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CAPITULO 4
Sintese verde de nanomateriais

Luciano P. Silva'?’; Beatriz S. Carvalho'?; Cinthia C. Bonatto'?; Julia
M. Pupe'?; Tatiane M. Pereira'?; Thalita F. Araujo'?

1. Introducao

Duas abordagens principais sdo utilizadas para sintese de nanomate-
riais, as quais sdo conhecidas em nanociéncia e nanotecnologia como
estratégias top-down (de cima para baixo) e estratégias bottom-up (de
baixo para cima). A estratégia top-down consiste na desconstrucéo de
um determinado material macroestruturado (bulk), geralmente por téc-
nicas de nanolitografia ou por moagem de alta energia, até a obtencgédo
do produto final nanoestruturado. Essa abordagem € utilizada para
producdo em escala, mas sédo observadas dificuldades para obten-
¢do de homogeneidade nas caracteristicas do produto final. A outra
abordagem, bottom-up, segue o caminho oposto, no qual a nucleagao,
visando ao crescimento, ocorre a partir de &tomos ou moléculas indi-
viduais para a formac&o das nanoestruturas. A abordagem bottom-up
permite controlar e modular diversos parametros de sintese, como o
tamanho e a forma das nanoestruturas, sendo comumente a mais
utilizada.

1.Laboratério de Nanobiotecnologia (LNANO), Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia, Brasil
2.Instituto de Ciéncias Bioldgicas (IB), Universidade de Brasilia, Brasil
3.Tecsinapse Tecnologia da Informag&o, Brasil

* E-mail: luciano.paulino@embrapa.br
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NANOTECNOLOGIA: CONSIDERAGOES EM MATERIAIS, SAUDE E MEIO AMBIENTE

Diversas rotas quimicas e fisicas s&o utilizadas para a sintese bottom-
-up de nanossistemas a partir de seus precursores. No entanto, a maio-
ria desses métodos inclui a utilizacdo de solventes téxicos, envolve a
geracgdo de residuos nocivos para a salide e o meio ambiente, ou ainda
tende a resultar em um consumo de energia alto em rotas geralmente
complexas e com multiplos passos. Nesse sentido, a busca pelo desen-
volvimento de procedimentos visando a obtencédo de nanomateriais
com ampla aplicabilidade tecnoldgica e superando alguns desafios
relacionados com os métodos de sintese tradicionais constitui iminente
foco de estudos voltados para pesquisa, desenvolvimento e inovagéo
em nanotecnologia. Uma abordagem promissora para alcangar esse
objetivo é explorar a vasta gama de recursos biolégicos disponiveis na
natureza por meio da chamada sintese bioldgica ou mais comumente
denominada sintese verde'2.

Sintese verde é a designacgdo dada as rotas de sintese que utilizam
produtos quimicos relativamente atéxicos, biodegradaveis e de custo
baixo para sintetizar materiais, tendo tipicamente como fonte priméria
ou iniciador da rota um organismo biolégico ou partes dele (6rgéos,
tecidos, células, extratos ou metabdlitos). Dentre os recursos bioldgi-
cos, aqueles oriundos dos animais, vegetais, algas, fungos, bactérias,
virus e ampla gama de coprodutos, subprodutos e residuos derivados
de processos agropecudrios, aquicolas e florestais envolvendo alguns
desses organismos® apresentam potencial e muitos ja foram reco-
nhecidos para utilizac&o nas rotas de sintese verde, os quais, quando
aplicados para formacgédo de nanomateriais, se enquadram na chamada
nanotecnologia verde*.

De fato, a utilizac&o racional de recursos bioldgicos oriundos da bio-
diversidade e das cadeias produtivas animais, vegetais e microbianas
constitui uma etapa importante a ser avaliada na aplicagdo do con-
ceito de bioeconomia, no que tange a sustentabilidade das atividades
humanas®. Assim, a nanotecnologia verde é uma abordagem em con-
sonancia com essa preocupacéo crescente com questdes relacionadas
a sustentabilidade na medida em que utiliza métodos e materiais que
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CAPITULO 4: SINTESE VERDE DE NANOMATERIAIS

visam a geracdo de nanomateriais alinhados com muitos dos Objeti-
vos do Desenvolvimento Sustentdvel (ODS)®. Esse conceito oferece
oportunidades Unicas quanto a utilizagcdo de biomoléculas ou metabé-
litos secundarios de diversos organismos vivos porgque esses insumos,
quando utilizados para producdo de nanomateriais como nanopar-
ticulas (metdlicas, poliméricas e lipidicas), lipossomas e emulsées,
apresentam caracteristicas novas que possibilitam uma vasta gama
de aplicagdes inovadoras e sustentdveis.

Dessa forma, a sintese verde de nanomateriais (processos baseados
em principios da quimica verde) pode ser realizada utilizando orga-
nismos procariontes ou eucariontes (incluindo microrganismos, plan-
tas e animais) ou partes deles; e pode ocorrer no meio intracelular
ou extracelular?’. Nesse caso, 0s componentes biolégicos presentes
(metabdlitos primdrios e secundarios) séo os principais constituintes
para a formag&do de nanomateriais que, no caso de nanoparticulas
metdlicas, atuam como agentes biorredutores e estabilizantes®'°; no
caso de nanoparticulas poliméricas, atuam como blocos essenciais
para a estruturacéo e revestimento''4; no caso de lipossomas, atuam
como constituintes primdrios para formagao'; e, no caso das emulsdes,
atuam como constituintes fundamentais para obteng&o das proprie-
dades distintas das fases dispersa e continua'®".

Em quase todos os casos, em particular quando se almeja a obtencéo
de uma suspenséo estéavel coloidalmente ou com propriedades fisi-
co-quimico-bioldgicas especificas, compostos oriundos de recursos
bioldgicos, além de fornecerem uma camada estabilizante (cobertura)
na superficie das nanoestruturas e evitar agregacéo, possibilitam a
emergéncia de propriedades bioativas relevantes. Adicionalmente,
nanomateriais obtidos por rotas de sintese verde apresentam como
caracteristicas almejadas do ponto de vista de sustentabilidade o fato
de serem ecoamigdveis (utilizam solventes menos téxicos efou recursos
renovaveis); biocompativeis (podem ser empregados diretamente a
organismos-alvos); simples (produgédo em nimero de etapas menor);
biodegradaveis (podem ser degradados por rotas biolégicas); custo
de produgéo baixo; e ainda rendimento alto.
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Dentre as aplicagdes de nanomateriais baseados em abordagens de
nanotecnologia verde, podem ser destacadas aquelas voltadas para
entrega e liberagdo sustentada de drogas (farmacos e hormdnios)'>'+'8,
insumos agropecudrios (fertilizantes, vacinas e pesticidas)'®, cosméti-
cos (esséncias e cremes)?° e biotecnolégicos (enzimas)?'; desenvolvi-
mento de superficies funcionais (peliculas comestiveis e embalagens
ativas para protecdo de alimentos)?; elaboracédo de sensores para
diagndstico de doengas, infecgdes e contaminagdes com detecgdo
rdpida e sensivel??; desenvolvimento de sistemas para transferéncia
de genes com eficiéncia aumentada?*; producdo de materiais para
aplicagdo em técnicas de diagndstico por contraste e imageamen-
to?®; producdo de materiais para a separacgéo e purificagdo de célu-
las, organelas e moléculas?s; producdo de materiais para o controle
de microrganismos patogénicos e pragas®'°232¢; desenvolvimento de
catalisadores com desempenho aumentado?’; desenvolvimento de
sistemas de remediac&o utilizados para remog¢édo de metais pesados e
contaminantes de efluentes?; desenvolvimento de estratégias inovado-
ras para area forense relacionada a revelacédo de impressdes digitais
latentes e identificagdo de componentes moleculares?®; industria téxtil
com a producéo de tecidos com propriedades especiais, incluindo a
acdo antibacteriana e antifingica®’; e, até mesmo, para biofabricagédo
relacionada a producdo de miméticos de 6rgéos e tecidos para medi-
cina regenerativa e triagem de substancias bioativas®.

Tendo em vista o interesse crescente de pesquisadores, estudantes
e empreendedores nas rotas sustentaveis para sintese de nanomate-
riais, o presente capitulo tem como objetivo apresentar nogdes gerais
sobre nanotecnologia verde no que se refere aos recursos bioldgicos
empregados no desenvolvimento das rotas de sintese, assim como con-
textualizar alguns desafios atuais e conjecturar perspectivas futuras
quanto ao uso de diferentes nanomateriais produzidos por estratégias
ecoamigaveis.
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CAPITULO 4: SINTESE VERDE DE NANOMATERIAIS

2. Recursos bioldgicos utilizados na
sintese de nanomateriais

Tendo em vista que as reac¢des de sintese verde de nanomateriais
visam ao aproveitamento racional de recursos bioldgicos oriundos da
biodiversidade e das diversas cadeias produtivas, inUmeros materiais
podem ser utilizados como precursores desses processos®. Dentre
esses recursos bioldgicos, estao incluidos microrganismos, macrofun-
gos, algas, plantas, animais, assim como a diversidade de compostos
produzidos por eles (metabdlitos primarios e secundarios) e materiais
oriundos de atividades agricolas, florestais, agroindustriais, aquicolas
e pecudrias, 0os quais sdo fontes de moléculas relevantes do ponto de
vista nanotecnoldgico. Esses podem atuar como agentes para cober-
tura de superficie, compostos bioativos, surfactantes, estabilizadores
ef/ou redutores, dependendo do nanomaterial almejado.

2.1. Bactérias

A utilizacdo de bactérias para a produgdo de nanomateriais € facilmen-
te justificada do ponto de vista da sua utilizag&o para sintese verde por
serem fontes de compostos baratas, de facil manutengéo e manipula-
¢éo, e de rapido crescimento. As biomassas desses microrganismos sdo
utilizadas para sintetizar nanomateriais de modo intra ou extracelular.
A biossintese extracelular é considerada um método mais econdmico,
em que os componentes extracelulares desses microrganismos sédo
utilizados para a produ¢do dos nanomateriais em meios reacionais
geralmente aquosos. Ja a biossintese intracelular pode requerer alguns
procedimentos adicionais, como a aplicacdo de detergentes ou trata-
mentos ultrassonicos para liberagdo dos nanomateriais sintetizados®2.
Ja foram relatadas reacgdes de sintese utilizando diversas bactérias,
como espécies extremdfilas, fotoheterotréficas, enterobactérias, dentre
outras®>3%. Além de bactérias, ha relato do uso de outros organismos
procariontes, arqueias (Archaea), como fonte de biomoléculas utiliza-
das na sintese verde de nanomateriais®.

