-verde 3267 - - - 1013 537
Fe;04-verde 3273 - - - - 542

ap(%ulii;gr‘;zao 3262 . - 1553 1021 -

Quit-Cur 3305 - 1705 1560 1027 -

Quit 3230 - - - 1032 -

Cur - - 1625 - - -

NHS - 3000 - - - -

EDC - 3000 - - - -

Fonte: Elaborado pela autora.
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A Figura 12 apresenta a estrutura molecular das substancias que compdem os sistemas

de liberagao controlada, Quit-Cur-Fe;0,, Quit-Cur-Fe;O,-verde e Quit-Cur.

Figura 12 - Estrutura molecular das substancias que compdem os sistemas de liberagdo controlada,

Quit-Cur-Fe;0,, Quit-Cur-Fe;04-verde e Quit-Cur.
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Fonte: (a) ASSIS; SILVA, 2003, (b) SUETH-SANTIAGO et al., 2015, (¢) SIGMA-ALDRICH,
2024b, (d) SIGMA-ALDRICH, 2024a e (¢) CHEMICAL-STRUCTURE, 2024.
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Os espectros de infravermelho apresentados na Figura 11-(a,b), juntamente com as
atribuicdes de ligacdes quimicas listadas na Tabela 1, evidenciam aspectos relevantes da
composi¢ao molecular dos sistemas Quit-Cur-Fe;0,4, Quit-Cur-Fe;O,-verde e Quit-Cur. Na
regido de 3300 cm’, observa-se uma banda larga com intensidade varidvel na maioria dos
materiais. Conforme dito por Silverstein et al. (2019), essa banda ¢ atribuida as vibracdes de
estiramento da ligacdo O-H, caracteristica dos grupos hidroxila (OH) presentes em moléculas
de 4dgua (H,O). Isso sugere que os materiais apresentam algum grau de hidratacdo decorrente
do processo de sintese, que persiste mesmo apos tratamentos térmicos (como nas NPs de
Fe;0, e Fe;0,-verde) e a liofilizagao (sistemas). Ja nas amostras de EDC, NHS e curcumina,
essa banda nao foi identificada, o que era esperado, pois esses materiais foram analisados em
sua forma purificada, sem passarem por processos de sintese e posterior secagem
(LEANDRO-SILVA et al., 2024).

Para as amostras contendo EDC e NHS, trés bandas foram observadas na regido de
3000 cm™, associadas as vibragdes de estiramento das ligagdes C-H, tipicas de
hidrocarbonetos. Nos sistemas que contém EDC e NHS em sua composicao, essas bandas
apareceram com menor intensidade, indicando que esses reagentes podem ter sido
consumidos durante a sintese, formando novas ligagdes. Apds o processo de liberagao
controlada, essas bandas ndo foram mais detectadas, sugerindo a liberagdo dos compostos
formados por essas ligacdes.

Na regido de 1625 cm’, uma banda caracteristica foi identificada para a curcumina,
conforme descrito por Nosrati et al. (2018), que a associou a vibragdo de estiramento da
ligacdo C=0O (carbonila). Nos sistemas contendo curcumina, essa banda foi deslocada para
aproximadamente 1700 cm™, sugerindo a formagdo de novas liga¢des entre a curcumina € 0s
reagentes utilizados na sintese. Apos a liberagdo controlada, essa banda reapareceu, porém
com menor intensidade, indicando a liberacao parcial da curcumina (NOSRATI et al., 2018).

Na regido de 1550 c¢cm™, foi identificada uma banda presente exclusivamente nos
sistemas, associada as vibragdes das ligagdes N-H que formam grupos amidas, conforme
descrito por Nosrati ef al. (2018). A presenca desses grupos era esperada devido a utilizagao
de EDC e NHS na sintese. Kelestemur et al. (2017) explica que o EDC ¢ um agente de
acoplamento que ativa grupos carboxilicos na curcumina, permitindo sua reagdo com grupos
amina livres na quitosana, formando ligacdes amida estaveis e resistentes a hidrolise. O NHS,
por sua vez, estabiliza o intermedidrio reativo gerado pelo EDC, aumentando a eficiéncia da

reagdo (KELESTEMUR; ALTUNBEK; CULHA, 2017; NOSRATI et al., 2018).
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A banda caracteristica da quitosana, localizada em 1032 cm™, foi observada em todos
os materiais contendo esse biopolimero, como identificado por Silveira et al. (2021) e Bhatia
et al. (2024). Essa banda esta associada as vibragdes de estiramento da ligagdo C-O na
estrutura polimérica da quitosana. Mesmo apoOs a liberacdo controlada, essa banda
permaneceu, indicando que a quitosana nao foi dissolvida, demonstrando que o sistema libera
apenas o farmaco (curcumina) (BHATIA et al., 2024; SILVEIRA; SILVA; MAGDALENA,
2021).

Por fim, uma banda caracteristica das ligagdes Fe-O foi identificada em 540 ¢cm™,
relacionada a estrutura tetraédrica das NPs de Fe;O,, conforme Malika et al. (2023). Essa
banda foi observada mesmo apoés a liberagdo do farmaco, confirmando a retengdo das NPs de
Fe;O, nos sistemas. Para as NPs de Fe;O,-verde, o espectro de infravermelho apresentou,
além da banda de Fe-O, outras bandas caracteristicas de ligacdes organicas. Segundo Karami
et al. (2024), essas bandas indicam a funcionalizacdo das NPs por grupos organicos presentes
no extrato de casca de batata utilizado na sintese verde. Girigoswami et al. (2024) e Karami et
al. (2024) associaram as bandas em 1151 cm’, 1077 cm™ e 1014 cm” as vibragdes de
estiramento C-O, e a banda em 841 cm™ as vibragdes C-H, confirmando a presenga de grupos
organicos nas NPs de Fe;O,-verde. De acordo com Popescu et al. (2019), se ha indicios da
funcionalizacdo das NPs de Fe;O,-verde pode ser considerado que a superficie deste material
foi modificada, isto ¢, o material possui grupos funcionais aderidos na superficie
(GIRIGOSWAMI et al., 2024; KARAMI et al., 2024; MALIKA et al., 2022; POPESCU;
ANDRONESCU; VASILE, 2019).

Em relagdo aos grupos funcionais organicos possivelmente participaram do processo
de funcionalizacdo das NPs de Fe;O,-verde, em seus estudos, Joshi et al. (2020) determinou
que a casca de batata apresenta uma composicao diversificada, sendo constituida por
carboidratos, proteinas, lipidios e fibras. O teor de umidade ¢ elevado, variando entre 83,3% e
85,1%, enquanto os carboidratos representam entre 8,7% e 12,4%, com o amido sendo o
principal componente, responsavel por 7,8% do total. Mais de 50% desse carboidrato €
composto por fibras insoliveis, como celulose, hemicelulose e lignina, que contribuem
significativamente para o potencial funcional da casca. Além disso, ela contém vitaminas,
como C, B1, B2 e B3, e minerais, incluindo potéssio, ferro e célcio. Outro destaque na
composi¢do sdo os compostos fendlicos, com um teor que varia de 1,51 a 3,32 mg de
equivalente de acido galico por grama de casca seca. Entretanto, a casca de batata também
contém compostos toxicos do grupo dos glicoalcaloides, como a-solanina e a-chaconina, cuja

concentragdo varia conforme a cultivar, as condi¢cdes de armazenamento ¢ o método de
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processamento. Exigindo aten¢do para manter os niveis dentro dos limites aceitaveis em
aplicagdes alimentares (JOSHI et al., 2020).

A obtencao de NPs de Fe;O, funcionalizadas a partir da sintese verde proposta neste
estudo representa um resultado importante, pois mostra que a partir de um método
relativamente simples, ¢ possivel aderir grupos funcionais na superficie das NPs de Fe;O,. Em
geral, a funcionalizagdo das NPs de Fe;O, requer processos custosos ¢ dispendiosos
(HERRERA et al., 2008). Além da possibilidade de aplicacdo na area de drug delivery, as
NPs de Fe;O, funcionalizadas podem ser aplicadas em muitas outras areas (ATTA et al.,

2015).

3.4.1.4 Termogravimetria

A Figura 13 mostra os termogramas das NPs de Fe;O, e Fe;O,-verde.

Figura 13 - Termogramas das NPs de Fe;0, ¢ Fe;0,-verde.
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Fonte: Elaborado pela autora.

De acordo com Figura 13, os termogramas referentes as NPs de Fe;O, e Fe;O,-verde,
mostram a perda de massa com o aumento da temperatura das amostras.

A curva das NPs de Fe;O, apresenta certa linearidade, isso significa que, a massa do
material diminui a uma taxa constante em relacdo ao aumento da temperatura, ndo sendo

observada perdas de massa bruscas. Nesse sentido, observou-se uma perda de massa suave em
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aproximadamente 100°C, que de acordo com Fumis ef al. (2022) indica a perda de dgua da
amostra. Em seguida, observou-se um aumento suave de massa em aproximadamente 700°C,
Fumis et al. (2022) discute em seu estudo que pode ter ocorrido em virtude da formagado do
composto y-Fe,O;, um produto intermediario da reagdo de oxidacao das NPs de Fe;0,, dada
pela incorporacdo de gés oxigénio (O,), conforme mostra a equacao quimica (14) (FUMIS et

al., 2022).
2Fe304+02—>X—>Y—>30(—FeZO3 (14)

Onde: X e Y sao y-Fe,0;, intermediarios da reagdo quimica.

J4 a curva das NPs de Fe;O,-verde, apresenta dois grandes momentos de perda de
massa: em aproximadamente 100°C, que para Fumis et al. (2022) indica a perda de agua da
amostra, ¢ em aproximadamente 400°C que pode estar relacionada com a degradagdo de
matéria organica presente no material, conforme estabelece Fumis ef al. (2022) e Nosrati et al.
(2018). Neste caso, a matéria organica seria proveniente do extrato de casca de batata durante
a sintese. Como pode ser observado, este segundo momento de perda de massa, representa
cerca de 40% de perda de massa do material. Este resultado indica que a maior parte da massa
das NPs de Fe;O,-verde ¢ composta por matéria organica em vez de NPs de Fe;O,
propriamente dito, isto ¢, as NPs de Fe;O,-verde possuem menos ferro em massa (FUMIS et
al.,2022; NOSRATI et al., 2018).

Assim, os termogramas estdo de acordo com os espectros de infravermelho que
determinaram uma possivel funcionalizacdo das NPs de Fe;O,-verde por grupos funcionais
presentes no extrato de casca de batata, conforme estabelece Popescu et al. (2019)
(POPESCU; ANDRONESCU; VASILE, 2019).

