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RESUMO

O tratamento de infeccbes que acometem a pele geralmente é realizado com
medicamentos antimicrobianos. A prescricdo inapropriada e uso irracional desses
medicamentos, podem desenvolver resisténcia bacteriana. Estudos relatam a
necessidade de captacdo do elemento Ferro (Fe3+) para a sobrevivéncia das
bactérias. Dessa forma, como o galio (Ga3+) apresenta mimetismo com o Fe3+,
proporciona a capacidade de perturbar os processos bioldgicos das bactérias. Este
trabalho teve como objetivo desenvolver nanoestruturas organometalicas para
obtencdo de uma pomada com atividade cicatrizante. As nanoestruturas de galio
foram produzidas através da técnica de MOCVD e CVD, utilizando como precursor o
Trietilgalio (TEGa). As amostras foram caracterizadas por difracdo de raio X (DRX),
termogravimetria (TG), tamanho de particula por granulometria a laser, microscopia
eletrbnica de varredura (MEV), espectroscopia por energia Dispersiva (EDS),
espectroscopia Raman, espectroscopia de absor¢cdo no infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR) com KBr. O teor de galio foi determinado pela técnica
de Espectrometria de absorcdo atdmica por chama e Fluorescéncia de Raios-X por
Energia Dispersiva (EDXRF). Ensaio de solubilidade foi realizado pelo método “shake-
flask”, com o desenvolvimento de sistemas e misturas fisicas (MF) entre nanoestrutura
de galio e excipientes inteligentes como Hidréxidos Duplos Lamelares (HDL) e Metal
Organic Framework (MOF). Foi possivel observar através das técnicas de
caracterizacao, a formacéo de nanoestruturas de galio, assim como, foi evidenciada
estabilidade térmica. Foi verificado alto teor de gélio, apresentando média de 87,74%
na amostra GaMOCVD-F e incremento de solubilidade através do desenvolvimento
sistema e mistura fisica contendo a nanoestrutura de galio e Hidroxidos Duplos
Lamelares. A formulacdo da pomada que apresentou melhor aspecto sensorial e
visual foi desenvolvida com 30% de lanolina, 0,02% de BHT e Vaselina liquida. Diante
dos resultados obtidos, o desenvolvimento de pomada a base de nanoestruturas de
galio apresenta-se bastante promissor como alternativa tecnoldgica para veiculacao

de nanoestruturas metalicas de galio.

Palavras-chave: quimica inorganica; Infec¢cdes cutaneas; nanoestruturas; quimica
medicinal.



ABSTRACT

The treatment of infections that affect the skin is usually carried out with antimicrobial
drugs. Inappropriate prescribing and irrational use of these drugs can result in bacterial
resistance. Studies report the dependence of iron uptake (Fe3+) for the survival of
bacteria, and thus, as gallium (Ga3+) shows chemical similarity to iron 3+, it has the
ability to disrupt the biological processes of bacteria, reducing the chance of
developing resistance, as well as having anti-inflammatory activities. This work aimed
at the development and characterization of organometallic nanostructures, aiming to
develop a healing ointment. The gallium nanostructures were produced using the Metal
Organic Chemical Vapor Deposition (MOCVD) and Chemical Vapor Deposition (CVD)
technique, using Triethylgalium (TEGa) as a precursor. The samples were
characterized by X-ray diffraction (XRD), thermogravimetry (TG), laser particle size,
scanning electron microscopy (SEM), energy dispersive spectroscopy (EDS), Raman
spectroscopy, infrared absorption spectroscopy with Fourier transform (FTIR) and KBr.
The gallium content was determined by the technique of Atomic Absorption Flame
Spectrometry and Energy Dispersive X-Ray Fluorescence (EDXRF). Solubility testing
was performed by the “shake-flask” method, with the development of systems and
physical mixtures (MF) between gallium nanostructure and intelligent excipients such
as Lamellar Double Hydroxides (LDH) and Metal Organic Framework (MOF). It was
possible to observe through the characterization techniques, the formation of gallium
nanostructures, as well as, thermal stability was evidenced. It was verified a high
content of gallium, with an average of 87.74% in the GaMOCVD-F sample and
increased solubility through system development and physical mixture containing
gallium nanostructure and Lamellar Double Hydroxides. The ointment formulation that
presented the best sensory and visual aspect was developed using 30% lanolin, 0.02%
BHT, and liquid vaseline. In view of the results obtained, the development of ointment
based on gallium nanostructures is very promising as a technological alternative for

the placement of metallic gallium nanostructures.