105



NANOTECNOLOGIA: CONSIDERAGOES EM MATERIAIS, SAUDE E MEIO AMBIENTE

2.2. Fungos

Fungos sé@o organismos microscopicos ou macroscopicos que repre-
sentam uma alternativa ecoamigdvel para a sintese de nanomateriais
via extra ou intracelular, assim como as bactérias’. Esses organismos
sintetizam nanomateriais a partir de proteinas, enzimas, peptideos
ou polissacarideos secretados ou presentes na parede celular3®4°,
Fungos ascomicetos, como Aspergillus terreus, Fusarium oxysporum
e Epicoccum nigrum*®-#2; fungos basidiomicetos, como Lentinus edodes
e Calocybe indica****; e as leveduras (fungos unicelulares), como Sac-
charomyces cerevisiae e Magnusiomyces ingens*>*%, ja foram utilizados
com sucesso para a sintese de nanoparticulas metdlicas (NPMs). Ade-
mais, os fungos também sé&o utilizados para sintese de polimeros lteis
para producdo de nanomateriais, dentre eles a quitosana produzida
pelo fungo Cunninghamella elegans e a celulose do fungo Trichoderma
reesei*’.

2.3. Plantas

As plantas apresentam alto potencial para produgéo de nanomateriais
devido aos processos empregando esses organismos serem, em geral,
simples, eficazes e de custos baixos*. As rea¢des de sintese podem
ser realizadas utilizando o extrato de uma parte da planta (folhas,
raizes, frutos, sementes etc.), os 6leos vegetais, 6leos essenciais ou 0
préprio organismo*5°, Dessa forma, os componentes do metabolismo
das plantas representam uma fonte quase inesgotdvel de recursos
bioldgicos a serem utilizados para a sintese verde de nanomateriais,
como os metabdlitos secundarios (flavonoides, compostos fendlicos,
saponinas, terpenoides, alcaloides, dcido gélico, polidis), as proteinas,
as vitaminas, os carboidratos e os lipideosS'%s. Dentre as possibilidades
de uso na sintese de nanomateriais, os extratos das plantas sdo ampla-
mente explorados por conterem diversos metabdlitos secundéarios que
estdo relacionados com a sintese e a estabilizagdo de NPMs80.22:23.56,
Além disso, 6leos vegetais e 6leos essenciais oriundos de plantas sédo
utilizados durante diversas rotas de sintese de nanocarreadores poli-
méricos e lipidicos, bem como para a formacédo de complexos mole-
culares em nanoescala®’.
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CAPITULO 4: SINTESE VERDE DE NANOMATERIAIS

Uma ampla diversidade de coprodutos, subprodutos e residuos agrico-
las também pode ser utilizada na sintese verde de nanomateriais, por
exemplo, cascas de grados?, cascas de frutas®®* e bagaco de cana-
-de-aclcar®. Além disso, a carboximetilcelulose, polimero modifica-
do derivado da celulose presente na parede celular vegetal, pode ser
amplamente utilizada para a sintese de nanoparticulas poliméricas
(NPPs) e NPMs®'%2_ Sendo assim, materiais agricolas e florestais, que
sdo fontes de celulose, podem ser utilizados para a sintese dessas
nanoparticulas a partir da carboximetilcelulose.

2.4. Algas

Algas formam um grupo de organismos autétrofos unicelulares ou
multicelulares encontrados em variados ambientes que apresentam
diversos compostos que podem ser utilizados em processos de sintese
de nanomateriais. Dentre estas, destacam-se as algas marinhas, que
produzem terpenoides, esteroides, polissacarideos fucoidanos, dentre
outros, com potenciais aplica¢des para a sintese verde de nanomate-
riais®-%5, As classes de algas com mais representantes utilizados na
sintese verde de nanomateriais séo as Chlorophyceae e Phaeophyceae,
sendo que estas totalizam a maioria dos organismos utilizados®®. Ade-
mais, o alginato é um biopolimero proveniente de algas marrons que é
muito utilizado para o encapsulamento de biomoléculas por apresentar
biocompatibilidade alta®’.

2.5. Animais

Dentre os recursos biolégicos provenientes de animais, alguns se
destacam na sintese verde de nanomateriais por serem abundantes,
biocompativeis e faceis de serem processados, como a quitosana,
a queratina, o coldgeno e a gelatina. A quitosana é um copolimero
cationico composto por glucosamina e N-acetilglucosamina obtido
pela N-desacetilacdo alcalina parcial da quitina, um polissacarideo
naturalmente abundante obtido a partir da carapaga de crustaceos
(ex.: camardes, caranguejos), bastante aplicado na formulacéo de
nanomateriais visando ao encapsulamento de principios ativos por
apresentar biocompatibilidade alta, ser biodegradavel, atéxico e de
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custo baixo'?4687° A queratina € uma proteina estrutural de origem
animal encontrada na epiderme e que auxilia na adeséo de células
epiteliais, e anexos epidérmicos, como pelos, espinhos, escamas e
penas™. Essa proteina tem sido bastante utilizada para a sintese de
nanoparticulas carreadoras de drogas pela capacidade de responder
a diferencas de pH e, por consequéncia, ter alta especificidade e con-
trole na liberagdo de compostos™™. O coldgeno é a proteina animal
mais abundante, sendo o componente polipeptidico mais importante
de tecidos como pele, ossos, tenddes e cartilagens. Além de ser um
material extremamente versatil, apresenta biocompatibilidade alta,
sendo muito empregado na sintese de nanomateriais™*7¢. A gelatina
€ um biopolimero obtido por meio da hidrélise alcalina, dcida ou enzi-
matica do coldgeno, e, assim como seu precursor, apresenta biocom-
patibilidade alta’” e tem sido utilizada para sintese de nanomateriais
adequados para o transporte de farmacos™™ e genes®.

2.6. Células eucariéticas e virus

Células de mamiferos isoladas e virus também podem ser utilizados
para a sintese de nanomateriais. Culturas de células de mamiferos
humanas saudaveis (célula de rim embriondria) e tumorais (adeno-
carcinoma cervical - HelLa, carcinoma de figado humano e adenocar-
cinoma de mama humano) produziram NPMs no meio intracelular e
extracelular®'; e células-tronco mesenquimais humanas transfectadas
com gene bacteriano magnetotéctico foram utilizadas para a sintese
de nanoparticulas magnéticas®. Os virus, por serem organismos de
tamanho nanométrico que infectam células bacterianas, humanas e
vegetais, nas quais liberam seu material genético, podem ser utilizados
como nanossistemas carreadores de moléculas de interesse e, assim,
para entrega de drogas, genes e reagentes de contraste para técnicas
de imagem®3:84,
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2.7. Biomoléculas

Biomoléculas representam uma grande parcela dos recursos bioldgi-
cos utilizados na sintese verde de nanomateriais. De fato, metabdli-
tos primérios e secundarios isolados a partir de organismos vivos s&o
considerados reagentes extremamente versateis para producgéo de
nanomateriais, pois tanto o tamanho, quanto a morfologia e a com-
posicdo quimica podem ser finamente ajustados por estratégias de
planejamento experimental. Acidos nucleicos, aminodacidos, carboidra-
tos, proteinas, vitaminas, metabdlitos secundérios e principios ativos
podem ser isolados de seus organismos originarios para serem utiliza-
dos como insumos na sintese de NPMs®# ou associados a nanocar-
readores poliméricos, lipidicos e lipossomais®-? sendo que, no dltimo
caso, ocorre a liberacdo controlada de moléculas de interesse com a
bioatividade desejada. Dentre as diversas biomoléculas utilizadas na
sintese de nanomateriais, a lecitina tem tido destaque recente por ser
uma mistura de fosfolipideos neutros e polares de origem animal ou
vegetal, sendo as lecitinas de ovo e soja as mais empregadas®. Tais
moléculas atuam como surfactantes para producdo de nanoemulsdes
e nanoparticulas lipidicas (NPLs)%-%.

Alguns dos recursos biolégicos comumente utilizados na sintese verde
de nanomateriais foram sumarizados na Figura 1, juntamente de algu-
mas categorias de nanoestruturas que podem ser produzidas com eles.
Além desses, hd uma grande diversidade de substancias e organis-
mos, muitos dos quais produtos, coprodutos, subprodutos e residuos
agropecuarios, aquicolas e florestais que ja foram estabelecidos como
fontes de recursos biolégicos para producéo de nanomateriais por
rotas de sintese verde. Ndo obstante, quando se observa a grandiosa
biodiversidade encontrada na natureza, fica claro que muitas fontes
em potencial para a sintese verde de nanomateriais ainda devem ser
descobertas, testadas e exploradas de maneira racional, sustentavel
e equilibrada.
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Figura 1. Exemplos representativos de recursos biolégicos tipicamente
utilizados na sintese verde e alguns tipos de nanomateriais passiveis
de serem produzidos com eles
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Fonte: elaborada pelos autores.

3. Nanomateriais produzidos por rotas
de sintese verde

Diversos nanomateriais podem ser produzidos utilizando rotas de sin-
tese verde, por exemplo, as nanoparticulas metélicas (NPMs), lipidi-
cas (NPLs) e poliméricas (NPPs), emulsdes, lipossomos, virossomos,
nanofilmes, nanomateriais de carbono, nanofibras, nanocristais, entre
outros. Cada categoria de nanomaterial apresenta propriedades espe-
cificas de modo a permitir aplica¢des distintas no que diz respeito aos
principios ativos veiculados ou padrédo de organizagédo dos constituintes
possibilitado com a nanoestruturagdo. Nanomateriais produzidos por
rotas de sintese verde oferecem vantagens em relagéo as prescrigdes
convencionais, incluindo maior eficacia, por meio da liberagéo progres-
siva e controlada/sustentada do principio ativo (ex.: metal, farmaco,
cosmético, pesticida, fertilizante, vacina ou horménio); diminuicdo da
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toxicidade da formulacdo; meia-vida do ativo aumentada; aumento
de estabilidade e diminuigdo das taxas de decomposi¢do ou degrada-
cdo do ativo; auséncia ou minimizacao de reacdes e efeitos colaterais
adversos; menor nimero de aplicag8es do principio ativo; potencial
para incorporagdo de moléculas visando ao direcionamento especifico
a alvos em 6rgéos, tecidos ou células; e possibilidade de incorporacéo
de substancias hidrofilicas ou hidrofébicas. Assim, uma gama ampla
de classes de nanomateriais com caracteristicas muito especificas
pode ser desenvolvida por abordagens de sintese verde com vistas a
uma grande diversidade de aplica¢Bes inovadoras ao mesmo tempo
gue sustentaveis.

