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RESUMO

Nas ultimas décadas, com o avanco da tecnologia, muitas formas de se inserir um
determinado medicamento no homem tém sido desenvolvidas e, com isso, contribuido com
0 avanco no que diz respeito ao tratamento e, as vezes, a cura de muitas doengas. A
incorporacgdo de particulas por nanoestruturas € um exemplo desses avancos, 0s quais tém
sido utilizados em diferentes areas, inclusive na saude. Uma das técnicas utilizadas para a
formacdo dessas nanoestruturas € a layer-by-layer (camada-sobre-camada), que consiste
em deposi¢des sucessivas de polieletrolitos com diferentes cargas. A pesquisa teve como
objetivo realizar um estudo molecular sobre a incorporacao de diferentes particulas, que foi
feita através de uma revisdo bibliografica. De acordo com as informacdes obtidas, as
substancias utilizadas para a formacdo das nanoestruturas tém que apresentar cargas
elétricas e com sinais opostos. A formagdo da nanocamadas podem ser confirmadas por
diferentes testes como o angulo de contato e as imagens de microscopia eletrénica de
varredura (MEV). Diante o exposto, pode-se dizer que a incorporacao de agentes bioativos
por nanoestruturas € um processo que tem sido realizado como sucesso e confirmado com
diferentes testes moleculares.

Palavras-chave: nanocamadas. Nanoparticulas. camada-sobre-camada.

NANOINCORPORATION OF BIOATIVE AGENTS: A MOLECULAR
APPROACH

ABSTRACT

In the last decades, with the advancement of technology, many ways of inserting a
particular medicine in man have been developed and, with this, contributed with the
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advancement with regard to the treatment and, sometimes, the cure of many diseases . The
incorporation of particles by nanostructures is an example of these advances, which have
been used in different areas, including health. One of the techniques used for the formation
of these nanostructures is layer-by-layer, which consists of successive depositions of
polyelectrolytes with different charges. The aim of the research was to carry out a
molecular study on the incorporation of different particles, which was done through a
bibliographic review. According to the information obtained, the substances used for the
formation of nanostructures have to show electrical charges and with opposite signs. The
formation of nanolayers can be confirmed by different tests, such as contact angle and
SEM images. Given the above, it can be said that the incorporation of bioative agents by
nanostructures is a process that has been carried out as a success and confirmed with
different molecular tests.

Keywords: Nanolayers. Nanoparticles. Layer-by-layer.

1. INTRODUCAO

A nanotecnologia € uma das areas da ciéncia que vem apresentando excelentes
resultados devido aos diversos materiais produzidos na escalana nanométrica. Esses
materiais nanoestruturados estdo na dimensdo menor do que 100 nanémetros. A
nanotecnologia é um campo altamente multidisciplinar (MEDEIRQOS, 2012). Além disso,
0s materiais produzidos na escala nanométrica podem ter diferentes finalidades e com
grande potencial econémico.

A partir do crescimento da Nanotecnologia, juntamente com o constante
desenvolvimento de novas tecnologias, muitas formas de inserir um determinado
medicamento no homem tém sido descobertas e, com isso, contribuido com o avanco no
tratamento e, as vezes, com a cura de muitas doencgas. Umas das formas, é a incorporacéo
de moléculas em estruturas nanométricas, que tém sido utilizadas em diversas areas como,
por exemplo, na sadde.

A incorporacdo dessas particulas pode ser feita em nanocamadas que servirdo de
substrato para diferentes moléculas, como o0s agentes bioativos que posteriormente possam
ser estudadas a sua liberacdo. Segundo MEDEIROS (2012), nanocamadas ou nanofilmes
sdo estruturas muito finas. Estas estruturas sdo formadas na escala nanométricas e por
diferentes substancias. GOMES (2014) incorporou agentes antimicrobianos em
nanocamadas de quitosana e alginato. PICHETH (2013) incorporou a proteina fator de
crescimento epidermal (EGF) em nanocamdas de quitosana e alginato e, em seguida,
estudaram a sua libertacdo.