Keywords: inorganic chemistry; skin infections; nanostructures; medicinal chemistry.
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1 INTRODUCAO

As feridas cutaneas crbnicas, apresentam estado inflamatério permanente,
visto que, exibem prevaléncias de infecgbes (SALES et al., 2020). De acordo com a
Organizacdo Mundial de saude (OMS), aproximadamente 700 mil pessoas morrem
por ano, em todo o0 mundo, acometidas por infeccdes resistentes aos antimicrobianos.
A utilizacdo exacerbada ou inapropriada de medicamentos antimicrobianos pode
desencadear resisténcia bacteriana, dificultando e limitando a eficacia do tratamento
e ocasionando a geracao de cepas multirresistentes (NAKANO, 2016; ROCHA, 2019;
SALES et al., 2021).

Visando contornar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana ocasionada
através dos antibidticos convencionais, 0s antimicrobianos inorganicos € uma
alternativa terapéutica enaltecedora. Os antimicrobianos inorganicos apresentam
diversas vantagens, possibilitando atingir um amplo espectro de bactérias e séo
menos vulneraveis a desenvolver resisténcia (HARRISON et al., 2008; LESSA, 2012,
NAKANO, 2016; TIMOTEO, et al., 2020; SALES et al., 2021).

Dentre os metais utilizados, o Galio (Ga3*) é considerado um potencial agente
antimicrobiano por apresentar diversas similaridade com o ferro, como por exemplo,
carga ibnica e numero de raio (CHITAMBAR, 2016). Devido a sua capacidade de
substituir o ferro, diversos estudos mostram, que o Gélio pode ser considerado como
um “cavalo de troia” contra bactérias (RZHEPISHEVSKA et al. 2011; CHOI; BRITIGAN,;
NARAYANASAMY, 2019).

Os carreadores do ferro (transferrina e lactoferrina) ndo apresentam a
capacidade de diferenciar o Galio do Ferro, devido as suas similaridades (Melnikov,
Malzac e Coelho, 2008). Dessa forma, o Galio na corrente sanguinea apresenta-se
em forma de complexo com estas proteinas. Uma vez o Galio capturado pela bactéria,
as células sofrem interrup¢éo na sua capacidade respiratoria, bloqueando o processo
dependente de Ferro, pois o Galio ndo sofre reducao intracelular, promovendo o
blogueio da proliferacédo celular (DA SILVA et al., 2009; CHITAMBAR, 2016).

A literatura evidencia que o0s compostos a base de gélio apresentam
alternativas terapéuticas promissoras. Diante deste fato, a nanotecnologia apresenta
como a aplicacdo potencial, a acdo antimicrobiana de metais nanoestruturados
(GRASS; RENSING; SOLIOZ, 2011). Dentre as atividades terapéuticas, a atividade
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antineoplasica é bastante evidenciada (TIMOTEO et al., 2020; CHITAMBAR, 2018;
BERNSTEIN, 2013), assim como também, atividades anti-inflamatéria (SALES et al.,
2020), possibilitando a cicatrizacdo mais rapida das feridas, e também, regulando
citocinas pro-inflamatorias, no qual sintomas como dor, rubor, calor e edema séo
reduzidos (SALES et al., 2021). Estudos realizados com feridas infectadas com K.
pneumoniae e formulacdo contendo citrato de galio reduziu a inflamacédo, promoveu
re-epitelizacdo mais rapida e reducédo na carga bacteriana (THOMPSON et al., 2015).

Dessa forma, substancias a base de Galio apresentam um grande potencial,
onde, além dos beneficios, a nanotecnologia apresenta diversas vantagens como,
terapia-alvo e diminuigéo de toxicidade (COSTA, 2019).

Diante da relevancia de um problema de saude mundial, causado por feridas
cronicas e resisténcia antimicrobiana, o desenvolvimento de medicamentos
produzidos de formas eficaz e seguro a base de nanoestruturas de galio surge como
uma alternativa promissora, frente aos antimicrobianos convencionais. No qual, o
doseamento deste elemento é de grande importancia, para estabelecer a posologia

adequada.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

e Desenvolver forma farmacéutica semissélida pomada, contendo
nanoestruturas de um novo composto de gélio, como uma alternativa

terapéutica para o tratamento de feridas.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Obter as nanoestruturas de galio pela técnica MOCVD;

e Caracterizar as amostras de nanoestruturas de galio obtidas;

e Avaliar as propriedades, de forma comparativa, das nanoestruturas de galio
com diferentes niveis de oxidacao e cristalinidade;