A partir de 600°C todas as amostras alcangaram uma estabilidade na perda de massa,
para Nosrati ef al. (2018) indica que nao ocorrem rea¢des de decomposi¢do ou perda de massa

significativa a partir desta faixa de temperatura (NOSRATI et al., 2018).

3.4.1.5 Espalhamento dindmico de luz

A Figura 14 apresenta os graficos de potencial zeta em fun¢do do pH dos sistemas de

liberagao controlada, Quit-Cur-Fe;O,, Quit-Cur-Fe;O,-verde ¢ Quit-Cur.
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Figura 14 - Potencial zeta em fungdo do pH dos sistemas de liberacdo controlada, Quit-Cur-Fe;0,,
Quit-Cur-Fe;04-verde e Quit-Cur.
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Fonte: Elaborado pela autora.

O potencial zeta da Figura 14 mostra que o ponto isoelétrico da curcumina, das NPs de
Fe;0, ¢ dos sistemas Quit-Cur-Fe;0,, Quit-Cur-Fe;0,4-verde e Quit-Cur é 4,4, 5,7, 7,0, 6,5 ¢
7,4, respectivamente, nao sendo possivel determinar o ponto isoelétrico das NPs Fe;O,-verde.

Os resultados do potencial zeta para as NPs de Fe;O, apresentam uma alteracao da
propriedade de funcionalizacdo de superficie em funcdo da metodologia de sintese realizada.
Os resultados mostraram que na metodologia de quimica verde, o ponto de carga zero foi
deslocado para valores menores de pH. Enquanto que, acima do pH 6,0 o sistema atinge uma
melhor propriedade coloidal, abaixo de -30 mV, em relagao as NPs de Fe;0,. Esta alteragao
deve estar relacionada com os grupos funcionais oriundos do extrato da casca de batata.

Franga et al., 2020, estabelece que quando adulto, o Schistosoma mansoni, se aloja nas
veias do intestino e do figado. De acordo com Neves et al. (2021), o pH dos vasos sanguineos
corresponde ao pH fisioldgico, isto ¢, estd na faixa de 7,4-8,0. Nesta faixa de pH, os sistemas
Quit-Cur-Fe;0,, Quit-Cur-Fe;O0,-verde e Quit-Cur, apresentam baixa carga negativa
(FRANCA et al., 2020; NEVES et al., 2021).

Szlasa et al. (2020) relembra que a membrana das células endoteliais que revestem os

vasos sanguineos possuem carga negativa, devido a presenca de glicocalice (uma camada de
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moléculas de carboidratos e proteinas). Sendo assim, a interagdo eletrostatica entre os
sistemas ¢ a membrana, serd limitada, reduzindo a chance de aderéncia ndo especifica
(SZLASA et al., 2020).

Apesar do sistema Quit-Cur-Fe;O,-verde apresentar carga negativa ou nula em pH
fisiologico, sua superficie hidrofobica constatada nas micrografias, nos espectros de
infravermelho e nos termogramas, possibilita interagdes significativas.

Tendo como embasamento os estudos de Kang et al. (2020), o sistema, com superficie
hidrofobica, tem a capacidade de interagir com as membranas celulares tanto dos vasos
sanguineos quanto das células do parasita Schistosoma mansoni. Isto porque, a membrana das
células endoteliais dos vasos sanguineos, composta por lipidios e glicolipidios, pode favorecer
a interacdo com moléculas hidrofobicas, permitindo que o sistema seja adsorvido ou
penetrado. No entanto, Abath ef al. (1996) ao estudar o parasita de forma mais aprofundada,
mostra que essa interacdo com a membrana do organismo humano pode ser mais limitada em
comparagdo com a membrana do parasita, que possui um tegumento rico em lipidios e
glicolipidios altamente hidrofobicos. Mafud et al. (2016), compreendeu em seus estudos que
esse ambiente hidrofoébico na membrana do parasita facilita a adsor¢ao e a possivel penetragao
do medicamento, comprometendo a integridade do tegumento e interferindo em processos
vitais do parasita. Assim, a interagdo do farmaco com ambas as membranas € viadvel, mas sua
eficacia ¢ mais pronunciada no caso do parasita, na qual a estrutura lipidica ¢ mais favoravel a
acdo do farmaco (ABATH; WERKHAUSER, 1996; KANG; LOVERDE, 2014; MAFUD et
al., 2016).

A Figura 15 apresenta um histograma do tamanho do raio hidrodindmico de particulas

de NPs de Fe;0,.

Figura 15 - Histograma do tamanho do raio hidrodinamico de particulas de NPs de Fe;O,.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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A Figura 16 apresenta um histograma do tamanho do raio hidrodindmico de particulas

de Fe;O,-verde.

Figura 16 - Histograma do tamanho do raio hidrodindmico de particulas de NPs de Fe;O,-verde.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A partir da Figura 15, o tamanho médio do raio hidrodindmico das NPs de Fe;O, ¢
igual a 712,4 nm. Enquanto que a partir da Figura 16, o tamanho médio do raio hidrodinamico
das NPs de Fe;O4-verde € igual a 531,2 nm.

Assim, segundo Magdalena et al. (2018), no processo de nucleagdo homogénea, os
precursores, ions Fe™* e Fe™, estdo supersaturados, devendo ser suficiente para a formagido do
raio critico para a formagao do precipitado. Além disso, Magdalena et al. (2018) discute que
os precipitados das NPs de Fe;O, formados apresentam alta energia de superficie, devido ao
tamanho reduzido e elevada carga de superficie, tendendo a formar aglomerados para
minimizar esta energia superficial e aumentando o tamanho médio das nanoparticulas, em
solu¢do (MAGDALENA et al., 2018).

A diminuicao do raio hidrodinamico das NPs de Fe;O-verde, deve estar atrelado aos
grupos funcionais do extrato de cascas de batata a superficie das NPs de Fe;O-verde. A
diminui¢do do raio hidrodinamico esta associada com uma diminui¢do da interacdo entre as
NPs de Fe;O-verde com as moléculas de agua. Tal diminuigdo de interacdo com moléculas de
agua pode indicar um aumento da hidrofobicidade das NPs de Fe;O-verde em decorréncia dos
grupos funcionais aderidos em sua superficie. Temos, portanto, NPs de Fe;O-verde capazes de
dispersar de forma mais efetiva em meios hidrofobicos, isto €, este estudo produziu um
material magnético com superficie hidrofobica.

Os resultados obtidos corroboram com os espectros de infravermelho e nos

termogramas.
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3.4.1.6 Espectroscopia de ultravioleta/visivel

A Figura 17 mostra o espectro de ultravioleta/visivel da curcumina.

Figura 17 - Espectro de ultravioleta/visivel da curcumina.
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Fonte: Elaborado pela autora.

O espectro de ultravioleta/visivel da Figura 17, trata de uma comparacido entre a
absorbancia da curcumina quando dissolvida em diferentes solventes. Neste caso, a absorc¢ao
maxima para a curcumina dissolvida em acetona foi igual a 424 nm, a absor¢do maxima para
a curcumina dissolvida nos reagentes da sintese (acetona, acido acético 2%(V/V), EDC e
NHS) foi igual a 420 nm e a absor¢do maxima para a curcumina dissolvida no reagentes da
sintese e da liberacdo controlada (acetona, acido acético 2%(V/V), EDC, NHS e PBS) foi
igual a 408 nm.

De acordo com Nardo et al. (2008), a absor¢do méaxima para a curcumina em acetona
¢ igual a 420 nm, valor aproximadamente igual aos valores experimentais mostrados na
Figura 17 (NARDO et al., 2008).

Como pode ser observado, a absor¢ao da curcumina em PBS apresentou uma redugao
significativa, acompanhada de um deslocamento hipsocrémico, quando comparada a absorc¢ao
da curcumina em acetona pura ou dissolvida nos reagentes da sintese. Entre as condigdes de
curcumina em acetona e curcumina nos reagentes da sintese, a diferenca foi minima,
indicando que os reagentes nao exerceram influéncia significativa na absor¢ao da curcumina.
Dessa forma, pode-se inferir que a redugcdo observada na absor¢do da curcumina estd

diretamente relacionada a presenca do PBS no sistema.
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Segundo Wang et al. (1997), a diminui¢do da absorbancia da curcumina causada pelo
PBS pode estar relacionada com a degradag¢do da curcumina provocada pelo PBS, visto que,
relatou que 90% da curcumina foi degrada quando em meio tamponado por PBS (pH 7.4),
sendo constatado que a degradacdo permaneceu em pH maiores, ou seja, a curcumina sofre
degradagdo em pH neutro-basico. Nesse sentido, a curcumina em meio neutro-basico tem sua
estrutura molecular alterada, pois um préton € removido do grupo fendlico. Uma maneira de
evitar a degradacdo da curcumina ¢ protegé-la com algum outro composto antes da exposi¢ao
em meio neutro-basico (WANG et al., 1997).

Desde 1997 a literatura relata que a curcumina ¢ instdvel em meio neutro-basico,
podendo ser degradada. No entanto, a literatura também reporta estudos mais recentes
relacionados a liberacdo controlada de curcumina em meio tamponado por PBS, ndo sendo
considerada a questdo da degradagdo, gerando certa inconsisténcia nos dados mais recentes
(AGUIAR et al., 2016; ALLAM, 2009; AMANI; MOHAMADNIA; MAHDAVI, 2019;
CHAKRABORTI et al., 2013; KAZEMI et al., 2021; NOSRATI et al., 2018; SALEHIABAR
etal.,2018; YANG et al., 2018).

3.4.1.7 Espectroscopia de fluorescéncia

A Figura 18 mostra o espectro de fluorescéncia da curcumina.

Figura 18 - Espectro de fluorescéncia da curcumina.
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Fonte: Elaborado pela autora.

O espectro de fluorescéncia da Figura 18, trata de uma comparagdo entre a

fluorescéncia da curcumina quando dissolvida em diferentes solventes. Neste caso, a



57

fluorescéncia para a curcumina dissolvida em acetona foi igual a 510 nm, a fluorescéncia para
a curcumina dissolvida nos reagentes da sintese (acetona, acido acético 2%(V/V), EDC e
NHS) foi igual a 510 nm e a fluorescéncia para a curcumina dissolvida no reagentes da sintese
e da liberacdo controlada (acetona, acido acético 2%(V/V), EDC, NHS e PBS) foi igual a 480
nm.