3.1. Nanoparticulas metalicas

As nanoparticulas metélicas (NPMs) sdo sistemas nanoestruturados
que apresentam caracteristicas fisicas, quimicas efou bioldgicas uni-
cas. As NPMs oriundas de processos de sintese verde geralmente sdo
produzidas utilizando recursos biolégicos na presenga de sais metdli-
cos, resultando em nanomateriais com diferentes composi¢des, formas
e tamanhos. A maioria dessas caracteristicas estd intimamente rela-
cionada com a dimens&o diminuta quando comparado ao material nas
suas formas macroestruturada e molecular'?#1°23, As NPMs podem ser
obtidas utilizando diversos tipos de recursos bioldgicos, como 4cidos
nucleicos, aminodcidos, peptideos, proteinas, monossacarideos, polis-
sacarideos, vitaminas, bactérias, protozoérios, virus, algas, fungos e
plantas. Estes podem atuar na formacéo e na estabilizacdo das NPMs
como agentes redox (redugdo/oxidagéo) e de revestimento'2. Diversos
metais podem ser utilizados para a sintese de NPMs por rotas de sin-
tese verde, dentre eles bario, cAdmio, cobalto, cobre, ferro, litio, mag-
nésio, manganés, prata, ouro e zinco. Nessa abordagem de sintese, os
componentes bioldgicos (metabdlitos primdrios e secundéarios) atuam
como agentes para promover a reducéo quimica dos ions metélicos
(M*) aos metais na forma neutra (M°) ou possibilitar a formagéo de
oxidos metdlicos (MxQy), resultando, apds nucleacgéo e crescimen-
to, na formacgdo de NPMs. Além disso, as biomoléculas presentes no
meio reacional também podem atuar como agentes estabilizantes
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e de revestimento/cobertura de superficie das NPMs, impedindo, ou
pelo menos minimizando, os processos de aglomerag&o ou agregagéo
durante e ao término da sintese®’.

3.2. Nanoparticulas poliméricas

N&o obstante as propriedades intrinsecas as suas estruturas metdlicas
e ainda a possibilidade de apresentar em sua camada de cobertura a
presenca de moléculas bioativas com possiveis implicagdes funcionais,
em geral, as NPMs n&o s&o consideradas carreadores com grande
capacidade para o transporte de principios ativos (excetuando-se os
préprios metais). Como sistemas eficientes para o armazenamento e o
transporte de ativos, existe uma ampla gama de outros nanomateriais,
dentre os quais as nanoparticulas poliméricas (NPPs). As NPPs s&do
sistemas nanoestruturados compostos por polimeros e que apresen-
tam dimens&es dentro da escala nanométrica. As NPPs podem ser
formadas por polimeros sintéticos, semissintéticos, modificados ou
naturais, sendo que cada um deles é escolhido com base nas possiveis
caracteristicas desejadas e potenciais aplicagdes. Dentre os polime-
ros naturais (biopolimeros) utilizados para sintese verde de NPPs, a
albumina, o alginato, a carboximetilcelulose, a quitosana e a gelatina
sdo frequentemente escolhidos em funcédo de caracteristicas como a
solubilidade em dgua alta, biodegradabilidade, biocompatibilidade,
custo baixo e potencial para associagdo com inimeros principios ati-
vos demandados em processos de encapsulamento (nanocdpsulas)
ou aprisionamento (nanoesferas). Nesse contexto, NPPs de quitosa-
na contendo o peptideo dermaseptina apresentaram maior atividade
contra células HeLa quando comparada a atividade do peptideo livre'.
Adicionalmente, a quitosana também foi utilizada na formulagéo de
NPPs contendo o peptideo melitina isolado do veneno de abelhas e um
peptideo direcionador especifico visando ao desenvolvimento de um
sistema de liberacdo sustentada in vitro de melitina a células tumorais
de mama'. Estratégias semelhantes também foram desenvolvidas para
veiculacdo de outros peptideos anticanceres em NPPs produzidas a
base de quitosana em associag&o ao copolimero sintético polietile-
noglicol™®,
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3.3. Emulsoes

O desenvolvimento de nanomateriais por rotas de sintese verde tor-
na-se ainda mais desafiador quando se pretende realizar o encapsu-
lamento ou o aprisionamento de principios ativos altamente lipossolu-
veis. Dentre os nanomateriais que podem ser utilizados para veiculagéo
de principios ativos hidrofébicos, as nanoparticulas lipidicas (NPLs) e,
principalmente, as emulsdes correspondem a alguns dos nanoveiculos
mais empregados. Além disso, nanossistemas estruturados com lipi-
deos, como é o caso das emulsdes e também das NPLs, geralmente
séo considerados menos téxicos para aplicagdes in vivo do que outros
nanomateriais. De fato, como uma parcela expressiva dos principios
ativos Uteis na medicina, agricultura, veterinaria e inddstria como um
todo apresenta solubilidade em dgua baixa, a utilizag&o de nanossiste-
mas lipidicos propicia a insercdo de inimeros compostos nos diversos
setores produtivos.

As emulsGes podem ser definidas como sistemas compostos por dois
liquidos imisciveis, sendo um deles completamente disperso na forma
de glébulos (fase interna, descontinua ou dispersa) no outro liquido
(fase externa, continua ou dispersante) e normalmente estabilizados
por tensoativos, em proporc¢des variadas conforme as caracteristicas
desejadas. As emulsdes podem ser do tipo dgua em 6leo (A/O); 6lec em
agua (O/A); dgua, 6leo, agua (A/O/A), ou 6leo, dgua, 6leo (OfA[O)%9.
De acordo com o tamanho dos glébulos presentes conforme o método
de preparo, as emulsdes podem ser classificadas em macroemulsges,
microemulsdes ou nanoemuls6es®'°. Macro, micro e nanoemulsdes a
base de 6leos vegetais e animais tém sido utilizadas extensivamente
em farmdcia, medicina, cosméticos e inddstria alimenticia. Isso por-
que os lipideos, constituintes principais dos éleos, além de agentes
estruturantes adequados para formagéo de emulsdes, também apre-
sentam diversas atividades biol6gicas reconhecidas' 70194 Adicional-
mente, alguns autores relatam a adigéo de polissacarideos naturais
as formulagdes visando a um aumento na longevidade da emulséo.
Recentemente, microemulsdes constituidas por éleo de ré e quitosana
apresentaram atividade contra células de melanoma murino (B16F10)®,
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representando o potencial desse tipo de nanomaterial produzido por
rota de sintese verde para aplica¢des biomédicas.

3.4. Nanoparticulas lipidicas

Dentre os carreadores lipidicos nanoestruturados, nos dltimos anos,
as nanoparticulas lipidicas sélidas (NPLSs) e nanoparticulas lipidicas
carreadoras (NPLCs) foram as que mais se destacaram pelo fato de
apresentarem propriedades diferenciadas dos sistemas carreadores
convencionais, tais como emulsdes tradicionais. As NPLSs s&o parti-
culas compostas por lipideos que estdo em fase sélida a temperatura
ambiente, e surfactantes sdo utilizados para emulsificagédo'. Conse-
guentemente, a solidificacédo da fase lipidica aumenta a retencéo e
a estabilidade dos compostos ativos aprisionados e reduz processos
de difusdo molecular em comparacéo as situagdes nas quais estdo
dispersos em 6leos liquidos de emuls&es convencionais, favorecendo
0 aumento do tempo de meia-vida e, consequentemente, a liberagédo
sustentada. J& as NPLCs s&o constituidas por lipideos na fase liquida
(6leos) e sélida (gorduras) que resultam em nanomateriais com proprie-
dades de encapsulamento/aprisionamento e liberacéo de ativos ainda
mais controlados devido ao maior grau de imperfei¢do cristalina'®.
Assim, a mistura de lipideos sélidos e liquidos induz a uma redugéo
na faixa de temperatura de fusdo, comparado com a do lipideo sélido
isolado, contudo, mantendo as nanoestruturas sélidas a temperatura
ambiente e possibilitando um armazenamento eficiente dos principios
ativos.

3.5. Lipossomas

Outra classe de nanomateriais para entrega de ativos que podem arma-
zenar e veicular compostos com propriedades fisico-quimicas diversas
é aquela formada pelos lipossomos ou lipossomas. Os lipossomas séo
vesiculas esféricas consideradas biologicamente inertes e biocompati-
veis constituidas por uma (unilamelares) ou vérias bicamadas lipidicas
concéntricas (multilamelares) que isolam um ou varios compartimentos
aquosos internos do meio externo e os quais podem ser utilizados para
transportar compostos hidrofébicos ou hidrofilicos. Lipossomas podem
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ser produzidos por diferentes métodos, dentre eles extruséo, ultrassoni-
cacéo, homogeneizacgdo por alta presséo e microfluidica’. Os lipideos
utilizados na sintese de lipossomas podem ser de origem sintética ou
natural, sendo que os naturais podem ser comumente extraidos a partir
de tecidos, células ou fluidos bioldgicos utilizando solventes organicos.
Fosfolipideos extraidos de membranas de hemécias ja foram utilizados
como matéria-prima para formulacéo de lipossomas'. Além disso, os
lipossomas foram utilizados como veiculos carreadores de peptideos
obtidos a partir da hemoglobina, e esses nanomateriais foram capa-
zes de reduzir expressivamente a viabilidade de células de cancer de
mama murino in vitro®.

3.6. Capsideos virais e virossomas

A capacidade que os virus apresentam de invadir e infectar células
especificas tem sido utilizada para o desenvolvimento de alguns nano-
materiais que visam a entrega de principios ativos no interior das célu-
las. O uso de estruturas virais para transportar ativos de interesse
constitui uma das abordagens com maior seletividade e especificidade
dentre as varias possibilidades de nanomateriais que podem ser produ-
zidos por sintese verde. Outras formas de utilizar virus na producéo de
nanomateriais compreendem sinteses de nanoparticulas e nanobas-
toes utilizando proteinas do virus do mosaico do tabaco'® e de quantum
dots (pontos quéanticos) monodispersos utilizando bacteriéfago’™?.

