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SINTESE E ESTABILIZACAO DE
NANOPARTICULAS DE OURO PARA FINS
BIOTECNOLOGICOS E COSMETICOS

Andressa Alves da Silva

RESUMO

As sinteses de nanoparticulas de ouro (AuNPs) com o0s agentes
redutores e estabilizantes citrato de sd6dio e goma ardbica bem como sua
caracterizagdo foram estudadas neste trabalho. As sinteses foram realizadas por
meio de aguecimento e uso de radiacdo gama em fonte de %°Co nas doses 1, 7,5
e 15 kGy. Neste contexto, foram estudadas as propriedades e a estabilidade das
AuNPs formadas por meio de técnicas de caracterizacdo tais como
espectroscopia de absor¢cdo UV-Vis, verificando as bandas caracteristicas das
AuNPs assim como a estabilidade fisica das mesmas. As amostras sintetizadas
com citrato de sodio (AuCit) apresentaram comprimentos de onda que variaram
entre 520 e 525 nm e as amostras sintetizadas com goma arabica (AuGA)
apresentaram comprimentos de onda entre 530 e 540 nm. A analise de
espalhamento de luz dindmica, do inglés “Dynamic Light Scattering” (DLS) foi
utilizada para determinar o tamanho hidrodinamico das nanoparticulas formadas
no periodo de trés meses, demonstrando que as amostras AuCit apresentaram
tamanhos hidrodindmicos médios que variaram de 20 a 50 nm enquanto que as
amostras AuGA sintetizadas por aquecimento e com uso de radiacdo gama
apresentaram tamanhos hidrodindmicos médios que variaram de 50 a 115 nm. As
analises de microscopia eletronica de varredura com emissédo de campo (MEV-
FEG) e microscopia eletronica de transmissdo (MET) foram utilizadas para
determinar a distribuicdo real de tamanhos das nanoparticulas e sua forma
geométrica. Nesta caracterizacdo as AuGA apresentaram didmetros menores do
gue os analisados por DLS, sugerindo assim possivel encapsulamento das
AuNPs.



SYNTHESIS AND STABILIZATION OF GOLD
NANOPARTICLES FOR BIOTECHNOLOGICAL AND
COSMETICS USES

Andressa Alves da Silva

ABSTRACT

This study focuses on the synthesis and characterization of gold
nanoparticles (AuNPs) with reducing agents and stabilizing sodium citrate and
gum arabic. The synthesis was carried out by heating and use of gamma radiation
source %°Co in doses 1, 7.5 and 15 kGy. In this context, we studied the properties
and stability of AUNPs formed through characterization techniques such as UV-
Vis absorption, checking the characteristics of AuNPs bands as well as the
physical stability thereof. The samples synthesized with sodium citrate (AuCit)
showed wavelengths ranging from 520 to 525 nm and the samples synthesized
with gum arabic (AuGA) showed wavelengths between 530 and 540 nm. The
dynamic light scattering analysis (DLS) was used to determine the hydrodynamic
diameter of nanoparticles formed during a period of three months, demonstrating
that AuCit samples showed mean hydrodynamic sizes ranging from 20 to 50 nm
while AuGA samples synthesized by heating and the use of gamma radiation had
mean hydrodynamic sizes ranging 50 - 115 nm. Analysis of scanning electron
microscope with field emission (SEM - FEG) and transmission electron microscopy
(TEM) were used to determine the actual size distribution of nanoparticles and
their geometric shape. The characterization of the AuGA showed smaller
diameters in comparison to the one resulted from the DLS analysis, thus

suggesting possible encapsulation of AUNPSs.
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1 INTRODUCAO

A nanotecnologia é uma &rea que cresce em VArios campos
interdisciplinares, por apresentar potenciais aplicagdes de nanomateriais como na
fabricacdo de componentes eletrénicos , na incorporacao em filmes poliméricos e
em pigmentos, na composicdo de biomateriais, no sistema de entrega de
farmacos e na aplicacdo em cosméticos melhorando assim o transposte de
ativos entre as camadas da pele. O grande interesse em torno das nanoparticulas
ocorre devido ao comportamento fisico e quimico resultante do tamanho pequeno
e dos efeitos que proporcionam quando comparados a uma particula [1,2]

Os nanomateriais sdo materiais que apresentam como caracteristica
dimensbes na escala de 1 — 100 nandmetros (nm). Um nandmetro (nm)
cosrresponde a 10 metros [1].

As atencbes focam-se preferencialmente nos nanomateriais
manufaturados (NM) que englobam aqueles que sdo sintetizados
deliberadamente para um fim especifico, porque constituem um novo desafio, em
termos de saude publica. Efetivamente, depositam-se grandes expectativas nas
tecnologias baseadas nestes NM como impulsionadores do crescimento
econdmico dos paises industrializados, devido ao seu potencial para melhorar a
qualidade e o desempenho de muitos tipos de produtos e de processos [3].

Atualmente nanomateriais também sdo utilizados em produtos
cosméticos e levaram ao desenvolvimento de cosméticos de alta tecnologia, 0s
chamados “cosméticos high tech”, que consistem em particulas de até 500
nanébmetros (nm), que apresentam uma série de propriedades Unicas, sendo
possivel encapsular ativos que fornecam vitalidade, hidratacdo e acéo
antioxidante para a pele e para o cabelo [4]. Entretanto, o uso de nanomateriais
em produtos cosméticos depende de como sdo definidos, alguns nanomateriais
podem apresentar maior compatibilidade ou toxicidade cutéanea, por conseguinte,
a potencial absorcao pela pele é considerada como importante fator de seguranca
[5]. A nanotecnologia voltada para a cosmética tem como foco, sobretudo, 0s

by

produtos destinados a aplicagdo na pele do rosto e do corpo, com acéo de



antienvelhecimento e de fotoprotecdo, capazes de penetrar nas camadas mais
profundas da pele, potencializando os efeitos do produto [6]. Nanoparticulas de
ouro, assim como outras nanoparticulas metalicas, vem sendo estudadas no
campo da cosmetologia devido as suas propriedades antibacterianas, podendo
ser aplicadas em produtos como desodorantes e pastas de dente [7].

Nanoparticulas também oferecem uma oportunidade para criar
diagnésticos multifuncionais em modalidades terapéuticas e inovadoras para
varias doencas [8].

As nanoparticulas de ouro (AuNPs) tem sido amplamente exploradas
devido as suas propriedades singulares como o tamanho, a distribuicdo de
tamanhos, a forma, a morfologia e a funcionalizacdo da superficie. Estudos
recentes direcionam potenciais aplicacdes das AuNPs na area biomédica, sendo
promissora em estratégias com uso de ndo-invasivos dessa forma atuando sem o
rompimento cirargico da pele e tecidos para o diagnéstico e tratamento do cancer
[9].

O citrato de sodio tem sido reportado como um agente redutor e
estabilizante de nanoparticulas de ouro em dispersdes coloidais desde 1951 com
a primeira sintese realizada por Turkevich et al. e posteriormente aperfeicoada
por Frens na década de 70. A nanotecnologia verde utiliza antioxidantes ou
fitoquimicos, os quais sdo compostos encontrados naturalmente em plantas e
vegetais, presentes como na goma ardbica, na quitosana, na soja, no cha verde,
na canela, na centella asiatica,entre outros que apresentam a capacidade de
formar nanoparticulas a fim de fornecer potenciais aplicacfes in vivo [10 — 15].

A biocompatibilidade das nanoparticulas de ouro associada a sua
funcionalizacdo com goma arabica (AuNPs-GA) pode apresentar diametros que
variam entre 12 e1l8 nm e com tamanho hidrodindmico préximo de 85 nm o que
permite penetrabilidade através da vascularizagdo sanguinea e dos poros
tumorais. Resultados de investigacdes terapéuticas in vivo demonstraram alta
afinidade das AuNPs-GA em ratos portadores de enxertos de tumor de préstata
humano. As propriedades radioativas do *®Au (ouro 198), emissor de raios beta
(B) resultou na regressao de tumores e um controle eficaz de seu crescimento ao
longo de 30 dias [16].



Como motivacdo para realizagdo desse trabalho o uso de radiagéo
ionizante apresenta como vantagens possibilidade de realizacdo da sintese em
menor tempo com maior quantidade de amostras e possivel esterilizac&o.

A proposta do presente trabalho € apresentar um estudo das sinteses
de nanoparticulas de ouro de forma que possam desempenhar um papel
significativo com potencial aplicagbesem diagnoésticos clinicos, na nanomedicina,

em aplicacdes terapéuticas e no desenvolvimento de cosméticos.



2 OBJETIVO

A proposta do presente trabalho é desenvolver um estudo sobre a
caracterizacdo de nanoparticulas de ouro sintetizadas e estabilizadas por citrato
de sb6dio e goma arabica utilizando métodos de preparacdo com 0 uso de
aguecimento e radiacdo gama para potenciais aplicacbes biotecnoldgicas e

cosmeéticas.



3 FUNDAMENTOS TEORICOS

3.1 Nanoparticulas de ouro

O ouro é um metal de coloragdo dourada, de aspecto brilhante,
resistente a corroséo, ductil e maleavel. Sua rara beleza fez desse elemento um
metal ilustre aos povos antigos. Objetos mais antigos feitos de ouro (datados de
4.600 - 4.200 a.C.) foram encontrados em sepulcros na Bulgéria. Os egipcios ja
faziam uso de nanoparticulas de ouro em suspensao para a formacéo do famoso
“elixir da longa vida” em forma de bebida (4.000 a. C.), consideravam 0 ouro
capaz de estimular a mente e restaurar a juventude. E possivel verificar registros
do uso do ouro em hierdglifos egipcios (2.600 a.C.), na biblia e na América pré-
Colombiana (900 — 500 a.C.) [17].

Elemento 79 na tabela periddica, 0 ouro ocupa uma posicao notavel na
histéria da ciéncia e da tecnologia como nos trabalhos de Michael Faraday com
ouro coloidal e Ernest Rutherford, conhecido devido a arquitetura basica do
atomo, utilizando em sua pesquisa interacdes entre particulas alfa e folhas de
ouro. Eletrodos contendo ouro foram utilizados nos primeiros circuitos integrados,
os chips, que lancaram a revolucéo da informacéo [18].

Com o desenvolvimento da nanotecnologia, a utilizacdo do ouro na
medicina, principalmente em estudos envolvendo diagndsticos em terapia do
cancer tem aumentado. O uso de nanoparticulas de ouro também cresce no setor
cosmético com aplicagdes em tratamentos estéticos como no rejuvenescimento e
hidratag&o facial devido ao ouro ser um material que sofre pouca oxidacdo e por
apresentar propriedades antioxidantes [12].

O tamanho ou forma das nanoparticulas metalicas causa alteracbes
em sua coloracdo, como, por exemplo, o ouro em esferas apresenta uma
coloracdo vermelha, enquanto que a prata em esferas apresenta coloracdo
amarela. Fatores como, a técnica utilizada para a sintese de nanoparticulas, o

tempo de reacao, a temperatura, a intensidade de agitacdo, agente de formacao



tuilizad, o material de cobertura (revestimento ou material que recobre a
nanoparticula) ou material de dispersdo utilizado para evitar aglomeracgoes,
determinam o tamanho e a forma da nanoparticula gerada. A forma pode ser
esférica, cilindrica, em hastes, cubos, discos, fios, tubos, ramificada, prismas
triangulares, bastdes ou tetraédricas [19, 20].

O ouro apresenta como grandes vantagens a biocompatibilidade
quando utilizado em pequenas proporcdes [21], propriedades fisicas, quimicas,
Opticas, elétricas, cataliticas [22], uma sintese relativamente simples, o controle
do tamanho das nanoparticulas, a facilidade de modificacdo quimica de sua
superficie e a facilidade de caracterizacdo devido a presenca de uma banda de
superficie plasménica ressonante originando a alteracdo da coloracdo das
nanoparticulas formadas [23]. O efeito de ressonancia de plasma de superficie
promove uma banda de superficie plasmonica, que € uma oscilagdo da densidade
de carga longitudinal, ao longo da interface de dois meios com constantes
dielétricas de sinais opostos, onde um é metal e outro, um dielétrico. [24].
Quando as nanoparticulas de ouro (AuNPs) absorvem luz, seus elétrons sdo
excitados. A excitacdo na frequéncia de ressonancia plasmoénica causa uma
oscilagdo coletiva dos elétrons livres. A frequéncia de ressonéancia plasménica é
uma importante caracteristica das AuNPs que pode ser detectada por meio de
espectroscopia na regiado do UV-Visivel e apresenta comprimentos de onda (A)
de aproximadamente 510 e 530 nm para nanoparticulas de ouro com diametro
entre 4 a 50 nm, podendo haver variagdes no comportamento do comprimento de
onda quando sdao reportados outros diametros como comprimentos de onda
verificados entre 520 e 570 nm [25, 26]. A ligacdo e proximidade de moléculas de
superficie das nanoparticulas podem modificar o comprimento de onda de
absorcdo demonstrando alteracdes na largura e definicdo das bandas formadas
[27].