e Dosear o teor de galio da nanoestrutura através da técnica de espectrometria
de absorcao atbmica por chama;

e Avaliar o incremento da solubilidade aquosa do Galio em HDL de Ca?* e APP** e
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MOF,;
Realizar desenvolvimento racional da pomada contendo nanoestruturas de

galio;
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 APELE

2.1.1 Estrutura e funcéao

A pele é caracterizada por ser o maior 6rgao do corpo humano, representando
cerca de 15% do peso corporal de um adulto e indispenséavel para a sobrevivéncia
humana e funcionamento fisiolégico (LAI-CHEONG; MCGRATH, 2017). Esta,
apresenta a capacidade de cobrir todo o corpo, pois sua area superficial possui
aproximadamente 2m?, com espessura em torno de 0,5 a 4 mm. Dentre as suas
principais funcdes pode-se destacar a de barreira externa, protegendo contra
infeccBes microbianas e impedindo a entrada de produtos quimicos. A pele também
apresenta a capacidade de prevenir a desidratacdo e de regular a temperatura
corporal (CHANG et al., 2012).

Funcionando criticamente para viabilizar a homeostase do ambiente corporal
interno, a pele é composta histologicamente por trés camadas: Epiderme, derme e
hipoderme (MIKESHA et al., 2013) (Figura 1). A nivel celular, a pele apresenta
estruturas celulares e lipidios entre as células. Dentre os lipidios, a ceramida é o mais
prevalente, no qual proporciona funcionalidade de barreira da pele. Os queratinécitos
sdo os responsaveis por produzirem os lipidios da pele, viabilizando a hidratacdo e
uma pele intacta (MUFTI, AYELLO, SIBBLAD, 2016).

Figura 1- Representacdo esquematica da estrutura da pele: (A) epiderme, (B) derme, (C) hipoderme; 1-
haste capilar, 2- poros, 3- masculos eretores, 4- glandulas sebaceas, 5- glandulas sudoriparas, 6

foliculos pilosos, 7 vasos sanguineos.

Fonte: TSAKOVSKA, et al., 2017.
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A epiderme é formada pelo estrato corneo, através de uma via lipidica
intersticial e um compartimento proteico, responsavel por adicionar pigmentacao e
capaz de contribui com o sistema imunolégico (CHANG et al., 2012). Através dos
capilares da derme, as células epidérmicas recebem nutrientes e oxigenacdo. Esta
camada, possibilita sensac¢des de dor, toque, temperatura, pressao, dentre outros
fatores, através dos receptores nervosos que chegam até esta camada (MUFTI,
AYELLO, SIBBLAD, 2016).

A derme € a estrutura que fica localizada logo apos a epiderme, separadas por
uma fina camada basal, é constituida de tecido conjuntivo denso fibroso, colageno,
elastina, vasos sanguineos, nervos e glandulas. Esta camada pode ser classificada
em papilar e reticular. A derme papilar localiza-se apos a juncédo dérmico-epidérmica,
apresentando fibrécitos, coldgenos e vasos sanguineos. A derme reticular tem
caracteristica mais espessa, devido ao fato que apresenta mais colageno
(LOSQUADRO, 2017), apéndices epidérmicos, como foliculos capilares, glandulas
sudoriparas, nervos e glandulas sebaceas (MUFTI, AYELLO, SIBBLAD, 2016).
Diferentemente da epiderme, esta camada é muito vascularizada (PRISTA et al.,
2003).

A hipoderme, é uma camada formada por tecido conjuntivo. Em sua
constituicdo, essa camada apresenta células adiposas que sao interligadas por fibras
de colageno. Esta camada apresenta funcbes de grande importancia como
amortecedor mecanico, barreira térmica e como reservatério de energia
(BRONAUGH, MAIBACH, 2005).

Dessa forma, quando em seu estado integro e saudavel, a pele é capaz de
executar um papel importante na manutencdo da homeostase fisiolégica do corpo
humano, apresentando papeis importantes como por exemplo, na sintese de vitamina
D, excrecéo de agua e sais. Dessa forma, é capaz de proporcionar protecdo contra
forcas mecéanicas e infecgbes, desequilibrio de fluidos e desregulagéo térmica (WANG
et al., 2017a; VOEGELI et al. 2012).