3.7. Nanofilmes

Os nanofilmes s&o filmes estruturados em nanoescala com vistas ao
ganho de propriedades novas pelo incremento na razédo entre a drea
de superficie e o volume possibilitado pela organizacdo nanométri-
ca, e acarretando propriedades adicionais aquelas preexistentes. De
fato, as caracteristicas bioldgicas, elétricas, épticas, magnéticas ou
eletroquimicas de tais nanomateriais apresentam sensibilidade alta
quando expostas as pequenas perturbacdes envolvendo alteragdes
quimicas, fisicas ou bioldgicas. Assim, o arranjo estrutural de nano-
filmes é crucial para determinar o desempenho de um dispositivo ou
sistema baseado nesses novos nanomateriais. Nesse sentido, muita
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atencgdo tem sido dada para a producéo de nanofilmes contendo pelo
menos um recurso bioldgico, particularmente visando ao desenvol-
vimento de nanocatalisadores enziméaticos?’, nanobiossensores?® e
outras superficies funcionais?®.

3.8. Nanomateriais de carbono

Os nanomateriais de carbono est&o entre os mais fascinantes e, ao
mesmo tempo, controversos nanomateriais. Isso porque héa resultados
bastante contraditérios quanto aos efeitos, sobretudo bioldgicos, des-
ses nanomateriais. Algumas rotas de sintese verde tém sido propostas
para producdo de nanomateriais de carbono"®"2, A expectativa é a de
que a utilizacdo de rotas e solventes ecoamigdveis podera contribuir
com a minimizagdo e quem sabe atenuacéo de alguns efeitos adversos
e resisténcia ao uso desses nanomateriais ja que, em geral, durante
a producgdo em rotas convencionais, hd utilizacdo de solventes e rea-
gentes que geram residuos potencialmente toxicos.

3.9. Nanocristais

Os nanocristais constituem uma classe de nanomateriais que podem
ser formados por hidrélise branda de biopolimeros como a celulose e
permitindo, com isso, a produgédo de estruturas apresentando dominios
cristalinos com expressivo aumento na razdo area de superficie/volume
promovido pela nanoestruturacdo?. Cascas e palhas de produtos agri-
colas ja foram utilizadas com sucesso para produgdo de nanocristais
de celulose, os quais se mostraram eficientes na remoc&o de metais
pesados e sédio de dgua?®.

3.10. Nanofibras

As nanofibras representam outro nanomaterial amplamente utilizado
e cuja producdo se inspira nos arranjos de organizacao estrutural da
natureza como aqueles presentes nas proteinas formadoras de fibras
em teias de aranhas e cujo desempenho mecéanico é compardavel ao
aco do ponto de vista de resisténcia e ao nylon do ponto de vista de
elasticidade"®"4. De fato, esses biomateriais tnicos tém inspirado o
desenvolvimento de nanofibras com propriedades inovadoras e amplas
aplicabilidades™®.
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4. Técnicas para caracterizacao de
nanomateriais produzidos por sintese
verde

O ato de caracterizar relaciona-se a destacar, diferenciar, distinguir ou
mensurar as particularidades de algum material em qualquer escala e
dimensdo. Nas situacdes em que se avalia um material na escala bulk,
fica relativamente facil imaginar algumas técnicas de caracterizacao.
Para determinar o tamanho (ex.: comprimento, largura, altura) de um
objeto, pode-se utilizar uma régua, uma trena ou um paquimetro; para
medir a massa, podem-se utilizar balangas; e assim diversas ferramen-
tas comumente disponiveis podem ser empregadas para avaliag&do
de outras caracteristicas fisicas e quimicas de um material em escala
macroscopica. Outro nivel de dificuldade ocorre nas situagdes em que
€ necessario caracterizar as propriedades fisico-quimicas e estruturais
de um material em escala nanométrica. Nesse caso, as caracteristicas
mais comumente avaliadas s&do: tamanho, forma, carga, composigéo,
estrutura e quantidade. Como existem particularidades em cada nano-
material (ex.: metdlico, polimérico, lipidico, emulsdes, lipossomas, etc.),
para elucidacdo de cada uma dessas caracteristicas existem mais
de uma técnica disponivel para avaliagdo, muitas vezes oferecendo
informagdes complementares.

A chamada nanometrologia constitui um ramo da ciéncia das medi-
¢Oes (metrologia) que visa ao aferimento das medidas em nanoescala.
Atualmente, diferentes técnicas sédo utilizadas visando a obtencéo
de informacdes importantes relacionadas as propriedades de nano-
materiais produzidos por rotas de sintese verde. Assim, o emprego
de ferramentas de nanometrologia possibilita avaliar a composigéo
elementar, estrutura, tamanho, forma, carga, disperséo, estados de
agregacdo e/ou aglomeragao, entre outros. A Tabela 1indica algumas
das possiveis ferramentas e quais caracteristicas podem ser medidas.
A maioria das técnicas utilizadas na caracterizagcdo de um nanoma-
terial produzido por sintese quimica também pode ser aplicada para
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investigar os nanomateriais oriundos das rotas de sintese verde, mas
h& alguns detalhes metodoldgicos, como tempo de estabilizagéo,
numero de leituras, tempo de aquisicdo e outros parametros, que, se
ajustados, podem facilitar e até mesmo possibilitar a caracterizagdo
de nanomateriais produzidos por rotas de sintese verde. Muitas des-
sas possiveis modificagdes, quando necessarias, serdo expostas ao
longo dos subtdpicos abaixo, em que também sdo apresentadas as
principais técnicas utilizadas em trabalhos disponiveis na literatura de
acordo com as respectivas caracteristicas que se pretendem avaliar
no nanomaterial com cada uma delas.
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4.1. Tamanho e Forma

O tamanho é uma caracteristica mensurdvel em um nano-objeto cujo
completo entendimento somente é possivel mediante a defini¢éo da
informac&o a que se refere ja que pode estar relacionado a medidas
em 1D (ex.: comprimento, largura, altura, didmetro, raio, perimetro),
2D (ex.: area, area de superficie) ou 3D (ex.: volume). Além disso, o
tamanho de uma nanoestrutura pode ser fortemente influenciado pelo
meio circundante a ela (ex.: hidrodinamico ou seco), caracteristicas
intrinsecas a cada técnica (ex.: utilizacdo de luz, elétrons, sonda) e
também condi¢bes de preparo (ex.: nativas ou processadas). Enquanto
as medidas de tamanho estdo diretamente relacionadas com a acu-
rdcia e a precisdo da técnica escolhida, a forma é uma caracteristi-
ca passivel de interpretagdo individual que implica um certo grau de
subjetividade por parte do examinador, apesar da possibilidade de
utilizacdo de descritores matematicos para aferir formas.

Ha diversas técnicas disponiveis para avaliagdo do tamanho e da forma
de nanomateriais sintetizados por rotas de sintese verde. Na escolha
da(s) técnica(s), deve-se considerar a categoria de nanomaterial, o
estado em que se encontra e as possiveis particularidades, de cada
material, que podem influenciar na aquisi¢cdo dos dados. Também se
deve observar a possibilidade de que mais de uma técnica pode ser
necessdria para avaliar um nanomaterial devido a particularidade de
informacdes disponibilizadas por cada uma. Além disso, resultados
provenientes de outras técnicas e metodologias que também contri-
buem com a avaliagdo do nanomaterial devem ser interpretados a
luz dos dados obtidos de tamanho e forma. Para a caracterizacdo de
tamanho (T) e forma (F) de nanomateriais obtidos por rotas de sintese
verde (Tabela 1), geralmente sdo utilizadas técnicas como: microscopia
eletrdnica de varredura e de transmissédo (MEV e MET, respectivamen-
te; avaliam T e F), microscopia de for¢ca atémica (MFA; avalia T e F),
espalhamento de luz dindmico (DLS; avalia T) e andlise de adsorgéo/
dessorcédo (BET; avalia T de poros).
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4.1.1. Microscopia eletronica

MEV e MET s&o técnicas de microscopia eletronica amplamente utili-
zadas na caracterizagdo nanoestrutural, avaliando a interacdo de um
feixe de elétrons incidente com a amostra. As duas técnicas permi-
tem obter informagdes qualitativas e quantitativas de nanomateriais,
como a morfologia e a distribuicéo do diametro seco, respectivamente.
Na MEV, os elétrons envolvidos com a formagdo das imagens s&o os
secundarios e retroespalhados, e esse tipo de interagéo possibilita
a aquisicdo de imagens com aparéncia tridimensional relacionada a
morfologia das superficies dos materiais analisados, sendo possivel
visualizar o tamanho e a forma dos nanomateriais. Nanoparticulas
metdlicas'®", poliméricas"®, nanoparticulas de prata (AgNPs) e ouro
(AuNPs) estabilizadas com alginato de célcio"®, nanoemulsdes'® e
lipossomos'?' sdo alguns tipos de nanomateriais que podem ser carac-
terizados. Para nanomateriais metdlicos, em geral, é necessario apenas
que a amostra esteja seca e depositada em um suporte condutor para
sua visualizacdo. J4 nanomateriais ndo metdlicos, comumente neces-
sitam passar por processamentos adicionais, incluindo processos de
desidratacdo e de secagem ao ponto critico, em que as amostras s&o
secas utilizando temperatura e pressédo controladas até uma condicéo
na qual o CO, liquido se torna gasoso, preservando a nanoestrutura.
Em seguida, os nanomateriais n&do metdlicos sdo submetidos a um pro-
cesso de metalizacdo em que sdo recobertos por uma camada delgada
de metal condutor, por exemplo, o ouro, para poderem ser visualizados
ao microscopio.