Os coloides de ouro sdo preparados por redugdo quimica de um
precursor de ouro adequado, normalmente HAuCls (acido tetracloroaurico) ou
NaAuCls (tetracloroaurato de sodio) e um agente redutor que pode ser um sal,
acido organico, acucar, aldeido, alcool, polimeros e outros agentes redutores
fortes. H4 uma relacdo entre a morfologia, o tamanho e a cinética de reagédo das
AuNPs com as variaveis de processo, tais como concentracdes dos reagentes,

temperatura, pH, presenca de surfactantes e aditivos, entre outros [28].



As AuNPs sao instaveis devido a sua alta energia de superficie, para
prevenir agregacao e controlar o tamanho das nanoparticulas, deve-se adicionar
um agente estabilizante adequado [12].

Uma variedade de métodos e técnicas sdo relatados para preparacéo
de nanoparticulas de ouro como termdlise, irradiacdo ou ainda com métodos mais
convencionais envolvendo reducéo de sais de ouro por agentes redutores como
citrato de sodio, borohidreto de sodio ou glucose [29].

A reducao quimica por citrato de sédio € o método mais convencional
utilizadopara preparar nanoparticulas de ouro monodispersas assim como o
método de sintese por borohidreto de sodio que se destaca pelo consideravel
rendimento gerado no processo de producdo de nanoparticulas [28].
Nanoparticulas, exclusivamente coloidais, em uma curta distancia, sdo atraidas
uma para perto das outras devido a forca de Van der Waals (que sao forgas de
atracdo ou de repulsdo originadas entre 0s grupos presentes nas moléculas) , ndo
havendo forcas contrarias as particulas irdo se agregar e o sistema coloidal sera
desestabilizado [30].

O método utilizando radiacdo gama com fonte de Co®° (Cobalto) tem
sido considerado efetivo devido as suas vantagens como: 0 processo € realizado
a temperatura ambiente, o rendimento de AuNPs é alto e podem ser puramente
preparadas sem contaminacdo por ndo apresentar excesso de agente redutor
guimico e ions Au®* como residuos [31], portanto é considerado um método nédo

poluente e ha a possibilidade de producdo em massa [32].

3.2 Nanoparticulas de ouro na biotecnologia

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), no Brasil, o cancer de
prostata € o segundo mais comum entre os homens (atras apenas do cancer de
pele ndo-melanoma). A estimativa prevista para 2016 é de 61.200 novos casos e
sua taxa de incidéncia € cerca de seis vezes maior nos paises desenvolvidos em
comparacao aos paises em desenvolvimento [33].

O avanco da biotecnologia, como o controle de sinteses e
funcionalizacdo de materiais na escala nanométrica, motivaram o0 aumento de
pesquisas utilizando nanoparticulas de ouro (AuNPs) em aplicagbes como

sistemas de entrega de farmacos, deteccdo de imagens para diagndésticos,



biomarcadores celulares que atuam como medidas experimentais indicando
ocorréncia ou ndo de determinadas disfungdes ou patologias e agentes
terapéuticos utilizado para tratar doencas [34] . O conhecimento sobre
nanoparticulas de ouro e suas caracteristicas permite que haja modificacdo ou
definicAo de sua superficie para entrega de drogas em células ou 6rgaos
especificos do corpo [20].

As AuNPs tém sido amplamente utilizadas como agentes na deteccao
biomédica e contrastante de imagem devido as suas propriedades que combinam:
biocompatibilidade, facilidade de bioconjugacdo com outras células quando
recobertas por marcadores especifcos e propriedades Opticas facilitando assim
seu reconhecimento com uso de técnicas especificas. As propriedades do ouro
radioativo sdo: 1%8Au (Bmax=0,96 MeV; t12 = 2,7 dias) e *°Au (Bmax =0,46 MeV; tu2
= 3,14 dias), fazendo deste um forte candidato a aplicagbes radioterapéuticas
devido ao tempo de meia vida (tu2 ) e emissdo de radiacdo beta maxima (Bmax)
apresentando assim energia cinética e poder de penetracdo no alvo desejado .
Além desse fato, ambos os is6topos tém emissdes de raios gama (y) que podem
ser utilizadas para dosimetria e estudos farmacocinéticos ja que apresentam alta
quantidade de energia e maior penetrabilidade no alvo quando comparada aos
raios B. Os agentes terapéuticos derivados de AuNPs radioativas fornecem
elevada eficiéncia terapéutica no tumor porque cada AuNP contém grande
guantidade de atomos de ouro emissores de radiagéo [35, 36, 37].

Trabalhos recentes sdo direcionados ao desenvolvimento de AuNPs
hibridas produzidas por meio do revestimento dessas nanoparticulas com
biomoléculas especificas como anticorpos, peptideos, aptameros e outros
substratos especificos de um receptor [37].

Estudos de Hainfeld et al. [38] realizados in vivo (utilizando ratos)
relacionaram as quantidades de nanoparticulas de ouro injetadas em tumores
com ativagao por meio do uso de raios-x. Pode ser observado que o aumento de
ablacdo que ocorreu de forma segura nos tumores é dependente da quantidade
de ouro injetada. As AuNPs apresentaram niveis de texicidade e grande parte foi
eliminada pelo organismo por intermédio dos rins.

A nanotecnologia oferece novas solugdes para a transformacao de
biossistemas e fornece uma ampla plataforma tecnoldgica para aplicagbes em

areas como bioprocessamento na industria ou na medicina molecular como 0 uso



para deteccao e tratamento de doencas, na medicina regenerativa, na cirurgia em
nanoescala e na sintese e direcionamento de sistemas de entrega de farmacos,
assim como dispositivos para diagnoticos de gravidez e detecgdo de salmonella
[39, 17].

Kattumuri et al. [37] reporta em seus estudos nanoparticulas de ouro
que foram sintetizadas e estabilizadas simultaneamente com o uso de goma
arabica (GA) e com o aminoacido nao toxico Tris (hidroximetil)fosfina)+D/Lalanina
(THPAL) que foi utilizado para potencializar a acédo redutora do sal de ouro. As
nanoparticulas sintetizadas puderam ser utilizadas em anélises farmacocinéticas
in vivo (realizadas em suinos) e in vitro. As AuNPs foram utilizadas para obter a
localizac&o especifica de 6rgdos e no uso em diagndsticos por imagem por meio
de analise com medidas de contraste utilizando raios-x com nanoparticulas de
ouro e goma arabica (AuNPs-GA) como vetores. Os resultados demonstram que
as AuNPs-GA apresentaram comprimento de onda em aproximadamente 540 nm
confirmando a formacdo de AuNPs e tamanhos que variaram de 15 a 20 nm
observados por microscopia eletronica de transmissdo (MET) e raio hidrodinamico
de 27,6 nm em 75% das nanoparticulas observado por meio de medida de DLS
que corresponde ao espalhamento de luz dindmico. Neste estudo a goma arabica
apresentouexcelente controle de estabilidade nas AuNPs demonstrando que pode
ser utilizada para a fabricacAo de AuNPs biocompativeis e prontamente
administraveis no uso geral da nanomedicina como em diagndsticos por imagem
e em terapias do cancer.

Estudos de Venditti et al. [40] demonstram a sintese de nanoparticulas
de ouro estabilizadas por um polimero hidrofilico que tem sido utilizado para a
imobilizacdo de soro bovino. Os resultados demonstraram comprimentos de onda
que variaram de 525 a 540 nm e tamanhos que variaram de 20 a 200 nm em
funcdo do aumento do pH ocorrido ao longo de 40 dias. Sinteses que promovam
a funcionalizagdo dessas nanoparticulas por meio de uma enzima de interesse
podem ser aplicadas em terapias para o cancer.

O uso da soja para a estabilizacdo de nanoparticulas de ouro é
apresentado em estudo realizado por Shukla et al. [14] em que é evidenciada a
capacidade de redugéo quimica dos sais de ouro por intermédio de fitoquimicos.
Os fitoquimicos sdo compostos quimicos produzidos naturalmente por plantas e

vegetais com a capacidade de serem ativados biologicamente com funcéo
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antioxidante. Esses compostos estdo presentes na soja, podendo haver dessa
forma revestimento subsequente das proteinas, e uma série de outros
fitoquimicos presentes sobre as nanoparticulas de ouro recém-geradas com

vantagem de ocorrer em uma Unica etapa.

3.3 Nanoparticulas de ouro em cosméticos

Produtos cosméticos consistem em formulacbes preparadas para
serem aplicadas em diferentes partes externas, tais como epiderme, unhas, pelos,
dentes e que possam agir na mucosa como nos labios, mucosa bucal e érgédos
genitais externos. Por consequéncia podem emitir fragrancias como em perfumes,
alterar o aspecto como em alisamentos quimicos de cabelo e podem proteger
contra odores corporais como em desodorantes [41] .

As aplicacdes atuais das nanoparticulas de ouro (AuNPs) abrangem o
setor cosmético sendo comercializadas para melhorar o desempenho de produtos
qgue incluem diferentes publicos atuando na saude, na beleza e no bem estar.
Recentemente AuNPs sédo utilizadas em produtos para a pele presentes em
cremes faciais auxiliando no anti-envelhecimento cutaneo e em batons e
shampoos provendo maior brilho [42 - 43].

O uso de cosméticos contendo nanoparticulas evolui tendo em vista a
capacidade de transportar ingredientes em menor quantidade promovendo maior
difusdo para camadas da pele ou do cabelo.

Autoridades regulatérias como a Food and Drug Administration (FDA) e
o regulamento cosmético da Unido Européia ndo possuem uma Uunica definicdo de
nanomaterial, mas atualmente adotam orientacées como:

e O material ou produto final deve apresentar pelo menos uma
dimensao da estrutura interna ou de superficie dentro da nanoescala (1 a 100 nm)
ou;

e O material deve exibir propriedades ou fenémenos, incluindo
propriedades fisicas e quimicas ou efeitos biolégicos, atribuiveis a sua dimensao,
mesmo que essa dimensao alcance até um micrémetro (um) [44].

As nanoemulsdes sdo comumente utilizadas em produtos como
condicionadores e lo¢des, combinando ingredientes tradicionais como agua, 6leos

e surfactantes em um sistema bifadsico no qual uma quantidade infima de
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particulas com tamanhos entre 50 — 100 nm estdo dispersas. J4 os lipossomas
utilizados como veiculo para carrear cosméticos apresentam didmetros medios
entre 25 e 5.000 nm, garantindo assim a estabilidade e penetrabilidade de ativos
cosmeéticos como anti-oxidantes e vitaminas [45]. Os resultados mais eficientes de
protecdo em protetores solares contendo didxido de titanio (TiO2) foram obtidos
com particulas de tamanho de 62 nm, porém um valor aceitavel para produtos de
consumo consiste em diametros entre 25 — 200 nm [46].

O tamanho pequeno € uma caracteristica necessaria para a garantia
da penetrabilidade na pele. Idealmente estas nanoparticulas devem transportar
principios ativos por meio de poros cutdneos na barreira cutanea priméria e
apresentar baixas taxas de irritabilidade, em virtude da deposicdo profunda e
acao prolongada do ativo transportado. Além disso, esses produtos devem ser
capazes de se adaptar as variacdes fisiologicas da pele [47].

Estudos realizados por Marisca et al. [48] utilizam o colageno, a
proteina mais abundante nos mamiferos, como revestimento de nanoparticulas de
ouro demonstrando baixa toxicidade e altos niveis de absorcédo, tendo em vista a
aplicacéo em sistemas de entregas de farmacos e biomarcadores para contrastes
de imagem. Esse é um dos tipos de aplicacdo que pode ser utilizado em
cosmeéticos atuando no rejuvenescimento cutaneo.

Aradjo el at. [49], demonstram em seus estudos os efeitos dos
processos de peeling ultrasénico, ionizacdo e eletroporacdo, que consiste em
aplicacdo de pulsos elétricos com alta voltagem, aplicando cosméticos na pele
incorporando fluidos de nanoparticulas de ouro. Esses processos auxiliam na
permeacdo de substancias na pele. O uso de fluidos contendo AuNPs auxilia na
promocgao de renovagdo cutanea, uma vez que o ouro em nanoesferas demonstra
efeitos positivos em Ulceras de pele sem causar reacdes adversas. Apds analises
histologicas observou-se aumento da epiderme com grande numero de
fibroblastos e coldgeno em neoformacdo nos grupos que receberam tratamento
contendo ouro.