Algumas caracteristicas sdo de grande importancia para que ocorra a sua formacdo das
nanocamadas, como a presenca de cargas elétricas, a ndo-toxicidade, além de outras como
a presenca de alguma propriedade econdmica de interesse.
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As nanocamadas utilizadas para a incorporagao de agente bioativos podem ser obtidas
por diferentes técnicas, tal como a layer-by-layer (LBL) — camada-sobre-camada em que
seu principio foi introduzido primeiramente por Decher em 1990 (DECHER et al., 1992).
O seu principio € baseado nas interacdes eletrostaticas entre polieletrdlitos que apresentam
cargas elétricas opostas. Esta técnica é pratica, ndo requer equipamentos sofisticados nem
muito menos mao-de-obra muito especializada. Além disso, a mesma pode ser adaptada de
acordo com as condi¢cdes onde esta sendo realizada. Essas substancias polieletroliticas para
serem selecionadas com o objetivo de se construir nanoestruturas devem apresentar
carateristicas fisicas viaveis ao processo de interacdo eletrostatica (MEDEIROS et al.,
2011). As mesmas ainda precisam ter propriedades quimicas, fisicas e biolégicas que
sejam importantes para uma determinada aplicacdo de interesse. Nesse sentido a estrutura
molecular das substancias que serdo utilizadas para a incorporacdo dos agentes bioativos €
determinante para que o processo seja realizado com éxito. Além disso, pode-se dizer que a
LBL é adequada para a imobilizagdo de moléculas, pois permite que as suas propriedades
biologicas ndo se alterem (PICHETH, 2013).

Mediante 0 exposto, uma pesquisa bibliografica que aborde alguns aspectos
moleculares da nanoincorporacdo de agentes bioativos € de grande importancia, pois
possibilita um melhor entendimento sobre esse processo, que muito tem contribuido para a
formacdo de novas estruturas com aplicacdo em diferentes areas, inclusive na saude.

Sendo assim, a pesquisa teve como objetivo estudar alguns aspectos moleculares da
nanoincorporacdo de agentes bioativos para se ter um melhor conhecimento sobre esse
processo.

2. MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo bibliografica foi realizada seguindo as seguintes etapas:
— Leitura e selecdo de um grande nimero de artigos cientificos, sites, dissertaces
e teses que abordavam assuntos relacionados com a nanoincorporacdo de agentes
bioativos;
— Retirada de fragmentos relacionados ndo sé com informacdes gerais sobre
nanocamadas, mas também com informacdes sobre a nanoincorporacao.
— Por fim, foi construido um texto em que foram citadas todas as fontes de onde os
fragmentos e imagens foram extraidos, respeitando-se, sempre, as ideias e
descobertas feitas pelos autores das fontes consultadas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A incorporacdo de diferentes tipos de moléculas, inclusive agente bioativos em
nanoestrututras ocorre através de diferente métodos Entre esses métodos, pode-se
mencionar a técnica de deposicdo camada-sobre-camada. Essa técnica é versatil para
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deposicdo de filmes finos e ultrafinos, tendo atraido muita atencdo devido a simplicidade
de preparacdo, a rentabilidade e, também, pelo processo ser ambientalmente correto (LEE
et al., 2005). A mesma pode ser laminar ou coloidal, sendo esta uUltima utilizada para o
encapsulamento de substancias como os farmacos.

Segundo POPIOLSKI (2011), essas substancias carregadas sdo denominadas de
polieletrélitos que podem ser classificados como fortes ou fracos, dependendo do intervalo
de pH em que o macro ion se dissocia em solugdo. Em solugdo, esses grupos sao
parcialmente ionizados, e dessa forma, pode-se obter diversas densidades de carga na
cadeia, em geral sollveis em solventes polares. Polieletrdlitos que possuem tanto grupos
acidos e basicos sdo denominados polianféteros, sendo carregados positivamente ou
negativamente em pH baixo ou alto, respectivamente (SILVA, 2006).

A técnica camada-sobre-camada, pode ser melhor entendida pela visualizacdo da
Figura 1, que apresenta uma ilustracdo das estapas em que essa técnica € realizada. Em
todas as etapas ocorreu a adsorcdo dos poliétrolitos, porque eles apresentam cargas
diferentes — polication e polianions. Como resultado, a formag&o de nanocamadas.
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da técnica camada-sobre-camada

Fonte: MEDEIROS (2012)

De acordo com a Figura 1, pode-se perceber o processo ocorrendo em trés etapas em
que polianios (cargas negativas) interagem com polications (cargas positivas) sobre um
substrato. Como resultado, hd a formacéo de nanocamadas.