2.2 FERIDAS

A pele é o 6rgao mais exposto do corpo humano e esse fator aumenta a

probabilidade de ocorrer danos na sua integridade (CHANG, 2012). Considerado



25

como problema de saude publica, as alteragcBes relacionadas a integridade da pele,
como por exemplo, ferimentos, dermatoses e ulceracdes, podem gerar aumento nos
gastos publicos e prejudicar a qualidade de vida da populacéo, principalmente aquelas
com faixa etaria mais avancada (RESENDE et al., 2006). Visto que, ao sofrer
agressoes provenientes de fatores patolégicos intrinsecos e extrinsecos, sua estrutura
pode ocasionar incapacidade funcional (LAI-CHEONG; MCGRATH, 2017).

Sabe-se que Milhdes de pessoas sao acometidas por queimaduras, feridas
cronicas ou agudas, no qual se tornaram complicadas ap06s processo infeccioso ou
cicatrizes problematicas (MEIER, NANNEY, 2006). Estima-se que nos Estados Unidos
da América, as despesas anuais relacionados a feridas excedam um bilhao de délares
(SINGH; YOUNG; MCNAUGHT, 2017).

As feridas podem ser consideradas do tipo aguda, crbnicas, secas ou
infectadas. Podendo ser desenvolvida através de diversos fatores fisicos ou
mecanicos, como por exemplo: mordida de animais, ferimentos causados por objetos
ou trauma (DREIFKE et al., 2015).

A cura das feridas pode ser caracterizada através do seu modo de cicatrizacao,
por intencdo primaria ou secundaria. E considerada intencdo primaria, quando as
feridas podem ser fechadas com o auxilio de suturas (feridas aguda). E séo
consideradas intencdo secundaria, as feridas crénicas, no qual ndo exibem um
processo de cicatrizagdo comum, dessa forma, obtendo uma cicatrizagcao tardia ou
dificil de se prever (SPINCZYK; WIDEL, 2017).

As feridas agudas comumente, sao feridas facilmente identificavel, e na maioria
das vezes podem ser ocasionadas por trauma mecanico, no qual, pode resultar em
varios tamanhos e profundidade, independente da regido do corpo. Cada ferida
necessitando de cuidados e tratamentos especificos, visto que, podem ser do tipo
laceracdes simples ou complicadas, queimaduras ou em defeitos significativos no
tecido (LEE; HANSEN, 2009).

As feridas agudas podem ocorrer mediante fatores como radiacdo, mudangas
externas de temperaturas, contato por produtos quimicos, apresentando cura em
aproximadamente 8 a 12 semanas, espontaneamente. Ja as feridas cronicas
precisam de um tempo de cicatrizacdo mais longo, de aproximadamente alguns

meses, devido a inflamacao prolongada (MOENI et al., 2020).
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As feridas crbnicas sdo consideradas problemas de saude publica, visto que,
geram gastos para a estrutura financeira da saude. Estima-se que mais de US $ 50
bilhdes sejam gastos anualmente. Dentre as feridas crbnicas, pode-se destacar as
Ulceras por pressédo, Ulceras venosas nas pernas e Ulceras nos pés diabéticos (El-
Mohri et al., 2017). Estudos mostram que a probabilidade de individuos acometidos
pela diabetes desenvolverem ulceras crénicas no pé estéo entre 10-25% (MARGOLIS
et al., 2011; DARGAVILLE et al., 2013). Feridas crbénicas também podem ocorrer
devido a um processo de cicatrizacdo falha, desenvolvendo complicacdes
potencialmente graves (HAN e CEILLEY, 2017).

As feridas cronicas ndo séo desencadeadas apensas devido aos trés principais
tipos citados anteriormente, estas podem ser desencadeadas também devido a uma
lesdo aguda ou cirargica, principalmente naqueles pacientes que apresentam
sensacdo de dor prejudicada, como por exemplo em pacientes com neuropatia
sensorial. Nesses casos, alguns pacientes podem nao perceber a lesédo, necessitando
de inspec¢oes rotineiras (SHEEHAN et al., 2003).

Acredita-se que aproximadamente 80% das feridas crbnicas apresentam
formacéao de biofilmes (MALONE et al., 2017; Duckworth et al., 2018). A formacéo de
biofilmes tem sido considerada uma preocupacao crescente, podendo causar o atraso
na cicatrizagao, devido a infeccao persistente (MALONE et al., 2017). Dessa forma,
as terapias antibidticas convencionais podem ser ineficazes, uma vez que bactérias
em biofilmes podem apresentar tolerancia a antibioticos (OLSEN, 2015).