Filon et al. [50] apresentam em seus estudos que AuNPs podem ser
absorvidas através da pele humana em ensaios in vitro. Acreditam que pode
haver efeito hidrante resultando em efeitos positivos quando a aplicacdo das
nanoparticulas acontece em menor dosagem, o que causa maior absor¢cdo na

pele. A solugdo de AuNPs apresentou A = 268 nm aproximadamente o que



12

confirma a formacdo de AuNPs. Os resultados de permeacdo na pele foram
obtidos por andlises de Microscopia Eletronica de Transmissao (MET) e
Espectrometria de Emissdo Atdmica (ICP-AES) para confirmacéo da presenca de
ouro nas diferentes camadas da pele. Os ensaios foram realizados com dois
grupos de pele: pele intacta e pele com danos. Os resultados sugerem que nao
h& diferenca estatisticamente significativa na quantidade de permeac¢édo do ouro
nesses dois grupos estudados. Esse tipo de nanoparticula tem capacidade de
permear facilmente na pele apresentando perspectivas importantes em aplicacdes
biomédicas e pode ser um transportador para a realizacdo de entrega
transdérmica .

Estudos como de Fathi-Azarbayjani et al. [51] apresentam uma
mascara facial anti-rugas nanofibrosa contendo acido ascorbico, acido retindico,
nanoparticulas de ouro, e coldgeno. As AuNPs foram preparadas pela reducao
quimica do sal de ouro (HAuUCIs) com citrato de sédio em solu¢cédo de PVA (alcool
poli-vinilico). Uma vez umedecida, o conteudo da mascara deve gradualmente
dissolver e libertar os ingredientes ativos assegurando uma penetracdo maxima
na pele. O uso de AuNPs nesse estudo é devido a propriedades como o aumento
da circulacdo sanguinea, a elasticidades cutanea, o poder de rejuvenescimento
facial por meio da reducdo da formacgéo de rugas e o seu potencial na entrega
transdérmica. A mascara facial foi caracterizada por Microscopia Eletrénica de
Varredura com Emissao de Campo (MEV- FEG), difracdo de raios-X (DRX) e
Espectroscopia de Infravermelho (FTIR). O ouro ndo causou qualquer variagao
significativa na permeacdo da pele juntamente com o &cido ascorbico, mas o
grupo indica que estudos futuros devem ser feitos para avaliar o efeito das
nanoparticulas de ouro e do ouro sobre a superficie da pele e para investigar os
efeitos toxicolégicos.

Uckaya et al. [41] apresentam um estudo com o proposito de
determinar a similaridade entre estruturas presentes nos produtos quimicos
utilizados em cosméticos que sdo permitidos ou proibidos avaliando o método
criado pelo professor Dr. Yasar Demir. O grupo ainda analisa grupos funcionais
que séo frequentemente encontrados nesses produtos. Os produtos quimicos
utilizados em cosméticos interagem com as enzimas, por meio de processos
cataliticos, para propositos benéficos ou de destruicdo depois que 0os cosméticos

entram em Nnossos organismos. As caracteristicas geomeétricas estruturais assim
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como os grupos funcionais dos produtos quimicos podem contribuir com a
avaliacdo da seguranca dos produtos cosméticos, considerando as limitagdes das
secOes cataliticas. Foram testados dois cosméticos, a espuma de barbear e a
pasta de dente, comprovando resultados positivos do método utilizado e que
esses cosméticos sao seguros.

Uma série de estudos relatam que AuNPs podem ser aplicadas em
produtos cosméticos, ja que sdo biocompativeis e podem atuar com o intuito de

melhorar as propriedades dos produtos que ja existem.
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4 SINTESES DE NANOPARTICULAS DE OURO

A sintese de nanoparticulas (AuNPs) professa a mesma rota
fundamental, a reducdo de tamanho por meio de técnicas que reduzem
guimicamente o sal de ouro na presenca de um agente redutor e estabilizante
para prevenir aglomeragéao.

O preparo das nanoparticulas pode ocorrer por meio de métodos
fisicos como irradiacdo [52], método sonoquimico, radiacdo ultravioleta, ablacéo
por laser, processo termolitico e processo fotoquimico. A rota quimica emprega
agentes redutores como citrato de sodio ou borohidreto de sodio, os mais
comumente utilizados. Outra rota para a sintese de AuNPs faz uso de tecnologia
de fluido supercritico, subtancia que apresenta pressdo e temperatura acima de
seu ponto critico ndo havendo distincdo entre as fases do material. Essa rota
ocorre quando o soluto, contendo ouro é dissolvido por um solvente miscivel com
o fluido supercritico mas imiscivel ao soluto, ocorrendo a precipitacdo e
resultando na formacdo de nanoparticulas. Métodos biol6gicos também séo
utilizados com aplicacao de fungos ou bactérias como fonte para a producédo de
nanoparticulas, sendo uma alternativa para evitar o uso de solventes organicos
[20].

Nanoparticulas de ouro sintetizadas por meio do uso de borohidreto de
soédio (NaBH4) como agente redutor sdo amplamente utilizadas desde quando
Brust et al. [53] verificaram a obtencdo dessas nanoparticulas em nanocristais
com controle de tamanhos, entre 1 e 3 nm, ocorrendo sob temperatura ambiente.
Essa sintese foi realizada com HAuCls (&cido tetracloroaurico) distribuido em um
sistema bifasico de agua e tolueno, em que a passivacdo das nanoparticulas
acontece devido a formacao de ligagGes covalentes entre a superficie do ouro e
alcanotiois.

Diversos estudos tém reportado a sintese de nanoparticulas de ouro

com diferentes agentes redutores e diversos fins.
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Em estudo realizado por Das et al. [54] a obtencdo de AuNPs ocorre
por meio do uso de extrato de folhas de Centella asiatica, uma vez que
fitoquimicos presentes no extrato atuam como efetivos agentes redutores e de
estabilizacdo, funcionando ainda como uma proposta alternativa para reduzir o
uso de agentes quimicos, contribuindo para com a quimica verde ja que reduz os
riscos ao meio ambiente .

Assim como a Centella asiatica, o0 uso de quitosana para a sintese de
nanoparticulas de ouro tem sido estudado recentemente [55, 56] devido a
abundéancia natural e propriedades como biodegradabilidade, bioatividade além
de ndo apresentar toxicidade. A quitosana ainda apresenta outras vantagens
como baixo custo para aplicacbes em cosméticos, produtos farmacéuticos, em
alimentos e na biotecnologia além de ser um material renovavel. A presenca de
grupos —NH2 na quitosana faz com que esse polimero seja adotado para
estabilizar nanoparticulas de ouro [57 - 59]. Estudos de Vo et al. [29] reportam
AuNPs sintetizadas e com quitosana e uso de radiacdo ionizante que apresentam
comprimento de onda em aproximadamente 520 nm e com estabilidade durante
14 dias.

O polimero Poli(vinilpirrolidona) (PVP), também tem sido utilizado como
estabilizante em coldides metélicos, pois pode associar-se ao metais devido a
grupos funcionais como C=0, ao N (nitrogénio) e a presenca de longas cadeias
poliméricas. Os grupos funcionais contendo pares de elétrons isolados ajudam na
estabilizacdo das nanoparticulas metalicas em sua superficie por interacao
covalente, considerando que a cadeia de polimero restringe a agregacao das
nanoparticulas metalicas por impedimento estérico [30 - 60]. O Poly(vinil alcool)
(PVA) é outro polimero muito utilizado como agente estabilizante, grupos hidroxila
(—OH) ativos no PVA sao capazes de se ligar a ions metalicos por meio de

ligacdes secundarias havendo encapsulamento estérico [30].
4.1 Citrato de sédio
A reducdo quimica de sais metalicos (Au®*) em ouro metalico (AuP)

baseia-se em métodos classicos como o introduzido por Turkevich et al. [61] que

utiliza citrato de soédio e que promove obtencdo de nanoparticulas com
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aproximadamente 20 nm de didmetro, método esse refinado por Frens na década
de 70 [11, 62]

A molécula de citrato de sddio apresenta trés grupos carboxilas (COO)

responsaveis pelo ancoramento do citrato na superficie do ouro [63], sua formula

estrutural pode ser observada na FIG. 1.
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FIGURA 1. Férmula estrutural do citrato de sddio [64].

Em estudos realizados aprimorando a técnica ja conhecida com
aplicacao da radiacdo em nanoparticulas de ouro as AUNPs puderam ser obtidas
pelo método citrato via radiagdo UV ou raios-X em temperatura ambiente [65].

Verificou-se que a estabilidade eletrostatica que surge durante a
sintese e o crescimento das AuNPs faz com que haja definicdo do tamanho e da
forma da nanoparticula fazendo com que coexistam em tamanhos diferentes em
uma mesma solucdo [66]. Em estudos recentes Doyen et al. [67] sugere que o
citrato de sddio forma agregados com os atomos Au* e/ou Au® e se comporta
como uma ligacdo molecular auxiliando na formagdo das nanoparticulas. O
aumento da degradacdo radiolitica (que consiste na oxidacdo com a
descarboxilacdo) do citrato pelo oxigénio dissolvido e catalisado pelo ouro tem
como vantagem o efeito de formacéo das AuNPs [66].

Por meio da FIG. 2 é possivel observar como ocorre o ancoramento do
citrato de sédio na interface da nanoparticula de ouro formada e dessa forma atua

promovendo a estabilizacéo.
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FIGURA 2. Modelo do ancoramento de citratos nas nanoparticulas de ouro
(AuNPs) [63].

As AuNPs com citrato de sodio sdo formadas por meio da reducdo dos
ions AuCls por citrato de s6dio em meio aquoso sob aguecimento, dando origem
a uma solucdo de ouro coloidal que apresenta estabilidade e uniformidade de
tamanho de particulas. A formacao da suspenséao coloidal envolve a reducéo de
Au3* para Au® pela adigcdo do citrato, que atua como agente redutor, resultando na
formacdo de nanoparticulas que pode apresentar planos cristalograficos de rede
cubica de face centrada [68] ou formato esférico [10] com variacdo de tamanho
dependendo da concentracdo de agente redutor.

42 Goma arabica

A goma ardbica (GA) é um polissacarideo natural e comestivel,
derivado do exsudato das arvores Acacia Senegal e Acacia Seyal, que consiste
de aminoéacidos e grupos hidroxilas em suas cadeias, podendo reduzir particulas
metalicas por meio do mecanismo de oxidagdo. Recentemente tem sido utilizada
com éxito para sintese de AuNPs realizando reducdo e estabilizagdo, agindo
como um protetor para evitar agregacgao [69 - 71].

A goma arabica como encontrada na natureza possui misturas de
calcio, magnésio e sais de potassio de um polissacarideo acido (acido arabico)
[72]. A GA é constituida por trés principais componentes: a por¢cao mais

abundante em massa molecular (em torno de 88,4% do total de goma) é da
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arabinogalactana que apresenta massa molecular de 2,79 x 10° com valor baixo
em proteina (0,44% p/p). A segunda maior fragdo da GA é do complexo de
proteina-arabinogalactana que representa 10,4% do total e tem alta massa
molecular de 1,45 x 10° contendo grande porcdo de proteina (9,18% p/p). A
terceira e menor fragdo € de glicoproteina, que representa 1,2 % do total da
goma, com massa molecular de 2,5 x 10° essa fragdo apresenta grande
quantidade de proteina (50% p/p). O peso molecular (PM) médio da GA é de 3,06
x 10°, pois varia de acordo com a extragéo da goma [73, 74].

Estudos de Osman et al. [74] indicam que a GA é um polimero
altamente ramificado que consiste em uma cadeia principal de arabinogalactose
com cadeias laterais ramificadas contendo galactose, arabinose, ramnose e
acidos glucurdnicos. Por meio da FIG. 3 € possivel observar a estrutura da goma

arabica.

6,1 —Araf—3,1 —Galp

{
Galp'—1.3-—-<?alp —1,3—Galp—1 ,3—(%aip—1

6,1I 6,'I|
Rhap—1 ,S—Gialp Rhap —1,3'—G|alp
6,1 _ 6,1
1 |

- G.A—4,1—Araf G.A—4,1—Araf

FIGURA 3. Estrutura da goma arébica; Galp = D-galactopiranose; Rhap = L-

raminopiranose; Araf = L-arabinofuranose e G.A. = acido D-glucurénico [75].