Algumas formas de se determinar a formacdo dessas nanocamadas sdo conhecidas. Uma
delas é através da determinacdo do angulo de contato (#) que se forma entre uma gota —
que pode ser de agua - e a superficie que se deseja estudar. A medicdo € feita através da
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determinacdo do angulo entre a superficie e a tangente ao contorno da gota na sua
extremidade (NJOBUENWU et al., 2007). Dependendo da variagdo desse angulo, pode-se
inferir que a superficie apresenta uma diferenca na sua textura, caracterizada por uma
hidrofobicidade ou por uma hidrofilicidade. Quanto menor for os angulos de contato,
maior serd a hidrofilicidade. Por outro lado, quanto maior for a 0 angulos de contato maior
serd a hidrofobicidade da superficie e, assim, caracterizando superficies com texturas
diferentes e confirmado a deposicéo das diferentes nanocamadas que servirdo de substrato
para a incorporacao do farmaco. SANTOS (2005) e VALCARCE et al. (2002) tem como
parametro para uma superficie hidrofoébica angulos maiores do que 6> 50, 60 ou 65°,
respectivamente. Tal fato pode ser percebido através da analise da Figura 2.

(d) (¢)

Figura 2 — Gotas de &gua sobre recobrimentos antes dos ensaios de degradacdo superficial:
(a) esmalte ceramico, (b) poliéster, (c) poliuretano, (d) resina acrilica e (e) silicone.
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Fonte: FONTANELLA, OLIVIERA, HOTZA, (2008)

Na Figura 2, FONTANELLA, OLIVIERA, HOTZA (2008) confirmam a fomagéo das
nanocamadas através da diferenca nos valores de angulo de contato determinados.
Percebe-se que nas figuras (d) e (e) as gotas sobre a superficie praticamente ndo alteraram
sua forma e, com isso, ha maiores angulos de contato entre a tangente ao contorno da gota
na sua extremidade e a superficie, por outro lado na figuras (b) e (c) ja se percebe um
alteracdo na forma das gotas o que leva a um menor angulo de contato entre a tangente ao
contorno da gota na sua extremidade e a superficie. Por fim, a figura (a) mostra uma
superficie bem hidrofilica, que é confirmada pela total alteracdo da gota, uma vez que a
mesma esta praticamente rente a superficie.

Sendo assim, essa determinacdo do angulo de contato comprovou o recobrimento da
superficie com camadas formadas por diferentes substancias. PINHERIO et al. ( 2012 )
comfirmaram a formacdo de nanocamdas de carragenato e quitosana através da
derterminacdo do angulo de contato. Os maiores angulos foram observados para as
nanocamadas de quitosana e, 0S menores, para as nanocamadas de carragenato.
CARNEIRO-DA-CUNHA et al. (2010) confirmaram a formacdo de nanofilmes de
alginato e quitosana através de analises do angulo de contato. Eles ainda observaram que
nas nanocamadas de alginato, o angulo de contato era maior, ja nas de quitosana, 0s
angulos eram menores.

Além do angulo de contato, outras analises podem ser utilizadas par confirmar a
formacdo dessas nanocamadas em que serdo incorporadas nanoparticulas. Entre estas,
pode-se mencionar as imagens MEV (Microscopia Eletronica de Varredura) que é capaz
de produzir imagens com alta resolucdo de uma superficie, tornando possivel a
visualizacdo de amostras preparadas em escala muito pequenas - micrométrica ou
nanométrica ( BOGONI JUNIOR, 2016). Como resultado, permite a visualizacdo de
estruturas muito pequenas, menores até do que aquelas que podem ser vistas pelos
microscopios dpticos. Essas estruturas muito pequenas sdo as nanocamadas, Figura 3.
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Alginate layers

Chitosan layers

Figura 3- Imagen da morfologia de surperficie de Microscopia Eletronica de Varredura:
(F) Imagem da seccdo transversal do filme aminolisado.

