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RESUMO 
ROSA, Rosana Letícia da. Desenvolvimento e Avaliação de Nanopartículas 
Poliméricas de Silício. 2018. 74 f. Dissertação em Ciências Farmacêuticas- Farmácia. 
Universidade Estadual de Ponta Grossa. Ponta Grossa, 2018. 

A pele é um importante componente da beleza exterior, é o foco de muitos 
procedimentos cirúrgicos e não-cirúrgicos. Podem ocorrer alterações cutâneas 
associadas ao envelhecimento intrínseco ou extrínseco, como rugas, flacidez e 
alterações na pigmentação, isso faz com que as pessoas busquem por procedimentos 
cosméticos para melhorar a aparência da sua pele. Estudos demonstram a 
importância do silício orgânico na produção de colágeno tipo I. O presente trabalho 
objetivou estudar o desenvolvimento de nanopartículas poliméricas de Silicium P®. As 
nanopartículas foram obtidas pela técnica de nanopreciptação. Essas apresentaram 
diâmetro médio de 208,1 nm, índice de polidispersão de 0,225, potencial zeta de -31,5 
e pH 5,61. Foi desenvolvido e validado um método analítico por espectroscopia de 
UV-VIS com a finalidade de permitir uma determinação confiável da eficiência de 
encapsulação e da permeação cutânea do fármaco. Esse método apresentou 
seletividade, linearidade, precisão e limites de detecção e quantificação satisfatórios. 
A eficiência de encapsulação foi de 96,9% ± 0,008. Também foi realizado o teste para 
avaliar a permeabilidade cutânea das nanopartículas poliméricas de Silicium P®, onde 
em 48 horas a permeabilidade foi de 80,53%. Foi realizada a avaliação antimicrobiana 
das nanopartículas poliméricas. Nenhuma nanopartícula apresentou atividade 
antimicrobiana frente às cepas testadas, já o Silicium P® apresentou concentração 
inibitória mínima em 2,5 mg.mL-1.  As nanopartículas poliméricas de Silicium P®, 
podem futuramente serem inseridas em cremes ou géis para uso tópico para produção 
de colágeno.  

Palavras-chave: Silicium P®; Envelhecimento cutâneo; Colágeno; Permeabilidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

ROSA, Rosana Letícia da. Development and Evalution of Polymeric Silicone 
Nanoparticle. 2018. 74 f. Dissertação em Ciências Farmacêuticas- Farmácia. 
Universidade Estadual de Ponta Grossa. Ponta Grossa, 2018. 

Skin is an important component of outer beauty, it is the focus of many surgical and 
non-surgical procedures. Skin changes associated with intrinsic or extrinsic aging, 
such as wrinkles, sagging and pigmentation changes, can cause people to look for 
cosmetic procedures to improve the appearance of their skin. Studies demonstrate the 
importance of organic silicon in the production of type I collagen. The present work 
aimed to study the development of Silicium P® polymer nanoparticles. The 
nanoparticles were obtained by the nanoprecipitation technique. These presented 
mean diameter of 208.1 nm, polydispersity index of 0.225, zeta potential of -31.5 and 
pH 5.61. An analytical method was developed and validated by UV-VIS spectroscopy 
in order to allow a reliable determination of the encapsulation efficiency and cutaneous 
permeation of the drug. This method presented selectivity, linearity, precision and limits 
of detection and quantification satisfactory. The encapsulation efficiency was 96.9% ± 
0.008. The test was also carried out to evaluate the cutaneous permeability of Silicium 
P® polymer nanoparticles, where in 48 hours the permeability was 80.53%. 
Antimicrobial evaluation of polymer nanoparticles was performed. No nanoparticle 
showed antimicrobial activity against the strains tested, whereas Silicium P® showed 
minimal inhibitory concentration in 2.5 mg.mL-1. Silicium P® polymer nanoparticles may 
be further inserted into creams or gels for topical use for the production of collagen. 

Keywords: Silicium P®; Skin aging; Collagen; Permeability. 
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1 INTRODUÇÃO 

A pele é um importante componente da beleza exterior, sendo foco de muitos 

procedimentos cirúrgicos e não-cirúrgicos. Podem ocorrer alterações cutâneas 

associadas ao envelhecimento intrínseco ou extrínseco, como rugas, flacidez e 

alterações na pigmentação, isso faz com que as pessoas busquem por 

procedimentos cosméticos para melhorar a aparência da sua pele (KHAVKIN; 

ELLIS, 2011).  

As rugas são sinais expressivos do envelhecimento cutâneo, podem 

apresentar consequências dos fatores extrínsecos e/ou intrínsecos como também 

dos movimentos faciais repetitivos gerados pela contração da musculatura da face 

(BUCK; ALAM; KIM, 2009). Com o envelhecimento o músculo tona-se 

hipertrofiado e adquire uma tonicidade aumentada, fazendo assim com que as 

rugas permaneçam aparentes, mesmo sem esse estar contraído, ao longo do 

tempo a pele torna-se flácida e as rugas tonam-se marcas profundas 

(BATISTELA; CHORILLI; LEONARDI, 2007). 

As mudanças ao longo dos anos na pele podem ser quantitativas e 

qualitativas, gerando uma diminuição das proteínas da derme, assim como uma 

redução da ação dos fibroblastos. Consequentemente haverá diminuição no 

colágeno tipo I, assim como também podem ocorrer mudanças na morfologia e 

na quantidade de fibras elásticas (ZOUBOULIS; MAKRANTONAKI, 2011).  

Um dos componentes mais importantes da pele é o colágeno tipo I. Ele é 

responsável por propriedades físicas e biológicas dos tecidos, como rigidez, 

estabilidade e garante a integridade estrutural desses (VERHAEGEN et al., 2012). 

Pensando na melhoria da aparência da pele estudos estão sendo realizados in 

vivo e in vitro, onde está sendo inserido o silício orgânico na dieta (LI et al., 2010). 

Esses estudos demonstram o benéfico para a saúde dos ossos assim como 

também na síntese de colágeno tipo I (REFFITT, D. M. et al., 2003).  

Diante da importância do silício orgânico na produção de colágeno, novas 

formas farmacêuticas estão sendo pensadas para a administração desse 

componente, uma vez que ele é pouco absorvido quando ingerido em forma de 

cápsulas ou mesmo pela alimentação (UTHUS et. al.,1996). Dentre essas 

destacam-se as nanopartículas poliméricas. 
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A nanotecnologia está sendo aplicada na área farmacêutica com o intuito 

de aumentar a biodisponibilidade do fármaco, controlar a liberação no sítio de 

ação específico, diminuir a toxicidade local, proteger a molécula de fatores 

extrínsecos e/ou intrínsecos ligados a cinética do organismo e também facilita a 

administração de medicamentos de forma não invasiva (SCHAFFAZICK et al., 

2003).  

Desta forma esse trabalho teve como objetivo o desenvolvimento e 

caracterização de nanopartículas poliméricas de Silicium P®.
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Pele  

A pele é formada por diferentes camadas, onde estão localizados seus 

apêndices. Ela funciona como uma barreira física contra o meio externo, impedindo a 

penetração de micro-organismos e substâncias tóxicas para o nosso organismo, 

também mantém a temperatura e homeostase dos fluidos e eletrólitos (NICHOLS e 

KATIYAR, 2010; ZOUBOULIS e MAKRANTONAKI, 2011). 

 A pele é formada por três camadas: epiderme, derme e o tecido subcutâneo. A 

epiderme é a camada superficial da pele, depende da derme para sua nutrição, pois 

é avascular. Ela é constituída por queratinócitos, melanócitos, células de Merkel e de 

Langerhans. Os anexos (unhas, pêlos, glândulas sudoríparas e glândulas sebáceas) 

também tem origem nessa camada. (RITTIÉ e FISHER, 2015). 

Existem três vias principais de penetração de substâncias através da epiderme: 

intracelular, intercelular e folicular. A penetração pela via intercelular se dá pelas 

lamelas lipídicas onde se encontram os corneócitos. Na via folicular a penetração 

ocorre através do folículo piloso, onde estão associadas glândulas sebáceas. E pela 

via intracelular, a penetração ocorre pelos corneócitos que estão preenchidos com 

queratina e lamelas lipídicas composta por ceramidas, colesterol e ácidos graxos 

livres (JEPPS et al., 2013; MICHINIAK-KOHN et al., 2005) como mostrado na Figura 

1.  

A hipoderme é a última camada da pele, nela encontram-se as células de 

gordura, ela é responsável por manter a temperatura do corpo (KHAVKIN; ELLIS, 

2011).  
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Figura 1- Esquema de penetração de substâncias pela via cutânea 

  

Fonte: Adaptado de BOLZINGER et al., 2012. 

 A derme é a camada intermediária,  formada pela matriz extracelular, fibras de 

colágeno, fibras elásticas, vasos sanguíneos, terminações nervosas, fibronectina, 

glicosaminoglicanos e proteoglicanos (HUANG et al., 2008). O colágeno é a proteína 

mais abundante da matriz extracelular. Até o momento são conhecidos 

aproximadamente 27 (I ao XXVII) tipos diferentes, onde são codificados por 41 genes 

presentes em 14 cromossomos (KHAN et al., 2011). É uma glicoproteína insolúvel, 

devido à grande concentração de aminoácidos hidrofóbicos, formado por um longo 

filamento proteico, onde as três cadeias polipeptídicas α, alinhadas em paralelo, 

encontram-se enroladas umas às outras, formando a conformação de tripla hélice, 

responsável pela resistência dos tecidos. Seus principais aminoácidos são glicina, 

prolina, lisina, hidroxilisina, hidroxiprolina e alanina. A estrutura do colágeno é 

estabilizada por ligações de hidrogênio e intermoleculares (PIEZ, 1982). 

  A formação do colágeno tipo I ocorre principalmente durante o desenvolvimento 

do tecido embrionário, onde é sintetizado pelos fibroblastos na sua forma precursora 

solúvel (CANTY, KADLER, 2005). O pró-colágeno está acompanhado por duas 

cadeias globulares de peptídeos, essas possuem nitrogênio (-N) e carbono (-C) 
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terminais. Ele é formado dentro do aparelho de Golgi e secretado na matriz 

extracelular. As duas extremidades do procolágeno são clivadas por enzimas 

iniciando assim a formação do colágeno. A partir dessa quebra ocorre a formação de 

moléculas de protocolágeno, seguida por uma união dessas moléculas, onde são 

estabilizadas por interações hidrofóbicas e eletrostáticas (DAMODARAN et al., 2010). 