Nanoparticulas metalicas como de ouro tendem a se aglomerar devido
a ressonancia plasménica de superficie. Quando as nanoparticulas sao
estabilizadas com o uso da goma arabica hd diminuicdo desses aglomerados.
Isso ocorre devido a interacdes intramoleculares e intermoleculares com os
grupos funcionais presentes na GA (como H, -COOH e OH-) e dessa forma as
nanoparticulas metalicas ficam separadas entre si. Com a aplicacdo da irradiacao,
ou por meio de aquecimento, as nanoparticulas metélicas sdo ancoradas dentro

da cadeia polimérica da GA havendo associacao entre a superficie metalica das
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nanoparticulas e o atomo ‘O’ (oxigénio) dos grupos funcionais (-COOH e OH-)
[73].

O uso de GA como agente redutor e estabilizante apresenta como
vantagens: solubilidade em agua, € um material naturalmente ndo-téxico, AUNPs
estabilizadas com goma ardbica oferecem compatibilidade para aplicactes
farmacéuticas e biomédicas, a ampla disponibilidade devido a ocorréncia natural
faz com que os processos sejam possiveis em escala industrial e € um excelente
emulsificante [76]. A estabilidade das nanoparticulas metalicas € alcancada
quando as forcas de repulsdo e as forcas de atracdo se equilibram havendo
estabilidade eletrostatica e/ou estabilidade estérica na solucdo contendo
nanoparticulas metalicas [30].

Kattumuri et al. [37] reporta nanoparticulas de ouro sintetizadas e
estabilizadas com o uso de goma arabica (GA) que podem ser utilizadas em
analises farmacocinéticas in vivo (realizado em suinos) e in vitro. As analises séo
realizadas para obter a localizacdo especifica de 6rgdos e no uso em diagnosticos
por imagem por meio de medidas de contraste utilizando raios-x com
nanoparticulas de ouro e goma arabica (GA-AuNPs) como vetores. Os resultados
demonstram que a goma ardbica apresenta excelente controle de estabilidade
nas AuNPs, pode ser utilizada para a fabricacdo de AuNPs biocompativeis e
prontamente administraveis no uso geral da nanomedicina como em diagnosticos
por imagem e em terapias do cancer.

Estudos de Fent et al. [77] descrevem experimentos realizados com
goma arabica (GA) e maltose (MALT) como estabilizantes de AuNPs. O
experimento avalia a hipotese de que o estabilizante das AuNPs as conduz para
tecidos especificos dentro do organismo e que a mudanca do revestimento das
AuNPs pode direciona-las para outros 6rgdos. Apos administracdo intravenosa
em suinos os resultados das coletas demonstraram que ndo ha diferenca entre o
uso de GA ou MALT indicando que a unidade funcional utilizada para revestir e
estabilizar as AuNPs foram encontradas no figado e no pulméo para ambos
revestimentos.

Diversas pesquisas envolvem o uso de goma arabica como o estudo
do grupo de Banerjee et al. [78] que desenvolveu um nano-adsorvente magnético
tratando nanoparticulas de 6xido de ferro 11l (FesO4) com goma ardbica. O nano-

adsorvente foi desenvolvido para remover ions de cobre de solu¢des aquosas e a
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interacdo da goma com o Fe3Oa4 ocorreu por meio das interagées entre 0S grupos
carboxilicos da goma arabica e os grupos hidroxilas superficiais do Fe3O4. Essa
interacdo deu origem a nanoparticulas magnéticas modificadas com goma arabica
(GA-MNP). A modificacdo da superficie do FesOs permitiu a formacdo de
nanoparticulas secundarias com diametros na faixa entre 13 e 67 nm além da
mudanca do ponto isoelétrico. Além disso, os ions de cobre puderam ser soltos

das GA-MNP usando uma solucéo de acido exibindo assim uma boa reutilizacao.
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5 RADIACAO GAMA E RADIOLISE DA AGUA

Os raios gama séo radiacdes eletromagnéticas emitidas durante as
transi¢cdes nucleares. A busca por uma configuracdo mais estavel de energia faz
com que um nucleo atdmico excitado elimine seu excesso de energia na forma de
radiacdo gama. A fonte de radiagdo mais comum é proveniente de Cobalto (°°Co),
gue é um radionuclideo, produzido em reator nuclear apds irradiacdo do Cobalto,
elemento absorvedor de prétons, que posteriormente deve ser encapsulado em
uma estrutura de aco para que nao ocorra possiveis vazamentos do material [79].

O %Co é um emissor betagama com meia-vida de 5,273 anos,
apresentando alto poder de penetracdo. Em seu espectro pode-se observar dois
picos de decaimento correspondentes a emissdo gama, com energias de 1,172
MeV e 1,332 MeV, apresentando uma energia média de 1,25 MeV [79].

A radiacdo de alta energia produz ionizacdo e excitacdo na molécula
dos polimeros. Estas moléculas ionizadas e excitadas, ao interagirem com
moléculas poliméricas provocam dissociacdo, reacdes de adicdo e de
decomposicao que conduzem a uma mudanca quimica na estrutura do polimero
[80].

As solucdes contendo goma arabica juntamente com o NaAuCls, ao
serem submetidas a radiacdo apresentam reducdo do ouro (Au®* para Au°) e
formacdo de nanoparticulas. As espécies redutoras podem ser distribuidas
uniformemente na solucdo que contém nanoparticulas metélicas dispersas e o
possivel controle de tamanho pode ser obtido variando-se a dose e a taxa de
dose de irradiagao [81].

Em doses mais baixas (100 Gy) ndo sdo observadas mudancas de
coloracdo nas amostras, podendo afirmar que ndo ha indicio de formacédo de
nanoparticulas [82].

A radidlise da agua ocorre da mesma forma quando utilizado feixe de

elétrons ou radiagcdo gama e esta representada pelas reacdes (1 e 2) [79, 52].



22

H-O + Radiacdo gama H20* + e~ (1)
— NN\

Radiacdo gama

H20 + — NN H0% (2

Os elétrons tornam-se hidratados, segundo a reacao (3).

e +n.H20 — e 3)

A radiacdo ionizante causa radidlise da agua, principalmente formacao
de radical hidrogénio (H-), radical hidroxila (-OH), e elétrons hidratados (e aq-) [82].
Essas espécies excitadas, podem sofrer tanto quebra homolitica quanto quebra

heterolitica, representadas nas reacdes (4 e 5) [79]:

H20* —OH + ‘H 4)
H20* — OH+ H* (5)

Espécies radioativas reativas podem reduzir espécies idnicas para um
estado de valéncia zero, resultando na formacdo de metais aglomerados e
consequentemente nanoparticulas [82].

Solugdes aquosas irradiadas geram radicais transientes através da
radidlise da agua causando interferéncias no momento da irradiacdo do material
[60]. Para reduzir essas interferéncias faz-se uso de alcool isopropilico que

funciona como scavenger diminuindo assim a formacdo de espécies e radicais
livres altamente reativos [29, 30]. Os elétrons solvatados (e, ) e atomos de
hidrogénio (H-) sédo fortes agentes redutores, enquanto que os radicais hidroxila

(-OH) sao capazes de oxidar os ions ou os atomos em um estado de oxidacao

mais elevado e, portanto, balanceando as reacfes de reducdo. Por esta razao, o
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alcool isopropilico € usado como scavenger , convertendo os radicais (-OH) na

solugéo para radicais ((CHs)2C-OH) como representado na reacao (6) [38, 83].

(CH3)2CHOH + "OH(CH3)2C'OH + H20 (6)
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6 PURIFICACAO DAS NANOPARTICULAS DE OURO

O método de purificacdo da solucdo de nanoparticulas de ouro é uma
etapa particularmente importante e necesséaria para remocdo de quantidades
substanciais de impurezas ou de agente redutor em excesso. Essa etapa também
oferece maior flexibilidade de variacdo do volume final de amostra tratada das
AuNPs em suspenséao [84]

Os métodos de purificacdo que tém sido mais adotados para remover
componentes nao desejados incluem centrifugacdo (utilizada neste trabalho) [63],
troca ibnica [85], extracdo com solvente [86], didlise [87] e diafiltracdo [88].

Estudos de Wulandar et al. (2008) [63] reportam a estrutura dos citratos
adsorvidos nas AuNPs e a influéncia do tempo, da velocidade e da quantidade de
repeticbes da centrifugacdo na etapa de purificagcdo para obter resultados. Os
resultados mostram que apds quatro centrifugacfes o método alcangou o estagio
de purificacdo. Nesse estudo processos para a retirada do excesso de citrato e a
precipitacdo das nanoparticulas foram necessarios para a realizacdo de analises
por meio de espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (ATR-
FTIR). Os resultados confirmam que o0s ions citrato sao estaveis o suficiente para
se manter ancorados na superficie das AuNPs durante e ap0s o processo de
purificacao.

A FIG. 4 mostra esquematicamente a reacdo de sintese de AuNPs
recobertas por citrato e o resultados ap6s a etapa de purificacao.



25

=

NaAuClsem Aquecimento e agitagdo constantes

solugéo
Adigao de solugao de citrato de
sodio (1%)

AuNPs com citratos

extras

Purificagédo

s
et
%%gq

Apenas citrato sobre as AUNPs

|

FIGURA 4. Esquema da reacédo de sintese de AuNPs com citrato de sédio e
sua purificagéo [63].

Estudos sobre a eficiéncia de processos de purificacdo para cada tipo
de nanoparticula de ouro bem como sua aplicacdo pode ser observado na TAB. 1
[84].

TABELA 1. Processos de purificagcdo com parametros de centrifugacéo para
cada tamanho de nanoparticula de ouro e sua aplicacao.

Tamanho da AuNP Parametro de L
_ Estudo/ Aplicacéo
(nm) centrifugacéao
15,5 15.000 g por 45 min. Microscopias eletrbnicas
_ AuNPs conjugadas com
17 nm 11.930 g por 20 min. _
DNA para biodeteccéo
20 10.000 rpm por 30 min | Avaliar estrutura de citratos
nm
(3 vezes) adsorvidos
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Para ensaios de

20 nm 10.000 rpm por 20 min _ o
citotoxicidade
_ Com albumina sérica bovina
24 nm 6000 rpm por 20 min .
para farmacos
AuNPs com hidrogel para
55-65 nm 3500 rpm por 2 h

entrega de farmaco

InteragGes que ocorrem
16, 20, 28, 38,43 e

3500 rpm por 10 min. naturalmente com
55 nm

macromoléculas organicas

Fonte — Balasubramanian et al (2010).

Estudos de Balasubramanian et al. [84] relatam o desenvolvimento de
um procedimento de centrifugacdo para remover o0 maximo de componentes em
excesso no meio aquoso. Para nanoparticulas que apresentam tamanhos médios
de 20 nm sintetizadas com citrato de sodio, foi desenvolvida uma metodologia de
centrifugacédo aplicando-se 7.000 g (forca g) com duracdo de 20 minutos sob
temperatura ambiente, lavando-se quantas vezes se achar necesséario até
observar o sobrenadante com aspecto limpido e transparente. Observou-se que
maiores velocidades como 11.000 g resultam em AuNPs aglutinadas nas paredes
do frasco dificultando a dispersdo em agua para realizacdo subsequente das
analises. A estabilidade das nanoparticulas também foi observada durante 30 dias
por meio de analises de MET e DLS demonstrando que as AuNPs mantiveram-se

estaveis durante 20 dias sob refrigeracéo de + 4 °C.
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7 PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Materiais

Os materiais utilizados para a sintese e estabilizagdo das
nanoparticulas de ouro foram utilizados como adquiridos sem nenhuma
modificacdo. Todas as soluc¢des foram preparadas utilizando agua de osmose
reversa com resistividade de 18,2 Q.cm a 25 °C e seguem listados abaixo:

e Sal tetracloroaurato de sodio di-hidratado (NaAuCls. 2H20) —
adquirido da Sigma-Aldrich (99.9%);

Citrato de soédio (NasCeHsO7) — adquirido da Synth (99,0%);

Goma Ardabica pura (em p0) — adquirida da Synth;

Acido Nitrico (HNO3) — adquirido da Sigma-Aldrich (70%);
Acido Cloridrico (HCI) — Sigma-Aldrich (36.5%);

Alcool Isopropilico (99.5%) — adquirido da Synth.

Primeiramente todas as vidrarias foram lavadas com &gua régia
(HCI/HNOs na proporcédo 3:1) para garantir a limpeza e a néo influéncia de

sujeiras na formacéo das nanoparticulas.