De acordo com Bansal et al. (2018), a emiss3o maxima de fluorescéncia para a
curcumina em acetona ¢ igual a 524 nm, valor aproximadamente igual aos valores
experimentais mostrados na Figura 18 (BANSAL; ROSENHOLM, 2018).

Da mesma forma que foi discutido no espectro de ultravioleta/visivel, no espectro de
fluorescéncia também foi observado que o PBS causou a diminui¢do e o deslocamento da
fluorescéncia da curcumina, tanto em acetona quanto nos reagentes da sintese. Este fenomeno,
segundo Wang et al. (1997), pode estar relacionado com a degradacdo da curcumina em meio
neutro-basico (WANG et al., 1997).

A partir da espectroscopia de fluorescéncia, ¢ possivel inferir que os reagentes
utilizados durante a sintese do sistema de liberagdo nao afetam a estrutura molecular da
curcumina, pois a emissdo maxima de fluorescéncia foi igual & emissdo da curcumina

dissolvida apenas em acetona.

3.4.1.8 Métrica analitica de sustentabilidade

A Figura 19 apresenta o resultado da analise da métrica analitica de sustentabilidade

das NPs de Fe;0, ¢ Fe;O,-verde.

Figura 19 - Analise da métrica analitica de sustentabilidade da sintese das NPs de Fe;0, e

Fe;0,-verde.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Segundo Pena-Pereira et al. (2020), o pictograma da Figura 19 ¢ constituido por uma

circunferéncia segmentada em doze partes, na qual cada parte representa um dos doze
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Principios da Quimica Verde, (1) tratamento da amostra, (2) quantidade/tamanho de amostras,
na qual o nimero minimo de amostras ¢ a meta, (3) medicdes, (4) economia de energia e
redugdo do uso de reagentes, (5) automatizacdo e miniaturizacdo dos métodos, (6)
derivatizacdo , (7) gerag¢do de residuos analiticos, (8) parametros de métodos multianalitos ou
multiparametros, (9) uso de energia, (10) avaliacdo de reagentes obtidos de fontes renovaveis,
(11) toxicidade dos reagentes e (12) seguranga do operador e riscos ambientais
(PENA-PEREIRA; WOJNOWSKI; TOBISZEWSKI, 2020).

No centro do pictograma ¢ indicado um numero que corresponde a pontuagdo
referente ao grau de sustentabilidade do procedimento em andlise, dado por uma média
aritmética da pontuagdo de cada principio, assim, quanto mais proximo de um, maior o grau
de sustentabilidade. Ao lado do pictograma tem a escala de pontuagao de 0 a 1 com cores
correspondentes, em que o tons de verde representam as maiores pontuacdes da escala que
estdo associadas a um maior grau de sustentabilidade do procedimento, enquanto que tons de
vermelho representam as menores pontuacdes da escala que estdo associadas a um menor grau
de sustentabilidade do procedimento (PENA-PEREIRA; WOJNOWSKI; TOBISZEWSKI,
2020).

Os resultados indicam que o segundo principio, relacionado a quantidade ou tamanho
das amostras, apresentou um comportamento distinto entre as rotas sintéticas, com valores
mais elevados para as NPs de Fe;O,-verde. De maneira similar, o sétimo principio, referente a
geragdo de residuos analiticos, também mostrou resultados superiores para as NPs de
Fe;O4-verde. Além disso, o décimo principio, que avalia o uso de reagentes provenientes de
fontes renovaveis, apresentou um aumento consideravel para as NPs de Fe;0,-verde, uma vez
que a sintese por coprecipitacao nao utiliza reagentes renovaveis. Por fim, o décimo primeiro
principio, relacionado a toxicidade dos reagentes, evidenciou uma melhoria significativa para
as NPs de Fe;O4-verde, devido a substituicdo do hidroxido de amodnio por reagentes mais
ambientalmente amigaveis, extrato de casca de batata e carbonato de sddio
(PENA-PEREIRA; WOJNOWSKI; TOBISZEWSKI, 2020).

O primeiro principio nao atingiu a pontuagdo maxima para as NPs de Fe;O4-verde,
uma vez que a metodologia utilizada se enquadra em andlises off-line, sem a aplicagdo de
métodos on-line, in-line ou completamente automatizados. Em relagdo ao segundo principio,
também ndo foi possivel alcangar o resultado maximo para a metodologia verde, devido a
discrepancia entre a quantidade de amostra necessaria para o processo analitico e sua relagao
com a sustentabilidade. O terceiro principio, por sua vez, ndo obteve pontua¢do maxima, pois

ndo foram realizadas medi¢des in situ, caracterizando-se como um método off-line com



59

pontuacdo minima. Métodos analiticos verdes, que utilizam andlises in-line e in-situ,
alcangam a pontuagdo maxima. Contudo, o sistema reacional empregado pode ser adaptado
para incorporar medidas analiticas in-situ, além de variagdes in-line, on-line e at-line, em
estudos que demandem tais abordagens. Por fim, o sétimo principio também ndo atingiu a
maxima pontuagdo para a sintese verde, ja que houve a geragdo de dgua de lavagem, ainda
que livre de residuos toxicos (PENA-PEREIRA; WOJNOWSKI; TOBISZEWSKI, 2020).

A pontuacao média da sintese verde ¢ igual a 0,82, isto €, o procedimento apresentou
um grau de 82% de sustentabilidade, um desempenho que pode ser considerado satisfatdrio,
visto que a sintese convencional apresentou uma pontuagao de 53%. Assim, € possivel validar
a viabilidade da metodologia verde para a sintese das NPs de Fe;O, (PENA-PEREIRA;
WOINOWSKI; TOBISZEWSKI, 2020).

4.1.9 Propri magnéti litati
A Figura 20 mostra a propriedade magnética qualitativa dos sistemas de liberacao

controlada, Quit-Cur-Fe;0,, Quit-Cur-Fe;0,-verde e Quit-Cur.

Figura 20 - Propriedade magnética qualitativa dos sistemas de liberagdo controlada,
Quit-Cur-Fe;0,, Quit-Cur-Fe;04-verde e Quit-Cur.

(a) Fe;0, (b) Fe;O,4-verde

(¢) Quit-Cur-Fe;0, (d) Quit-Cur-Fe;O, ap6s liberagéo

(e) Quit-Cur-Fe;0,-verde (®) Quit-Cur-Fe;0,-verde apos liberagio

Fonte: Elaborado pela autora.

Conforme mostra a Figuras 20, o teste qualitativo determinou que as NPs de Fe;0, e
Fe;O,-verde apresentaram propriedade magnética tanto individualmente, como nos sistemas

antes e apos a liberagdo controlada.
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No entanto, a intensidade da atracdo magnética variou entre as amostras de NPs de
Fe;0, e Fe;0,-verde individuais e agregadas nos sistemas de liberacdo. Nesse sentido, as
amostras individuais apresentaram maior intensidade de atragdo magnética do que as amostras
dos sistemas que, por sua vez, apresentaram menor intensidade de atragdo magnética do que
as amostras dos sistemas ap0s a liberagao.

O comportamento verificado pode ser interpretado da seguinte forma: quanto maior a
pureza das NPs de Fe;0, e Fe;O,-verde maior a intensidade da atracdo magnética, por essa
razao as amostras individuais apresentaram maior intensidade, assim como, as amostras apds
a liberacdo, visto que neste ultimo caso, a liberagdo liberou reagentes do sistema, tornando as

NPs de Fe;0,4 ¢ Fe;0,-verde mais puras do que antes da liberagao.

4 CAPITULO 3 - APLICACAO DO SISTEMA DE LIBERACAO CONTROLADA
COMPOSTO POR CURCUMINA ENCAPSULADA POR QUITOSANA E
CARREADA POR NANOPARTICULAS VERDES DE OXIDO DE FERRO (Fe;0,)

4.1 Introducao

Os sistemas de liberacdo controlada de farmacos visam manter os niveis do farmaco
dentro de uma faixa ideal, reduzir a frequéncia das doses, otimizar o uso do farmaco e
melhorar a adesdo do paciente. O sistema ideal deve ser seguro, biocompativel, resistente,
confortavel, eficiente em termos de dosagem, seguro contra liberagdes acidentais, facil de
aplicar e remover, além de simples de fabricar e esterilizar ( BHOWMIK et al., 2012).

Os sistemas de liberacdo controlada buscam manter uma concentracdo sanguinea
estavel do farmaco ao longo do tempo. Em contraste com a administracdo convencional, em
que a concentragdo sanguinea do farmaco sobe apds cada dose e depois diminui até a
proxima, o objetivo ¢ manter os niveis do fidrmaco entre limites seguros e eficazes

(BHOWMIK et al., 2012).

4.2 Materiais

Quit-Cur-Fe;0, sintetizado neste trabalho. Quit-Cur-Fe;O4-verde sintetizado neste
trabalho. Quit-Cur sintetizado neste trabalho. Solugdo salina tamponada com fosfato (PBS,
pH 7,4), n-(3-dimetilaminopropil)-n'-etilcarbodiimida cloridrato (EDC) e
n-hidroxisuccinimida (NHS) foram adquiridos pela Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA).
Acido acético foi adquirido pela Hexis Cientifica (Indaiatuba, SP, Brasil). Curcumina foi

extraida em laboratorio de pesquisa, Laboratorio de Andlise Térmica e Quimica do Estado
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Solido (LATQES), sob supervisdo do professor Dr. Flavio Junior Caires. Acetona foi

adquirida pela Dinamica (Indaiatuba, SP, Brasil).

4.3 Metodologia

4.3.1 Liberagao controlada do sistema composto por curcumina encapsulada em quitosana e
carreada por nanoparticulas verdes de oxido de ferro (Fe;O,)

A liberagao controlada do sistema Quit-Cur-Fe;O4-verde foi realizada misturando-se
em um béquer de 5 mL, 25 mg do sistema e 2 mL de solugdo salina tamponada com fosfato
(PBS, pH 7.4), sob agitagdo em um banho maria e em temperatura ambiente, 20(£1)°C
(BRONZE-UHLE et al., 2016; NEVES et al., 2021).

Foram coletadas aliquotas de 1 mL em intervalos de 1 h durante 4 semanas. As
aliquotas foram centrifugadas. Os sobrenadantes foram armazenados em tubos de ensaio para
posterior analise por espectroscopia de ultravioleta/visivel e os supernadantes retornaram para
o béquer, sendo ainda acrescentados neste béquer 1 mL de PBS, isto ¢, mantendo o volume de
PBS constante na liberagdo, igual a 2 mL (BRONZE-UHLE et al., 2016; NEVES et al.,
2021).