J4 a MET é uma técnica que utiliza elétrons espalhados elasticamente,
inelasticamente e transmitidos para formag&o da imagem bidimen-
sional do nanomaterial conforme a densidade eletronica. A MET é
uma das técnicas mais utilizadas para avaliar o tamanho e a forma
de nanomateriais sintetizados por sintese verde, além da avaliagdo de
ultraestruturas celulares apés interagdo com nanomateriais. O preparo
das amostras para essa técnica também depende do tipo de nanoma-
terial investigado. Nanomateriais mais eletrodensos como NPMs s&o
facilmente identificados em imagens'??, mas diversos outros nanoma-
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teriais podem ser visualizados, como os poliméricos'??, poliméricos com
membranas celulares', nanocompdsitos metélico-poliméricos'?'26 e
até carbon dots™, apds utilizar agentes de contraste nos nanomateriais
em investigacdo. A principal desvantagem dessas duas técnicas de
microscopia € a necessidade de alto vdcuo porque este pode dificultar,
ou até mesmo inviabilizar, a caracterizacédo de determinados nanoma-
teriais produzidos por rotas de sintese verde.

4.1.2. Microscopia de forca atomica

A MFA é uma técnica que consiste em percorrer a superficie topografica
de uma amostra, em contato ou ndo, utilizando uma sonda (ponteira).
As imagens obtidas durante as andlises s&o resultantes do proces-
samento computacional das forcas resultantes medidas (atrativas
e/ou repulsivas) a partir da interagdo entre os 4&tomos da sonda e da
amostra. As imagens com resolucéo atémica sdo formadas por meio da
deflexdo de uma haste (cantilever) integrada com a sonda, resultando
em informagdes de topografia do material analisado, além de proprie-
dades como rugosidade, atrito, viscoelasticidade e outras; fornecendo
informacdes adicionais sobre as propriedades mecénicas e fisicas dos
nanomateriais. Sendo assim, a MFA pode ser utilizada para obtencao
de informacgdes sobre tamanho e forma, mas também de outras pro-
priedades mecanoestruturais de nanomateriais. Além disso, as andlises
em geral também n&o requerem preparagédo complexa de amostra,
possibilitando até mesmo investigar eventos dindmicos e cinéticos em
condi¢gBes muito préximas as nativas, minimizando possiveis altera¢des
na amostra. Diferentes tipos de nanomateriais podem ser analisados
por MFA, tais como NPMs'?, NPPs', nanofolhas'?” e nanoemulsdes'?.

4.1.3. Espalhamento de luz dinamico

A técnica de espalhamento de luz dinamico (DLS - do inglés, dynamic
light scattering), também conhecida como espectroscopia de correlacéo
de fétons (fotocorrelagdo), possibilita mensurar o didmetro hidrodi-
namico (médio e distribuicdo em classes) baseado no espalhamento
do feixe de luz (laser) gerado pelo movimento browniano de estrutu-
ras particuladas dispersas em uma suspensao coloidal, permitindo a
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determinacéo de tamanhos tipicamente na faixa de 0,3 nm - 10 um'?.
A andlise realizada por DLS é ndo destrutiva, sendo amplamente acei-
ta para a caracterizacdo de nanomateriais obtidos por rotas de sin-
tese verde®101516130131 gpesar de ser menos utilizada do que deveria
considerando os beneficios de tais analises sob o ponto de vista da
compreensdo do nanomaterial. Diversos nanomateriais dispersos em
solucdo podem ser avaliados por essa técnica, sejam metélicos®'03?,
poliméricos'™'2133, [ipossomas''3°, entre outros nanomateriais que
em suspensdo ndo alteram sua morfologia. Adicionalmente, anélises
por DLS permitem avaliar o indice de polidispersividade (Pdl), que é
um parametro indicativo da homogeneidade de suspensdes coloidais
o qual varia de 0 a 1; assim, suspensdes que exibem valores mais
proximos de 0 sdo classificadas como monodispersas (homogéneas)
e as que apresentam valores mais préoximos de 1 séo classificadas
como polidispersas (heterogéneas). O Pdl tem sido amplamente utili-
zado para avaliar o grau de homogeneidade de suspensdes coloidais
de nanomateriais obtidas por abordagens de sintese verde. E preci-
so atentar para o comportamento do nanomaterial em suspenséo e
observar se ao longo das leituras feitas pelo equipamento os valores
mensurados variam muito. Isso pode indicar instabilidade da camada
de estabilizacdo adquirida no processo de sintese verde do nanoma-
terial ou formas variadas.

4.1.4. Adsorcao[/Dessorgao - BET

Atécnica de BET (letras iniciais dos autores Brunauer, Emmett e Teller),
também conhecida por teoria de adsorgdo multimolecular, é baseada
na adsorgdo e na dessorgdo de um géas inerte - geralmente nitrogénio
- em multicamadas na superficie de materiais sélidos. A partir dessa
técnica, € possivel medir a drea superficial especifica e o tamanho de
poros. Em abordagens na nanotecnologia verde, essa técnica pode
ser empregada na caracterizacdo de nanoesferas de carbono'4, em
nanocatalisadores’®' e até em hidrogéis e aerogéis contendo nano-
materiais'"%,
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4.2. Carga

As propriedades elétricas (cargas) consistem em uma das caracteristi-
cas fisicas mais importantes de nanomateriais produzidos por sintese
verde. A carga é rotineiramente utilizada como parte dos critérios envol-
vidos no controle de qualidade. Isso porque indica de maneira indireta
a estabilidade coloidal do nanossistema. Assim, propriedades elétricas
relacionadas a carga de superficie de nanomateriais produzidos por
rotas de sintese verde devem ser determinadas quando é necessario
avaliar a estabilidade coloidal do sistema, e também quando os nano-
materiais produzidos podem interagir com outros materiais, em que
a carga auxilia no entendimento de possiveis mecanismos de acéo e
interactes (Tabela 1).

4.2.1. Potencial Zeta de superficie

Algumas das propriedades elétricas de um nanomaterial podem ser
medidas utilizando técnicas como o potencial Zeta de superficie (ZETA).
ZETA é uma técnica de caracterizagdo extremamente relevante para
nanomateriais sintetizados por rotas de sintese verde, bem como de
solugdes contendo metabdlitos primarios e secunddrios oriundos de
recursos bioldgicos potencialmente aplicéveis na sintese verde. O ZETA
mede propriedades elétricas de superficie e é calculado a partir da
medicédo da velocidade na qual as particulas migram em direcéo a
um eletrodo apés a aplicagdo de um campo elétrico, sendo por isso
também denominado mobilidade eletroforética. Além disso, o ZETA é
um parametro indicativo de estabilidade coloidal, assim, nanomate-
riais que exibem valores de ZETA maiores que +30 mV ou menores que
-30 mV séo considerados estaveis, sendo que a estabilidade pode ser
classificada como moderada (+30 a +40 mV), boa (x40 a +60 mV) e
excelente (menor que -60 mV ou maior que +60 mV), enquanto aqueles
que apresentam valores inferiores a 30 mV em mddulo apresentam
tendéncia a instabilidade incipiente, coagulacéo rapida ou até mesmo
floculagdo (0 a £5 mV)™°. Diversos tipos de nanomateriais obtidos por
rotas de sintese verde podem ser analisados quanto a carga, dentre
eles NPMs™0141 NPPs™214124 ' NPLs™2 e emulsdes's".
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4.2.2. Fracionamento por Campo e Fluxo

A técnica de fracionamento por campo e fluxo (FCF) estd ganhando
popularidade como ferramenta para caracterizacdo de nanomate-
riais produzidos por rotas de sintese verde em fungéo de possibilitar a
separacgdo de nanoparticulas por tamanho e carga. Entretanto, ainda
é considerada uma técnica relativamente pouco utilizada em nanotec-
nologia verde e também de forma geral. A separagdo das nanoparti-
culas ocorre em fungdo de como sédo afetadas por um campo externo
aplicado na amostra'. Portanto, é uma técnica de separacgédo, em que
€ aplicado um campo em uma suspens&o ou solucéo inserida em um
pequeno canal com determinado fluxo. No caso da avaliagdo da carga
de nanoparticulas, o campo aplicado é o elétrico, separando entéo os
nanomateriais em funcdo de suas mobilidades diferenciais.

4.3. Composicao e estrutura

A composicdo, assim como os arranjos estruturais (ex.: padrées cris-
talinos, padrdes amorfos), estd diretamente relacionada com a reati-
vidade e a dissolubilidade de um determinado nanomaterial, sendo,
portanto, etapas cruciais durante a caracterizacdo. Além disso, o
reconhecimento de certas caracteristicas e padrdes pode possibilitar
rastreabilidade quimica, algo tipicamente almejado em inimeras apli-
cacdes. Existem algumas técnicas ja bem preestabelecidas para serem
utilizadas visando a avaliagdo da composicéo (C) efou estrutura (E)
de nanomateriais de uma maneira geral, incluindo aqueles produzidos
por rotas de sintese verde (Tabela 1), como a andlise elementar (AE;
avalia C), andlise termogravimétrica (TGA; avalia C e E), calorimetria
exploratéria diferencial (DSC; avalia C), espectroscopia de infraverme-
Iho com transformada de Fourier (FTIR; avalia C e E), espectrometria
de absorcdo atomica (EAA; avalia C), espectrometria de massa (EM;
avalia C), espectroscopia Raman (RAMAN; avalia C e E), ressonancia
magnética nuclear (RMN; avalia C e E), espectroscopia de fotoelétrons
excitados por raios X (EFX; avalia C e E), Espectroscopia UV-Visivel
(UV-Vis; avalia C e E), difracdo de raios X (DRX; avalia C e E) e espec-
troscopia de ressonancia paramagnética (ERP; avalia C e E).
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4.3.1. Andlise elementar

Andlise elementar (AE) é a designagdo comum atribuida a um conjunto
de técnicas que permitem determinar a composigéo e a proporgéo
dos elementos presentes em uma amostra de maneira qualitativa ou
quantitativa, conforme o caso. Particularmente, a AE-CHN é uma téc-
nica que determina as porcentagens de carbono (C), nitrogénio (N)
e hidrogénio (H) presentes em uma amostra, e para isso, o material
deve ser carbonizado em uma atmosfera de oxigénio puro, e os gases
liberados pela amostra sdo analisados em um detector de condutivida-
de térmica. Para essas andlises, as amostras podem estar em estado
liquido ou sdlido, facilitando assim sua aplicagdo a diferentes tipos de
nanomateriais. Esse método de caracterizagdo pode ser utilizado para
nanomateriais produzidos por rotas de sintese verde como NPPs'#4,
NPMs'5146 @ nanossais'’. Essa técnica ndo exige nenhuma variacao
de metodologia especifica para avaliagdo de nanomateriais obtidos
por rotas de sintese verde.