7.2 Métodos de preparacao

7.2.1 AuNPs com citrato de sddio e aguecimento

Uma solucdo padrdo de citrato de sédio (10 mg.mL™) foi preparada
dissolvendo-se 1 g de citrato de sbédio em baldo volumétrico de 100 mL.
Baseando-se no método desenvolvido por Turkevich et al. (1951) [10], foi
adicionado 420 uL de NaAuCls (0,125 mol.LY) em um béquer contendo 94,6 mL
de agua ultrafiltrada. O béquer foi colocado sob aquecimento e agitacado tampado

com vidro de reldgio até atingir temperatura de 90 °C. Adicionou-se entdo 5 mL de
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citrato de sédio (10 mg.mL?) e aguardou-se por 20 minutos sob temperatura e
agitacdo constantes. ApGs essa etapa a solucdo foi gradualmente resfriada sob

temperatura ambiente e conservada em geladeira (£ 4 °C).

7.2.2 AuNPs com citrato de sodio e radiacdo gama

As amostras foram preparadas primeiramente acondicionando-se
frascos de vidro com, capacidade para 20 mL, em caixas de isopor contendo
cubos de gelo para garantir menor influéncia do aumento da temperatura durante
todo o processo. As solugbes foram preparadas partindo-se de 420 uL de
NaAuCls (0,125 mol.LY) em um béquer contendo 94,6 mL de agua ultrafiltrada.
Em seguida adicionou-se 5 mL de citrato de sédio (10 mg.mL?) e tudo foi
misturado com o uso de uma bagueta de vidro. Pipetou-se 15 mL em cada frasco
de vidro e em seguida adicionou-se 150 pL de alcool isopropilico. Os frascos
foram tampados, agitados 3 vezes de forma idéntica e encaminhados
imediatamente para irradiagdo. As amostras foram realizadas em triplicatas.

Na TAB. 2 encontram-se sumarizadas as nomenclaturas de cada

amostra e as respectivas caracteristicas das sinteses com citrato de sodio.

TABELA 2. Preparo e nomenclatura das amostras sintetizadas com citrato
de sddio

Amostra [ vw) | @i | o) |G| TeO | ey
AuCit 420 94,6 5 - 90 -
AuCit_1 kGy 420 94,6 5 150 25 1
AuCit_7,5 kGy 420 94,6 5 150 25 7,5
AuCit_15 kGy 420 94,6 5 150 25 15

Vau = volume de solucdo de NaAuCls (0,125 mol.LY); Vaga = volume de &gua

ultrafiltrada; Vcit = volume de solucgédo de citrato de sédio (10 mg.mLY); Vacoo = Volume de

alcool isopropilico; T = temperatura.

Apés as sinteses todos os frascos contendo as amostras foram

mantidos sob refrigeragdo constante (+ 4 °C).
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7.2.3 Solucdo de goma arabica

A solucdo de goma arabica (10 mg.mL™?) foi preparada pesando-se 1 g
de goma arabica em um béquer, em seguida adicionou-se 80 mL de agua
deionizada e a solucao foi aquecida sob temperatura de £ 35 °C sob agitagcéo
para melhor solubiliza-la. Ap6s a solubilizacdo e resfriamento a temperatura
ambiente, a solucéo foi avolumada em baldo volumétrico de 100 mL, filtrada em
filtro para seringa CHROMAFIL® Xtra PVDF — 20/25 e armazenada sob
refrigeracdo constante (+ 4 °C).

7.2.4 AuNPs com goma arabica e aguecimento

As nanoparticulas de ouro (AuNPs) foram preparadas pelo método
adaptado da literatura [12, 89] Foram feitas reacdes partindo-se de 14,9 mL de
solucdo de goma aradbica (10 mg.mL?) em frascos de vidro variando-se a
temperatura em 55 e 70 °C sob agitacdo constante, com finalidade de verificar
possiveis alteracdes nas sinteses. Apds a solucdo de goma ardbica atingir a
temperatura pretendida adicionou-se 36 pL de solugdo de NaAuCls (0,125 mol.L
D). A reacéao foi deixada sob agitacdo por 4 horas e aliquotas foram retiradas de
hora em hora para avaliar a reacdo de sintese completa. As amostras foram

preparadas em triplicatas.

7.2.5 AuNPs com goma arabica e radiagcdo gama

As AuNPs sintetizadas com goma arabica por radiacdo foram
realizadas baseando-se em método adaptado da literatura [29, 73] e utilizando
radiacdo gama em fonte de Co® (Cobalto) no Irradiador Gama Multipropdsito no
Centro Tecnoldgico das Radia¢des (CTR) no Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN).

As amostras foram preparadas primeiramente acondicionando-se
frascos de vidro em caixas de isopor contendo cubos de gelo para garantir menor
influéncia do aumento da temperatura durante todo o processo. As solug¢des
foram preparadas partindo-se de 14,9 mL de solugdo de goma arabica

(10 mg.mL?) e adigdo de 36 L de solucdo de NaAuCl4 (0,125 mol.L?), adicionou-
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se entdo 150 uL de alcool isopropilico. Os frascos foram tampados e agitados 3
vezes de forma idéntica.

Borbulhou-se gas nitrogénio (N2) durante 5 minutos em cada amostra
para diminuir influéncia de radicais formados no momento da irradiacdo. As
amostras foram expostas &s doses de radiacéo de 1, 7,5 e 15 kGy com taxa de
dose de 5 kGy/h. As amostras foram preparadas em triplicatas e encaminhadas
imediatamente para irradiacao.

Na TAB. 3 estdo apresentadas as nomenclaturas de cada amostra e as

respectivas caracteristicas das sinteses com goma arabica.

TABELA 3.Preparo e nomenclatura das amostras sintetizadas com goma
arabica

Amostra Vau (ML) Vea (ML) Valcool (ML) | T (°C) Dose
(kGy)
AuGA 55 36 14,9 - 55 -
AuGA 70 36 14,9 - 70 -
AuGA_1kGy 36 14,9 150 25 1
AuGA 7,5kGy 36 14,9 150 25 7,5
AuGA_15kGy 36 14,9 150 25 15

Vau = volume de solucdo de NaAuCl, (0,125 mol.L!); Vea = volume de solucéo de

Goma arabica (10 mg.mLY); Vo = volume de &lcool isopropilico; T = temperatura.

7.3 Método de purificacao

O método de purificacdo utilizado baseou-se na centrifugacdo das
amostras sintetizadas com citrato de sédio e com goma ardbica [84, 63] realizada
em centrifuga Thermo Fischer Scientific 2010, modelo Sorvall ST 16R com
poténcia de 1400 watts e frequéncia de 50/60 Hz com rotor de 3655. As
centrifugacbes foram feitas sob temperatura constante de 20 °C, com 7000 g
durante 20 minutos por quatro vezes, a fim de retirar 0 excesso de agente

estabilizante e avaliar as nanoparticulas.
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7.4  Caracterizacdo das nanoparticulas de ouro

7.4.1 Espectroscopia naregido do UV-Visivel (UV-Vis)

A espectroscopia na regido do UV-Visivel (UV-Vis) utiliza a luz na faixa do
visivel (Vis) e do ultravioleta (UV). A técnica é utilizada para a caracterizacao de
propriedades 6pticas das nanoparticulas de ouro formadas.

Os espectros na regido do UV-Vis foram efetuados em espectofotdbmetro

SpectraMax 13 com software Softmax 6.4. (FIG. 5).

FIGURA 5. Foto do espectofotbmetro SpectraMax 13 com leitor para
microplaca.

As leituras foram realizadas em microplacas com capacidade para 200
ML, como demonstrado na FIG. 6. Foram adicionados 200 yL das amostras em
cada poco de leitura da microplaca. Os espectros foram registrados entre o0s
comprimentos de onda (A) 260 e 750 nm para as AUNPs com goma arabica recém
preparadas, a fim de avaliar a presenca de bandas caracteristicas da goma
arabica e da formacgédo de AuNPs.

Para as AuNPs sintetizadas com citrato de sodio as leituras foram
realizadas entre os comprimentos de onda 450 e 650 nm a fim de confirmar a
existéncia de uma banda caracteristica de ressonancia plasmaonica de superficie
das nanoparticulas de ouro. As leituras foram realizadas em temperatura

ambiente.
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FIGURA 6. Foto da microplaca utilizada em leituras de espectrofotdmetro
SpectraMax I3

7.4.2 Espalhamento de Luz Dinamico (DLS), potencial Zeta () e indice de
polidispersao (PDI)

O impacto das moléculas de um solvente em particulas presentes na
solucdo faz com que haja movimentos aleatorios. O movimento denominado
browniano depende da frequéncia e amplitude desses deslocamentos aleatorios,
assim como do tamanho da particula e da viscosidade do solvente. Dessa forma
particulas com tamanhos pequenos aumentam a freqUiéncia do movimento
Browniano e podem ser detectadas por equipamento de DLS [90]. O equipamento
de DLS ao emitir feixe de luz que atinge as particulas presentes na solucao a ser
analisada, causa o movimento Browniano das particulas que entdo é captado e
gera o tamanho das particulas. O DLS é uma das técnicas mais utilizadas para
determinar tamanhos de nanoparticulas visto que, gera resultados em curto
periodo.

O potencial Zeta (¢) indica as alteracBes ocorridas na superficie das
particulas assim como alteragGes na forca de repulsado interparticula, refletindo o
potencial elétrico que é influenciado por alteracbes ocorridas na superficie das
particulas com o meio que se encontra [90].

Andlises de espalhamento de Luz Dinamico (DLS), potencial Zeta e
indice de polidispersdao foram realizados em equipamento Brookhaven
Instruments Corporation com angulo de 90 graus sob temperatura ambiente
utilizando o software Zetaplus analyzer que baseia-se na técnica do movimento

de particulas. Para a realizacdo das andlises de DLS e Potencial Zeta as
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amostras foram filtradas em filtro para seringa CHROMAFIL® Xtra PVDF — 20/25
e acondicionadas em cubetas de acrilico préprias do equipamento com 2,5 mL de

amostra. A TAB.4 refere-se aos valores de referéncia para o PDI [90].

TABELA 4. Valores de referéncias para o PDI

PDI Caracteristicas

0,00 — 0,05 | Particulas produzidas como monodispersas

0,05-0,08 | Amostra quase monodispersa

0,08 — 0,70 | Polidispersividade média

Alto grau de polidispersdo; deve-se ter cuidado com a
> 0,70 interpretacdo dos resultados, pois a amostra ndo deve ser
caracterizada apenas por DLS

Fonte — Costa, P. R. [90].

7.4.3 Microscopias Eletrénicas

As Microscopias Eletrénicas de Transmissdo (MET) foram efetuadas
em um Microscopio Eletrdnico de Transmissao Jeol modelo JEM-2100 (200 kV).
As amostras ficaram sob refrigeracdo (+ 4 °C) até o momento da analise. As
analises foram realizadas no Centro de Ciéncia e Tecnologia de Materiais (CCTM-
IPEN).

As Microscopias Eletronicas de Varredura por Emissdao de Campo
(MEV-FEG) foram efetudas em equipamento Jeol modelo JSM6701-F. As
analises foram realizadas no CCTM- IPEN.

Os histogramas foram determinados a partir da contagem de 500
nanoparticulas no sistema estudado utilizando o programa Lince Linear Intercept
2.4.20.
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8 RESULTADOS E DISCUSSAO

8.1 Aspecto das amostras de AuNPs sintetizadas com citrato de sédio

A sintese de nanoparticulas de ouro com citrato de sddio realizada por
aguecimento apresentou coloracdo vermelha o que indica formacdo de
nanoparticulas de ouro provavelmente de forma esférica conforme indicado em
literatura [91], sem presenca de precipitados e com caracteristica translucida
como pode ser verificado por meio da FIG. 7. Apé6s trés meses foi possivel

observar as mesmas caracteristicas.

FIGURA 7. AuNPs sintetizadas com citrato de s6dio e aquecimento.

A sintese com citrato de sodio por radiacdo pode ser realizada com
dose de 1 kGy, mas o0 mesmo néao foi passivel de reproducao por irradiacdo com
as doses de 7,5 e 15 kGy . As amostras apresentaram colora¢gdes variadas como
€ possivel verificar por meio da FIG.8. A amostra representada pela FIG. 7 (a) foi
irradiada com 1kGy e apresentou coloracdo rosa claro, indicativo inicial da
formacdo de nanoparticulas de ouro, sem presenca de precipitados e com
caracteristica translicida. A amostra representada pela FIG. 7 (b) foi irradiada

com 7,5 kGy e apresentou coloracéo preta e com muitos precipitados, indicativo
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ndo caracteristico da formacdo de AuNPs e rapida aglomeracdo de
nanoparticulas. A amostra representada pela FIG. 7 (c) foi irradiada com 15 kGy e
apresentou coloracéo cinza claro, indicativo ndo caracteristico da formacédo de
nanoparticulas de ouro., com caracteristica translicida e precipitados
concentrados no fundo do frasco. Apdés uma semana todas as amostras

apresentaram precipitado e turbidez.