 As ligações cruzadas covalentes intermoleculares das cadeias são formadas 

por ligações peptídicas. Essas ligações cruzadas garantem estabilidade e força 

tensora à estrutura supramolecular. As ligações das cadeias de tropocolágeno são 

realizadas por quatro resíduos chaves: dois resíduos de lisina ou hidroxilisina, 

contendo o N-terminal e dois contendo o C-terminal, formando então as fibrilas de 

colágeno (DAMODARAN et al., 2010).    

 O colágeno apresenta uma grande resistência mecânica, essa é aumentada 

pelo enrolamento helicoidal. As fibras de colágeno são formadas por um conjunto de 

fibrilas organizadas em feixes (LEHNINGER, 1995).  

 As fibras elásticas, também presentes na matriz extracelular, formam uma rede 

e essa é responsável pela elasticidade da pele normal. Os proteoglicanos e os 

glicosaminoglicanos garantem a hidratação da pele, devido à capacidade de se ligar 

ao ácido hialurônico (UITTO e BERNSTEIN, 1998). 

Alterações cutâneas associadas ao envelhecimento intrínseco ou extrínseco, 

como rugas, flacidez e alterações na pigmentação, fazem com que as pessoas 

busquem por procedimentos cosméticos para melhorar a aparência da sua pele. 

(KHAVKIN; ELLIS, 2011). O surgimento de uma pele com uma superfície áspera, com 

rugas finas e grosseiras é causada por uma acentuada diminuição do colágeno, 

glicosaminoglicanos e proteoglicanos combinada com uma degeneração das fibras 

elásticas (TRAUTINGER, 2001) 

Algumas mudanças podem ocorrer nas células alterando os componentes da 

matriz extracelular da derme e assim gerando o envelhecimento cutâneo, levando a 

perda da função do tecido, modificações da pele e diminuição da capacidade de 

reparar danos (TIGGES et al., 2014; ARAÚJO, 2015).  
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 O envelhecimento cutâneo intrínseco está relacionado com mudanças 

fisiológicas. Nas mulheres começa a ficar mais intenso após a menopausa, mas 

também tem relação a fatores genéticos. Ocorre uma progressiva deterioração da 

função tecidual e uma diminuição da proliferação das células da pele, devido ao 

aumento de enzimas que possuem a capacidade de degradar a matriz extracelular na 

derme (JENKINS, 2002; MINE et al., 2008; ZOUBOULIS e MAKRANTONAKI, 2011; 

RAUT et al., 2012).  

  O envelhecimento cutâneo extrínseco está relacionado a alguns cuidados, 

como uso de protetores solares e cremes, assim como a qualidade de vida dela, 

tabagismo, consumo excessivo de álcool e alimentação. A exposição solar, sem os 

devidos cuidados, é o principal fator do envelhecimento extrínseco 

(fotoenvelhecimento). No envelhecimento da pele ocorre uma diminuição na resposta 

dos queratinócitos e fibroblastos, gerando assim uma diminuição da produção de 

colágeno e consequentemente ocorrendo uma diminuição na elasticidade da pele 

(GILCHREST, 1996).  

 Como mostrado na Figura 2 no envelhecimento intrínseco pode-se observar 

rugas finas, flacidez, ressecamento, epiderme e a derme menos espessas, diminuição 

dos fibroblastos e consequentemente diminuição do colágeno e elastina e atrofia da 

matriz extracelular (GILCHREST, 1996; ZOUBOULIS E MAKRANTONAKI, 2011). Já 

as características da pele fotoenvelhecida são: manchas, rugas finas, pele ressecada 

e áspera, aumento na degradação do colágeno, perda da função dos 

glicosaminoglicanos e proteoglicanos, apoptose dos queratinócitos (ZOUBOULIS e 

MAKRANTONAKI, 2011).   
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Figura 2- Características da pele jovem, da pele envelhecida intrinsecamente e extrinsecamente 

 
Fonte: Laíza Magalhães de Araújo (2015). 
 

Na pele jovem as fibras de colágenos encontram-se organizadas e em grande 

quantidade. Na pele envelhecida as fibras de colágenos estão desorganizadas e em 

uma menor quantidade, devido sua degradação e menor produção (NAYLOR et al., 

2011).  

 A degradação dos componentes da matriz extracelular é o que mais contribui 

para o envelhecimento cutâneo. Com essa problemática diversos estudos realizados 

in vivo e in vitro, demonstram que a inserção do silício orgânico Si(OH)4 na dieta é 

benéfico para o aumento da síntese de colágeno tipo I. 

2.2 Silício orgânico 

O silício (Si) é o segundo elemento mais abundante na terra e representa um 

dos principais oligoelemento do corpo humano. Si é encontrado em células de 

crescimento rápido como as dos cabelos, unhas, ossos e nas células da pele 

(RODELLA,.et al; 2014). Ele está presente em 1-10 partes por milhão de unhas e 

cabelos (NASHASHIBI, 1977; SECRET et al., 2013). 

  Estudos realizados em ratos por Uthus et. al (1996) demonstraram que a 

quantidade biodisponível de silício necessária diariamente para adultos é de 2 a 5 mg, 
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no entanto ele afirma que essa quantidade não é conseguida apenas com a 

alimentação, pois ele encontra-se nos alimentos na forma de silicatos ou sílicas, que 

são pouco absorvidas. Estudos relatam que pessoas ocidentais como Chineses e 

Indianos consomem uma maior concentração de Si diariamente, devido ao grande 

consumo de plantas (JUGDAOHSINGH, 2007). Os alimentos com maior concentração 

de silício são os grãos como de aveia, cevada, farinha de trigo e algumas frações de 

arroz (ROBBERECHT et al, 2009), ele também está presente na água potável 

(BELLIA, et al., 1994; LI; ZHAOPING et al., 2010). 

 Carlisle afirmou em 1978 que as modificações dos tecidos conjuntivos são 

importantes com a idade. A Figura 3 mostra o envelhecimento cronológico da pele e 

a perda de seus constituintes assim como decréscimo da concentração de Si com o 

aumento da idade. 

Foi realizado um estudo por Calomme e Berghe (1997), que investigaram o 

efeito da suplementação de bezerros com ácido ortosilícico. A concentração utilizada 

foi de 0,6 mg Si/kg de peso corporal/dia, adicionada na água potável durante 23 

semanas. Ao final do estudou evidenciou-se um aumento significativo do colágeno da 

derme assim como nas cartilagens (LI et al., 2010). Uma pesquisa realizada por Reffitt 

e colaboradores (2003) em células, confirmou que o ácido ortosilícico (tipo de silício 

orgânico) estimula a síntese de colágeno tipo I na pele e aumenta a diferenciação 

osteoblástica. O rejuvenescimento é favorecido pelo aumento do consumo de 

alimentos ricos em silício (MACDONALD et al., 2012). A privação de Si na dieta em 

animais em crescimento mostrou uma diminuição no crescimento dos tecidos ósseos 

e conjuntivo, os quais também apresentaram defeitos (BELLIA et al.,1994). 
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Figura 3- Envelhecimento cronológico da pele e a perda de seus constituintes. Decréscimo da 
quantidade de Si com o envelhecimento 

Fonte: Revista BIOTEC, Silicium P®, 2017. 

O colágeno da derme diminui 1% ao ano, após os 21 anos, diminuindo então a 

espessura e elasticidade da pele. Após a menopausa essa diminuição é intensificada, 

causando alterações ainda maiores, com perda de aproximadamente 30% do 

colágeno nos primeiros 5 anos e um declínio de 0,55% da elasticidade da pele 

(BRINCAT et al., 1987; NICHOLS e KATIYAR.,2010; ZOUBOULIS e 

MAKRANTONAKI., 2011), por isso a grande importância da reposição de Si.  

Estão disponíveis no mercado alguns suplementos, via oral, à base de silício 

orgânico estabilizados com a colina, esses são capazes de aumentar a síntese de 

colágeno, elastina, queratina e estabilizar os glicosaminoglicanos (BAREL, 2005). 

 Barel e colaboradores (2005) avaliaram o efeito da ingestão de Si(OH)4, 

estabilizado com a colina, na pele, unhas e cabelos de 48 mulheres (entre 18 e 65 

anos), com características de fotoenvelhecimento, por 36 semanas. Esse estudo foi 

realizado concomitantemente com mulheres recebendo placebo. Após 20 semanas 

de tratamento observaram uma diminuição em 19% na profundidade das rugas, 

também houve uma melhora de 89% da elasticidade da pele, quando comparado ao 

grupo que recebeu o placebo. Nos cabelos eles notaram um aumento na elasticidade 
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capilar e uma maior resistência assim como nas unhas que ficaram menos 

quebradiças.  

  Refitt e colaboradores (2003) afirma a importância do silício para regular o 

metabolismo de vários tecidos, como os dos ossos, cartilagens e tecido conjuntivo. 

Sendo uma de suas principais funções a síntese de colágeno tipo l e atividade da 

enzima prolina hidroxilase. 

O Monometilsilanotriol (Silicium P®) também é um tipo de silício orgânico, esse 

é usado topicamente, ele é responsável por repor o silício perdido com o passar dos 

anos. Ele participa na formação e estabilização da derme, cria ligações com as 

macromoléculas como as glicosaminaglicanas, proteoglicanas e as glicoproteínas 

estruturais (Figura 4).  

Figura 4- Ligações do Silício orgânico com as estruturas da derme 

Fonte: Revista BIOTEC, literatura Silicium P®, 2017.  

 

 O Silicium P® é formado por um metil e três hidroxilas, onde essas hidroxilas 

podem ligar-se à radicais, como mostrado na Figura 5. 
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Figura 5- Estrutura química do Silicium P®. 

 

Fonte: Revista Biotec, literatura Silicium P®, 2017.  