4.3.2. Analise termogravimétrica

Termogravimetria ou andlise termogravimétrica (TGA - do inglés, ther-
mogravimetric analysis ou thermal gravimetric analysis) é uma técnica
que permite avaliar a variacdo de massa em funcédo da variacédo de
temperatura que se aplica no sistema. Seu principio de operacéo con-
siste em avaliar a perda (ex.: decomposicdo, desidratagdo, combust&o)
ou ganho (ex.: oxidag&o) de massa em funcdo de uma programacéo
controlada de temperatura ou tempo, e para tal essa técnica deve ser
realizada em atmosfera controlada e pode estar acoplada a outras téc-
nicas, como FTIR ou MS. Dependendo da atmosfera utilizada, podem-se
obter respostas diferentes, sendo que em atmosfera inerte comumente
se identificam defeitos estruturais, ligantes da amostra e estabilidade;
e ja em atmosfera oxidante identificam-se pureza, massa residual e
reatividade a atmosfera ambiente. A nanotecnologia utiliza essa meto-
dologia para caracterizar micelas, nanomateriais de carbono, nano-
particulas de todos os tipos e outros nanomateriais que tenham certa
porosidade. J& para nanomateriais obtidos por rotas de sintese verde,
o uso de AT foi relatado para investigar NPMs™&'5° nanocompdsitos
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de grafeno e quitosana'', e nanossais'’. Em geral, nesses casos, as
andlises visam averiguar a estabilidade térmica, ndo necessitando de
variacdo de metodologia para avaliagdo de nanomateriais produzidos
por rotas de sintese verde.

4.3.3. Calorimetria exploratéria diferencial

A calorimetria exploratéria diferencial (DSC - do inglés, differential
scanning calorimetry) também é uma das andlises térmicas, sendo
que nesse caso a técnica possibilita a medigédo da transferéncia de
calor para a amostra de nanomaterial e proporciona um aquecimento
homogéneo na superficie do material, sendo que esse aquecimento
altera- no interior do nanomaterial dependendo da simetria. Existem
dois tipos de transferéncia de calor: fluxo de calor e compensacéo de
poténcia. Na do primeiro tipo, tanto a amostra como a referéncia sdo
aquecidas e termopares avaliam o calor especifico, entropia e variagéo
de temperatura; ja no do segundo tipo, a amostra e a referéncia séo
aquecidas separadamente e a poténcia tenta equilibrar a temperatura
entre a amostra e a referéncia. Na nanotecnologia verde, essa anéa-
lise é utilizada para avaliar a estabilidade térmica e decomposicéo
de nanoparticulas'™® e também a capacidade de reversédo ao calor'2.

4.3.4. Espectroscopia de infravermelho com transformada
de Fourier

A espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)
permite a identificacdo de grupos funcionais presentes em moléculas
por meio de alteracdes especificas nos niveis de energia vibracional
e rotacional das liga¢cGes quimicas apds a excitagdo em um compri-
mento de onda especifico™. Assim, fornece evidéncias da presenca
de possiveis grupos funcionais na estrutura do nanomaterial obtido
por meio de sintese verde, podendo contribuir para sua identificacéo,
sendo que para tal se faz necessdrio pesquisar por espectros seme-
Ihantes na literatura ou comparar com padrdes disponiveis em bases
de dados. Essa técnica pode ser utilizada na nanotecnologia verde
para caracterizagdo de NPMs, a fim de verificar a sua composigéo'?,
assim como averiguar quais sdo os possiveis componentes do mate-
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rial bioldgico que estdo atuando como agentes de revestimento efou
estabilizagdo'0'*4'%°. Na caracterizagdo das NPPs, andlises por FTIR
podem ser utilizadas para constatar se houve o revestimento ou a
impregnac&do de um novo composto'®, e também pode ser utilizada
na avaliagdo de nanofilmes, a fim de fornecer informacdes acerca da
composicdo'” e sobre o mecanismo de interacdo entre um composto
de interesse e os nanofilmes'e.

4.3.5. Espectrometria de absorcéao atomica

A espectroscopia de absorcédo atdmica (EAA) determina quantitativa-
mente ou qualitativamente a presenca de metais, semimetais e alguns
ndo metais em uma amostra de nanomaterial. O principio que essa
técnica se baseia é o de medir a intensidade da absorc&o de radiagcéo
eletromagnética. Essa radiacédo é advinda de uma fonte de radiagéo
primaria de &tomos no estado fundamental. A técnica permite a anélise
de amostras de nanomateriais em estado liquido, sélido ou gasoso. Na
area de nanotecnologia verde, essa técnica vem sendo utilizada para
quantificar a possivel presenca de elementos quimicos'™® e até mesmo
para averiguar a estabilidade de nanomateriais'.

4.3.6. Espectrometria de massa

A espectrometria de massa (MS - do inglés, mass spectrometry) é
uma técnica analitica em que moléculas presentes em uma amos-
tra sdo ionizadas em fase gasosa e separadas de acordo com a sua
razdo massa (m) sobre carga (z) - m/z, sendo que a massa molecular
é expressa em massa atdomica ou Dalton (Da), equivalente a duodé-
cima parte da massa de um dtomo de carbono-12. Os principais com-
ponentes de um espectrémetro de massa sédo a fonte de ionizagéo, o
analisador de massa e o detector. No analisador de massa, os ions
sdo separados em baixa pressédo de acordo com a relagdo m/z, e um
sistema de processamento gera o espectro de massa representado
graficamente pela intensidade arbitraria do ion (eixo y) em relagdo
a razdo m/z (eixo x). A partir da relacdo m/z, é possivel identificar
biomoléculas, analisar o grau de pureza destas, elucidar estruturas
moleculares, analisar modificacdes estruturais, entre outros''. Nesse
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contexto, diferentes métodos de espectrometria de massa podem ser
utilizados para caracterizar a estrutura quimica presente em nano-
materiais obtidos por meio de rotas de sintese verde. Dentre eles, a
espectrometria de massa por ionizacédo e dessorcéo a laser assistida
por matriz e analisador por tempo de voo (MALDI-TOF - do inglés matrix
assisted laser desorption ionization time of flight)®'®? e a espectrome-
tria de massa por plasma acoplado indutivamente (ICP - do inglés,
inductively coupled plasma)'®® sdo provavelmente os mais utilizados
em nanotecnologia. A nanotecnologia atua principalmente fornecendo
nanomateriais enquanto insumos que oferecem vantagens técnicas'®.
O uso de nanomembranas com resposta termomecanica oferece poten-
cial para melhorar a sensibilidade na andlise de massa de ions com
alta massa molecular, e em misturas complexas de proteinas'® o uso
de nanoliquidos (amostra aquosa com a presenga de nanomateriais
suspensos) pode aumentar a sensibilidade do método j& que hd a
diminuigc&do de volumes mortos e a possibilidade de vazamentos em
comparagdo com a técnica sem a presenga desses nanomateriais'®®-'¢9,
e a utilizacdo de nano-electrospray permite conectar cada emissor a
uma separacéo individual do sistema, devido a auséncia de um movi-
mento mecanico. Assim, o rendimento de detecgdo por MS pode ser
aumentado drasticamente'"®'",

4.3.7. Espectroscopia Raman

A espectroscopia Raman (RAMAN) é uma técnica analitica com uma
série de vantagens em relacdo a outras técnicas que permitem avaliar
a composigdo ou mais especificamente o ambiente quimico de nano-
materiais, incluindo a ndo destruicdo da amostra, ser rapida, eficiente
e de facil manipulagéo. Essa técnica baseia-se no principio do espalha-
mento ineldstico da luz que incide sobre qualquer material, resultando
em mudancas especificas nos niveis de energia que correspondem
a impressdes digitais ou assinaturas especificas das moléculas'™. A
RAMAN ¢ utilizada para identificar ou investigar compostos presentes
em nanomateriais obtidos por rotas de sintese verde, como nanocom-
pdsitos constituidos por polianilina, carboximetilcelulose e nanotubos
de carbono'® e NPMs'#175. Com essa técnica, consegue-se também
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diferenciar nanoestruturas produzidas do mesmo elemento quimico, de
acordo com a morfologia'”®. No ramo sustentavel da nanotecnologia, a
RAMAN pode ser utilizada de duas maneiras, caracterizando em si um
nanomaterial produzido utilizando um recurso biolégico'” ou nanoes-
truturado naturalmente'®; ou mesmo utilizando o préprio nanomaterial
para acentuar o sinal da técnica e caracterizar outros materiais como
drogas ilicitas'. Esse melhoramento da técnica de RAMAN se chama
espalhamento Raman amplificado em superficie (SERS), em que o
nanomaterial produzido é depositado na superficie na qual a amostra
serd depositada, e este acentua a sensibilidade e diminui o limite de
detecgdo, tornando geralmente os sinais mais definidos'”.

4.3.8. Ressonancia magnética nuclear

A ressonancia magnética nuclear (RMN) € uma das ferramentas com
maior poder de resolucdo visando a determinacé&o de estruturas orga-
nicas, as quais séo exploradas por meio da propriedade magnética de
nucleos atdmicos. O campo magnético do nuicleo poderd alinhar (ou
n&o) com o campo externo, e, assim, o féton emitido com a quantidade
de energia correta poderd inverter o estado de spin da molécula, fazen-
do com que no espectro sejam detectados sinais (picos) cuja altura de
cada um indica a quantidade relativa de cada estrutura organica, e o
numero de picos indica o modo segundo o qual elas estdo organizadas.
As principais aplicagdes dessa técnica em nanomateriais produzidos
por rotas de sintese verde sdo para identificar ou indicar a presenca
de um composto organico no nanomaterial’.