Esta metodologia foi realizada em triplicata para trés materiais diferentes a titulo de

comparagao, Quit-Cur-Fe;0,, Quit-Cur-Fe;0,-verde e Quit-Cur.

4.3.2 Determinag¢do da concentra¢do de curcumina apos a liberagdo controlada do sistema
composto por curcumina encapsulada em quitosana e carreada por nanoparticulas verdes de
oxido de ferro (Fe;O,)

Primeiramente, construiu-se uma curva de calibracao da curcumina quando misturada
com os reagentes da sintese e da liberacdo controlada do sistema Quit-Cur-Fe;O4-verde, que
inclui 4cido acético 2%(V/V), acetona, EDC, NHS e PBS (referente aos 2 mL utilizados na
liberacdo controlada, item 4.3.1), nas mesmas propor¢des € concentragdes estabelecidos na
metodologia da sintese do sistema, item 3.3.3, sendo realizadas dilui¢des utilizando o PBS
como solvente.

Tal agdo foi tomada visando determinar a banda caracteristica de curcumina no
espectro de ultravioleta/visivel quando esta reage com os reagentes da sintese e da liberagao
controlada, visto que, a reacdo causa mudancas na banda caracteristica da curcumina

dissolvida apenas em acetona, Figura 17.
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Nesse sentido, o branco da andlise de espectroscopia de ultravioleta/visivel para
determinar a absorbancia das amostras foram o PBS e os outros reagentes da sintese, assim, a
analise detectou apenas a presenga da curcumina.

A partir da espectroscopia de ultravioleta/visivel, determinou-se as absorbancias das
cinco dilui¢cdes realizadas a partir da mistura da curcumina, nas seguintes concentragoes:
0,03125, 0,0625, 0,125, 0,25, 0,5 g L', vale ressaltar que este procedimento foi realizado em
triplicata, logo, analisou-se trés amostras de cada concentragao.

Através do software de analise e visualizacdo de dados cientificos OriginPro 8.5.1 da
OriginLab, determinou-se o comprimento de onda de absorbancia méxima da curcumina na
maior concentragdo, igual a 0,5 g L™, aplicando-se a fungdo peak analyser. Em seguida,
calculou-se as médias aritmética e o erro associado das absorbancias das cinco concentragoes
no comprimento de onda de méxima absorbancia, aplicando-se a fungao statistic on rows.

Plotou-se o grafico da concentracdo em fun¢do da absorbancia, isto €, a curva de
calibragcdo. A partir do grafico calculou-se a equacdo da reta da curva do grafico, equacao

(15), aplicando-se a fun¢do do software chamada Linear fit.

y=ax+ b (15)

Onde: y ¢ ordenada, x € abscissa, a ¢ coeficiente angular e b € coeficiente linear.

Assim, correlacionou-se a equagdo da reta, equacdo (15), com a equacdo de
Lambert-Beer, equagdo (16), resultando na equacao (17), que a partir de uma manipulagao
matematica, resultou na equacao (18), uma equagdo capaz de calcular a concentragdo de

curcumina apos a liberacao controlada.

A=c¢lc (16)
A=cx+b (17)
¢ = Ach (18)

Onde: 4 ¢é absorbancia, ¢ € coeficiente de absortividade do analito (g L™ cm™), [ é
comprimento do caminho éptico (cm) e ¢ é concentragdo do analito (g L™).

Posteriormente, analisou-se as aliquotas coletadas durante a liberacao controlada por
espectroscopia de ultravioleta/visivel e determinou-se as absorbancias das aliquotas e
submeteu-se os valores na equagdo (18) e, assim, calculou-se a concentracdo de curcumina

liberada.
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4.3.3 Determinagdo do drug loading e da eficiéncia de incorporagao
O drug loading do sistema de liberacdo controlada ¢ uma medida da proporcao do
farmaco no sistema de liberagao controlada como um todo, calcula-se a partir da equacao (19)

(NEVES et al., 2021).

mC
DL =———100 (19)

m
Quit+Cur+Fer4

Onde: DL ¢ drug loading (%), m,. € massa de curcumina no sistema de liberacdo
controlada (mg) € Moyrcu+reso« € soma da massa de quitosana, curcumina ¢ NPs de
Fe;0,-verde (mg).

Na determinacdo do drug loading objetivou-se determinar em porcentagem a parcela
de curcumina em relagdo a todo o sistema de liberagdo controlada Quit-Cur-Fe;O,-verde
(NEVES et al., 2021).

A eficiéncia de incorporacdo do sistema de liberacdo controlada ¢ uma medida da
quantidade de farmaco que foi encapsulado em relagdo a quantidade de farmaco adicionado

na sintese, calcula-se a partir da equagao (20) (NEVES et al., 2021).

EI — mCur no sistema de liberagao controlada 1 O 0 (20)

m
Cur inicial

Onde: EI ¢ eficiéncia de incorporagdo (%), Mcy o sisema de liveracao controlada © Massa de
curcumina incorporada no sistema de libera¢do controlada (mg) e m,, ;i € massa inicial de
curcumina adicionada no sistema de liberagdo controlada (mg).

Na determinagdo da eficiéncia de incorporacdo objetivou-se determinar em
porcentagem a quantidade de curcumina incorporada no sistema de liberacdo controlada

Quit-Cur-Fe;0,4-verde, em relacao a quantidade inicial adicionada (NEVES et al., 2021).

4.3.4 Modelos cinéticos de liberagdo controlada de farmacos

Os modelos cinéticos de liberacdo controlada de farmacos representam uma
metodologia de analise de como a liberagdo dos farmacos ocorre. Neste estudo, a liberagao
controlada sera analisada por meios dos seguintes modelos cinéticos: ordem zero, primeira
ordem, Higuchi, Korsmeyer-Peppas e Hixson-Crowell (BHOWMIK et al., 2012; NEVES et
al., 2021).
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Em relagio aos sistemas analisados neste estudo, Quit-Cur-Fe;0,,
Quit-Cur-Fe;0,-verde e Quit-Cur, submeteu-se os dados experimentais aos modelos cinéticos
de liberagao controlada, objetivando-se determinar o modelo que melhor se ajusta aos dados,
determinando-se, assim, o mecanismo de liberacdo dos sistemas.

Nesse sentido, determinou-se o modelo que melhor se ajustava aos dados por meio do
pardmetro R’ obtido através do ajuste realizado pelo software de andlise e visualizagdo de
dados cientificos OriginPro 8.5.1 da OriginLab.

O parmetro R’ é chamado de coeficiente de correlagdo linear € indica o quanto os
dados experimentais podem ser representados pela linha de tendéncia plotada com base nas
equacdes que acompanham cada modelo cinético, quanto mais proximo do valor igual a 1
estiver o valor de R’, mais proximos os dados experimentais estardo da linha de tendéncia,
isto € do modelo cinético.

Na analise dos modelos cinéticos de liberagdo controlada objetivou-se determinar o
mecanismo de liberacdo associado com o modelo cinético que melhor se ajustou aos dados

experimentais dos sistemas de liberagdao controlada.

4.3.4.1 Ordem Zero
O modelo cinético de ordem zero ¢ representado pela equacdo (21) (BHOWMIK et
al.,2012; NEVES et al., 2021).

Q,=Q,+ Kt 1)

Onde: Q, ¢ quantidade de faArmaco liberada no tempo ¢ (mg), O, ¢ quantidade inicial de
farmaco na solucao (mg), K, € constante de liberacao de ordem zero e ¢ ¢ tempo (h).

Quando um sistema ¢ liberado de uma forma que ndo se desfaz rapidamente e libera o
farmaco de forma lenta e constante, podemos usar uma equagao especifica para descrever esse
processo, equacao (21) (BHOWMIK et al., 2012).

O modelo cinético de ordem zero pode ser usado para entender como diferentes tipos
de farmacos se dissolvem, especialmente aqueles projetados para liberar o farmaco de
maneira controlada. Exemplos incluem: sistemas transdérmicos, como adesivos que liberam
farmacos através da pele; comprimidos matriciais, que tém baixa solubilidade e se dissolvem
lentamente; formas revestidas, que tém uma camada externa que controla a liberacdo do
medicamento; sistemas osmoticos que usam a pressdo osmotica para liberar o farmaco de

forma controlada (BHOWMIK et al., 2012).



65

Férmacos com esse perfil de liberag@o liberam a mesma quantidade de medicamento a
cada unidade de tempo. Isso ¢ ideal para manter o efeito do farmaco por um periodo

prolongado, garantindo uma ag¢ao constante ¢ duradoura (BHOWMIK et al., 2012).

4.3.4.2 Primeira Ordem

O modelo cinético de primeira ordem ¢ representado pela equacgdo (22), caso seja
linearizado a equacao (22) transforma-se na equacao (23) (BHOWMIK et al., 2012; NEVES
etal.,2021).

—Kt

Q,= Qe (22)

t

InQ, = InQ, — Kt (23)

Onde: Q, ¢ quantidade de farmaco liberada no tempo ¢ (mg), O, ¢ quantidade inicial de
farmaco na solugdo (mg), K ¢ constante de liberacao de primeira ordem e ¢ ¢ tempo (h).

A aplicagdo deste modelo ao estudo da dissolu¢do de medicamentos foi inicialmente
proposta por Gibaldi e Feldman, seguida por Wagner. Neste modelo, o logaritmo natural da
quantidade remanescente em fun¢do do tempo sera linear. Isso indica uma liberagdo de

primeira ordem e ¢ representado pelas equagdes (22) e (23) (BHOWMIK et al., 2012).

4.3.4.3 Higuchi

O modelo cinético de Higuchi é representado pela equagdo (24) (BHOWMIK et al.,
2012; NEVES et al., 2021).

Q =K t* (24)

Onde: Q, ¢ quantidade de farmaco liberada no tempo ¢ (mg), O, ¢ quantidade inicial de
farmaco na solucao (mg), K ¢ constante de liberacdo de Higuchi e ¢ é tempo (h).

Higuchi elaborou diversos modelos tedricos para investigar a liberagdo de farmacos
soluveis em agua e de baixa solubilidade incorporados em matrizes solidas. Ele derivou
expressOes matematicas para particulas de firmacos dispersas em uma matriz uniforme que se
comporta como um meio de difusdo. Esse modelo descreve a liberacao de farmacos como um
processo de difusdo baseado na lei de Fick, com uma dependéncia da raiz quadrada do tempo,

e ¢ representado por uma formula especifica, equagdo (24) (BHOWMIK et al., 2012).



66

O modelo de Higuchi pode ser aplicado para descrever a dissolugdo de fairmacos em
diversas formas de dosagem de liberagdo modificada, incluindo sistemas transdérmicos e

comprimidos matriciais com baixa solubilidade de farmacos (BHOWMIK et al., 2012).