 

Um estudo in vitro foi realizado para comprovar a sua eficácia na proteção do 

envelhecimento da pele e dos cabelos. Foram aplicados 25 µg.cm-2 de Silicium P® na 

membrana da pele e quantificado em uma cultura própria. Após 16 horas 90% do 

silício já havia difundido através da membrana da pele (Revista Biotec, literatura 

Silicium P®, 2017). Além de estimular a síntese de colágeno ele também possui ação 

anti-inflamatória (LANSDOWN et al., 2007).  

A presença de hidroxilas na molécula do monometilsilanotriol garante a 

hidratação da epiderme, uma vez que as moléculas de água ficam ao redor do silício 

(BOMMELAER et al., 1993). 

 

2.3 Nanotecnologia Farmacêutica 

 A nanotecnologia é uma área promissora no desenvolvimento de sistemas de 

transporte de fármacos, otimizando as propriedades físicas, químicas e biológicas 

desses, como a velocidade de liberação e aumento da biodisponibilidade do fármaco 

e assim substituindo as formas convencionais dos medicamentos (MOGHIMI et al., 

(2005). Segundo Sakata et al. (2007), a nanotecnologia é a área envolvida no 

desenvolvimento e caracterização de sistemas terapêuticos na escala nanométrica e 

micrométrica, sendo seus componentes de origem inorgânica ou orgânica. Michael 
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Faraday em 1857 descreveu pela primeira vez algumas propriedades de 

nanopartículas (NPs). No início do século XX, Paul Ehrlich propôs o conceito de Bala 

Mágica, onde era uma nanopartícula contendo um fármaco, o qual atravessava várias 

barreiras fisiológicas e celulares. No século XXI foram desenvolvidas nanopartículas 

vetorizadas, com o intuito de direcionar o fármaco para um determinado tecido ou 

célula, minimizando os efeitos citotóxicos de seus componentes (HENRIQUE, et al., 

2006).  

 Nos últimos anos as nanopartículas poliméricas biodegradáveis se tornaram 

muito importantes na área da pesquisa, visto que essas possuem um potencial 

sistema de liberação de fármacos (hidrofílicos ou lipofílicos), conseguem atingir 

órgãos e tecidos específicos e atuam como carreadores de princípios ativos 

(SOPPIMATH et al., 2001; HANS & LOWMAN, 2002). 

 Nanopartículas são sistemas coloidais que variam de 100 a 1000 nanômetros, 

essas são responsáveis pela liberação controlada e prolongada do fármaco que está 

em seu interior (NAGPAL; SINGH; MISHRA, 2010). Os principais objetivos para o uso 

desse sistema são transporte eficiente do princípio ativo, liberação controlada, 

biocompatibilidade, biodistribuição, diminuição da toxicidade local, encapsulamento 

de vários tipos de moléculas e ultrapassagem de barreiras da pele como o estrato 

córneo (MOHANRAJ, et al., 2006). No entanto, algumas limitações também são 

destacadas como, difícil desenvolvimento e a dificuldade na incorporação do fármaco 

(MOHANRAJ, et al., 2006; RAWAT, et al., 2006).  

Van Vlerken e colaboradores, (2007) estudaram a importância da escolha 

adequada do sistema polimérico para a formação das nanopartículas e o 

encapsulamento do fámaco, uma vez que ele será responsável pela melhoria da 

biodisponibilidade, eficiência de encapsulação, pelo tempo de retenção desse nas 

nanopartículas, penetração no estrato córneo e pela biodegradabilidade.  

As NPs podem ser divididas em duas classes, nanocápsulas e nanoesferas, 

onde suas principais diferenças encontram-se na composição e na organização 

estrutural, como mostrado na Figura 6. As nanocápsulas possuem uma parede 

polimérica onde o fármaco pode estar aderido a ela ou pode estar presente no seu 

interior. Em contrapartida as nanoesferas são formadas por uma matriz polimérica 

maciça onde o fármaco pode encontrar-se retido ou adsorvido (SCHAFFAZICK et al., 
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2003). Quando o fármaco se encontra apenas retido na nanopartícula ocorrerá uma 

liberação mais rápida, no entanto vetorizada e se estiver no seu interior a liberação 

será mais prolongada.  

Figura 6- Representação esquemática da organização de nanocápsulas e nanoesferas poliméricas. 

Fonte: Adaptado de SCHAFFAZICK et al., 2003. 

 

Algumas características das nanopartículas devem ser controladas para que o 

local de ação do fármaco seja atingido, como o tamanho, as propriedades da 

superfície e de liberação (obtida através do polímero) (MOHANRAJ; CHEN, 2006). 

Para a redução do tamanho podem ser usados tensoativos (ZHANG et al., 2011). A 

superfície das NPs pode ser modificada, para assim ajudar a penetração e a 

biocompatibilidade, uma vez que polímeros catiônicos são mais mucoadesivos e não-

iônicos são mais biocompatíveis. Também podem ser usados tensoativos com a 

finalidade de diminuir a tensão superficial entre as partículas e as células, permitindo 

maior contato entre elas (KREUTER, 1997).    

As nanoparticulas podem ser obtidas por vários métodos, como por dispersão 

de um polímero pré-formado (nanoprecipitação), evaporação do solvente, 

emulsificação espontânea/difusão do solvente, polimerização, entre outros 

(MUNDARGI, 2008). A nanoprecipitação é uma técnica simples, onde para a formação 

das nanopartículas necessitam de duas fases uma orgânica composta por solvente 

(metanol, etanol, acetona, hexano, cloreto de metileno ou dioxano), um polímero 

(sintético, semi-sintético ou natural) e o princípio ativo. Também é composta por uma 

fase aquosa onde estão presentes os tensoativos (FESSI et al.,1989).  A suspensão 

de nanopartículas é formada quando a fase orgânica é adicionada na fase aquosa 

http://www-sciencedirect-com.ez82.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0378517309007273?via%3Dihub#bib41
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com agitação lenta. Segundo Lince e colaboradores, 2008, as características das NPs 

dependem da natureza e concentração dos seus componentes.  

Segundo Fessi (1989) a técnica de nanoprecipitação é um dos que apresentam 

melhores resultados em relação a eficiência de encapsulação (E.E), conseguindo 

valores acima de 80%.  

2.4 Polímeros Biodegradáveis 

Algumas nanopartículas são desenvolvidas utilizando polímeros, onde esses 

podem ser sintéticos biodegradáveis ou naturais. Os polímeros biodegradáveis são os 

mais utilizados devido ao baixo custo quando comparados aos naturais, os mais 

utilizados são: poli(ε-caprolactona) (PCL), poli (ácido láctico) (PLA), copolímero poli 

(ácido láctico-co-ácido glicólico) (PLGA) e os poliacrilatos. Todos os polímeros citados 

são aprovados pela Food and Drug Adminitration (FDA) – Agência Vigilância Sanitária 

Americana (HOLLAND et al., 1986; SOARES et al., 2005). 

Segundo Saltzman (2001) os polímeros biodegradáveis sofrem degradação 

química in vivo, por hidrólise ou ação enzimática. Os produtos originados não são 

tóxicos e são biocompatíveis, sendo degradados in vivo. Essa degradação pode 

ocorrer por ação de enzimas, microrganismos, células ou também podem ser 

metabolizados pelas vias fisiológicas do organismo e são totalmente eliminados pelo 

metabolismo corpóreo.  

A permeabilidade em tecidos, durabilidade e degradabilidade dos polímeros 

são influenciadas pelas propriedades de superfície como a homogeneidade, energia 

de superfície e hidrofilia. O mecanismo de liberação do princípio ativo do interior do 

polímero é influenciado por sua massa molar, adesividade e solubilidade (PILLAI; 

PANCHAGNULA, 2001). Os fármacos quando estão encapsulados com esses 

polímeros não ficam prontamente disponíveis para o organismo, pois o polímero 

necessita ser degradado, por isso essa capacidade de fazer uma liberação controlada.  

2.5 Poli(ε-caprolactona) 

 Dentre os polímeros biodegradáveis e sintéticos se destaca a poli(ε-

caprolactona), sendo um poliéster alifático semicristalino, grau de cristalinidade de 
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50%, possui caráter hidrofóbico, é sintetizado por meio de polimerização por abertura 

do anel ε-prolactona (NAIR e LAURENCIN, 2007).   

A PCL é um polímero biocompátivel, ou seja, é degradado em forma de 

monômeros que são eliminados do organismo por vias metabólicas normais in vivo e 

não é tóxico (CHAWLA e AMIJI, 2002; ALEXIS et al., 2008). A degradação é lenta e 

ocorre por hidrólise, devido as ligações hidroliticamente lábeis (NAIR e LAURENCIN, 

2007). A biodegradação lenta é atribuída à hidrofobicidade e à cristalinidade, pois 

quando o polímero é cristalino e de baixo peso molecular ele sofre degradação 

intracelular (WOODRUFF, HUTMACHER, 2010). 

 Alguns empecilhos podem ser encontrados em seu uso, como sua baixa 

temperatura de fusão (Tf= 60 °C), gerando problemas no desenvolvimento das 

nanopartículas, uma vez que os princípios ativos devem ser solubilizados nessa 

temperatura ou inferior (ALEXIS et al., 2008).   

Dash e Konkimalla, 2012, relatam uma grande versatilidade da PCL, pois as 

propriedades mecânicas, físicas e químicas podem ser modificadas facilmente além 

de apresentarem boa compatibilidade com polímeros naturais e sintéticos.  

2.6 Permeação in vitro de produtos transdérmicos 

 Pesquisas sobre permeação transdérmica de fármacos são realizadas desde a 

década de 50. No entanto só em 1979 que o termo foi aprovado pela Food and Drug 

Administration. Com o objetivo de atingir a circulação sanguínea, os sistemas 

transdérmicos auxiliam a passagem de fármacos através da pele (ALLEN et al., 2007). 