Estudo realizado por Oliveira e colaboradores (2013), identificou que o maior
indice de pacientes com feridas cronicas apresentava faixa etaria entre 57 e 69 anos
(28%), seguidos de 69 a 82 anos (27%), de 44 a 57 anos (24%), de 31 a 44 anos
(11%). Dos pacientes atendidos, a maioria apresentava doencas de base, como
diabetes e hipertensdo. Quanto a classificacdo das feridas, 51% dos pacientes
apresentavam ulceras venosas e 24% de etiologia diabética. Quanto ao niumero de
feridas, 65% dos pacientes apresentavam apenas uma ferida, enquanto 23%
apresentavam duas, 8% com trés feridas e 4% com mais de trés feridas.

Para o tratamento de infeccdo em feridas, agentes antimicrobianos e
antissépticos tépicos sao utilizados desde os tempos mais antigos (SHAH, 2012). Esta
aplicacéo oferece varias vantagens. Dentre elas: Administrag&o local e facil aplicacao

e toxicidade reduzida. Entretanto, o desenvolvimento de resisténcia bacteriana em
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pacientes acometidos por feridas podem resultar em diversos danos e gerar custos
adicionais de tratamento (PHILLIPS E YOUNG, 1995).

2.3 CICATRIZACAO EM LESOES CUTANEAS

Apés a pele sofrer algum trauma, a reparacao ou a cura deste tecido passa por
um processo complexo. Este processo de reparagcédo tecidual segue um sistema
ordenado e controlado, onde é distinto em quarto fases: Hemostasia, Inflamacéo,
Proliferacéo e Maturacdo ou Remodelacédo (SAOUDI et al., 2021). O reparo do tecido
necessita da coordenacéo de vérias células, fatores de crescimento e citocinas (KHUN
et al.,, 2011; TAM et al.,2011). A figura 2 apresenta o0 processo de cicatrizacao de

feridas, em quatro estagios.

Figura 2 - Processo de cicatrizacéo de feridas.

Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3 Estagio 4
W \ s L
== - : - e ~

Fonte: Adaptado de Moeini et al., 2020.

ApOs qualquer lesdo na pele, é desencadeado uma resposta imune, visando a
reparacdo desta lesdo. O corpo humano € muito reativo para solucionar a lesédo
causada na pele visando fechar e protege-la contra infeccbes. No processo de
Hemostasia, o fluxo sanguineo € diminuido (TURSEN, 2013). Inicialmente, ocorre
uma saida de sangue e liquido linfatico. Durante esse processo, um coagulo
reparativo é formado. ApGs a vasoconstriccdo, o endotélio acometido € revestido de
plaguetas que liberam adenosina difosfato (ADP), gerando a agregacdo de
trombadcitos, permitindo posteriormente a dilatacdo dos vasos (REINKE; SORG,
2012).

O segundo estégio ocorre com a inflamacéo, que pode durar de 24 horas - 4/6
dias (LATHA E BABU, 2001). A resposta inflamatdria tem inicio em seguida da
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vasodilatacdo e o aumento da permeabilidade vascular. Através da liberacdo de
mediadores e citocinas, 0s glébulos brancos sdo capazes de acelerar o processo de
inflamacao, induzindo diversas células através de quimiotaxia. O fator de crescimento
derivado de plaquetas, crescimento transformador e o plaquetario IV séo liberados
através dos alfa-granulos (REINKE; SORG, 2012).

Apos 2 ou 3 dias a lesdo, os macrofagos vao substituindo os neutréfilos, antes
dos fibroblastos migrarem e iniciarem a replicagdo, pois os fibroblastos séo os
responsaveis pela sintese e renovag¢do da matriz extracelular. Os macréfagos tém
papel fundamental no processo inflamatério, contribuindo para eliminar corpos
estranhos e reparar o tecido danificado, sua maior contribuicdo é a secrecdo de
citocinas e fatores de crescimento, contribuindo com o processo de angiogénese,
fibroplasia e sintese de matriz extracelular, fundamental para o inicio da fase
proliferativa (BROUGHTON, JANIS, ATTINGER, 2006; BARONI et al., 2012).

A fase proliferativa (terceiro estagio) é composta por quatro etapas:
epitelizagdo, angiogénese, formacdo de tecido de granulacdo e deposicdo de
colageno. Geralmente, esta fase tem inicio por volta do quarto dia apés a leséo,
podendo durar até duas semanas. No processo de epitelizacdo, se a membrana basal
estiver intacta, as células epiteliais migram para o local da lesédo e a epiderme é
restaurada em aproximadamente trés dias. Se a membrana basal tiver sido lesionada,
as células epiteliais comecam a se proliferar com a tentativa de formacao da barreira
protetora (LAWRENCE e DIEGELMANN, 1994). No processo de angiogénese, ocorre
a migracao de células endoteliais e formacao de capilares, estimulados pelo fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a). A parte final da fase proliferativa envolve o
desenvolvimento de tecido de granulagdo, formando uma nova matriz extracelular,
onde as principais células séo os fibroblastos e as células endoteliais (DAS e BAKER,
2016; BROUGHTON, JANIS, ATTINGER, 2006).