4.3.4.4 Korsmeyer-Peppas

O modelo cinético de Korsmeyer-Peppas ¢é representado pela equagdo (25)

(BHOWMIK et al., 2012; NEVES et al., 2021).

Q
logQ—t = logK , + nlogt (25)

Onde: Q, ¢ quantidade de farmaco liberada no tempo ¢ (mg), O, ¢ quantidade de
farmaco liberada no tempo infinito # (mg), Kx» € constante de liberacao de Korsmeyer-Peppas,
n ¢ expressao de difusdo (mecanismo de liberagdo do farmaco) e ¢ € tempo (h).

O valor de n caracteriza o mecanismo de liberacdo do farmaco, conforme descrito na

Tabela 2 (DASH et al., 2010).

Tabela 2 - Interpretacdo do valor de ».

" Mecanismo de transporte de Taxa como uma fung¢do do
farmaco tempo
0,5 Difusido Fickiana 03
0,45<n=0,89 Transporte ndo-Fickiano !
0,89 Transporte do tipo caso II Liberagdo de ordem zero
> 0,89 Super transporte do caso II !

Fonte: DASH et al., 2010.

Korsmeyer e Peppas criaram um modelo empirico simples que relaciona
exponencialmente a liberagdo de farmacos ao tempo decorrido, utilizando o valor de » para
caracterizar diferentes mecanismos de liberacdo. Sob certas condi¢des experimentais, o
mecanismo de liberagdo pode desviar das equacdes de Fick, exibindo um comportamento
andmalo; nesse caso, a liberacdo deve ser descrita pela equacao (25) (BHOWMIK et al.,
2012).

Este modelo ¢ frequentemente utilizado para analisar a liberacdo de formas de

dosagem poliméricas farmacéuticas, especialmente quando o mecanismo de liberacao ndo ¢
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completamente compreendido, ou quando multiplos mecanismos de liberagdo podem estar

presentes (BHOWMIK et al., 2012).

4.3.4.5 Hixson-Crowell
O modelo cinético de Hixson-Crowell ¢ representado pela equagdo (26) (BHOWMIK
etal.,2012; NEVES et al., 2021).

Qj—Qf:K t (26)

Onde: Q, ¢ quantidade inicial de fArmaco na solugdo (mg), O, é quantidade de farmaco
liberada no tempo ¢ (mg), Ky € constante de liberacao de Hixson-Crowell e ¢ ¢ tempo (h).
Hixson e Crowell, ao reconhecerem que a area regular de uma particula ¢ proporcional

a raiz cubica de seu volume, derivaram a equacdo (26) (BHOWMIK et al., 2012).
4.4 Resultados e discussao

4.4.1 Determinac¢do da concentra¢do de curcumina apos a liberagdo controlada do sistema
de liberagdo composto por curcumina encapsulada em quitosana e carreada por
nanoparticulas verdes de oxido de ferro (Fe;O,)

A Figura 21 mostra o grafico da absorbancia em funcdo do comprimento de onda da
curcumina dissolvida nos reagentes da sintese e da liberacdo controlada (acetona, acido
acético, EDC, NHS e PBS) na concentragdo de 0,5 g L', sendo evidenciado o comprimento

de onda de méaxima absorbancia igual a 407 nm.



68

Figura 21 - Espectro de ultravioleta/visivel da curcumina dissolvida em acetona e misturada nos
reagentes da sintese e da liberacdo controlada (acetona, acido acético, EDC, NHS e PBS).

1,0

Cur-acetona-acido acético-EDC-NHS-PBS

~

407

Absorbancia
Rt
wh

0,0 T T T T T T T T T T T T T
400 500 600 700 800 900 1000
Comprimento de onda (nm)

Fonte: Elaborado pela autora.

A Figura 22 mostra a curva de calibracdo da curcumina, isto é, um grafico da
absorbancia - no comprimento de onda maximo da curcumina dissolvida nos reagentes da
sintese e da liberagdo controlada (acetona, 4cido acético, EDC, NHS e PBS) igual a 407 nm -

em funcao da concentracao.

Figura 22 - Curva de calibragdo da curcumina dissolvida nos reagentes da sintese e da liberacdo
controlada (acetona, acido acético, EDC, NHS e PBS).
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Através da curva de calibracdo, Figura 22, foi obtida a equagao da reta, equagdo (15) e

(27), esta pode ser associada com a lei de Lambert-Beer, equacao (16).
y=ax +b (15)

y = 1,4289x — 0,00295 (27)

Onde: y é absorbancia, x é concentra¢do de curcumina (g L), a é coeficiente angular

igual a 1,4289, b ¢ coeficiente linear igual a 0,00295.

A=c¢lc (16)

Onde: 4 ¢ absorbancia da curcumina, ¢ € coeficiente de absortividade da curcumina (g
L' cm™), I é comprimento do caminho dptico (cm) e ¢ é concentragdo da curcumina (g L™).

Assim, o coeficiente de absortividade do analito, ¢, multiplicado pelo comprimento do
caminho Optico, [, presente na lei de Lambert-Beer corresponde ao coeficiente angular da
equagdo da reta da curva de calibragdo, sendo igual a 1,4289 ¢ L' cm™.

Considerando que o caminho Optico, [, é igual a 1 cm, temos que o coeficiente de
absortividade do analito, ¢, para a curcumina ¢ igual a 1,4289 g L' cm.

Por meio da equacdo da reta dada pela curva de calibragdo, equacdo (27), que esta
relacionada com a lei de Lambert-Beer, equagdo (16), foi possivel determinar a equagao (28)
para o calculo das concentragdes de curcumina nas aliquotas coletadas durante a liberagao

controlada.
y = 1,4289x — 0,00295

A = 1,4289c — 0,00295

_ A+0,00295 (28)
T 1,4289

Sendo assim, as aliquotas coletadas durante a liberagdo foram analisadas por
espectroscopia de ultravioleta/visivel para a determinacdo da absorbancia da curcumina
presente em tais aliquotas. Em seguida, as absorbancias foram utilizadas para a aplicagdo da
equagao (28) para determinar a concentra¢ao de curcumina nas aliquotas.

A metodologia da liberagdo controlada inclui o acréscimo de 1 mL de PBS apds a
coleta de 1 mL da aliquota para manter o volume constante, ou seja, a liberagdo controlada

envolve sucessivas diluicdes a cada aliquota coletada, logo, a partir da concentracdo de



70

curcumina determinada pela equacdo (28), ¢ necessario realizar o célculo da concentracao

apos a diluicdo, conforme mostram as equagoes (29-32).

cv =cy, (29)

(- e
2

¢,= % Gh

¢, = 0,5¢, (32)

Onde: C,; ¢ concentragdo da mistura em liberagdo controlada (aliquota coletada) (g
L"), V, é volume da mistura em liberagdo controlada (aliquota coletada) (L); C, é
concentra¢do da mistura em liberagio controlada ap6s diluigdo (g L™); ¥, € volume da mistura
em liberagdo controlada apos diluicao (L).

Vale ressaltar que a concentragdo da aliquota coletada ¢ a diferenga entre a
concentragdo e a concentracao de diluicdo, resultando na concentragdo acumulativa, visto que,
a concentragdo final de curcumina liberada é a soma das concentra¢des de curcumina liberada
em cada aliquota.

Além disso, para que a liberacdo controlada possa ser devidamente analisada ¢
necessario realizar um célculo da massa acumulativa, que tem o mesmo objetivo que a
concentragdo acumulativa, isto ¢, a massa final de curcumina liberada ¢ a soma das massas de

curcumina liberada em cada aliquota, conforme mostram as equagdes (33-35).

_m 33
C=- (33)
m=CV (34)

m = 0,002C (35)

Onde: m € massa de curcumina.
A Figura 23 mostra o grafico da concentragao acumulativa de curcumina em fungao do
tempo de liberag@o controlada referente aos trés sistemas em analise de maneira a comparar o

desempenho de liberagao da curcumina.
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Figura 23 - Grafico da concentragdo acumulativa de curcumina em fungdo do tempo de liberagao
controlada dos sistemas de liberagao controlada, Quit-Cur-Fe;0,4, Quit-Cur-Fe;0,-verde ¢ Quit-Cur.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A Figura 24 mostra o grafico da massa acumulativa de curcumina em fung¢ao do tempo

de liberagdo controlada referente aos trés sistemas em andlise de maneira a comparar o

desempenho de liberacao da curcumina.

Figura 24 - Grafico da massa acumulativa de curcumina em fun¢ao do tempo de liberagdo
controlada dos sistemas de liberagdo controlada, Quit-Cur-Fe;0,4, Quit-Cur-Fe;0,-verde ¢ Quit-Cur.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Como pode ser observado nas Figuras 23 e 24, a liberagdo de curcumina do sistema

Quit-Cur-Fe;0,, alcanca o equilibrio cerca de 400h, com uma concentragao acumulativa igual
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a 370 mg L' e uma massa acumulativa igual a 0,75 mg. Este resultado demonstra que a
liberagdo de curcumina utilizando NPs de Fe;O, é gradual e lenta.

Além disso, a liberagdo de curcumina do sistema Quit-Cur-Fe;O,-verde alcanca o
equilibrio cerca de 400 h, com uma concentragdo acumulativa igual a 370 mg L' e uma massa
acumulativa igual a 0,75 mg. Este resultado demonstra que a liberagdo de curcumina
utilizando NPs de Fe;O,-verde ¢ gradual e lenta.

Os resultados do método da quimica verde sdao iguais aos resultados do método da
coprecipitagdo, sendo possivel inferir que adotar um método sustentavel ndo interfere no
material que serd produzido, isto é, as NPs de Fe;O4-verde alcangaram os mesmo objetivos
que as NPs de Fe;0,, tendo a vantagem do método de sintese ser ambientalmente amigavel.

Ja em relagdo a liberagcdo de curcumina do sistema Quit-Cur, este alcanga o equilibrio
cerca de 100 h, com uma concentragio acumulativa igual a 360 mg L' e uma massa
acumulativa igual a 0,73 mg.

O sistema sem NPs de Fe;0, e Fe;O,-verde alcanga o equilibrio mais rapido do que os
sistemas que as possuem. Assim, ¢ possivel inferir que a presenca das NPs de Fe;O, e
Fe;O4-verde torna a liberacdo de curcumina mais lenta. Segundo Neves ef al. (2021), este
resultado ¢ desejavel (NEVES et al., 2021).