 A permeação transdérmica de fármacos demonstra algumas vantagens 

terapêuticas frente aos fármacos de administração oral ou parenteral (KEMKEN et al., 

1991).  ALLEN e ANSEL (2013) citam essas vantagens, como: 

• Preserva o fármaco frente a pH gastrointestinal, atividade das enzimas, 

interações com outros medicamentos, com comidas e bebidas; 

• Facilidade de administração, principalmente em pessoas acamadas, crianças, 

idosos ou em caso de vômito e diarreia; 

• Não ocorre o efeito de primeira passagem, impedindo a inativação do fármaco 

pelas enzimas hepáticas e digestivas; 
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• Aumento da absorção do princípio ativo; 

• Diminuição no número de doses por dia, devido a liberação controlada e 

prolongada; 

 

Marcolongo (2003) relata a importância do teste de permeação in vitro de 

fármacos, tanto para o desenvolvimento, permitindo ajustar a formulação, quanto para 

o controle de qualidade.  

Alguns equipamentos podem ser usados para realizar os testes in vitro de 

penetração de fármacos, sendo o mais utilizado a Vertical Diffusion Cell (VDC) de 

Franz (SHAH et al.,1994). Essa é composta por seis células de vidro, onde são 

termoaquecidas, possuem uma cuba onde terá o meio receptor (na maioria das vezes 

são usadas soluções tampão), agitador magnético, compartimento para a amostra, 

entre o compartimento da amostra e o receptor fica a membrana, onde essa fica em 

contato com a solução receptora, mimetizando assim as condições in vivo como 

demonstrado na Figura 7. 

 

Figura 7- Célula de difusão vertical proposta por Franz, 1975 

 
Fonte: Adaptada de Silva (2010). 

 

 A temperatura é controlada por um banho maria, no qual a água aquecida 

(32ºC), circula através da jaqueta que envolve a câmera receptora (SARTORELLI et 

al., 2000). Vários estudos científicos utilizam as células de Franz modificada para 
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testar formulações transdérmicas como cosméticos, pesticidas e oftálmicas. Segundo 

a FDA esse sistema é o ideal para controlar a qualidade de formulações trasndérmicas 

(FDA,1997). 

 Algumas condições devem ser seguidas para que o estudo tenha validade 

como o meio receptor deve ser adequado para que se tenha a condição sink, a 

temperatura deve ser mantida em 32°C (±5), o meio receptor deve conter uma solução 

tampão com o pH fisiológico. Os tempos de coletas devem ser no mínimo 5 (SHAH 

et. al., 1999). A membrana mais adequada para a realização desse teste são peles 

humanas oriundas de cirurgia plástica, entretanto a dificuldade de obtenção e a 

necessidade de submeter o experimento ao comitê de ética torna seu uso limitado e 

assim podem ser substituídas por membranas sintéticas (SCHMOOK et al., 2001; 

RIGG, BARRY, 1990, BABY et al., 2008). Esses experimentos têm se tornado cada 

vez mais importantes na área farmacêutica devido o controle na produção de novas 

formas farmacêuticas e também o controle na qualidade desses.  
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

Obter e caracterizar nanopartículas poliméricas contendo Silício orgânico, 

avaliar a permeação cutânea e sua atividade antimicrobiana.  

3.2 Objetivos específicos 

• Produzir nanopartículas poliméricas contendo Silicium P®; 

• Caracterizar as nanopartículas poliméricas em relação ao diâmetro médio, 

índice de polidispersão, potencial Zeta e pH; 

• Realizar a caracterização das nanopartículas poliméricas obtidas por meio de 

análises morfológicas e espectroscópicas; 

• Investigar a estabilidade físico-química das suspensões de nanpoartículas;  

• Desenvolver e validar um método analítico por espectrofotometria de UV-VIS 

para a quantificação do Silicium P®; 

• Determinar a eficiência de encapsulação, por meio do método UV-VIS 

desenvolvido; 

• Proceder o estudo da permeação, ex vivo, do Sillicium P® em pele humana; 

• Avaliar a atividade antimicrobiana in vitro das nanopartículas contendo o 

Silicium P®, contra cepas bacterianas gram-positivas e gram-negativas. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 Equipamentos 

• Agitador Magnético com Aquecimento (SOLAB®, modelo S-91, São Paulo, 

Brasil); 

• Analisador de Tamanho de Partícula e Potencial Zeta (MALVERN®, Zetasizer 

Nano modelo Zs90, Malvern, Reino Unido); 

• Analisador Térmico (PERKINELMER®, modelo STA 6000, São Paulo, Brasil); 

• Balança Analítica (SHIMADZU®, modelo UX420H, São Paulo, Brasil); 

• Balança Analítica de Precisão (BIOPRECISA®, modelo FA2104N Celtac, 

Paraná, Brasil);  

• Bomba de água submersa (SALO BETTER®, modelo 90, São Paulo, Brasil); 

• Capela de Exaustão (QUIMIS®, modelo 216-22, São Paulo, Brasil); 

• Difratômetro de Raios X (RIGAKU®, modelo Ultima IV, Texas, Estados Unidos 

da América); 

• Espectrofotômetro UV-VIS (THERMO SCIENTIFIC®, modelo Genesys 10uv, 

Madison, Washington); 

• Espectroscópio de Infravermelho com Transformada de Fourier (SHIMADZU®, 

modelo IR Prestige-21, Quioto, Japão); 

• Estufa Microbiológica (QUIMIS®, modelo Q316M4, São Paulo, Brasil); 

• Evaporador rotativo (modelo 804- Fisaton, São Paulo, Brasil); 

• Geladeira (ELECTROLUX®, modelo DF36A, São Paulo, Brasil); 

• Metalizador (SHIMADZU, modelo IC–50 Ion Coater);  

• Microplacas de cultura celular 96 poços (SPL LIFE SCIENCES);  

• Microscópio Eletrônico de Varredura por Emissão de Campo (TESCAN®, Mira 

3, Brno, República Tcheca); 

• Placa de Agitação Magnética e Aquecimento (QUIMIS®, modelo Q261-22, São 

Paulo, Brasil); 

• Potenciômetro Digital de Bancada (HANNA® Instrumments, modelo HI 21, São 

Paulo, Brasil); 

• Purificador de Água Sistema Osmose Reversa (QUIMIS®, modelo Q842-210, 

São Paulo, Brasil); 
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• Sistema de Difusão ex vivo – Células de Franz do tipo vertical; 

• Ultracentrífuga refrigerada (HITACHI®, modelo Himac CR21GII, Toquio, 

Japão). 

4.2 Reagentes e solventes 

•  Acetona P.A (VETEC – Química Fina); 

•  Ágar Mueller Hinton (MERCK);  

•  Água Purificada Milli-Q (MILLIPORE);  

• Álcool metílico P.A (BIOTEC – reagentes analíticos); 

• Brometo de potássio grau espectroscópico (KBr) (SIGMA ALDRICH);  

• Caldo B.H.I (OXOID Ltda.);  

•  Cloreto de 2,3,5 trifeniltetrazólio P.A (TTC) (VETEC QUÍMICA FINA);  

• Cloreto de sódio 0.9% (ISOFRAMA);  

• Diclorometano (Synth); 

• Etanol P.A (VETEC Química Fina); 

• Fosfato dissódico heptahidratado (Synth); 

• Monofosfato de sódio monohidratado (Synth); 

• Monometilsilanotriol (Silicium P®) (BIOTEC); 

• Poli(-caprolactona) (PCL) (𝑀𝑤 ̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅ 10 kDa, SIGMA-ALDRICH);  

•  Polissorbato 80 (Tween 80®, NUCLEAR); 
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4.3 Procedimentos experimentais 

4.3.1 Delineamento experimental 
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4.3.2 Método para obtenção de nanopartículas de Silício orgânico  

 A suspensão das nanopartículas foi obtida através do método de deposição 

interfacial de um polímero pré-formado, desenvolvido por Fessi et al., (1989), com 

modificações (Figura 8). O Monometilsilanotriol (Silicium P®) foi solubilizado em 

metanol, e adicionado à solução de PCL em acetona, constituindo, assim, a fase 

orgânica. Em seguida essa fase foi gotejada, com o auxílio de uma bureta sobre a 

fase aquosa, contendo uma solução de Tween 80®, previamente preparada. A 

suspensão foi mantida a 40 °C sob agitação magnética por 10 minutos. A taxa de 

gotejamento foi de 1mL.min-1. Posteriormente, o solvente foi removido por 

rotaevaporação à pressão reduzida, a uma temperatura de 40 ºC, até volume final de 

20 mL, ajustando a concentração para 5 mg.mL-1.  

Figura 8- Desenvolvimento das nanopartículas 

 
Fonte: o autor 

Visando a obtenção de nanopartículas poliméricas com as características 

adequadas para atingir os objetivos propostos nesse trabalho (menor diâmetro médio, 

potencial zeta próximo a 30 mV e índice de polidispersão abaixo de 0,5), foram 

testadas 4 formulações conforme Tabela 1. Foi, também, produzida uma 

nanopartícula inerte (NP-5), sem a incorporação do Silicium P®. 
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Tabela 1- Composição das nanocápsulas poliméricas contendo Silicium P®. 

Componentes   

 

Formulações   

 NP- 1 NP- 2 NP- 3 NP- 4 NP- 5 

Fase Orgânica      

Poli(ε-

caprolactona) 

 

250 mg 250 mg 250 mg 250 mg 250 mg 

Silicium P® 

 

100 mg 100 mg 100 mg 100 mg - 

Acetona 

 

27 mL 14 mL 22 mL 7 mL 7 mL 

Metanol - 14 mL 5 mL 7 mL 7 mL 

 

Fase aquosa      

Tween 80® 

 

383 mg 383 mg 383 mg 383 mg 383 mg 

Água miliq 50 mL 50 mL 50 mL 20 mL 20 Ml 

Fonte: o autor (2017). NP-1 (Formulação 1 de nanopartículas), NP-2 (Formulação 2 de nanopartículas), 

NP-3 (Formulação 3 de nanopartículas), NP-4 (Formulação 4 de nanopartículas) e NP-5 (Formulação 

5 de nanopartículas inertes). 

As suspensões foram armazenadas em frascos âmbar sob refrigeração.  

4.4 Caracterização físico-química das suspensões de nanopartículas de 

Silícium P® 

4.4.1 Determinação do pH  

A determinação do pH foi realizada em potenciômetro digital (Hanna 

Instruments), previamente calibrado com soluções tampão pH 4,0 e 7,0, diretamente 

nas suspensões após a preparação e depois de 30, 60, 90 e 120 dias após o preparo 

das mesmas.  