Fonte: CARNEIRO-DA-CUNHA et al.(2010)

Na figura 3 existem cinco camadas formadas (cujo nome estd layers). Dessas cinco
camadas, trés sdo de alginato (que na figura esta Alginate ) e duas de quitosana ( que na
figura estd Chitosan). Essas diferenca nos nomes é por que a figura foi retirada de um
periddico internacional cuja lingua é o Inglés. Outras pesquisas também confirmaram,
através do MEV a formacdo de nanocamadas. BOGONI JUNIOR (2016) conseguiu,
utilizando imagens MEV, tanto visualizar a superficie como determinar a espessura de
nanocamadas de nitretos e Oxidos. As espessuras Vvariaram entre 400nm e 4um,
aproximadamente. GERCHMAN (2015) consegiu produzir monocamadas bidimensionais
de Odisseleneto de tungsténio (WSe;) ap6s a sua esfoliacdo. A visualizacdo destas
monocamadas so foi possivel devido a utilizagdo da técnica MEV.
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S840 nessas nanocamadas que podem ser incorporados as particulas com diferentes
finalidades, tal como a incorporagéo de agentes bioativos, Figura 4.

L — : -

Figura 4 - Micrografia de superficie de revestimentos de nanocamadas de Titanium Chromiun Nitride (Ti, Cr)

N depositados com polaridade de substrato de -150 V e corrente de evaporador de 65 A Ti mostrando
aumento de macroparticulas com aumento da corrente de evaporador de Cr. Os glébulos metélicos esféricos e
brancos foram confirmados como macroparticulas de Cr com sistema de energia dispersiva de raios X (
Energy Dispersive X ray - EDS).

Fonte: WOLFE, GABRIEL, REEDY (2011)

A figura acima apresenta 0 aumento da incorporagao de particulas de Cromo em
nanocamadas de Ti e Cr a medida que a correnten de evaporacdo de incorporacao
aumenta 25 A, 45 A, 65 A e 85 A, respectivamente. Isto pode ser comprovado também
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visualmente, pois percebe-se um maior aglomerado de particulas nessas nanocamadas com
maior corrente de evaporagdo — 85 A. Essas moléculas que foram incorporadas podem ser
utilizadas para diversos fins dependendo das suas propriedasdes bioldgicas. Segundo
ROMASKEVIC et al., ( 2006) a imobilizacdo de enzimas tém sido uma prética utilizada
em muitas areas, porque mantém as moléculas protéicas aprisionadas em certas regifes de
sua estrutura. Além disso, € interessante destacar que materiais nanoestruturados podem
melhorar a eficiéncia na imobilizagéo de enzimas (KIM et al., 2006).

GOMES (2014) incorporou o agente microbiano  L-cisteina (L-cys) en
nanocamadas de alginato e quitosana que foram aplicadas em fibras de algoddo. O
resultado foi que essas nanocamdas com o L-cys tiveram uma atividade antibacteriana
contra Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae. A autora ainda mencinou que o
agente L-cys ficou imobilizado sem perder suas carateristicas bioativas.

CARVALHO  (2014) modificou a superficie de filmes muito finos de
poli(tetrafluoroetileno) (PTFE) com a incorporacdo de prata com o objetivo de resitir as
infeccdes nosocomiais de Pseudomonas aeruginosa, que sao um grande problema devido
a sua proliferacdo em implantes medicos, causando infeccdes para aos pacientes. Os filmes
que tiveram a incorporagdo de prata apresentaram agao contra a P. aeruginosa, no entanto,
as superficies sem a prata ndo foram capazes de inibir a adesdo e a proliferacdo de
bactérias. Sendo assim, o autor conclui que o revestimento desenvolvido provou ser eficaz
na moficacdo de implantes de (PTFE), conferindo-lhes a desejada acdo contra P.
aeruginosa.

4 CONCLUSAO

Com base nos estudos cientificos analisados, pode-se dizer que a incorporacdo de
agentes bioativos em nanocamadas vem sendo realizada com éxito, através da técnica
camada-sobre-camada. Além disso, a formacao dessas nanocamadas tém sido confirmadas
por diferentes testes, como o angulo de contato e as imagens MEV. Tais informacdes sdo
de grande importancia, pois contribuem com um melhor conhecimento sobre esses
processos de nanoincorporacdo, 0s quais estdo sendo tdo utilizados por diferentes areas,
inclusive pela saude.
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