E possivel inferir também que o desempenho do sistema ecologicamente viavel
apresentou ser igual ao sistema convencional. Representando, portanto, um resultado
satisfatorio, pois, de acordo com Malika et al. (2022), a diminui¢ao de reagentes toxicos em

uma sintese ¢ de extrema importancia nos dias de hoje (MALIKA et al., 2022).

4.4.2 Determinagdo do drug loading e da eficiéncia de incorporagao
Em relacdo ao sistema de liberagdo controlada Quit-Cur-Fe;O,, o drug loading foi
igual a 6,25%, dado pela equagdo (36).
m

DL = ————100 (36)

m
Quit+Cur+FegO4

2

DL =45

100 37)

DL = 6,25% (38)

Ja a eficiéncia de incorpora¢do para o mesmo sistema, foi igual a 100%, conforme

mostra a equagao (39).
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EI — mCur no sistema de liberagio controlada 1 O O (3 9)

mCuriniciul
El = %100 (40)
El = 100% (41)

Em relagdo ao sistema de liberacdao controlada Quit-Cur-Fe;O,-verde, o drug loading

foi igual a 6,25%, dado pela equacdo (42).

DL = —— 100 (42)
mQuit+Cur+F6304
-2

DL = 20+2+10 100 (43)

DL = 6,25% (44)

Ja a eficiéncia de incorporagdo para o mesmo sistema, foi igual a 100%, conforme

mostra a equagao (45).

EI — mCur no sistema de liberagdo controlada 1 O O (45)

mCur inicial
El = =100 (46)

EI = 100% 47)

Em relacdo ao sistema de liberacao controlada Quit-Cur, o drug loading foi igual a

9,09%, dado pela equacao (48).

mC
DL =——100 (48)

m
Quit+6‘ur+FegO4

2
DL = —2=100 (49)

DL = 9,09% (50)

J& a eficiéncia de incorpora¢do para o mesmo sistema, foi igual a 100%, conforme

mostra a equagao (51).

EI — mCur no sistema de liberacdo controlada 1 0 0 (5 l )

Cur inicial
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El = %100 (52)
EI = 100% (53)

A partir da determinacdo do drug loading determina-se a massa de farmaco presente

na massa do sistema utilizada durante a liberagdo controlada, conforme mostra a equagio

(54).
mCur na liberagao = DL mliberagﬁo (54)
Em relagdo ao sistema de liberagao controlada Quit-Cur-Fe;O,4, a massa de curcumina

presente na massa do sistema utilizada na liberacdo controlada foi igual a 1,56 mg, dado pela

equagao (55).

mCur na liberagao = DL mliberagﬁo (55)
m , . =6,25% 25
Cur na liberagao (5 6)
= 1,56mg

Cur na liberagao

(57)

Em relagdo ao sistema de liberacdo controlada Quit-Cur-Fe;0O,-verde, a massa de
curcumina presente na massa do sistema utilizada na liberagao controlada foi igual a 1,56 mg,

dado pela equacgao (58).

mCur na liberagio =DL mlibera(,‘éo (58)
m . . =6,25% 25
Cur na liberagao (59)
= 1,56mg

Cur na liberacao

(60)

Em relagdo ao sistema de liberacdo controlada Quit-Cur, a massa de curcumina
presente na massa do sistema utilizada na liberagdo controlada foi igual a 2,27 mg, dado pela

equagao (61).
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mCur na liberagao =DL mliberagéo (61)
m o =909% 25

Cur na liberagao (62)

mCur na liberacio =2,27mg (63)

Por meio da massa de curcumina presente no sistema de liberacdo controlada, foi
calculado o percentual de massa liberada durante o processo de liberagao controlada, equagao

(64).

— mliberada 1 O 0 (64)

liberada m : ~
Cur na liberagio

A Figura 25 mostra o grafico da porcentagem de massa liberada em fun¢do do tempo
de liberagdo controlada referente aos trés sistemas em analise de maneira a comparar o
desempenho de liberacdo da curcumina.
Figura 25 - Grafico da porcentagem de massa de curcumina liberada em fung¢do do tempo de

liberag¢do controlada dos sistemas de liberagao controlada, Quit-Cur-Fe;0,, Quit-Cur-Fe;O,-verde ¢
Quit-Cur.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Conforme demonstrado, os trés sistemas em analise, isto ¢, Quit-Cur-Fe;0,,

uit-Cur-Fe;O,-verde e Quit-Cur, apresentaram uma eficiéncia de incorporacio igual a 100%
30Uy , ap rpora¢ g )
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um resultado considerado satisfatério e desejado. Este pardmetro possui um valor acima do
obtido por Kazemi et al. (2021), igual a 96% (KAZEMI et al., 2021).

Este fato indica que a massa de curcumina foi completamente incorporada pelos
reagentes envolvidos na sintese, visto que, no final desta sintese ndo houve residuo de
curcumina, porque os reagentes quando misturados formam um gel consistente, praticamente
solido, ndo havendo a presenca de sobrenadante para que fosse identificado residuo de
curcumina, como geralmente acontece, fazendo com que a eficiéncia de incorporacao seja
menor que 100%, € o caso dos estudos de Neves et al. (2021) (NEVES et al., 2021).

Os sistemas de liberagdo com NPs de Fe;0, e Fe;O4-verde apresentam o mesmo valor
de drug loading, 6,25%, indicando que o método alternativo com base em principios
ecologicos consegue alcancar os mesmos objetivos que o método convencional, tendo como
vantagem a utilizacdo de reagentes quimicos ambientalmente amigaveis, como dito por
Malika et al. (2022). Este valor de drug loading ¢ proximo do valor determinado por Nosrati
et al. (2018) igual a 6,89%, porém o valor determinado por Kazemi et al. (2021) igual a 63%
mostra que o presente estudo tem potencial para aumentar o valor de tal parametro ao
aprimorar a metodologia aplicada (KAZEMI et al., 2021; MALIKA et al., 2022; NOSRATI et
al., 2018).

Enquanto isso, o sistema de liberacdo sem NPs de Fe;0, e Fe;0,-verde apresentou o
valor de drug loading de 9,09%, uma valor maior do que o drug loading dos sistemas de
liberacdo com NPs de Fe;O, e Fe;O,-verde. Este comportamento ¢ esperado visto que, a
diferenga entre os sistemas ¢ que no sistema sem NPs de Fe;0, e Fe;0,-verde ocorreu uma
diminui¢do da massa total, consequentemente a propor¢do de curcumina no sistema ¢ maior,
logo, o drug loading ¢ maior. O valor determinado por Kazemi et al. (2021) igual a 63%
mostra que o presente estudo tem potencial para aumentar o valor de tal parametro ao
aprimorar a metodologia aplicada (KAZEMI et al., 2021).

Os sistemas de liberagdo com NPs de Fe;O, e Fe;O4-verde apresentam a mesma
porcentagem de massa liberada, 48%, indicando, novamente, que o método alternativo com
base em principios ecoldgicos consegue alcangar os mesmos objetivos que o método
convencional, tendo como vantagem a utilizacdo de reagentes quimicos ambientalmente
amigaveis. Este valor de porcentagem de massa liberada ¢ maior do que o valor determinado
por Nosrati et al. (2018) igual a 35% e por Kazemi et al. (2021), igual a 40% (KAZEMI et al.,
2021; NOSRATI et al., 2018).

No entanto, o sistema de liberagdo sem NPs de Fe;O, e Fe;O,-verde apresentou uma

porcentagem de massa liberada de 32%, uma valor menor do que a porcentagem de massa
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liberada dos sistemas de liberagio com NPs de Fe;O, e Fe;O4-verde. Este valor de
porcentagem de massa liberada é préximo do valor determinado por Nosrati et al. (2018),
igual a 35% (NOSRATI et al., 2018).

Além disso, cabe trazer a discussdo o drug loading dos sistemas com NPs de Fe;O, e
Fe;O,-verde ter sido menor do que o drug loading do sistema sem NPs de Fe;O, e
Fe;0,-verde em detrimento do fato da porcentagem de massa liberada dos sistemas com NPs
de Fe;0, e Fe;O,-verde ter sido maior do que a porcentagem de massa liberada do sistema
sem NPs de Fe;0, e Fe;O,-verde.

A interpretacdo que pode ser realizada em relacdo ao comportamento verificado ¢ de
que o sistema sem NPs de Fe;0, e Fe;0,-verde tinha uma maior propor¢ao de curcumina em
relagdo a massa total, conforme mostra o drug loading. No entanto, a falta das NPs de Fe;O, ¢
Fe;O4-verde reduziu o desempenho de liberacdo, ou seja, as NPs de Fe;O, e Fe;O,-verde,
apesar de ndo possuirem uma propor¢do maior de curcumina no sistema, podem ser
responsaveis por aumentar a eficiéncia de liberagdo dos sistemas em andlise, além de
aumentar o tempo de liberacdo, o que ¢ um resultado desejado, segundo Neves et al. (2021),
poderia ser considerado que o sistema foi capaz de melhorar a liberagdo de curcumina
(NEVES et al., 2021).

Assim, uma possivel justificativa para o comportamento observado, isto é, drug
loading baixo para uma porcentagem de massa liberada alta dos sistemas com NPs de Fe;O, e
Fe;0,-verde e drug loading alto para uma porcentagem de massa liberada baixa do sistema
sem NPs de Fe;O, e Fe;04-verde, seria que as NPs de Fe;O, e Fe;0,-verde sdo capazes de
aumentar a massa de curcumina liberada porque causam o aumento do tempo de liberacao
controlada, logo, os sistemas que possuem NPs de Fe;O, e Fe;O,-verde liberaram mais
curcumina porque demoraram mais para estabilizar, enquanto que o sistema sem NPs de
Fe;0, e Fe;04-verde liberou menos curcumina porque alcangou estabilidade em um intervalo
de tempo menor.

Kazemi et al. (2021) e Nosrati et al. (2018) em seus estudos compreenderam que as
NPs de Fe;O, influenciam no tempo de liberagdo do farmaco e, consequentemente, na
quantidade de farmaco liberada (KAZEMI et al., 2021; NOSRATI et al., 2018).

Em relacdo a porcentagem de massa liberada, pode-se dizer que resultados
satisfatorios foram obtidos, isto ¢, aproximadamente 50% da massa de curcumina foi liberada
nos sistemas que possuem NPs de Fe;O, e Fe;O,-verde. Os resultados do sistema sem NPs de
Fe;0, e Fe;04-verde ndo ficaram muito atras, isto porque, foram contabilizados cerca de 30%

de massa de curcumina liberada.
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4.4.3 Modelos cinéticos de liberagdo controlada de farmacos

4.4.3.1 Ordem Zero
A Figura 26 apresenta o grafico da massa acumulativa em fun¢do do tempo ajustado

no modelo cinético de ordem zero do sistema Quit-Cur-Fe;0,.