4.4.2 Determinação do potencial Zeta e diâmetro médio 

O diâmetro hidrodinâmico das suspensões de nanopartículas de Silicium P®, 

potencial zeta e índice de polidispersão (IPD) foram analisados no equipamento 
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Zetasizer Nano ZS90 (Malvern Instruments), por espalhamento de luz dinâmica. As 

suspensões foram diluídas (1:100) em água Mili-Q.  

4.4.3  Análise por microscopia eletrônica de varredura com emissão de campo 
(FEG)  

 A avaliação morfológica e de superfície das nanopartículas foi realizada em 

microscópio eletrônico de varredura com emissão de campo MYRA3, (Tescan). As 

amostras foram metalizadas com ouro no equipamento SC7620 Mini Sputter Coater. 

O registro das imagens foi realizado por meio da utilização do software específico. 

4.4.4 Análise por difração de raios X  

 As nanopartículas contendo o Silicium P®, foram examinadas em difratômetro 

de raios X Ultima IV (Rigaku), scan de 2º min–1 e 2 θ de 3º a 80º, radiação Kα de cobre 

(l = 1.5418 Å), corrente de 30 mA e voltagem 40 kV, para a observação de possíveis 

picos indicativos de cristalinidade, assim como o polímero de partida (PCL). As 

suspensões foram depositadas em um suporte de vidro e secas em estufa a 40ºC até 

a formação de um pó para análise. 

4.4.5  Avaliação por espectroscopia no infravermelho com transformada de 

Fourier (IVTF)  

 As nanopartículas contendo o Silicium P® e as inertes, o polímero (PCL) e o 

Silicium P® foram analisados por espectroscopia na região do infravermelho com 

transformada de Fourier, em pastilha com KBr, no equipamento IR Prestige-21 

(Shimadzu), 64 scans min–1, resolução de 4 cm-1. 

4.4.6 Análise estatística do estudo de estabilidade das suspensões de 

nanopartículas 

A estabilidade do diâmetro médio de partícula (DM), índice de polidispersão 

(IPD), potencial zeta (PZ) e pH das nanopartículas de Silicium P® foram analisadas 

durante 0, 30, 60, 90 e 120 dias com armazenamento em geladeira, temperatura 

ambiente e estufa (37°C). A significância estatística das diferenças foi calculada por 

análise da Anova de duas vias, seguida de Bonferroni. Todos os tempos foram 
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comparados com o tempo inicial (tempo 0). Os testes foram realizados usando o 

programa GraphPad Prism versão 7.00 (San Diego, CA). 

4.4.7 Desenvolvimento e validação do método analítico para a quantificação do 

Silicium P® presente nas suspensões de nanopartículas 

O desenvolvimento do método analítico por espectrofotometria de UV-VIS foi 

realizado com o objetivo de padronizar um método de quantificação do silício orgânico 

na suspensão de nanopartículas.  

 Foi determinado o comprimento de onda (λ) de máxima absorção do 

Monometilsilanotriol (Silicium P®), por meio de uma varredura em espectrofotômetro 

Cary Win 50 UV (Agillent) em um intervalo de leitura de 190 a 1100 nm, utilizando-se 

uma solução padrão do Silicium P® à 100 µg.mL-1  em metanol.  

A curva analítica foi desenvolvida com 10 níveis de concentração (30; 20; 10; 

0,8; 0,5; 0,2; 0,1; 0,08; 0,05 e 0,03 µg.mL-1 ), todas essas em metanol.  

O método foi validado estudando as seguintes figuras de mérito: linearidade, 

seletividade, limite de detecção (LD), limite de quantificação (LQ) e precisão, segundo 

as normas da International Conference on Harmonization (ICH) (2005) e da RDC nº 

166, da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) (2017).  

A linearidade foi determinada com base no cálculo de regressão linear 

empregando mínimos quadrados, a partir da construção de uma curva analítica 

(absorbância versus concentração) utilizando 10 soluções-padrão do Silicium P® em 

metanol, essas foram analisadas em triplicatas. Com as absorbâncias obtidas foi 

possível determinar a equação da reta e o coeficiente de correlação (r). 

A seletividade foi avaliada por comparação dos espectros representativos das 

nanopartículas contendo o Silicium P® e de nanopartículas inertes.    

 A análise do LD e LQ foram baseados na curva analítica obtida para a 

linearidade. Para sua determinação foram utilizados os valores da inclinação da curva 

(slope) e o desvio padrão (DP) do intercepto com eixo y, de acordo com as equações 

1 e 2 
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             LD = 3,3 x DP                                                                                                  (1) 
                           S 

 
              LD = 10 x DP                                                                                               (2) 
                             S  
 

Onde: DP é o desvio padrão médio do intercepto com o eixo y e S é a inclinação da 

curva analítica ou slope. 

4.4.8 Determinação da eficiência de encapsulação do Silicium P® nas 
suspensões de nanopartículas 

A quantificação do Silicium P® encapsulado nas nanopartículas foi realizado 

pelo método indireto. As nanopartículas foram submetidas à ultrafiltração usando um 

dispositivo de centrifugação (Amicon® 10.000 Mw, Milipore) à 14. 000 rpm por 30 

minutos. A concentração de Silicium P® não encapsulado ao sistema foi determinada 

após a análise do ultrafiltrado resultante do processo de ultracentrifugação da 

formulação, onde uma alíquota foi diluída em metanol (1:100 v/v). A eficiência de 

encapsulação (EE%), foi determinada a partir da equação 3.  

EE% = M.Silicium P®-Inicial – M. Silicium P®  livre x 100   (Equação 3) 

M.Silicium P® inicial 

 

4.4.9 Estudo da permeação cutânea das nanopartículas contendo Silicium P® 

Para o estudo da permeação cutânea foi utilizada pele humana obtida de 

abdominoplastia. A pele foi preparada previamente, retirando-se o tecido adiposo. As 

regiões que haviam manchas, cortes, estrias ou tatuagens foram excluídas. As 

amostras preparadas foram acondicionadas a -18°C.  

 O estudo da permeação cutânea foi realizado em células de difusão vertical, 

onde a pele foi colocada entre o compartimento doador e o receptor. No 

compartimento doador foram colocados 3 mL (5mg.mL-1) da suspensão de 

nanopartículas contendo o silício orgânico, no compartimento receptor foram 

colocados 12 mL da solução tampão fosfato, pH 6,0, sob agitação constante, 

garantindo assim a condição “sink”.  

 Foram retiradas alíquotas de 2 mL na fase receptora nos tempos de 30 minutos, 

1h, 1h e 30 min, 2h, 3h, 4h, 5h, 6h, 7h, 8h, 9h, 10h, 11h, 12h, 24h e 48h. Após a cada 
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coleta foram repostos 2 mL da solução tampão fosfato. Paralelamente foi conduzido 

um teste, nas mesmas condições, com a adição de tampão no compartimento doador. 

O material coletado foi utilizado como branco a fim de evitar a interferência de 

eventuais constituintes da pele nas leituras. As leituras foram realizadas em 

espectrofotômetro Cary Win 50 UV (Agillent) em 222 nm, os quais foram solubilizados 

em metanol (1:100 v/v). Esse estudo foi realizado em triplicatas. 

4.4.10 Atividade antimicrobiana 

 A avaliação da atividade antimicrobiana do Silicium P® e das nanopartículas foi 

realizada em modelo experimental de microdiluição em caldo conforme descrito pela 

NCCLS (2003). Os microrganismos testados foram bactérias gram positivas (E. 

faecalis, S. aureus) e gram-negativas (P. aeruginosa, E. coli, P. mirabilis).  

4.4.11 Padronização das suspensões bacterianas 

 As suspensões bacterianas usadas para o teste foram preparadas adicionando 

algumas colônias de microrganismos à solução de salina estéril, até atingir turvação 

equivalente a 0,5 da escala McFarland (1,5 x 108 UFC mL-1). Para confirmação da 

concentração foi realizada uma leitura em espectrofotômetro BTS-330 (Byosystems) 

em 590 nm. 

4.4.12 Determinação da concentração Inibitória Mínima (CMI) 

 Este teste foi realizado pela técnica de microdiluiçao, conforme proposto pela 

NCCLS (2003). Foram utilizadas microplacas de 96 poços. Os poços foram 

preenchidos com 100μL de caldo infusão de cérebro e coração (BHI) e 100 μg de 

silício puro e 100 µg de nanopartículas contendo Silícium P® (5mg.mL-1) e 100 µg das 

nanopartículas inertes. Em cada poço foram adicionados 10 μL das suspensões de 

bactérias. As microplacas foram incubadas em estufa a 37°C por 24 horas. Os testes 

foram realizados em duplicatas. Após o tempo de incubação, foram adicionados 25 

µL de cloreto de 2,3,5-trifeniltetrazólio (TTC) 3% a cada um dos poços. No decorrer 

de 30 minutos foi avaliada o desenvolvimento de cor nos poços e, aqueles em que 

houve inibição do crescimento bacteriano, permanecem incolores, enquanto os poços 

nos quais houve crescimento microbiano coraram de vermelho. 
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4.4.13 Determinação da Concentração Bactericida Mínima (CBM)  

As amostras contidas nos poços que não apresentaram coloração em presença 

do TCC 3%, foram semeadas em placas contendo ágar de Mueller Hinton e incubadas 

a 37°C durante 24 h. A CMB foi determinada considerando-se a concentração do 

último poço no qual não houve crescimento bacteriano. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Obtenção e caracterização das nanopartículas de Silicium P®  

Foram obtidas nanopartículas poliméricas contendo Silicium P® a partir das 5 

formulações propostas. Os resultados de diâmetro médio (DM), índice de 

polidispersão (IPD), potencial zeta (PZ) e pH estão apresentados na Tabela 2.  

Tabela 2- Diâmetro médio (DM), Índice de Polidispersão (IPD), Potencial Zeta (PZ) e pH das soluções 
NP-1, NP-2, NP-3, NP-4 e NP-5. 