4.3.9. Espectroscopia de fotoelétrons excitados por raios X
A espectroscopia de fotoelétrons excitados por raios X (EFX) permi-
te identificar os elementos quimicos presentes na superficie de uma
amostra, determinar suas abundéancias relativas e até mesmo inferir
sobre a morfologia dessa superficie. O principio da técnica é basi-
camente incidir raios X sobre a superficie da amostra e coletar os
fotoelétrons emitidos em um detector. Nanocompdsitos de manganés
dopado com bério, magnésio, aluminio e oxigénio'™'®! nanocristais
(nanoparticulas cristalinas)'®? e NPMs'"#'® todos sintetizados por rotas
sustentaveis ja foram caracterizados por essa técnica.
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4.3.10. Espectroscopia UV-Visivel

A espectroscopia na regido do UV-Visivel (UV-Vis) é uma técnica sim-
ples, rapida e sensivel comumente aplicada na caracterizacédo das
propriedades 6pticas e na quantificagdo de nanomateriais. O principio
dessa técnica baseia-se na incidéncia de luz em determinado compri-
mento de onda nas regides do espectro UV ou Visivel e captacdo em
um detector de quanto a amostra transmitiu ou entdo absorveu da luz
incidente. UV-Vis tem sido utilizada para monitorar reagdes de sintese
verde, avaliar a estabilidade e propriedades 6pticas de nanoparticulas
de ouro (AuNPs) e prata (AgNPs); e, além disso, possibilita a deteccéo
da banda tipica de ressonancia plasménica de superficie (SPR) pro-
vocada apenas quando esses metais estdo nanoestruturados'®'84185,
O efeito SPR consiste na oscilagdo coletiva de elétrons livres, criando
uma densidade de carga na superficie do nanomaterial sob influéncia
da radiacdo eletromagnética em um comprimento de onda especifi-
co, resultando em uma banda de absorcéo caracteristica. Com essa
técnica, AgNPs foram identificadas de acordo com a estruturagéo de
suas arestas'®'®’ e NPMs foram identificadas de acordo com o seu
metal formador?®8°,

4.3.11. Difracao de raios X

A técnica de difracdo de raios X (DRX) possibilita a determinag&o da
possivel presencga de estruturas cristalinas em nanomateriais produzi-
dos por rotas de sintese verde. Como o préprio nome jd indica, a técnica
baseia-se na incidéncia de raios X na amostra, em varios angulos dife-
rentes, e posteriormente os raios difratados sdo capturados. Esse tipo
de onda eletromagnética tem comprimento de onda menor do que a luz
visivel, fazendo com que as leituras em espectro oferecam respostas
de acordo com o elemento quimico presente e também a ordenagéo
dos atomos distribuidos no espago. Em nanometrologia, essa técnica
pode ser aplicada para identificacédo de fases'%'*° e para obtencéo do
tamanho de nanomateriais %2,
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4.3.12. Espectroscopia de ressonancia paramagnética

A espectroscopia de ressonancia paramagnética (EPR - do inglés,
electron paramagnetic resonance) ou ressonancia de spin eletronico é
utilizada quando ha moléculas com configuracéo eletrdnica de valén-
ciaincompleta, elétrons desemparelhados (material paramagnético).
Essas moléculas podem ser compostos organicos, inorganicos, metais
de transicéo, entre outros. Essa espectroscopia funciona semelhante
a RMN, entretanto, havendo a excitac¢édo de spin de elétrons em vez de
spin de ndcleos. A principal aplicacdo dessa técnica em nanomateriais
produzidos por rota de sintese verde € identificar ou indicar a presenca
de um composto no nanomaterial'@®93194_ pode-se perceber que ha
vdrias metodologias e equipamentos passiveis de serem aplicados para
averiguar a composicéo e a estrutura de nanomateriais sintetizados
por rota verde. O que deve definir qual nanometrologia sera utilizada é:
composicao, estado fisico, quantidade da amostra e compatibilidade
do nanomaterial ao instrumento. Existem técnicas mais completas e
caras, assim como técnicas simples e baratas. Assim, por vezes, pode
ser invidvel utilizar muitas técnicas que indicam informacdes similares
para caracterizar um nanomaterial a ndo ser que tenha um propdsito
especifico para cada uma.

4.4. Quantidade

Enguanto a quantificagdo direta e absoluta, por exemplo, do ndimero
de nanoparticulas presentes em uma suspenséo ainda representa um
desafio atual em nanotecnologia, muitas técnicas descritas no tépico
4.3 mencionaram quantificagéo, porém a maioria das vezes essa quan-
tificacdo era relativa aos demais componentes presentes na amostra
ou avaliada de maneira indireta. A fim de obter a quantificagdo real, é
necessdrio acoplar técnicas de cromatografia aquelas apresentadas
no tépico anterior (Tabela 1). As técnicas de cromatografia permitem
particionar ou fracionar os componentes presentes na amostra de
um nanomaterial antes de haver a quantificagdo. A determinagéo da
quantidade é uma caracteristica importante em nanotecnologia verde,
sendo que, apesar de ndo ser comumente utilizada para quantificar os
nanomateriais produzidos em si (ex.: determinar o nimero de particulas

132



CAPITULO 4: SINTESE VERDE DE NANOMATERIAIS

em suspensdo), oferece resultados importantes para o entendimento
da particularidade do ativo impregnado, produtos de reagéo, consti-
tuintes estruturais, entre outros.

4.4.1. Cromatografia gasosa

O principal objetivo da cromatografia gasosa (GC — do inglés, gas
chromatography) é particionar os componentes de uma amostra entre
a fase movel (gasosa) e a fase estaciondria (liquida ou sélida). Muitas
vezes, essa técnica é utilizada de maneira conjunta com abordagens
de MS. Esse acoplamento é relativamente simples e combina os bene-
ficios das duas técnicas: a GC oferece a alta seletividade e eficiéncia
de separagdo enquanto com a MS obtém a informacéo estrutural e a
massa molecular, melhorando a seletividade's. Na nanometrologia,
essa técnica, geralmente, ndo é empregada diretamente no estudo de
nanomateriais, mas para deteccédo de compostos que nem sempre séo
conhecidos, e seréo utilizados na sintese verde', e também para tornar
a GC mais sensivel com combinacdo de uma técnica de microextracdo
em fase sélida utilizando NPMs para detectar tragos de contaminantes
em amostras ambientais'’.

4.4.2. Cromatografia liquida de alta eficiéncia

J4 a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC - do inglés, high
performance liquid chromatography) é responsavel por separar com-
postos quimicos que estdo em solucdo, com a fase mével sendo um
solvente liquido. Na nanotecnologia verde, geralmente, ndo é utilizada
diretamente no nanomaterial e sim para complementar a andlise deste.
Essa técnica é utilizada para averiguar a quantidade de ativo residual
que ndo foi incorporado por nanocompdsitos absorventes de nanoparti-
culas de ferro', caracterizar produtos de reacéo que foram catalisados
por NPMs'® e analisar nanopigmentos produzidos por fitoplanctons?®,

Com base no exposto neste tépico, percebe-se que existem vdrias
técnicas de nanometrologia que possibilitam mensurar as principais
caracteristicas de um determinado nanomaterial. Essas técnicas s&o
de extrema importancia, principalmente para avaliagdo de nanomate-
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riais produzidos por sintese verde, devido a alguns dos desafios rela-
cionados com esta area, como a recorrente reprodutibilidade baixa.
O uso de algumas dessas técnicas se faz necessdrio para monitorar
o nanomaterial resultante de cada nova sintese e também para moni-
torar a estabilidade das propriedades ao longo do tempo, se assim
for necessario. Utilizar das técnicas de forma légica e intencional é a
forma de obter resultados plausiveis de tamanho, forma, carga, com-
posicdo, estrutura e quantidade de nanomateriais produzidos por rotas
de sintese verde.

5. Desafios atuais e perspectivas para
o uso de nanomateriais obtidos por
sintese verde

Um dos principais desafios atuais encontrados nas abordagens reali-
zadas em nanotecnologia verde para produgdo de nanomateriais diz
respeito a reprodutibilidade dos processos, particularmente aqueles
envolvendo recursos bioldgicos obtidos diretamente da natureza ou
das cadeias produtivas. Considerando que os metabdlitos primarios
e secunddrios presentes em organismos ou extratos de suas partes
séo alguns dos principais agentes utilizados para a sintese verde de
muitos nanomateriais, caso a composicdo e/ou as concentragdes dos
metabdlitos sejam diferentes entre dois lotes, podem ser formadas
nanoestruturas com caracteristicas fisicas, quimicas e até mesmo
biolégicas bastante distintas. Talvez o exemplo mais marcante seja
devido a diversidade de perfis fitoquimicos encontrados em plantas
expostas a diferentes condi¢des.

De fato, diversos séo os fatores biéticos e abiéticos que podem acarre-
tar alteracdes no metabolismo das plantas e outros organismos, dentre
eles a pressdo ambiental constante, incluindo o estresse hidrico?, a
falta ou excesso de nutrientes essenciais?”, mudangas no pH do solo
ou outros ambientes?®?, ataques de herbivoros patégenos e parasi-
tas?%, competigdo entre espécies?®, o excesso ou a falta de exposicédo
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a luz?°52% e a presséo antrépica acidental (por exemplo, poluicdo) e
intencional (por exemplo, o uso de herbicidas e pesticidas), além da
acdo antrépica direta (por exemplo, desmatamentos). Em resposta a
esses estimulos, alteracdes no metabolismo podem propiciar condi-
¢Oes para a sobrevivéncia melhores?®2. Sendo assim, a producéo de
metabdlitos pode ser regulada de acordo com o estimulo ao qual o
organismo é submetido?®” e muitas vezes isso se torna preponderante
com vistas ao entendimento e controle do processo de formac&o de
nanomateriais por rotas de sintese verde.

Além disso, a idade de um érgéo ou tecido (por exemplo, em plantas,
folhas jovens ou senescentes) também pode influenciar na concentra-
¢do e na presenca de metabdlitos. O fundo genético do material biol6-
gico é outro fator que deve ser considerado durante a selegdo de uma
espécie, mas tem sido absolutamente negligenciado pela maioria dos
pesquisadores durante o desenvolvimento das rotas de sintese verde
de nanomateriais. Todo esse cendrio da fisiologia de um determinado
organismo pode acarretar a produgdo de extratos com uma composi-
¢do final diferente de metabdlitos, e, consequentemente, acarretando
propriedades distintas dos nanomateriais finais.