A fase de maturacao ou remodelacao (quarto estagio), que busca restaurar a
funcéo da barreira da pele, promove o fortalecimento e remodelacéo das fibras de
colageno. E possivel observar diminuicdo do tamanho da cicatriz, no qual ela torna-
se fina e menos avermelhada (WONG; GURTNER, 2012; ZENG et al., 2018). Esta
etapa acontece geralmente durante a terceira semana, promovendo um aumento da
resisténcia (COTRAN, 2005), porém, sem elevacdo na quantidade de colageno.

Durante esse processo, ha um equilibrio tanto na producéo quanto na destruicdo das
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fibras de colageno, através da colagenase (TAZIMA, VICENTE, MORIYA, 2008). Os
fibroblastos e leucdcitos séo capazes de secretar colagenases, promovendo a lise da
matriz antiga e permitindo a reabsor¢do do colageno. O colageno produzido
apresenta-se mais fino do que o colageno encontrado naturalmente na pele (CHILDS;
MURTHY, 2017). Esse processo envolvendo o colageno pode acarretar no
aparecimento de cicatrizes hipertréficas e queloides. O processo de maturagcdo € mais
intenso durante seis a oito semanas (TAZIMA, VICENTE, MORIYA, 2008).

Uma cicatrizacdo inadequada pode ocorrer devido a interferéncia de diversos
fatores. Dentre eles, ma nutricdo, oxigenacdo insuficiente, inflamacéo prolongada,
infeccdo, idade e algumas doencas como por exemplo a diabetes (NAGORI e
SOLANKI, 2011; YAMAUCHI et al., 2016). Uma cicatrizacdo dificultada pode gerar
morbidade grave, resultando em mais tempo de hospitalizacdo (MACKAY e MILLER,
2003). Estima-se que aproximadamente 35% das feridas cronicas podem passar mais
de 5 anos para cicatrizar (JANEIRO DA SILVA, 2012).

2.4 FORMAS FARMACEUTICAS SEMISSOLIDAS

Existem diversas vias de administracdo de farmacos, dentre elas, a
administrac@o entérica, contemplando a via oral, sublingual e retal. A administragao
parenteral direta, contemplando a via intravenosa, intramuscular, subcutanea e
inalacdo. A administracdo parenteral indireta, contemplando a via cutanea,
respiratéria, conjuntival, geniturinaria e intracanal. A administracdo topica
contemplando a pele e as membranas mucosas (MIGNANI et al., 2013).

Os produtos dermatoldgicos tépicos apresentam algumas vantagens como por
exemplo a sua facil administracdo (LU et al., 2016). As preparacdes topicas sao
divididas em varios tipos de formas farmacéuticas: pomadas, géis, cremes, lo¢oes,
solugdes, suspensdes, espumas e xampus (CHANG, 2012). Dentre elas, destacam-
se as pomadas, emulsdes e géis. Estas apresentam uma propriedade em comum que
€ a capacidade de adesao a superficie da pele, por um determinado tempo, antes de
serem removidas através da lavagem ou devido ao uso. O comportamento reolégico
possibilita a essas formulacdes manter sua forma até a aplicacdo de uma forca externa
(LACHMAN et al., 2001).

Agentes terapéuticos de aplicacéo sistémica ou local séo utilizados visando a

cicatrizacdo das feridas, porém, o processo de recuperacdo € diretamente
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influenciado pela adaptacdo ao tratamento, as propriedades fisico-quimicas e a
determinacao dos locais de acdo (CHANG, 2012). As formulac¢6es de aplicacao tépica
guando comparado com as sistémicas, promovem aumento de biodisponibilidade,
acao direta e penetracdo mais profunda (DANTAS et al., 2016).

As formulacdes topicas podem ser divididas em duas categorias: Sistemas
transdérmicos, onde o objetivo € a absorcdo dos farmacos através da circulacao
sanguinea (absorcdo percutéanea), visando tratamentos de doengas sistémicas, ou
seja, a pele ndo é o 6rgao alvo. E formulacdes dermatoldgicas tdpicas, que tem como
objetivo o tratamento local, liberando o farmaco na pele, visando o tratamento de
alteracdes dermatoldgicas, onde a pele € o 6rgédo alvo (ANSEL, 2013). Apesar das
duas categorias apresentarem caracteristicas e objetivos distintos, a eficacia destes
dependera da liberacdo do farmaco na formulacéo e de sua penetracao/difusdo pelas
camadas da pele (SHAH et al., 1991).