 
Nanopartículas 

 
DM (nm) 

 
IPD 

 
PZ (mV) 

 
pH 

 
NP-1 

 
924,4 ± 3,3 

 
0,508 ± 1,7 

 
-4,93 ± 2,3 

 
5,60 ± 1,1 

 
NP-2 

 
527,2 ± 4,8 

 
0,818 ± 2,5 

 
-25,3 ± 2,6 

 
5,28 ± 1,9 

 
NP-3 

 
480,3 ± 1,3 

 
0,925 ± 2,8 

 
-15,3 ± 1,9 

 
5,17 ± 1,4 

 
NP-4 

 

 
208,1 ± 1,8  

 
0,225 ± 1,5 

 
-31,5 ± 1,7 

 
5,61 ± 1,2  

NP-5 265,0 ± 2,9  0,212 ± 2,4 -29,3 ± 3,6 5,25 ± 3,1 
Fonte: o autor (2017). NP-1 (solução de nanopartículas 1), NP-2 (solução de nanopartículas 2), NP-3 

(solução de nanopartículas 3), NP-4 (solução de nanopartículas 4) e NP-5 (solução de nanopartículas 

inertes).  

A formulação NP-4 apresentou os melhores resultados dentre as formulações 

testadas com menor DM, menor IPD, maior PZ e pH próximo ao da pele. 

O DM apresentado pela NP-4 foi de 208,1 nm com desvio padrão de ± 1,8, 

resultado de grande interesse, uma vez que, partículas com tamanhos nanométricos 

são capazes de penetrar as camadas da pele ou adentrar através do folículo piloso, 

liberando o fármaco encapsulado (SOARES et al, 2016). Esse tamanho reduzido 

também pode ser devido ao efeito estabilizador do polímero ao redor das gotículas de 

Silicium P® (SCHAFFAZICK et al., 2003). 

A Figura 9 apresenta o DM e IPD de algumas formulações testadas. As 

formulações NP-1, NP-2 e NP-3 apresentaram diâmetro médio elevado. Isso pode ter 

ocorrido devido a não solubilidade adequada do Silicium P®, especialmente no caso 

da formulação NP-1, onde a presença do metanol melhoraria a solubilidade. Santos 

(2010) relata que a incorporação do fármaco pode levar a redução do diâmetro da 
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nanopartícula, enquanto fármacos não solúveis ficam aderidos a superfície do 

polímero aumentando assim o tamanho.  

Pode-se, ainda, perceber que o Silicium P® não interferiu no DM, IPD, PZ e pH 

das partículas, visto que a solução de nanopartículas inertes (NP-5) apresentou 

parâmetros semelhantes a formulação NP-4, como demonstrado na Tabela 2. 

As nanopartículas NP-4 se mostraram monodispersas, com IPD de 0,225 

(DP=1,5). Segundo Avadi et al (2010) o índice de polidispersão pode variar de 0 a 1, 

sendo que os valores próximos a zero indicam uma solução homogênea e valores 

superiores a 0,5 indicam uma alta heterogeneidade.    

Figura 9- Diâmetro médio (DM) e Indíce de Polidispersão (IPD) das formulações NP-1, NP-2, NP-3 e 
NP-4, respectivamente. 

 
Fonte: o autor (2017). 

 

O PZ reflete o potencial de superfície das partículas, esse é influenciado pelas 

mudanças na interface com o meio dispersante (MOSQUEIRA et al., 2000; 

SCHAFFAZICK et al., 2003), sendo um indicador de estabilidade das suspensões. 
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Neves et al (2013) relata que as soluções com PZ próximo a I30I mV são consideradas 

estáveis já aquelas com PZ próximo a 0 e 5 mV podem produzir mais facilmente o 

fenômeno de floculação.  

Desta forma, pode-se considerar que as NP-4 tendem a ser mais estáveis, já 

que seu PZ foi de -31,5 (DP=1,7). Esse valor negativo provavelmente foi devido ao 

grupamento carboxílico nas extremidades da cadeia polimérica da PCL (KIM, 2012). 

A PCL apresenta caráter aniônico deixando assim as nanopartículas com carga 

negativa (CALVO et al., 1997; SCHAFFAZICK et al., 2003; FLORES et al., 2011) 

(Figura 10). 

Figura 10- Potencial Zeta (PZ) da solução de nanopartículas NP-1, NP-2, NP-3 e NP-4, 
respectivamente 

Fonte: o autor (2017). 

O pH de todas as nanopartículas obtidas apresentaram resultados 

semelhantes, variando entre 5,17 e 5,61, com desvio padrão de 0,18, esse valor é 

devido ao grupamento éster presente na PCL (LEONARDI et al., 2002). Considerando 

esse resultado, todas as formulações apresentaram pH adequados à aplicação na 
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pele, uma vez que esta apresenta pH levemente ácido entre 4,6 a 5,8. Esse valor de 

pH é importante porque ajuda na proteção bactericida e fungicida.  

Avaliando-se os resultados obtidos, pode se concluir que o método de 

deposição interfacial de um polímero pré-formado mostrou-se eficiente para o 

encapsulamento do Silicium P® e que a formulação NP-4 foi a mais adequada.   

As NP-4 apresentaram aspecto macroscópico homogêneo, leitoso e 

opalescente, com reflexo azulado, esse efeito é conhecido como Tyndall, segundo 

Schaffazick et al., (2002) esse reflexo se deve ao movimento Browniano das 

partículas, onde as nanopartículas se movimentam devido a forças aleatórias sobre 

elas, dando então essa coloração azulada (Figura 11).  

Figura 11- Solução de nanopartículas de Silicium P® 

 

Fonte: o autor (2017). 
 

5.2 Análises morfológicas e de superfície  

 As NP-4 apresentaram formato esférico e superfície irregular como mostrado 

nas Figuras 12 e 13. Isso condiz com estudos já realizados anteriormente em 

nanopartículas de PCL, onde essas apresentaram superfície irregular 

(SCHAFFAZICK et al., 2003).   

As imagens também confirmaram o tamanho das NP-4 obtidas, conforme a 

Figura 14, os tamanhos verificados foram 128,5; 146,07; 114,66; 114,68; 157,15; 

120,04 nm.  
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Figura 12- NP-4, obtidas pela técnica de nanoprecipitação de um polímero pré-formado. 

 
Fonte: o autor (2017) 
 
Figura 13- NP-4, obtidas pela técnica de nanoprecipitação de um polímero pré-formado 

 
Fonte: o autor (2017). 
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Figura 14-   tamanho das nanoapratículas obtidas por nanoprecipitação de um polímero pré-formado. 
Imagem obtida no microscópio eletrônico de varredura com emissão de campo (FEG). Tamanhos: 
128,5; 146,07; 114,66; 114,68; 157,15; 120,04 nm 

 
Fonte: o autor (2017). 

5.3 Avaliação por Espectroscopia na Região do Infravermelho (FTIR) 

A avaliação por FTIR foi realizada para investigar a interação do polímero com 

Silicium P®. Chan e colaboradores (2015) relata a importância da interação do fármaco 

com o polímero em relação a estabilidade da dispersão. Pode ocorrer a formação de 

ligações de hidrogênio entre o fármaco e o polímero, o que é energeticamente 

favorável para a interação entre esses dois, assim pode ser alterado o perfil de 

dissolução do fármaco (HUANG e DAI, 2014). A FTIR é capaz de confirmar a presença 

de vários grupos funcionais, isso é possível devido a interação das moléculas com a 

radiação eletromagnética em um processo vibracional. Pavia e colaboradores (2010) 

afirmaram que o espectro vibracional aparece em bandas, mesmo o processo sendo 

quantizado, pois cada mudança de nível energético corresponde a uma mudança nos 

níveis de energia rotacional, assim as linhas se sobrepõem e dão origem a essas 

bandas.   

 A Figura 15 representa os espectros do FTIR do polímero PCL, Silicium P®, 

NP-5 e das NP-4. O espectro da PCL mostra uma banda característica em 1731 cm-

1, essa refere-se à vibração de deformação axial do grupamento C=O (POLETTO et 
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al., 2007; NADAL, 2016). As bandas em 1176 e 1031 cm-1 são referentes ao 

estiramento da ligação C-O. Em 2948 e 2871 cm-1 foram observadas as bandas 

referentes as vibrações simétricas e assimétricas, respectivamente, do grupamento 

CH2 (PAVIA et al., 2010). Também foi observada uma banda com pequena 

intensidade em 3435 cm-1, essa representa o grupamento O-H, resultante da 

associação polimérica (SILVERSTEIN et al., 2014).  

 O espectro obtido para o Silicium P® mostrou um estiramento de banda em 

função da ligação O-H dos grupos silanois, presente na região 3451 cm-1 (GUILLEN, 

2007; SILVERSTEIN et al., 2014). Em 1660 cm-1 aparece uma banda de deformação 

angular também relacionada à hidroxila dos grupos silanois. Em 1102 cm-1 está 

presente a banda que representa a deformação axial do grupo dos siloxanos (Si-O-

Si) (PINTO et al., 2013). 

Figura 15- Espectros FTIR do polímero PCL, Silicium P®, NP-5 e NP-4, respectivamente. 

 
Fonte: o autor (2017) 
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Em relação ao espectro das NP- 4, percebe-se uma banda em 3562 cm-1, 

referente ao estiramento da ligação O-H dos grupos silanois presente no Silicium P® 

(GUILLEN, 2007). As bandas em 2948 e 2860 cm-1 são referentes as vibrações 

simétricas e assimétricas, respectivamente, do grupamento CH2 característica da 

PCL.  

A diminuição na intensidade pode ser percebida na banda em 1730 cm-1 

característica da deformação axial do grupamento C=O (POLETTO et al., 2007) e 

também das bandas referentes a ligação C-O (1175 e 1039 cm-1) na NP-4, mostrando 

assim a interação entre a PCL e o fármaco. 

 
 

5.4 Difração de Raios X 

 Os raios x são radiações eletromagnéticas com comprimento de onda muito 

pequeno, sendo sua unidade de medida Angstrom (1Å= 10-8 cm). Ao submeter uma 

amostra cristalina à incidência dos raios x é traçado um difratograma da intensidade 

da radiação difratada em função do ângulo de incidência. Através desses 

difratogramas pode-se identificar picos de cristalinidade das amostras, onde esses 

são característicos de cada amostra (QUEIROS et al., 2006). Essa análise também 

permite distinguir os compostos cristalinos de compostos amorfos, onde as 

substâncias cristalinas são representadas por picos e os compostos amorfos não 

possuem esses picos característicos (DHIRENDRA et al., 2009).  