FIGURA 8. AuNPs sintetizadas com citrato de s6dio e radiacdo gama; (a) 1
kGy; (b) 7,5 kGy e (c) 15 kGy.

8.2  Aspecto das amostras de AuNPs sintetizadas com goma arabica

As nanoparticulas sintetizadas com goma ardbica por aguecimento a
55 °C (AuGA55) e a 70 °C (AuGA70) apresentaram coloragao rosa, indicativo da
formagédo de nanoparticulas de ouro, com caracteristicas translucidas e sem
presenca de precipitados (FIG. 9). Apos trés meses foi possivel observar as

mesmas caracteristicas.

FIGURA 9. AuNP sintetizada com goma arabica e aguecimento. AuGA55 (a);
AuGA70 (b).
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As nanoparticulas sintetizadas com goma ardbica e irradiadas
apresentaram coloracao roxo claro como pode ser observado por meio da FIG.
10. Todas as amostras apresentaram caracteristica translicida e sem formacao
de precipitados. As amostras irradiadas com 1 kGy (FIG. 10 (a)), 7,5 kGy (FIG. 10
(b)) e 15 kGy (FIG. 10 (c)) apresentaram tonalidades semelhantes e sem

formacao de precipitados ao longo de 3 meses.

(a) (b) el

— B

FIGURA 10. AuNPs sintetizadas com goma ardbica e radiacdo gama;
AuGA_1kGy (a); AuGA_7,5kGy (b) e AuGA_15 kGy (c).

8.3 Espectrofotometria na regidao do Uv-Visivel

8.3.1 Amostras sintetizadas com citrato de sédio

Por meio da FIG 11 ¢é possivel comprovar a formacdo de
nanoparticulas de ouro (AuNPs) que sao confirmadas pela banda de ressonancia
plasmbénica do ouro observada no comprimento de onda 525 nm
aproximadamente, indicando que o citrato atuou como agente redutor e formou
nanoparticulas de ouro por meio da reducdo do sal NaAuCls [10, 13, 61, 62]. E
possivel observar também que apos um més (AuCit_1 més) houve aumento na
intensidade de absorbancia, indicando que o citrato pode ter dado continuidade
em seu processo de formagdo de nanoparticulas de ouro, aumentando assim a
concentragdo de AuNPs. Pode-se observar também que a amostra manteve-se
estavel no més seguinte (AuCit_2 meses). Apos 3 meses (AuCit_3 meses)

observou-se que houve uma diminuicdo da intensidade de absorbancia, sugerindo
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que nanoparticulas podem ter permanecido retidas nas paredes do frasco e

consequente diminuindo a concentracdo de nanoparticulas de ouro na solugéo

analisada.
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FIGURA 11. Espectro de UV-Vis da amostra AuCit monitorada durante trés
meses.

O espectro das AuNPs sintetizadas com citrato de sodio por meio da
aplicacdo de radiacdo gama pode ser observada na FIG. 12. Pode-se observar
por meio da FIG. 12 (a), que as doses de 1 kGy (AuCit_1 kGy) e de 7,5 kGy
(AuCit_7,5 kGy) apresentaram comprimentos de onda em torno de 520 nm
comprovando a formacao de AuNPs. Apds um més (FIG. 12 (b)) observou-se que
a amostra AuCit_1kGy apresentou uma banda de superficie plasmobnica mais
definida, mas que permaneceu em 520 nm e com maior intensidade de
absorbancia, o que pode indicar maior formacéo de nanoparticulas de ouro.

E possivel observar que a amostra AuCit_7,5 kGy manteve-se estavel
durante o periodo de um més quando avaliados comprimento de onda e
absorbancia. A banda menos acentuada e com linha de base mais larga em A =

520 nm aproximadamente, indica maior absorcéo devido a presenca de diferentes
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tamanhos de nanoparticulas formadas, indicando possivel nanopartticulas
maiores ou aglomeragdes [25, 63]

A amostra AuCit_15 kGy, que foi sintetizada com aplicacao de radiacao
gama de 15 kGy ndo produziu AuNPs (FIG. 12 (a)), dado que nao houve
formacdo de banda caracteristica, possivelmente isso deveu-se a degradacéo
radiolitica do citrato de sodio [66].

No monitoramento realizado apés um més ndo se observou a banda
caracteristica da formacdo de nanoparticulas de ouro para nenhuma das
amostras sintetizadas com citrato de sédio por meio da aplicacdo de radiacao

gama.
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FIGURA 12. Espectros de UV-Vis das amostras AuCit irradiadas e
monitoradas durante um més.
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8.3.2 AuNPs sintetizadas com goma arébica

As analises de UV-Vis das amostras sintetizadas com goma arabica
por aquecimento foram realizadas durante o periodo de 4 horas a fim de verificar
a conclusao da reagéo.

A amostra sintetizada a temperatura de 55 °C (AuGA55) apresentou
banda acentuada no comprimento de onda em 530 nm aproximadamente (FIG.
13) o que confirma a formacéo de nanoparticulas de ouro [13]. Apos trés horas de
reacdo a sintese manteve-se estavel dado que os valores das intensidades do
comprimento de onda e de absorb&ncia n mantiveram-se com valores muito
proximos no periodo de trés a quatro horas. E possivel observar que a formagéo
das nanoparticulas na amostra AuGA55 ocorreu de forma mais regular com
banda acentuada e definida entre os comprimentos de onda 470 e 570 nm,
demonstrando possivel formacdo de tamanhos menores e de ocorréncia mais

uniforme das AuNPs formadas durante a sintese.
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FIGURA 13. Espectro de UV-Vis da amostra AuGA55 durante sintese de 4
horas.

A reacdo de sintese da amostra AuGA70, que ocorreu a temperatura

de 70 °C durante 4 horas, pode ser avaliada por meio da FIG. 14 que demonstra a
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formacdo de nanoparticulas de ouro confirmadas pela presenca de banda
caracteristica em comprimento de onda de aproximadamente 530 nm [13]. N&o
ha alteracdes consideraveis a partir de duas horas de sintese como pode ser
verificado por meio dos valores de intensidade de absorbancia em 530 nm que se
mantiveram constantes. E possivel observar que a sintese das nanoparticulas da
amostra AuGA70 ocorreu de forma regular com banda mais acentuada entre os
comprimentos de onda 480 e 560, sugerindo possivel formacdo de tamanhos

menores e mais uniformes das AuNPs formadas.
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FIGURA 14. Espectro de UV-Vis da amostra AuGA70 durante sintese de 4
horas.

Por meio das FIG.13 e FIG.14 é possivel observar a presenca de uma
banda com pico de absorcdo caracteristico em aproximadamente 290 nm em
razdo da presenca da proteina arabinogalactana da estrutura da goma arabica
[92].

A FIG. 15 apresenta o espectro de UV-Vis da amostra AuGA55 apd6s o
periodo de 3 meses. Pode-se verificar que a banda caracteristica das AuNPs
permaneceu constante no comprimento de onda 530 nm com pequena diminui¢cao

da intensidade de absorbancia ao longo dos meses. Observa-se que 0 pico
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caracteristico da proteina arabinogalactana em aproximadamente A = 290 nm

demonstrou alteracdes a partir do segundo més com variagéo para A = 320 nm.
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FIGURA 15. Espectro de UV-Vis da amostra AuGA55 no periodo de 3 meses

O espectro de UV-Vis da amostra AuGA70 representado na FIG. 16
apresenta a estabilidade das AuNPs formadas apés o periodo de 3 meses. Pode-
se verificar que a banda caracteristica das AuNPs permaneceu constante no
comprimento de onda 530 nm com pequena diminuicdo da intensidade de
absorbancia ap6s o primeiro més Observa-se que 0 pico caracteristico da
proteina arabinogalactana em aproximadamente A = 290 nm demonstrou
alteracdes a partir do segundo més com variagao para A = 320 nm assim como
ocorreu com a amostra AUGA55 (FIG. 15).

Apos trés meses observou-se (FIG. 16) maior intensidade de absorbancia e
o prolongamento do espectro apés o comprimento de onda 570 nm o que indica
presenca de tamanhos diferentes na solugdo analisada ou formagéo de
nanoparticulas maiores como efeito de aglomeracoes.

As bandas mais definidas e com comprimentos de onda constantes
observados nas amostras AuGA55 (FIG. 15) e AuGA70 (FIG. 16) sugerem

tamanhos mais regulares e AUNPs estaveis durante o periodo analisado
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As solugbes das AuNPs formadas com goma arabica e uso de
aquecimento apresentaram coloracao vermelha caracteristica do comprimento de
onda entre 520 e 530 nm [89].
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FIGURA 16. Espectro de UV-Vis da amostra AuGA70 no periodo de 3 meses

Os espectros de Uv-Vis obtidos das amostras sintetizadas com goma
arabica e irradiadas com 1 kGy (AuGA_1kGy), 7,5 kGy (AuGA_7,5kGy) e 15 kGy
(AuGA_15kGy) foram realizados durante 3 meses a fim de avaliar a estabilidade
das AuNPs formadas.

Por meio da FIG. 17 E possivel observar que a amostra AuGA 1kGy
apresentou comprimento de onda caracteristico da formacdo de AuNPs em
aproximadamente 540 nm de forma estavel ao longo de trés meses com pouca
variacdo na intensidade de absorbancia. O espectro apresenta banda menos
definida entre os comprimento de onda 500 e 600 nm que sugere formacéo de
AuNPs com diferentes tamanhos e menor estabilidade devido a menor distancia
interparticulas.

E possivel observar alteragdes ocorridas durante o primeiro e o segundo
més nos valores de comprimento de onda do pico caracteristico da presenca da

proteina arabinogalactana. No primeiro dia e no terceiro més a amostra
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apresentou pico em A = 290 nm enquanto que no primeiro e segundo més

apresentou pico em A = 320 nm.
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FIGURA 17. Espectro de UV-Vis da amostra AuGA_1kGy no periodo de 3

meses.

A amostra AuGA_7,5 kGy (FIG.18) apresentou comprimento de onda
caracteristico da formacdo de AuNPs em aproximadamente 540 nm de forma
estdvel ao longo de trés meses com pouca variagdo na intensidade de
absorbancia. E possivel observar a formagio de uma banda menos acentuada
entre os comprimentos de onda 500 e 600 nm que sugere formacdo de AuNPs
com diferentes tamanhos e menor estabilidade ao longo do tempo em razdo da
menor distancia interparticulas que pode promover aglomeracées.

Assim como é verificado na amostra AuGA_1kGy (FIG. 17) é possivel

observar altera¢cdes no pico da proteina arabinogalactana.
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FIGURA 18. Espectro de UV-Vis da amostra AuGA _7,5kGy no periodo de 3
meses.

A amostra AuGA 15 kGy (FIG.19) apresentou comprimento de onda
caracteristico da formacéo de AuUNPs em aproximadamente 540 nm e demonstrou
banda menos acentuada entre os comprimentos de onda 480 e 620 nm indicando
assim possivel formacdo de tamanhos maiores e menos regulares das AuNPs
formadas. Apds trés meses observa-se aumento da intensidade de absorbancia
no pico caracteristico da proteina arabinogalactana (A = 290 nm) e na banda
caracteristica da AuUNPS. Observa-se também o deslocamento da banda
inicialmente em 536 nm para 547 nm o0 que sugere diminuicdo da distancia

interparticulas indicando futura aglomeracao e aumento de diametro.
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FIGURA 19. Espectro de UV-Vis da amostra AuGA_15kGy no periodo de 3
meses.

As nanoparticulas sintetizadas com uso de goma ardbica e irradiadas
apresentaram pico caracteristico da presenca da proteina arabinogalactana que
demonstrou variagcdes no comprimento de onda caracteristico em 290 nm para
320 nm assim como na intensidade de absorbancia ao longo dos meses. O
comprimento de onda caracteristico das AuNPs obtido em 540 nm pode inferir-se

ao fato de a solucao ter apresentado coloracao roxa.
8.4 Espalhamento de luz dinamico (DLS) e Indice de Polidisperséo (PDI)
8.4.1 DLS das AuNPs sintetizadas com citrato de sodio

As amostras sintetizadas com citrato de sodio por aquecimento (AuCit)
apresentaram tamanhos hidrodindmicos que variaram entre 26 e 54 nm no prazo

de 90 dias como pode ser verificado por meio da FIG. 20. E possivel observar que

a amostra AuCit demonstrou diametro médio de 26,9 + 0,4 nm no primeiro dia,



47

didmetro médio de 32,6 £ 0,2 nm apds o periodo de 30 dias, diametro médio de
40,4 + 0,3 nm apos 60 dias e diametro médio de 54,8 £ 0,4 nm apds 90 dias.