Outro aspecto também relacionado diz respeito aos cuidados e a aten-
¢do com a estacdo do ano e indicadores climaticos da época em que
o material biolégico é coletado como condi¢des essenciais visando a
reprodutibilidade das rotas de sintese??. A maioria dos estudos nédo
relata em que periodo do ano o material vegetal foi coletado, nem
mesmo descreve as condicGes de crescimento e cultivo das plantas
(ou qualquer outro organismo), ou até mesmo sequer qualifica e quan-
tifica os principais metabdlitos presentes nos extratos e biomoléculas
utilizados na sintese verde. Essas informacdes devem ser consideradas
essenciais para a reprodutibilidade dos processos e para compreen-
der os mecanismos que resultam na formagdo de nanomateriais. Por
esses motivos, estudos futuros deverdo envolver comparagdes entre
materiais coletados em diferentes condi¢cdes e épocas do ano, além
do fato que esforgos precisam ser empreendidos quanto a utilizagcdo
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de plantas ou outros organismos obtidos de cultivos in vitro, indoor,
em casa de vegetacao e, sobretudo, aqueles recursos biolégicos com
bagagem genética bem estabelecida a serem obtidos e utilizados a
partir de bancos ativos de germoplasma.

A busca por estratégias que confiram previsibilidade (preditibilidade)
na formacéo e atividade biolégica de nanomateriais constitui outro
desafio e uma tendéncia em nanotecnologia verde?®. Uma opgdo € a
realizacdo de uma avaliacéo sistematica de diferentes recursos biold-
gicos visando identificar aqueles que apresentam alto potencial para
serem utilizados na producéo de nanossistemas, por meio da caracteri-
zacdo fisica, quimica e biolégica das estruturas produzidas, bem como
do material biolégico utilizado (determinagéo qualitativa e quantitativa
da composigdo quimica), e compilar essas informagdes em bases de
dados. Entédo, esses dados seriam aplicaveis para o desenvolvimento
de nanossimuladores baseados em modelagem matematica visando
a predicdo de fatores criticos que influenciam o processo de sintese
verde e também a sua aplicabilidade.

Outro aspecto que deve ser considerado durante o planejamento expe-
rimental de processos baseados em sintese verde é que a utilizacdo
biomédica ou industrial de nanomateriais em larga escala requer o
desenvolvimento de estratégias aprimoradas e ajuste de parametros
para a producdo escalonada. Nessa etapa da pesquisa e desenvolvi-
mento, séo realizados os estudos de escalonamento piloto que aten-
dam a demandas especificas e que requerem algumas etapas cruciais
envolvendo o detalhamento de estimativas de custo de producgéo e
consequentemente a avaliagdo dos investimentos necessérios, assim
como possiveis impactos e riscos, de modo a assegurar a produgdo
rdpida, segura e eficiente de um determinado nanoproduto. Até o pre-
sente momento, ha poucos relatos acerca de processos de escalona-
mento de rotas de sintese verde de nanomateriais, mas a perspectiva
é de que um numero crescente de iniciativas e tecnologias estard nos
préximos anos alcangando os setores produtivos.
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Além do desenvolvimento das rotas de sintese visando a obtencéo
de nanomateriais em escala para as mais diversas aplicagfes tecno-
légicas, atualmente tém sido discutidos formas e mecanismos para
dissolver ou eliminar os nanomateriais produzidos, visto que ha possi-
bilidade de que o descarte indevido, seja ele intencional ou acidental,
possa acarretar riscos e até mesmo danos ambientais e para saide?®.
Essa preocupacéo é provavelmente menor em relagdo aos nanoma-
teriais biodegraddveis como NPPs, lipossomas e emulsdes, e também
quando se leva em conta abordagens em nanotecnologia verde que
por si ja tendem a ser ecoamigdveis. De todo modo, principalmente em
relacdo as NPMs, como as AgNPs, mesmo nos casos em que as rotas
escolhidas sdo baseadas em sintese verde, existe a necessidade de se
buscarem alternativas para evitar o descarte indevido desses materiais
no ambiente. De fato, atualmente, tem-se ampliado as preocupagdes
relacionadas aos potenciais riscos associados as AgNPs quando em
contato com sistemas bioldgicos, visto que um dos mecanismos de
atuacdo desses nanomateriais se dd por meio dos processos de oxi-
dacdo e consequente liberacéo de ions Ag*. Assim, com o0 aumento de
volume de producgéo de AgNPs para inimeros produtos, como téxteis,
cosméticos e embalagens, surge a necessidade de desenvolvimento
de rotas eficientes para a dissolugédo desses nanomateriais. Dessa
forma, alguns estudos recentes tém mostrado o potencial de disso-
lugdo de AgNPs por meio da utilizagdo de agentes oxidantes, como
&cido acético?®®, 4cido citrico'', cloreto de s6dio??, cloro?°® e peréxido
de hidrogénio?".

Nos ultimos anos, levando-se em conta o crescente aumento do interes-
se no desenvolvimento e aplicacdes de nanomateriais, surge um novo
campo de pesquisa em nanotecnologia, denominado nanotoxicologia,
cujo foco principal é o de avaliar as intera¢c&es entre os nanomate-
riais com os trés dominios de seres vivos e 0 meio ambiente??2'3. Mais
recentemente, e tendo em vista as questdes regulatdérias envolvidas
com a utilizag&@o de novos materiais de base nanotecnolégica, o termo
nanosseguranca surgiu de modo mais abrangente?“. Nesse contexto,
a nanosseguranca é vista como parte integrante do desenvolvimento
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de qualquer novo produto ou processo em nanotecnologia (incluindo
processos de sintese verde), consistindo em um campo multidisciplinar
e multi-stakeholder (com multiplas partes interessadas).

Assim, ha necessidade de criagdo de um marco regulatério para o uso
seguro e sustentdavel de nanomateriais, incluindo aqueles produzidos
por abordagens de sintese verde. Essa necessidade estd relaciona-
da com a potencial minimizag&do da exposi¢édo dos pesquisadores,
trabalhadores e consumidores, bem como do meio ambiente, frente
aos nanomateriais que podem ser promotores de algum risco a saude
humana ou ao meio ambiente. Algumas etapas podem ser considera-
das como essenciais no processo de compreenséo dessas questdes de
nanosseguranca. Em primeiro lugar, é necessério conhecer detalhada-
mente as propriedades fisico-quimicas do nanomaterial (por exemplo,
tamanho e distribuicdo de tamanho, forma, carga, composi¢éo quimica,
potencial para a aglomeragdo/agregacao, cristalinidade, mecanismos
de solubilidade/dissolugédo, densidade, estabilidade, porosidade e area
de superficie). Em segundo, é necessario definir a aplicabilidade do
nanomaterial e discernir os nanomateriais voltados para aplicagdes
bioldgicas e biomédicas daqueles que serdo utilizados para aplicacdes
em outros setores, como eletrdnicos. Em terceiro, é necessario determi-
nar o(s) mecanismo(s) de interagdo entre os nanomateriais e sistemas
vivos em nivel molecular, celular, tecidual e sistémico (nanotoxicidade),
e nos niveis de ecossistemas (nanoecotoxicidade) por meio de ensaios
in silico, in vitro, in situ e in vivo tanto relacionados a exposicdo aos
organismos-alvos quanto também organismos néo alvos dos nanoma-
teriais produzidos por rotas de sintese verde.

Adicionalmente, apesar do crescente interesse do setor produtivo no
uso de nanomateriais, poucas sdo as abordagens verdadeiramente
em consonancia com questdes de sustentabilidade dos produtos e
processos desenvolvidos, sobretudo empregando rotas de producgéo
baseadas em sintese verde. Entretanto, algumas iniciativas recentes
tém apresentado inovacgdes nesse quesito enquanto visam apresentar
solucdes na busca por um futuro do uso de nanotecnologias verdes. Um
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exemplo é a startup NanoDiversity (https://nanodiversity.com.br), cuja
missdo é “produzir nanossistemas multifuncionais, de forma segura
e ecoamigavel, fornecendo produtos adequados as necessidades de
seus clientes e contribuindo para o seu desenvolvimento cientifico e
tecnoldgico”. Essa empresa tem desenvolvido toda uma gama de novos
nanomateriais que perpassam por inimeros setores, mas cuja énfase
€ na nanossustentabilidade.

Outro aspecto muito importante no que diz respeito a nanotecnologia
verde é a possivel reducgéo de custos dos processos como um beneficio
do uso de recursos biolégicos para a nanoestruturagdo. Uma represen-
tante desse cendrio é a iniciativa NanoFarm (https://www.facebook.
com/nanofarmbsb/), apresentada durante a Campus Party Brasilia
2018, e que tem como premissa a geragdo de nanomateriais sustenta-
veis utilizando residuos domésticos como a borra de café e aplicando
em equipamentos para sintese verde eletrodomésticos, e assim permi-
tindo a geragdo de produtos que visam ao aumento da fertilidade de
solos utilizados em hortas urbanas e em prol da agricultura familiar e
da sustentabilidade ambiental.

Por fim, a nanotecnologia verde também oferece oportunidades no
que tange a geracdo de novos conceitos relacionados ao uso de nano-
materiais, ja que propriedades novas emergem do uso de recursos
biolégicos nos processos de produgdo de nanomateriais?'s-??4. Um exem-
plo marcante de aplicagdes em bioengenharia é o caso da iniciativa
NanoBioFabLab (https://www.facebook.com/nanobiofablab/), que se

relaciona a um novo conceito em pesquisa, desenvolvimento e inova-
¢do (PD&I) focado na biofabricagdo 3D utilizando nanomateriais como
blocos essenciais para construcdo de biomiméticos. Assim, o objeti-
vo dessa iniciativa é explorar as possibilidades da fabricagéo digital
para formar estruturas multifuncionais e adaptativas personalizadas
contendo nanomateriais inteligentes obtidos por meio de rotas sus-
tentaveis. InUmeras possiveis aplicagcdes nos mais variados setores e
areas, incluindo a bioengenharia de tecidos, agricultura, veterindria,
industria farmacéutica e de cosméticos, industria alimenticia e até
mesmo o setor aeroespacial.
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Com base no exposto ao longo deste capitulo, as estratégias de sintese
verde de nanomateriais apresentam alto potencial para o desenvolvi-
mento de solugdes inovadoras e sustentaveis visando a aplicagdes de
novos materiais em nanoescala nos mais variados setores. Ha pers-
pectivas e expectativas para um crescente engajamento por parte
de pesquisadores, estudantes e empreendedores interessados em
desenvolver projetos de PD&I nas mais diferentes areas que busquem
superar os desafios atuais e futuros no intuito de consolidar e fortalecer
essa vertente da nanotecnologia que busca na natureza o delicado
equilibrio entre as solugdes inovadoras e as sustentaveis.
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