A Figura 16 ilustra os difratogramas da PCL, da NP-5 e NP-4, respectivamente. 

No difratograma referente a PCL percebe-se picos cristalinos em 2θ de 21,42° e 

23,83°, característicos desse polímero, indicando assim que ele possui forma 

cristalina.  

O aparecimento dos picos de cristalinidade depende de várias circunstâncias 

como da sua estereoquímica, do tratamento térmico recebido e da sua temperatura 

de transição vítrea. A intensidade dos picos também pode variar de acordo com a 

massa molar e a densidade da PCL usada para o desenvolvimento das 

nanopartículas, nesse caso foi utilizado um polímero com cristalinidade bem definida 
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(WOODRUFF, HUTMACHER, 2010). O difratograma das NP- 5 mostram picos 

semelhantes aos da PCL. 

Figura 16- Difratograma de Raio X da PCL, NP-5 e NP-4, respectivamente 

Fonte: o autor (2017). 

O mesmo perfil pode ser evidenciado para as NP-4, entretanto, percebe-se uma 

diminuição nos picos de cristalinidade, o que pode estar relacionado com a interação 

da PCL com o fármaco. A cristalinidade do fármaco influencia na velocidade da sua 

dissolução.  

5.5 Estudo da estabilidade das suspensões de nanopartículas de Silicium P® 

 A estabilidade físico-química das nanopartículas armazenadas em geladeira, 

em temperatura ambiente e com proteção da luz e estufa (37°C), foram avaliadas até 

120 dias, nos meses de julho a novembro de 2017, considerando seu aspecto 

macroscópico, diâmetro médio (DM), índice de polidispersão (IPD), potencial zeta (PZ) 

e pH.  
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A suspensão de NP-4 armazenada em geladeira (3°C) mostrou uma maior 

estabilidade em todos os parâmetros quando comparada com a suspensão de NP-4 

mantida nas outras condições avaliadas.  

Todas as suspensões mostraram um aumento em relação ao DM e IPD, no 

entanto, não se observou sedimentação, o que pode ser explicado pela diminuição do 

movimento Browniano das partículas em temperaturas baixas (SCHAFFAZICK et al., 

2003).  

Também deve-se considerar, em relação a maior estabilidade das NP-4 

armazenadas em geladeira, que em temperaturas mais elevadas a PCL pode sofrer 

degradação por hidrólise das ligações éster presente na cadeia polimérica, gerando o 

ácido ε- hidroxicaproico. No entanto, essa degradação é muito lenta, uma vez que a 

penetração da água nas cadeias poliméricas é dificultada pelo seu caráter hidrofóbico 

(NAIR & LAURENCIN, 2007; SINHA et al., 2004).  

Isso respalda os resultados obtidos neste trabalho, uma vez que o DM das NP-

4 só começou a ter aumento significativo (p<0,001) a partir de 90 dias de 

armazenamento em geladeira, enquanto as NP-4 armazenadas em temperatura 

ambiente ou na estufa apresentaram diferença significativa (p<0,001) do DM a partir 

de 30 dias. O aumento do tamanho das nanopartículas pode estar relacionado a 

degradação da PCL em temperatura elevada, evidenciada pela diminuição do pH das 

suspensões, gerando produtos de tamanhos mais elevados (SINHA et al., 2004).   

Os resultados do DM das NP-4 nas diversas condições de armazenamento 

estão apresentados na Tabela 3. 
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Tabela 3- Estudo de estabilidade do diâmetro médio (DM) ,nanômetros, da solução de nanopartículas 
armazenada em geladeira, ambiente protegido da luz e estufa à 37°C (NP-4). 

NPs 

DM ± DP nos Tempos Analisados 

T0 T30 T60 T90 T120 

Geladeira 225,0 ± 0,79 226,6 ± 0,72 239,1 ± 0,60 256,6 ± 0,28 275,2 ± 8,04 

Ambiente 225,0 ± 0,79 245,5 ± 0,35 267,8 ± 0,35   286,1 ± 0,60   326,5 ± 1,15 

Estufa 225,0 ± 0,79 247,8 ± 1,65 268,9 ± 1,04 287,7 ± 1,96    336,6 ± 8,37 

Fonte: o autor (2017). 
 

Em relação ao IPD (Tabela 4), os resultados obtidos mostram que não houve 

diferença significativa nas NP-4 armazenadas em geladeira.   

Já para a amostra armazenada em temperatura ambiente notou-se uma 

diferença significativa (p<0,01) no tempo de 90 dias, também houve diferença 

significativa (p<0,001) no tempo de 120 dias, comparados ao tempo 0. Em relação as 

nanopartículas armazenadas em estufa houve um aumento significativo (p<0,05) do 

IPD em 60 dias e uma diferença significativa (p<0,001) em 90 e 120 dias quando 

comparadas ao tempo 0.  

Tabela 4- Estudo de estabilidade do índice de polidispersão (IPD) da solução de nanopartículas 
armazenadas em geladeira, ambiente e estufa à 37°C (NP-4). 

NPs 

IPD ± DP nos Tempos Analisados 

T0 T30 T60 T90 T120 

Geladeira 0,493 ± 0,002 
 

0,493 ± 0,001 0,490 ± 0,001 0,495 ± 0,002 0,496 ± 0,002 

Ambiente 0,493 ± 0,002 
 

0,493 ± 0,002 0,493 ± 0,002 0,497 ± 0,001 0,502 ± 0,004 

Estufa 0,493 ± 0,002 0,496 ± 0,001 0,498± 0,001 0,502 ± 0,005 0,533 ± 0,003 
 Fonte: o autor 2017. 
 

Gouvêa e colaboradores (2001) afirma que a diminuição do pH promove uma 

diminuição do PZ. Embora não se tenha ainda explicação para esse fenômeno, as 

pesquisas têm apontado uma relação entre esses dois parâmetros. No caso das NP-

4 observou-se que quanto mais ácida a suspensão, mais baixos foram os valores de 

PZ obtidos.  

As NP-4 armazenadas em geladeira se mostraram estáveis, em relação ao PZ, 

em todos os tempos (30, 60,90 e 120 dias), ou seja, não apresentaram diferença 

significativa (p>0,05) quando compradas ao tempo 0, conforme apresentado na 

Tabela 5.  
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Tabela 5- Estudo de estabilidade do potencial zeta (PZ) da solução de nanopartículas armazenadas 
em geladeira, ambiente protegido da luz e estufa à 37°C (NP-4). 

NPs 

PZ ± DP nos Tempos Analisados 

T0 T30 T60 T90 T120 

Geladeira -29,5 ± 0,11 -29,6 ± 0,20 -29,8 ± 0,12 -29,5 ± 0,35 -29,7 ± 0,15 

Ambiente -29,5 ± 0,11 -28,5 ± 0,21 -28,3 ± 0,20 -24,5 ± 0,06 -24,2 ± 0,15 

Estufa -29,5 ± 0,11 -24,5 ± 0,20 -24,6 ± 0,15 -23,6 ± 0,15 
 

-22,6 ± 0,15 

Fonte: o autor (2017) 

Em relação ao pH, as suspensões de NP-4 armazenadas em geladeira 

apresentaram diferença significativa (p<0,01) em 60 dias e uma diferença significativa 

(p<0,001) nos tempos de 90 e 120 dias. Nas soluções armazenadas em temperatura 

ambiente e em estufa à 37°C, nota-se diferença significativa (p<0,001) tanto no PZ 

como no pH quando comparada a solução no tempo 0, ou seja, a diminuição do pH 

interferiu no PZ das soluções (Tabela 6).  

A diminuição do pH em um curto período de tempo pode estar relacionada à 

ionização dos grupos carboxílicos presentes na PCL ou a hidrólise do mesmo 

(SCHAFFAZICK et al., 2003). 

Tabela 6- Estudo de estabilidade do pH da solução de nanopartículas armazenadas em geladeira, 
ambiente protegido da luz e estufa à 37°C (NP-4). 

NPs 

pH ± DP nos Tempos Analisados 

T0 T30 T60 T90 T120 

Geladeira 5,64 ± 0,03 5,62 ± 0,03 5,56 ± 0,03 5,42 ± 0,05 4,95 ± 0,04 

Ambiente 5,64 ± 0,03 5,61 ± 0,02 5,24 ± 0,03 5,18 ± 0,03 4,23 ± 0,02 

Estufa 5,64 ± 0,03 5,27 ± 0,01 5,17 ± 0,02 5,03 ± 0,02 4,04 ± 0,04 

Fonte: o autor (2017).  

5.6 Determinação do comprimento de onda (λ) de máxima absorção do 

Silicium P® 

 Os parâmetros avaliados para a validação do método de quantificação foram 

seletividade, especificidade, linearidade, limite de detecção, limite de quantificação, 

repetibilidade, precisão intermediária e exatidão (ANVISA, 2017).  

 Para definir o comprimento de onda de máxima absorção do Silicium P® para a 

validação do método analítico, foi preparada uma solução do mesmo com metanol e 

feita uma varredura entre 190 e 1100 nm em espectrofotômetro UV-VIS. Observou-se 
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uma absorção em 222 nm e 257 nm, no entanto optou-se por utilizar a mais intensa, 

222 nm, (Figura 17). Não foram encontrados na literatura estudos referentes a esse 

parâmetro.  

Figura 17- Scan da amostra de Silicium P®. 

 

Fonte: o autor (2017). Varredura em :190-1100 nm. Picos em 222 nm e 257 nm.  

5.7 Eficiência de Encapsulação 

5.8 Validação do método analítico para quantificação do Silicium P® presente 

nas nanopartículas 

5.9 Linearidade  

O estudo de linearidade do método de quantificação do Silicium P®, realizado 

em triplicata a partir das absorbâncias, mostrou um coeficiente de correlação (r) médio 

superior a preconizada pela Anvisa (2017) de 0,990, isso indica uma regressão linear 

significativa. A equação linear obtida pelo método dos mínimos quadrados é igual a 

y= 87,915X + 0,0022. A Figura 18 ilustra a representação gráfica da curva analítica 

média, onde estão presentes a equação da reta e o r médio.  
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Figura 18- Representação gráfica da curva analítica padrão para determinação do Silicium P® obtida 
por espectrofotometria UV-Vis (222 nm), em metanol 

 
Fonte: o autor (2017) 

  

 Através dos dados provenientes do estudo de linearidade foram calculados os 

limites de detecção e de quantificação, utilizando as equações 1 e 2, respectivamente. 