As amostras sintetizadas com citrato de sédio e irradiacdo com 1 kGy
(AuCit_1kGy) e 7,5 kGy (AuCit_7,5 kGy) apresentaram tamanhos hidrodinamicos
médio de 69,1 + 2,4 e de 85,1 + 0,4 respectivamente (FIG.20). Percebeu-se que
doses maiores de irradiacdo nas amostras contendo citrato de sodio, n&o
apresentam o mesmo comportamento esperado em literatura, pois menores
doses deveriam gerar nanoparticulas maiores. Pode-se entdo atribuir esse
fenbmeno a degradacdo radiolitica do citrato de soédio, que dessa forma
apresentou dificuldade em manter a estabilidade das AUNPs [66]
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FIGURA 20. Anéalise de DLS das AuNPs sintetizadas com citrato de sédio no

periodo de 3 meses.

As amostras sintetizadas com citrato de soédio por meio de irradiacao
ndo puderam ser avaliadas apdés 30 dias, pois apresentaram formacdo de
precipitado que ficou retido no filtro, ndo havendo nanoparticulas na solucdo que
pudessem ser quantificadas pelo equipamento de DLS. Este fato pode ser
associado ao espectro de Uv-Vis (FIG. 12) que demonstrou banda menos definida
0 que sugere formacado de AuNPs com diferentes tamanhos e menor estabilidade

devido a menor distancia interparticulas
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8.4.2 PDI das AuNPS sintetizadas com citrato de sédio

Na TAB.5 sdo apresentados os valores do indice de polidispersao
(PDI) das nanoparticulas de ouro sintetizadas com citrato de sodio. E possivel
observar que os valores de PDI estdo na faixa de 0,08 — 0,70 estando assim
dentro da faixa considerada como de polidispersividade média. A polidisperséo
das AuNPs sintetizadas com citrato apresentaram valores proximos durante os
meses seguintes Desse modo os valores de DLS podem ser considerados para
andlise de tamanhos. Os valores das nanoparticulas sintetizadas com citrato e
irradiadas nao puderam ser avaliados nos meses seguintes por parte do
equipamento e devido as solucbes apresentarem precipitado, embora tenham
apresentado valores considerados de médio PDI no primeiro dia de leitura em
DLS.

TABELA 5. PDI das AuNPs sintetizadas com citrato de sé6dio

Amostra PDI-1dia | PDI-=1 més | PDI-2 meses | PDI-3 meses

AuCit 0,19 0,331 0,356 0,260

AuCit_1kGy 0,28 - - -

AuCit_7,5kGy 0,33 - - -

8.4.3 DLS das AuNPs sintetizadas com goma arabica

Por meio da andlise de DLS foi possivel avaliar o tamanho obtido das
amostras sintetizadas com goma arabica a 55 °C (AuGA55) e a 70 °C (AuGA70).
Na FIG. 21 é possivel verificar que a amostra AUGA55 apresentou tamanhos
hidrodindmicos médios de 55 + 0,8 nm no primeiro dia, 62,2 + 0,2 nm no primeiro
més, 71,5 + 0,4 nm no segundo més e 95,5 + 0,7 nm no terceiro més. A amostra
AuGA70 apresentou 55,4 £ 0,7 nm no primeiro dia, 57,4 = 0,4 nm no primeiro
més, 66,1 + 1,3 nm no segundo més e 73,2 + 0,3 no terceiro més. Isso demonstra
gue a sintese com aquecimento a 70 °C é mais estavel do que a sintese a 55 °C,
uma vez que a amostra AuGA70 apresentou menor variacdo de tamanho ao

longo de trés meses quando comparada a amostra AUGA55.
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Os resultados de DLS demonstram que a analise de UV-Vis ndo pode ser
avaliada isoladamente para definicdo de estabilidade dado que demonstrou
bandas sem grandes alteracdes no periodo de 90 dias como pode ser observado

anteriormente nas FIG.15 e FIG. 16.
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FIGURA 21. Anédlise de DLS das AuNPs sintetizadas com goma arabica e
aguecimento no periodo de 3 meses.

A FIG. 22 representa o tamanho médio das AuNPs sintetizadas com
goma arabica com uso de radiacdo gama. E possivel verificar que a amostra
irradiada com 1 kGy (AuGA_1kGy), apresentou tamanho médio de 72,2 + 0,9 nm
no primeiro dia, 92,1 + 0,2 nm no primeiro més, 105 + 0,2 nm no segundo més e
118, 7 £ 0,4 nm no terceiro més.

A amostra irradiada com 7,5 kGy (AuGA_7,5kGy) apresentou tamanho
médio de 59,1 + 0,5 nm no primeiro dia, 82,7 + 0,3 nm no primeiro més, 86,1 + 0,2
nm no segundo més e 92,8 + 0,2 nm no terceiro més (FIG. 22).

A amostra irradiada com 15 kGy (AuGA_15kGy) apresentou tamanho
médio de 62,6 + 0,6 nm no primeiro dia, 84,5 + 0,2 nm no primeiro més, 94,2 + 0,2
nm no segundo més e 115,9 + 0,2 nm no terceiro més (FIG. 22).. Esses valores

inferem que o uso da radiagdo gama com maiores doses produzem AuNPs com
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didmetros menores e mais estaveis ao longo do tempo, uma vez que as amostras

AuGA_7,5kGy e AUGA _15kGy apresentaram menor variacdo de tamanhos.
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FIGURA 22. Anélise de DLS das AuNPs sintetizadas com goma arabica e
irradiacdo no periodo de 3 meses.

Os resultados de DLS apresentados na FIG. 22 sugerem ocorréncias de
aglomeracdes de particulas no periodo de 90 dias uma vez que os diametros
médios aumentaram o que condiz com os espectros de UV-Vis anteriormente
demonstrados na FIG.17, na FIG. 18 e na FIG. 19 com bandas apresentando

pouca definicdo e linha de base larga sugerindo futuras aglomeracgdes.

8.4.4 PDI das AuNPS sintetizadas com goma arabica

Na TAB.6 sdo apresentados os valores do indice de polidispersdo (PDI)
das nanoparticulas de ouro sintetizadas com goma arabica. E possivel observar
que os valores de PDI estdo dentro da faixa de 0,08 — 0,70 e dessa forma as
AuNPs podem ser consideradas como de polidispersividade média. A

polidispersdo das AuNPs sintetizadas com goma arabica apresentaram valores
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sem grandes variagcbes nos meses seguintes. Desse modo os valores de DLS
podem ser considerados para complementar anélise de tamanhos.

TABELA 6. PDI das AuNPs sintetizadas com goma arabica

Amostra PDI-dial | PDI-1 més | PDI-2 meses | PDI- 3 meses
AuGAS55 0,289 0,289 0,290 0,323
AuGA70 0,317 0,317 0,314 0,311
AuGA_1kGy 0,338 0,338 0,347 0,342
AuGA_7,5kGy 0,352 0,352 0,345 0,350
AuGA_15kGy 0,359 0,359 0,309 0,343

8.4.5 Potencial zeta (Q)

A Tabela 7 sumariza os valores de potencial zeta obtidos para as
nanoparticulas sintetizadas com excec¢ao das amostras com citrato de sodio que
foram irradiadas, as quais nao obtiveram resultados interpretados pelo
equipamento devido a grande quantidade de precipitado na solugéo.

Elevados valores de potencial Zeta , acima de 30 mV, sendo positivos ou
negativos, sugerem suspensdes de nanoparticulas mais estaveis, uma vez que a
repulsdo interparticula previne que ocorra aglomeracdo. Os potenciais mostram
carga negativa (TAB. 7) para todas as nanoparticulas de ouro sintetizadas. As
nanoparticulas sintetizadas com goma arabica a 55 °C (AuGA55) apresentaram

potencial zeta mais negativo o que sugere maior estabilidade.

TABELA 7. Potencial Zeta das amostras sintetizadas

Amostra Potencial Zeta (mV)
AuCit -16,76 £ 1,15
AuGA55 -18,43+0,9

AuGA70 -15,94+0,6
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AUGA_1kGy -8,90+1,3
AUGA_7,5 kGy - 10,47 + 0,68
AUGA_15 kGy -13,13+ 1,13

8.4.6 Anélise das AuNPs purificadas

Para esta etapa do trabalho foram realizadas purificacdes, utilizando o
método de centrifugacdo das amostras recém preparadas a 7000 g durante 20
minutos, retirando o sobrenadante e lavando a amostra com agua ultrafiltrada 4
vezes. As andlises de Uv-Vis para as amostras recém purificadas e apdés um més
podem ser avaliadas por meio da FIG.23. Pode-se observar que apos a
purificacdo das amostras recém preparadas (FIG. 23(a)) os comprimentos de
onda e as intensidades de absorbéancia das amostras analisadas mantiveram-se
proximos aos valores obtidos das amostras sem a etapa de purificacdo. Apds um
més da etapa de purificacdo (FIG. 23 (b)), observou-se que a amostra AUGAS5 se
manteve mais estavel, enquanto que a amostra AuCit apresentou valor de
comprimento de onda constante, mas valor de absorbancia menor, indicando
menor concentragdo de AuNPs na solucdo.. Todas as outras amostras analisadas
apresentaram alteracbes nos valores de comprimento de onda, 0s quais
aumentaram e nos valores de intensidade de absorbancia que diminuiram. Esses
resultados sugerem que as nanoparticulas sofreram aglomerac¢des na solucao
permanecendo no fundo do frasco e dessa forma ndo foram analisadas por UV-
Vis.
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FIGURA 23. Espectros de UV-Vis das amostras purificadas. AUNPs recém
preparadas (a) e apds um més (b).

As andlises de tamanhos médios por DLS e de polidispersividade (PDI)
foram avaliadas com as amostras recém purificadas e apds o periodo de um més

e estdo representadas na TAB 8. Pode-se observar que as amostras
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apresentaram diametros meédios superiores aos tamanhos medios das amostras
que nao foram purificadas. Isso se deve ao fato de que o excesso de citrato de
sbédio assim como de goma arabica foi retirado da solucdo promovendo maior
aglomeracao das nanoparticulas e dessa forma originando valores maiores de
DLS. Pode-se observar também que houve aumento nos valores de PDI ao longo
de um més para todas as amostras, o que indica maior polidispersao das
nanoparticulas. A amostra que foi sintetizada com citrato de sédio por
aguecimento (AuCit) demonstrou maior estabilidade em relagcdo ao seu tamanho
quando comparada 4s amostras sintetizadas com goma arabica apos a etapa de

purificagao.

TABELA 8. DLS e PDI das amostras purificadas

DLS 1 DLS 2
Amostra PDI 1 PDI 2
(nm) (nm)
AuCit 37,3+0,6 39,5+0,2 0,253 0,267
AuGAb5 67 £0,2 715+0,2 0,259 0,276
AuGA_1kGy 99,3+0,2 103,1+0,2 0,307 0,315
AuGA 7,5 kGy 67,4+0,8 81,5+0,2 0,321 0,328
AuGA 15 kGy 100,6 £ 0,2 113,3+0,3 0,297 0,312

DLS 1 = DLS da amostra recém preparada; DLS 2 = DLS realizado ap6s 1 més;

PDI 1 = PDI da amostra recém preparada; PDI 2 = PDI realizado apés 1 més.
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8.5 Microscopias Eletronicas

8.5.1 Microscopia Eletrénica de Varredura por Emissdo de Campo (MEV-
FEG)

Nas analises de microscopia eletrdnica de varredura por Emissdo de
campo (MEV-FEG), das amostras reduzidas e estabilizadas com citrato de sédio
e com goma arabica os tamanhos médios das nanoparticulas foram determinados
pelo programa Lince e os dados obtidos foram tratados em programa OriginPro,
versao 8 para gerar os histogramas de distribuicdo de tamanho.

As amostras AuCit sdo demonstradas por meio da FIG. 24 em que é
possivel verificar que grande quantidade de nanoparticulas com pouca disperséo
com grupos aglomerados que apresentam distancia interparticulas pequena (FIG.
24 (a)). A distribuicdo de tamanhos da amostra AuCit pode ser verificada por meio
do histograma na FIG. 24 (d). Foi observado que os tamanhos das nanoparticulas
variaram de 3 a 80 nm e gque os tamanho de maior frequéncia ocorreram entre 15

e 20 nm.
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FIGURA 24. Analise por MEV-FEG da amostra AuCit (a, b, ¢) e histograma de
distribuicdo de tamanhos (d).

As analises de MEV-FEG das amostras reduzidas e estabilizadas com
goma arabica a temperatura de 55 °C (AuGA55) sdo demonstradas por meio da
FIG. 25. E possivel verificar que as amostras produziram quantidade significativa
de nanoparticulas dispersas com grande distancia interparticulas e com poucos
aglomerados. Por meio da FIG. 25 (a) € possivel verificar presenca de excesso de
goma arabica em algumas areas da matriz das AuNPs .