A eficacia dos produtos semissolidos é criticamente dependente de fatores
bioldgicos, como a integridade da pele, propriedades fisico-quimicas do farmaco e da
formulacao, que podem interferir na liberacdo do farmaco dentro ou através da pele.
As pomadas tém a vantagem de formar uma barreira oclusiva e protetora sobre a
pele, principalmente as produzidas através de bases oleosas, 0 que permite que 0s
ingredientes ativos penetrem melhor, impedindo também a entrada de irritantes
guimicos e a perda de umidade no local (ANSEL, 2013; MAYBA & GOODERHAM,
2017).

Dentre as formas farmacéuticas semissélidas, as pomadas se destacam devido
suas caracteristicas reoldgicas, apresentando flexibilidade e boa espalhabilidade.
Além de produzir efeito emoliente, proteger contra a perda de umidade e agem como
agentes oclusivos (ANDJIC et al., 2022).

A penetracao de farmacos trata-se de um processo complexo, visto que, eles
dependem de vias de permeacédo através do estrato cérneo. Estas vias podem ser
intercelulares, intracelulares e foliculares. A absorcéo intercelular percorre o caminho
em torno dos cornedcitos, nas regides ricas em lipidios. A absorcao intracelular
percorre o caminho através dos cornedcitos e a absorcdo de apéndices envolve as
glandulas sudoriparas, sebaceas e os foliculos pilosos (BARRY, 2002). As vias de

absorcdo mais significantes sdo a intercelular e intracelular, visto que, a via folicular
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representa uma fracdo da area insignificante para penetracdo (BOLZINGER et al.,
2012).

2.5 GALIO

2.5.1 Natureza quimica do elemento gélio e caracteristicas fisico-quimicas

No ano de 1875, Paul-Emile Lecoqg descobriu o0 elemento quimico galio, através
de espectroscopia. Este elemento € um metal, do grupo IlIA, que apresenta nimero
atdomico 31 na tabela peridédica. Obtido como um subproduto da extracdo de minérios
de aluminio e zinco, apresenta coloragdo entre branco-cinza e baixo ponto de fusédo
(29,7 °C). Devido a esta temperatura de baixo ponto de fusdo, torna-se liquido a
temperatura ambiente ou até mesmo quando em contato com a pele (BERNSTEIN,
1998).

O gdlio é trivalente em solucdo aquosa (Ga®"), sob condicdes fisioldgicas.
Quando em pH 7,4 e sob temperatura 25 °C, a solubilidade do galio em equilibrio com
GaO(OH) cristalino é aproximadamente 1 mM. Visando contornar os problemas
relacionados a solubilidade, diversos estudos mostram o galio em forma de sais, como
por exemplo, o citrato de galio e formas complexadas, como por exemplo o maltolado
de galio (GaM) (LESSA et al., 2012; TIEKINK; GIELEN, 2005).

A principal fonte de galio (Ill) pode ser obtida através do oxido de galio, este,
guando presente em solu¢cBes aquosas, por exemplo, com bases como hidréxidos,
podem desenvolver complexos insollveis, reduzindo o pH e dificultando sua
absorcdo. Quando o pH é aumentando, o Ga(OH)s amorfo e altamente insoluvel,
precipita e pode chegar a se converter em sua forma cristalina GaO(OH) (LESSA et
al., 2012; TIEKINK; GIELEN, 2005).

O oxido de gélio quando cristalino, pode apresenta 5 estruturas polimoérficas (a,
B, vV, 0 e €), a estrutura B apresenta-se como a mais estavel (KUMAR et al., 2014).
Estudos realizados por Ramalho (2017) obteve 6xidos de galio amorfo (a-GaxQy) sob
diversas temperaturas. Foi possivel observar resultados satisfatorios de atividade

antimicrobiana e indicio de aumento de proliferacao celular.