O valor obtido para LD foi de 0,003 µg.mL-1 e para o LQ foi de 0,010 µg.mL-1. O LD é 

definido como a menor quantidade de analito presente em uma amostra que pode ser 

detectada, porém não necessariamente quantificada e o LQ é a menor quantidade de 

analito presente em uma amostra a qual pode ser determinada com precisão e 

exatidão aceitáveis sob as condições do experimento estabelecido (ANVISA, 2017). 

Esses resultados indicam que o método é adequado para detectar e quantificar o 

Silicium P® nas nanopartículas na faixa de concentração de 300 µg.mL-1 a 0,08 µg.mL-

1.  

 A precisão avalia a proximidade entre os resultados de absorbância das 

amostras. Os resultados de repetibilidade e precisão intermediária são expressos em 

termos de concentração (µg.mL-1) ± DP (desvio padrão) e coeficiente de variação 

(CV). Os resultados obtidos estão demonstrados na Tabela 7. A ANVISA (2003) 

preconiza valores de coeficiente de variação inferiores a 5 %, nesse caso esse teste 

analítico escolhido mostrou repetibilidade e precisão intermediária para o analito em 

estudo, visto que em todas as concentrações os valores foram inferiores a esse.  
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Tabela 7- Valores experimentais obtidos de Repetibilidade e Precisão intermediária para validação do 
método de quantificação 

 
Solução padrão (µg.mL-1) 

 
Concentração quantificada 

± DP (μg.mL-1) 
 

 
CV (%) 

Análise de Repetibilidade 

(n=3) 

  

           100 114 ± 0,0025 2,4 

            200 210 ± 0,0022 2,8 

            300 311 ± 0,0051 1,8 

   

Precisão Intermediária 

(n=3) 

  

                        100 116 ± 0,0027 2,2 

Dia 1  200 215 ± 0,0025 2,9 

                        300 312 ± 0,0052 2,1 

 

                        100 115 ± 0,0024 2,3 

Dia 2                   200 215 ± 0,0053 2,8 

                        300 315 ± 0,0047 1,6 

   

                       100 112 ± 0,0044 4,3 

Dia 3 200 201 ± 0,0053 2,64 

                       300 294 ± 0,0037 1,41 

Fonte: o autor (2017). *DP: desvio padrão; *CV: coeficiente de Variação. 

A seletividade do método foi avaliada por meio da comparação dos 

cromatogramas das nanopartículas contendo o Silicium P® e das Nanopartículas 

inertes, com o intuito de confirmar que os excipientes não interferiram na quantificação 

do fármaco. O sobrenadante das NP-4 e NP-5 foram diluídos em metanol e analisados 

por UV-Vis. O espectro da suspensão das NP-5 (Figura 19) mostrou apenas um pico 

próximo a 204 nm, pertencente ao metanol, visto que seu cutoff encontra-se nessa 

faixa (GUIDE, BURDICK E JACKSON, 1980). O cromatograma das NP- 4 também 

mostrou um pico de absorbância próximo a 204 nm (metanol) e um pico próximo a 

222 nm (Figura 20). Na literatura não há relato do cutoff referente ao Silicium P®. Esse 
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resultado indica que os componentes da formulação não interferiram na quantificação 

do fármaco, sendo possível confirmar a seletividade do método proposto.  

Figura 19- Espectro de absorção do UV-VIS das NP- 5 

 
 
Fonte: o autor (2017). 
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Figura 20- Espectro de absorção do UV-Vis das NP- 4 

Fonte: o autor (2017). 

5.9.1 Determinação da eficiência de encapsulação do Silicium P® nas 
suspensões de nanopartículas  

 A eficiência de encapsulação do Silicium P® na solução de nanopartículas foi 

realizada de forma indireta, sendo determinada a quantidade de fármaco não 

encapsulado.  

As NP-4 apresentaram eficiência de encapsulação (EE%) de 96,9% ± 0,008, 

com coeficiente de variação de 3,1%, o que demonstra que o método de 

nanoprecipitação foi eficiente para a encapsulação do Silicium P®. Não há relatos na 

literatura de estudos sobre a avaliação da eficiência de encapsulação do Silicium P® 

em nanopartículas pelo método de espectrofotometria UV-VIS.   

O método de nanoprecipitação é relatado na literatura como um dos métodos 

que apresenta melhor eficiência de encapsulação, conseguindo valores sempre 

superiores a 80%. Logo as soluções de nanopartículas desenvolvidas nesse trabalho 

apresentam valores condizentes com a literatura em relação a EE, utilizando PCL 

como polímero formador (MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI,.2010).  
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5.10 Estudo da permeação cutânea das nanopartículas de Silicium P® 

A capacidade das nanopartículas permearem depende da sua interação com a 

pele, bem como das suas propriedades físico-químicas (tamanho, carga da superfície) 

e das características do polímero (DESAI; PATLOLLA; SINGH, 2010). 

 A porcentagem da permeação cutânea das NP-4, apresentado na Tabela 8, 

mostra que até 7 horas de experimento não houve permeação em quantidade 

significativa. A partir de 8 horas foi observado um aumento progressivo na taxa de 

permeação, superando 50% em 24h e atingindo 80,53% em 48 horas. O perfil de 

permeação das nanopartículas está demonstrado na Figura 21. 

 Os resultados indicaram que a permeação das NP-4 através da pele foi lenta 

nas primeiras horas, aumentando de forma importante após a nona hora de 

experimento. Isso pode estar ligado à resistência oferecida pela epiderme à 

permeação, de forma que as NP-4, atravessaram lentamente, se acumulando nesta 

camada da pele, até atingirem a derme.  

Outro importante fator a considerar é que a encapsulação favorece a liberação 

controlada do fármaco (SOUZA et al., 2012), permitindo sua atuação por tempo mais 

prolongado. 

Apesar do polímero utilizado no desenvolvimento das NP-4 possuir uma elevada 

permeabilidade, o que facilita a passagem pela barreira de proteção da pele até a 

chegada na derme, onde encontram-se os fibroblastos (SINHA et al., 2002), a 

permeação depende de um conjunto de fatores que resultam em uma maior ou menor 

permeação.  
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Tabela 8- Porcentagem de permeação das NP-4 em pele Humana. 

Tempo de 

Permeação 

 
% de permeação ± DP 

30 minutos 0,07 ± 0,001 

1 hora e 30 minutos 0,07 ± 0,001 

2 horas 0,08 ± 0,001 

2 horas 30 minutos 0,10 ± 0,006  

3 horas 0,11 ± 0,004 

4 horas 0,71 ± 0,090 

5 horas 1,12 ± 0,083 

6 horas 1,58 ± 0,206 

7 horas 1,83 ± 0,041 

8 horas 7,18 ± 0,608 

9 horas 17,55 ± 0,723 

10 horas 25,39 ± 0,643 

11 horas 31,10 ± 2,570 

12 horas 42,59 ± 2,208 

24 horas 50,23 ± 0,433 

48 horas 80,53 ± 1,364 

Fonte: o autor (2017). *DP: desvio padrão. 
 
Figura 21- Porcentagem de permeação cutânea das NP-4 em pele humana. 

 
Fonte: o autor (2017). 
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5.11 Avaliação da atividade antimicrobiana  

 Os testes para avaliar a atividade antimicrobiana foram realizados em duplicata, 

em bactérias gram positivas (E. faecalis, S. aureus) e negativas (P. aeruginosa, E. 

coli, P. mirabilis).  

 Para o teste da concentração inibitória mínima (CIM) foi utilizado o corante TTC. 

Ocorreu a mudança de coloração nos poços onde não houve ação das amostras, 

como mostrado na Figura 22.  O mecanismo de reação do TCC baseia-se na dupla 

tetrazólio/formazano, ele é reduzido na presença de bactérias viáveis formando 

cristais de formazan com coloração vermelha, essa é diretamente proporcional à 

quantidade de células viáveis (MOUSSA et al., 2013).  

Figura 22- Microplaca após a coloração com TCC 3%. 

 
Fonte: o autor (2017). 
 

A CIM foi interpretada sendo a menor concentração do fármaco capaz de inibir 

o crescimento bacteriano e a concentração bactericida mínima (CBM) sendo aquela 

que impedir o crescimento dos microrganismos (ANDREWS, 2001).  
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Em relação às nanopartículas inertes (NP-5) não houve ação antimicrobiana 

frente a nenhuma cepa testada.  

O Silicium P® mostrou uma CIM em 2,5 mg.mL-1, não há relatos na literatura 

sobre a ação bacteriostática do mesmo.  

O teste para verificar CBM foi realizado com a menor concentração que houve 

a ação bacteriostática para cada amostra, no entanto nenhuma das amostras 

demonstrou-se eficaz.  
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6 CONCLUSÃO 

Foi possível concluir que o Silicium P® foi encapsulado de forma eficiente nas 

nanopartículas poliméricas obtidas por nanoprecipitação. 

As nanopartículas poliméricas contendo silício (NP-4) apresentaram 

características adequadas aos objetivos do trabalho, diâmetro médio de 208,1 nm 

(DP= 1,8), índice de polidispersão (IPD) de 0,227 (DP= 1,5) e PZ de -30,4 (DP=1,7). 

Essas nanopartículas tiveram maior estabilidade quando acondicionadas em 

geladeira. 

O método analítico desenvolvido para a quantificação do Silicium P® nas 

nanopartículas foi linear, seletivo e preciso e pôde ser utilizado para a determinação 

da eficiência de encapsulação e permeação do ativo nas nanopartículas poliméricas. 

As Nanopartículas contendo Silicium P® foram capazes de atravessar a pele, 

em uma permeação lenta, atingindo o máximo de permeação em 48h (80,53%). 

As nanopartículas contendo Silicium P® não apresentaram potencial como 

agente antimicrobiana contra nenhuma das cepas testadas. 
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