A distribuicdo de tamanhos da amostra AuGA55 pode ser verificada por
meio do histograma na FIG. 25 (d). Foi observado que os tamanhos das
nanoparticulas variaram de 12 a 37 nm e que o tamanho de maior frequéncia
ocorreu em 17 nm, mas também é possivel observar outra grande populagdo em
22 nm.
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FIGURA 25. Andlise por MEV-FEG da amostra AuGA55 (a, b, c) e histograma
de distribuicdo de tamanhos (d).

Os resultados de MEV-FEG das amostras reduzidas e estabilizadas
com goma arabica a temperatura de 70 °C (AuGA70) sdo demonstradas por meio
da FIG. 26. E possivel verificar que as amostras produziram grande quantidade
de nanoparticulas com morfologia circular e poucos aglomerados. As figuras
sugerem possivel presenca de excesso de goma arabica ou de sujidade na
solucéo das amostras (FIG. 26(b)).

A distribuicdo de tamanhos de particulas da amostra AuGA70
analisada pode ser verificada por meio do histograma na FIG. 26 (d). Foi
observado que os tamanhos das nanoparticulas variaram de 8 a 30 nm e que o
tamanho predominante ocorre em 17 nm. Outras grandes populacdes de
tamanhos podem ser observadas entre 13 e 15 nm. Ambas sinteses realizadas

por aguecimento, demonstram tamanhos mais uniformes e regulares.
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FIGURA 26. Analise por MEV-FEG da amostra AuGA70 (a, b, c) e histograma
de distribuicdo de tamanhos (d).

As figuras de MEV-FEG das amostras sintetizadas com goma arébica
por meio da irradiacdo de 1 kGy (AuGA_1kGy) sdo demonstradas na FIG. 27. E
possivel verificar que as amostras produziram pouca quantidade de
nanoparticulas (FIG. 27 (a)) com presenca de aglomerados.

A distribuicdo de tamanhos de particulas da amostra AUGA_1kGy pode
ser verificada por meio do histograma na FIG. 27 (d). Foi observado que os
tamanhos das nanoparticulas variaram de 25 a 65 nm e que os tamanhos de maio
frequéncia ocorreram entre 30 e 50 nm.
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FIGURA 27. Analise por MEV-FEG da amostra AuGA_1kGy (a, b, c) e
histograma de distribuicdo de tamanhos (d).

As imagens de MEV-FEG das amostras sintetizadas com goma arabica
por meio da irradiacéo de 7,5 kGy (AuGA_7,5kGy) s&o mostradas na FIG. 28. E
possivel verificar que as amostras produziram elevada quantidade de
nanoparticulas (FIG. 28 (a)) de morfologia circular e com formacdo de
aglomerados (FIG. 28 (b)).

A distribuicdo de tamanhos de particulas da amostra AuGA_7,5kGy,
pode ser verificada por meio do histograma na FIG. 28 (d). Foi observado que os
tamanhos das nanoparticulas variaram de 3 a 110 nm e que o tamanho de maior
freqUéncia ocorreu em 55 nm. A elevada variacdo de tamanhos pode ser atribuida

as aglomeracgdes presentes na solugéao contendo as AuNPs.
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FIGURA 28. Andlise por MEV-FEG da amostra AuGA 7,5 kGy (a, b, c) e
histograma de distribuic&o de tamanhos (d).

As imagens de microscopia MEV-FEG das amostras sintetizadas com
goma arébica por meio da irradiacdo a 15 kGy (AuGA_15 kGy) sdo mostradas na
FIG. 29. E possivel verificar que as amostras produziram grande quantidade de
nanoparticulas com morfologia circular e havendo formacBes de aglomerados
(FIG. 29 (b)).

E possivel verificar também, por meio do histograma (FIG. 29 (d)) que
ha elevada distribuicdo de tamanhos das nanoparticulas que variaram de 8 a 109

nm e que os tamanhos de maior freqiéncia ocorreram entre 8 e 15 nm.
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FIGURA 29. Analise por MEV-FEG da amostra AuGA 15 kGy (a, b, c) e
histograma de distribuic&o de tamanhos (d).

8.5.2 Microscopia Eletronica de Transmissao (MET)

A técnica de Microscopia Eletrénica de Tansmissao (MET) foi utilizada
para estudar mais detalhadamente a morfologia e o didametro das nanoparticulas
obtidas nas amostras sintetizadas.

A amostra AuCit apresentou nanoparticulas com morfologia circular
FIG. 30 com pequena distancia interparticula e aglomerados de aproximadamente
40 nm. A distribuicdo de tamanhos pode ser analisada por meio do histograma de
distribuicdo de tamanhos (FIG. 30(d)) em que as nanoparticulas variaram de 6 a
40 nm apresentando maior predominancia entre 10 e 20 nm.

A analise por MET permitiu melhor verificacdo da forma da
nanoparticula e apresentou resultado similar ao das analises de MEV-FEG

demonstrando predominancia de tamanho em 17 nm.
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FIGURA 30. Analise por MET da amostra AuCit (a, b, ¢) e histograma de
distribuicdo de tamanhos (d).

Por meio da FIG. 31 (a) é possivel verificar que a amostra AuGA55
apresentou morfologia predominantemente circular mas a imagem sugere
presenca de outras morfologias como piramidal e alguns indicios da presenca de
AuNPs com morfologia octaédrica (FIG. 31 (c)) [93]. E possivel verificar pouca
distancia interparticula promovendo inicio de aglomeracbes (FIG. 31 (b)). A
distribuicdo de tamanhos da amostra AUGAS55 ocorre com variagéo de 7 a 30 nm
com predominancia em 17 nm como pode ser observado no histograma (FIG. 31
(d)). Por meio da analise de MEV-FEG na FIG. 25(d) foi possivel confirmar
maiores frequéncias de tamanhos em 17 e 22 nm complementando assim 0s

resultados realizados por MET.
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FIGURA 31. Imagens de MET da amostra AuGA55 (a, b, c) e histograma da

distribuicdo de tamanhos (d).

A amostra AuGA70 apresentou morfologia predominantemente circular

com AuNPs dispersas na maior parte da amostra (FIG. 32 (a)) e inicio de

aglomeracdes em algumas areas como pode ser verificado na FIG. 32 (b) e na

FIG. 32 (c). A distribuicdo de tamanhos de particulas da amostra AuGA70 ocorreu

com variacdo de 2 a 22 nm com predomindncia em 9 nm como pode ser

observado no histograma (FIG. 32 (d)).
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FIGURA 32. Imagens de MET da amostra AuGA70 (a, b, c) e histograma da

distribuicdo de tamanhos (d).

A amostra AuGA_1kGy apresentou morfologia predominantemente
circular com AuNPs dispersas na maior parte da amostra (FIG. 33 (c)) e indicios

de aglomeracfes entre particulas em algumas areas como pode ser verificado na

FIG. 33 (a,b). A distribuicdo de tamanhos da amostra AuGA_1kGy ocorreu com

variagoes entre 2 e 9 nm com predominéncia em 4 nm como pode ser observado

no histograma (FIG. 33 (d)).
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FIGURA 33. Imagens de MET da amostra AuGA_1kGy (a, b, c) e histograma
da distribuicdo de tamanhos (d).

A amostra AuGA_7,5 kGy apresentou morfologia predominantemente
circular com AuNPs dispersas na maior parte da amostra (FIG. 34 (b)) sem
indicios de aglomeragbes e com curta distancia interparticula como pode ser
verificado mais detalhadamente na FIG. 34 (c). A distribuicdo de tamanhos da
amostra AuGA_7,5kGy ocorreu com variagdo entre 2 e 13 nm com maior
frequéncia em 9 nm como pode ser observado no histograma (FIG. 34 (d)).
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FIGURA 34. . Imagens de MET da amostra AuGA 7,5kGy (a, b, c) e
histograma da distribuic&o de tamanhos (d).

A amostra AuGA_15 kGy apresentou morfologia circular com indicios
de aglomerac¢des formando particulas maiores como pode ser observado na FIG.
33 (a,b) e curta distancia interparticulas (FIG. 35 (c)). A distribuicdo de tamanhos
da amostra AUGA_15kGy ocorreu com variacdo de tamanhos entre de 2 a 27 nm
com predominancia em 7 nm como pode ser observado no histograma (FIG. 35

(d)).
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FIGURA 35. Imagens de MET da amostra AUGA_15kGy (a, b, ¢) e histograma
da distribuicéo de tamanhos (d).

As imagens obtidas por microscopias (FEG e MET) apresentam tamanhos
médios de particulas inferiores aos valores dos tamanhos médios obtidos por
DLS. A técnica de espalhamento de luz fornece valores referentes aos tamanhos
das particulas em suspensédo, desse modo quando ha aglomeracédo de particulas
a leitura em DLS é referente ao tamanho total que foi agregado. As analises
realizadas por microscopia promovem o reconhecimento dos tamanhos
individuais de cada nanoparticula.

As diferengas obtidas entre os tamanhos verificados por meio de MET e FEG
guando comparados aos tamanhos obtidos por DLS pode implicar no
revestimento por parte da GA nas AUNPS formadas e essa diferenca de
tamanhos de da pela leitura da GA [37]. Katti et al cita como exemplo g o TEM
dele deu 15-20 nm e seu DLS deu tem 75% das suas perticulas com 27.6 nm
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entdo a cobertra realizada pela goma arabica ocupa aproximadamene 15 nm em

toro da sua AuNP. Por isso dessa diferenca de tamanhos
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9 CONCLUSAO

As sinteses de nanoparticulas de ouro com citrato de s6dio ou goma arabica
utilizando radiacdo ou por meio térmico séo efetivas e mostraram estabilidade
aceitdvel para aplicacdes biotecnoldgicas e cosméticas no periodo de tempo
analisado.

A sintese realizada com aquecimento demonstrou que o citrato de sodio
produziu nanoparticulas menores e mais estaveis, quando comparadas com a
goma arabica observando os resultados de DLS, MEV-FEG e MET. Quando
observados os resultados por Uv-Visivel nota-se que as AuNPs sintetizadas com
GA mostram-se mais estaveis, uma vez que as nanoparticulas sintetizadas com
citrato demonstraram grande variacao na intensidade de absorbancia.

Foi observado que utilizando temperatura de 55 °C e 70 °C é possivel
sintetizar nanoparticulas com tamanhos semelhantes e estaveis no periodo
estudado.

O uso da radiacdo gama demonstrou maior estabilidade quando aplicada na
sintese com goma ardbica, uma vez que as nanoparticulas sintetizadas com
citrato de sédio e irradiadas apresentaram precipitado ap6és um més e néo
puderam ser analisadas por parte do equipamento de DLS. Observou-se que as
amostras sintetizadas com goma arabica que receberam doses de irradiacdo com
7,5 kGy produziram nanoparticulas menores e com maior estabilidade no periodo
de trés meses.

Os valores moderados de PDI apresentados juntamente com a variagao de
tamanhos observada entre as analises de DLS e microscopias eletronicas
sugerem que houve encapsulamento das AuNPs pela goma arabica, uma vez que
os diametros médios apresentados por MEV-FEG e MET sdo menores que 0S
tamanhos hidrodinamicos obtidos por DLS.

Apoés o processo de purificagdo das amostras foi observado diminuicdo da
intensidade de absorbancia, aumento do PDI e do diametro verificado por DLS, o

que sugere que apés as centrifugacbes foi retirado o excesso de agente
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estabilizante resultando em maior aglomeracdo de particulas e dessa forma
promovendo alteracdo no diametro médio.

A goma arabica por ser biocompativel e por fornecer sintese de
nanoparticulas com tamanhos relativamente pequenos, considerando a escala
nanometrica, poderia ser empregada em sistemas de “drug delivery” ou em
cosmeéticos ja que o presente estudo demonstrou que sofre pouca variacdo com
alta estabilidade ao longo do tempo. Os resultados da andlise de potencial zeta
demonstraram que as AuNPs produzidas com goma arabica com aquecimento a
55 °C apresentaram resultados com valores mais negativos indicando que sdo
mais estaveis podendo ser consideradas uma excelente fonte de AuNPs estaveis

para fins cosméticos.
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10 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

a) Analise de Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de
Fourrier (FT-IR) para analisar os grupos funcionais presentes nas AuNPs
formadas e possiveis alteracfes ocorridas nos agentes redutores apos

irradiacao;

b) Ensaios de citotoxicidade para avaliar biocompatibilidade das AuNPs;

c) Analise de difracdo de raios X para verificar os planos referentes a

estrutura geomeétrica das AuNPs formadas.
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