Figura 26 - Grafico da massa acumulativa de curcumina liberada em func¢do do tempo de liberacao
controlada ajustado no modelo cinético de ordem zero do sistema Quit-Cur-Fe;0,.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A Figura 27 apresenta o grafico da massa acumulativa em funcao do tempo ajustado

no modelo cinético de ordem zero do sistema Quit-Cur-Fe;O,-verde.
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Figura 27 - Grafico da massa acumulativa de curcumina liberada em fungdo do tempo de liberacdo
controlada ajustado no modelo cinético de ordem zero do sistema Quit-Cur-Fe;O,-verde.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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A Figura 28 apresenta o grafico da massa acumulativa em fun¢do do tempo ajustado

no modelo cinético de ordem zero do sistema Quit-Cur.

Figura 28 - Grafico da massa acumulativa de curcumina liberada em fung¢do do tempo de liberagdo
controlada ajustado no modelo cinético de ordem zero do sistema Quit-Cur.
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Fonte: Elaborado pela autora.

o 4

A partir do ajuste dos dados no modelo de ordem zero, o pardmetro R’ do sistema com

NPs de Fe;O, foi igual a aproximadamente 0,8. O pardmetro R’ do sistema com NPs de
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Fe;0,-verde foi igual a aproximadamente 0,8. O pardmetro R’ do sistema sem NPs de Fe;0, e
Fe;0,-verde foi igual a aproximadamente 0,5.

Nesse sentido, o pardmetro R’ que mais se aproximou de 1,0 foi o pardmetro dos
sistemas com NPs de Fe;0, e Fe;O,-verde. No entanto, a proximidade ndo ¢ a maior entre os
modelos cinéticos de liberagdo, ou seja, o0 modelo de ordem zero ndo € o modelo que melhor
descreve a liberagdo controlada dos sistemas analisados neste estudo.

O modelo de ordem zero ndo se adequou a liberagao controlada dos trés sistemas, pois
a equagdo (21) associada a este modelo gera uma curva linear, que significa que o0 mecanismo
de liberacdo ¢ caracterizado por um aumento constante e gradual da massa de firmaco ao
longo do tempo, ou seja, a mesma quantidade de farmaco ¢ liberada em cada intervalo de
tempo, independentemente da quantidade de farmaco restante no sistema (BHASARKAR;
BAL, 2019; BHOWMIK et al., 2012; DASH et al., 2010; YADAV et al., 2013).

Este comportamento esta em desacordo com o comportamento da curva exponencial
caracteristico da liberagdo dos sistemas em estudo, logo, o modelo de ordem zero ndo

representa esta liberagdo (BHASARKAR; BAL, 2019; BHOWMIK et al., 2012; DASH et al.,
2010; YADAV et al., 2013)

4.4.3.2 Primeira Ordem

A Figura 29 apresenta o grafico da massa acumulativa em funcao do tempo ajustado

no modelo cinético de primeira ordem do sistema Quit-Cur-Fe;0,.

Figura 29 - Grafico da massa acumulativa de curcumina liberada em fungdo do tempo de liberacdo
controlada ajustado no modelo cinético de primeira ordem do sistema Quit-Cur-Fe;0,.
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A Figura 30 apresenta o grafico da massa acumulativa em fun¢do do tempo ajustado

no modelo cinético de primeira ordem do sistema Quit-Cur-Fe;O,-verde.

Figura 30 - Grafico da massa acumulativa de curcumina liberada em fungao do tempo de liberacao
controlada ajustado no modelo cinético de primeira ordem do sistema Quit-Cur-Fe;O,-verde.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A Figura 31 apresenta o grafico da massa acumulativa em fun¢do do tempo ajustado

no modelo cinético de primeira ordem do sistema Quit-Cur.

Figura 31 - Grafico da massa acumulativa de curcumina liberada em fungao do tempo de liberagao
controlada ajustado no modelo cinético de primeira ordem do sistema Quit-Cur.
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A partir do ajuste dos dados no modelo de primeira ordem, o parametro R’ do sistema
com NPs de Fe;0, foi igual a aproximadamente 0,6. O parimetro R’ do sistema com NPs de
Fe;0,-verde foi igual a aproximadamente 0,7. O parAmetro R’ do sistema sem NPs de Fe,0, e
Fe;O,-verde foi igual a aproximadamente 0,8.

Nesse sentido, o pardmetro R’ que mais se aproximou de 1,0 foi o pardmetro do
sistema sem NPs de Fe;O,4 e Fe;0,-verde. No entanto, a proximidade ndo é a maior entre os
modelos cinéticos de liberagcdo, ou seja, o modelo de primeira ordem nao ¢ o modelo que
melhor descreve a liberagao controlada dos sistemas analisados neste estudo.

O modelo de primeira ordem ndo se adequou a liberacdo controlada dos trés sistemas,
pois a equacdo (23) associada a este modelo gera uma curva exponencial, que significa que o
mecanismo de liberagdo ¢ caracterizado por um aumento constante exponencial da massa de
farmaco restante no sistema ao longo do tempo, ou seja, a cada intervalo de tempo igual, a
mesma fracdo da quantidade restante de farmaco ¢ liberada, logo, este modelo depende da
quantidade de farmaco restante no sistema, assim, a quantidade de farmaco no sistema
diminui exponencialmente ao longo do tempo, isto €, a taxa de liberacdo diminui a medida
que menos composto esta disponivel para ser liberado. Geralmente, farmacos soliveis em
agua sdo representados pelo modelo de primeira ordem, visto que, a maxima liberacdo ¢é
rapida (BHASARKAR; BAL, 2019; BHOWMIK et al., 2012; DASH et al., 2010; YADAV et
al., 2013).

Este comportamento pode até ser semelhante ao comportamento da curva exponencial
caracteristico da liberagdo dos sistemas em estudo, os pardmetros R’ até que sdo proximos do
valor 1,0, porém fica claro o porqué do modelo de primeira ordem nio se adequar a estes
sistemas quando analisa-se o crescimento inicial da curva dos sistemas, isto €, o crescimento
inicial ¢ mais lento até atingir o maximo de massa liberada, ou seja, estd em desacordo com o
comportamento do modelo de primeira ordem que trata de um crescimento inicial rapido. Nao
obstante, o0 modelo de primeira ordem costuma representar sistemas soliveis em agua, o que
ndo ¢ o caso dos sistemas que possuem curcumina, que ¢ um farmaco hidrofébico
(BHASARKAR; BAL, 2019; BHOWMIK et al., 2012; DASH et al., 2010; YADAV et al.,
2013).

4.4.3.3 Higuchi

A Figura 32 apresenta o grafico da massa acumulativa em funcao do tempo ajustado

no modelo cinético de Higuchi do sistema Quit-Cur-Fe;0,.
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Figura 32 - Grafico da massa acumulativa de curcumina liberada em fungdo do tempo de liberacdo
controlada ajustado no modelo cinético de Higuchi do sistema Quit-Cur-Fe;0,.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A Figura 33 apresenta o grafico da massa acumulativa em fun¢do do tempo ajustado

no modelo cinético de Higuchi do sistema Quit-Cur-Fe;O,-verde.

Figura 33 - Grafico da massa acumulativa de curcumina liberada em fung¢do do tempo de liberagdo
controlada ajustado no modelo cinético de Higuchi do sistema Quit-Cur-Fe;O,-verde.
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A Figura 34 apresenta o grafico da massa acumulativa em fun¢do do tempo ajustado

no modelo cinético de Higuchi do sistema Quit-Cur.
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Figura 34 - Grafico da massa acumulativa de curcumina liberada em fungdo do tempo de liberacdo
controlada ajustado no modelo cinético de Higuchi do sistema Quit-Cur.
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A partir do ajuste dos dados no modelo de Higuchi, o pardmetro R’ do sistema com
NPs de Fe;O, foi igual a aproximadamente -0,4. O pardmetro R’ do sistema com NPs de
Fe;0,-verde foi igual a aproximadamente 0,05. O pardmetro R’ do sistema semNPs de Fe,0, e
Fe;0,-verde foi igual a aproximadamente -2,0.

Nesse sentido, o pardmetro R’ que mais se aproximou de 1,0 foi o pardmetro do
sistema com NPs de Fe;O,-verde. No entanto, a proximidade ndo ¢ a maior entre os modelos
cinéticos de liberagdo, ou seja, o modelo de Higuchi ndo é o modelo que melhor descreve a
liberacao controlada dos sistemas analisados neste estudo.

O modelo de Higuchi ndo se adequou a liberagdo controlada dos trés sistemas, pois a
equagdo (24) associada a este modelo estabelece que a quantidade de farmaco liberada ¢
proporcional a raiz quadrada do tempo, logo, no mecanismo de liberagdo deste modelo, a taxa
de liberacdo diminui com o tempo. Inicialmente, a taxa de liberagdo ¢ alta porque a
concentragio de farmaco na superficie da sua matriz é maior. A medida que o tempo passa, a
concentracdo de farmaco na superficie diminui, o que leva a uma taxa de liberacdo mais
baixa. Este comportamento ¢ tipico de sistemas de liberagao controlada onde a difusdo ¢ o
mecanismo principal de liberagdo. Os farmacos deste modelo costumam ser soliiveis em agua
e de baixa solubilidade incorporados em matrizes s6lidas (BHASARKAR; BAL, 2019;
BHOWMIK et al., 2012; DASH et al., 2010; YADAV et al., 2013).
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O tipo de material que se enquadra ao modelo de Higuchi pode até ser semelhante aos
sistema deste estudo, isto ¢, um firmaco e sua matriz. No entanto, um dos principais motivos
na qual os sistemas nao se adequam ao modelo de Higuchi envolve o fato de o modelo de
Higuchi descrever sistemas de liberacdo controlada que seguem uma lei linear, matriz ¢
considerada uniforme e o farmaco soluvel em 4gua, além de desconsiderar processos como
inchagco da matriz no meio de liberac¢do, condigdes ndo cabiveis para os sistemas em estudo,
ndo sO por apresentarem um comportamento exponencial, mas também porque a quitosana €
um biopolimero que pode inchar devido a porosidade e a curcumina ndo ¢ solivel em agua,
assim, ndo se adequam ao modelo linear de Higuchi (BHASARKAR; BAL, 2019;
BHOWMIK et al., 2012; DASH et al., 2010; YADAV et al., 2013).

4.4.3.4 Korsmeyer-Peppas

A Figura 35 apresenta o grafico da massa acumulativa em fun¢do do tempo ajustado

no modelo cinético de Korsmeyer-Peppas do sistema Quit-Cur-Fe;0,.

Figura 35 - Grafico da massa acumulativa de curcumina liberada em fungao do tempo de liberagao
controlada ajustado no modelo cinético de Korsmeyer-Peppas do sistema Quit-Cur-Fe;O,.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A Figura 36 apresenta o grafico da massa acumulativa em funcao do tempo ajustado

no modelo cinético de Korsmeyer-Peppas do sistema Quit-Cur-Fe;O,4-verde.
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Figura 36 - Grafico da massa acumulativa de curcumina liberada em fungdo do tempo de liberacdo
controlada ajustado no modelo cinético de Korsmeyer-Peppas do sistema Quit-Cur-Fe;O,-verde.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A Figura 37 apresenta o grafico da massa acumulativa em fun¢do do tempo ajustado

no modelo cinético de Korsmeyer-Peppas do sistema Quit-Cur.

Figura 37 - Grafico da massa acumulativa de curcumina liberada em fung¢do do tempo de liberagao
controlada ajustado no modelo cinético de Korsmeyer-Peppas do sistema Quit-Cur.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A partir do ajuste dos dados no modelo de Korsmeyer-Peppas, o pardmetro R’ do

sistema com NPs de Fe;0, foi igual a aproximadamente 0,98. O parametro R’ do sistema com
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NPs de Fe;O,-verde foi igual a aproximadamente 0,96. O pardmetro R’ do sistema sem NPs
de Fe;0, e Fe;0,-verde foi igual a aproximadamente 0,96.

Além disso, o parametro n do sistema com NPs de Fe;O, foi igual a aproximadamente
0,21. O parametro n do sistema com NPs de Fe;O,-verde foi igual a aproximadamente 0,27.
O parametro n do sistema sem NPs de Fe;O, e Fe;0,-verde foi igual a aproximadamente 0,14.

Nesse sentido, o pardmetro R’ que mais se aproximou de 1,0 foi o parAmetro dos trés
sistemas de liberagdo, sendo o sistema com NPs de Fe;O, o mais proximo, porém o sistema
com NPs de Fe;O,-verde ndo ficou muito atras. Este modelo foi o modelo que melhor se
ajustou aos dados experimentais, quando comparado com os demais modelos deste estudo.

O modelo de Korsmeyer-Peppas se adequou a liberagdo controlada dos trés sistemas,
pois a equacao (25) associada a este modelo gera uma curva exponencial, que significa que o
mecanismo de liberagdo ¢ caracterizado por um aumento constante exponencial da massa de
farmaco liberada ao longo do tempo. O modelo de Korsmeyer-Peppas ¢ um modelo empirico
usado para descrever a liberagdo de farmacos a partir de sistemas poliméricos, especialmente
quando a liberacdo do farmaco ndo segue um unico mecanismo de difusdo simples e pode ser
influenciada por multiplos processos. Este modelo ¢ particularmente util para formas de
dosagem poliméricas na qual o comportamento de liberacdo pode ser andmalo, ou ndo
totalmente compreendido (BHOWMIK et al., 2012; DASH et al., 2010; YADAV et al., 2013).

Neste modelo, o valor de n caracteriza o mecanismo de liberagdo do medicamento
conforme descrito na Tabela 2. Os valores de n sdo interpretados da seguinte forma: n < 0,45
indica um mecanismo de difusdo Fickiana, 0,45 < n < 0,89 corresponde a um transporte
ndo-Fickiano, n = 0,89 caracteriza um transporte do tipo caso II (relaxacional), e n > 0,89
indica um transporte do tipo super caso Il (DASH et al., 2010; YADAV et al., 2013).

Os valores de n de 0,21, 0,27 e 0,14 dos trés sistemas em analise sdo todos menores
que 0,45. De acordo com a interpretagcdo dos valores de n, Tabela 2, os sistemas se enquadram
no mecanismo de difusdo Fickiana. Isso significa que a liberacdo do fairmaco ¢ dominada
principalmente pela difusdo através do sistema polimérico, seguindo a lei de Fick para difusdo
em meios liquidos (DASH et al., 2010; YADAV et al., 2013).

O processo de difusdo ¢ influenciado por vérios fatores cruciais, como a espessura da
matriz polimérica, sua natureza hidrofilica e a capacidade de solubiliza¢do do farmaco nessa
matriz. As moléculas do farmaco podem se incorporar ao polimero através de ligacdes
covalentes ou dispersar-se na matriz polimérica. Sabe-se que apenas farmacos dissolvidos

contribuem para o processo de difusdo, demonstrando que a curcumina no sistema de
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liberagdo controlada pode ter sua solubilidade aumentada em meio aquoso (NEVES et al.,
2021).

Portanto, o modelo cinético de Korsmeyer-Peppas representa os sistemas de liberagao
controlada neste estudo, visto que, sdo constituido por uma matriz polimérica, quitosana com
NPs de Fe;0, e Fe;O4-verde, para o farmaco, curcumina, liberado de maneira exponencial e
lentamente, tornando uma liberagdo complexa, podendo seguir um mecanismo de difusdo que
segue as leis de Fick, no entanto ¢ influenciado por multiplos processos (BHASARKAR;

BAL, 2019; BHOWMIK et al., 2012; DASH et al., 2010; NEVES et al., 2021; YADAV et al.,
2013).

4.4.3.5 Hixson-Crowell

A Figura 38 apresenta o grafico da massa acumulativa em fun¢do do tempo ajustado

no modelo cinético de Hixson-Crowell do sistema Quit-Cur-Fe;0,.

Figura 38 - Grafico da massa acumulativa de curcumina liberada em fun¢do do tempo de liberacdo
controlada ajustado no modelo cinético de Hixson-Crowell do sistema Quit-Cur-Fe;0,.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A Figura 39 apresenta o grafico da massa acumulativa em funcao do tempo ajustado

no modelo cinético de Hixson-Crowell do sistema Quit-Cur-Fe;O,-verde.



89

Figura 39 - Grafico da massa acumulativa de curcumina liberada em fungdo do tempo de liberacdo
controlada ajustado no modelo cinético de Hixson-Crowell do sistema Quit-Cur-Fe;O,4-verde.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A Figura 40 apresenta o grafico da massa acumulativa em fun¢do do tempo ajustado

no modelo cinético de Hixson-Crowell do sistema Quit-Cur.

Figura 40 - Grafico da massa acumulativa de curcumina liberada em fung¢do do tempo de liberagdo
controlada ajustado no modelo cinético de Hixson-Crowell do sistema Quit-Cur.

0,8

EE EE EEEEE
0,7 1

Q6:
Q5;
04
Q3;

0,2 1
= Quit-Cur
—— Hixson-Crowels

R2 = -0,54044

0,1 1

Massa acumulativa (mg)

0,0

T T T T T T T T T
100 200 300 400 500
Tempo (h)

Fonte: Elaborado pela autora.

o A

A partir do ajuste dos dados no modelo de Hixson-Crowell, o pardmetro R’ do sistema

com NPs de Fe;0, foi igual a aproximadamente 0,08. O pardmetro R’ do sistema com NPs de
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Fe;0,-verde foi igual a aproximadamente 0,5. O pardmetro R’ do sistema sem NPs de Fe;0, e
Fe;0,-verde foi igual a aproximadamente -0,5.

Nesse sentido, o pardmetro R’ que mais se aproximou de 1,0 foi o pardmetro do
sistema com NPs de Fe;O,-verde. No entanto, a proximidade ndo ¢ a maior entre os modelos
cinéticos de liberacdo, ou seja, o modelo de Hixson-Crowell ndo ¢ o modelo que melhor
descreve a liberagdo controlada dos sistemas analisados neste estudo.

O modelo de Hixson-Crowell nao se adequou a liberagao controlada dos trés sistemas,
pois pois a equagdo (26) associada a este modelo considera em seus parametros a quantidade
de sistema farmacoldgico antes e depois da liberagao controlada, isto ¢, o modelo ¢ usado para
descrever a liberagdo controlada de farmacos a partir de formas de dosagem solidas, como
comprimidos, que se dissolvem ou desintegram ao longo do tempo. Esse modelo ¢ baseado na
ideia de que a taxa de liberacdo do farmaco ¢é proporcional a superficie exposta do so6lido em
desintegracdo, considerando a forma geométrica da dosagem solida que diminui de tamanho,
mas mantém sua forma geral (BHASARKAR; BAL, 2019; BHOWMIK et al., 2012; DASH
etal.,2010; YADAV et al., 2013).

Este comportamento estd em desacordo com o comportamento dos sistemas em
estudo, uma vez que, tais sistemas ndo se desintegram durante a liberagdo controlada, ocorre
apenas a liberagdo da curcumina, previamente dissolvida em acetona, logo, o modelo de
Hixson-Crowell ndo representa esta liberacio (BHASARKAR; BAL, 2019; BHOWMIK et
al.,2012; DASH et al., 2010; YADAV et al., 2013).

5 CONCLUSAO

Os resultados indicaram que o sistema de liberagdo controlada Quit-Cur-Fe;O,-verde
foi sintetizado com sucesso, apresentando uma eficiéncia de incorporagdo de 100%. As
nanoparticulas Fe;O,-verde funcionalizadas proporcionaram uma libera¢do controlada, lenta e
gradual de curcumina ao longo de 400 h, atingindo o equilibrio em 370 mg L™ e 0,75 mg de
curcumina. Além disso, o sistema desenvolvido mostrou ser caracteristico de processos
difusos. Este sistema resultou em um aumento de aproximadamente 50% na
biodisponibilidade da curcumina, em compara¢do com a curcumina livre, que ¢ insolivel e

quimicamente instavel.
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6 PERSPECTIVAS FUTURAS

Tendo em vista a conclusdo do estudo farmacocinético do sistema de liberacdo
controlada de farmaco Quit-Cur-Fe;O4-verde, cabe direcionar perspectivas futuras seguindo a
linha de pesquisa deste estudo, assim propde-se:

a. Substituir a matriz encapsulante, quitosana, por outros tipos de matrizes
encapsulantes a fim de comparar os resultados;

b. Substituir o agente de reticulagdo, EDC/NHS, por outros tipos de matrizes
encapsulantes a fim de comparar os resultados;

c. Proteger a curcumina com outra substancia para evitar sua degradagdo durante a

liberag@o controlada com PBS, como por exemplo acido ascorbico e piperina.
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