2.5.2 Aplicac@es terapéutica com compostos a base galio
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Inicialmente, os estudos sobre o gélio eram voltados para o galio radioativo,
onde foi demonstrado o acumulo de 6’Ga em lifonodos de pacientes com doenca de
Hodgkin (FREZZA et al., 2007). Apesar do galio ndo apresentar um papel conhecido
na fisiologia celular do corpo humano, este metal, apresenta similaridades com o ferro.
Devido ao fato de mimetizacao de certas propriedades quimicas com o ferro, o galio
pode interagir e ser absorvido por células tumorais e microrganismos. Além das
aplicacbes do gélio para fins diagndsticos e terapéuticos, este elemento também
apresenta propriedades semicondutoras utilizado na indastria eletrdnica como o
arseneto de galio (BERNSTEIN, 1998; MOSKALYK, 2003).

Diversos estudos relatados na literatura, apresentam atividades terapéuticas
relacionadas aos compostos de gélio. As atividades terapéuticas atingem um amplo
espectro, envolvendo tratamentos antineoplasicos, atividades antimicrobianas, anti-
inflamatérias e imunossupressoras, de metabolismo 0sseo e hipercalcemia,
antimalarico e rejeicao de enxertos (figura 3) (TIMOTEO et al., 2020). O galio também
demonstrou em modelos animais experimentais, eficacia frente a supressao de artrite,
encefalomielite e uveite autoimune (BERNSTEIN, 1998; LESSA et al., 2012).

Figura 3 - Aplicagdes Terapéuticas do Galio
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Fonte: Adaptado de Chitambar, 2007.

2.5.2.1 Agentes antimicrobianos no sistema bioldgico

As classes de antimicrobianos diferem de acordo com suas propriedades

fisicas, quimicas, farmacoldgicas e seus mecanismos de acdo. Apesar de todo esforco
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e conhecimento da industria farmacéutica em pesquisar e produzir Nnovos
medicamentos antimicrobianos mais eficazes, a utilizagéao indiscriminada, assim como
as prescri¢cdes inapropriadas, sdo um dos principais fatores para o desenvolvimento
de resisténcia bacteriana (SANAJOTTO; PILOTO, 2014; MENESES-SILVA, 2012;
TAVARES; SA 2014).

A resisténcia bacteriana é um problema mundial. Dessa forma, o
desenvolvimento de alternativas farmacoldgicas é de grande relevancia, visto que, 0s
antibioticos se forem utilizados de forma inapropriada, podem desenvolver resisténcia.
Os medicamentos envolvendo metais e compostos metalicos sédo capazes de atingir
grupos de diversas biomoléculas, impossibilitando a geracdo de resisténcia
(HARRISON et al., 2008; MILLER et al., 2009).

A acdo antimicrobiana fornecida através dos metais foi argumentada pelo
guimico suico Nageli, onde idealizou o “efeito oligodinamico”, que é um efeito de
caracteristica toxica constatado em concentragbes muito baixas (NAGELI, 1893).
Apesar dessa limitacdo, os compostos metalicos vém demonstrando grande interesse
direcionado as aplicacbes clinicas (MINANDRI et al., 2014), tornando-se novas
estratégias antibidticas (MORRISON et al., 2020).

Devido a necessidade do surgimento de novas drogas capazes de combater
bactérias multirresistentes e pela caréncia de novos medicamentos antibiéticos, o
gdlio (Ga®) vem demonstrando acdes bacterianas promissoras, devido as suas
propriedades farmacoldgicas em mimetizar o ferro (FIRMINO et al., 2019). Quando o
Ga3* é fornecido as células vivas, apresenta a capacidade de substituir o Ferro (Fe3*),
visto que, os principais carreadores do ferro (transferrina e lactoferrina), nao
conseguem distinguir um do outro, fazendo com que o Ga®* no sangue, se apresente
no plasma na forma de complexos com estas proteinas. Devido a este fato, o0 Ga®* é
considerado um “Cavalo de Tréia”, uma vez que perturba os processos de
metabolismo  bacterianos dependentes de Fe3* (CHITAMBAR, 2010;
RZHEPISHEVSKA et al., 2011; CHITAMBAR, 2012).

Uma vez que o galio se liga a sideroforos, que sao moléculas que fazem parte
do sistema bacteriano de absorcao de ferro, acredita-se que as bactérias sdo capazes
de sequestrar o galio através de seus sistemas de absor¢éo de ferro. Diferentemente
do Fe®", o Ga*" ndo pode ser reduzido, e devido a este fato, diversos processos

bacterioldgicos sédo bloqueados. Referente a sua potencial atividade antibacteriana, o
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galio mostrou ser absorvido por bactérias Gram-positivas e negativas (OLAKANMI et
al., 2010; FIRMINO et al.,2019).

As propriedades similares do galio (lll) com o ion ferro (lll) estdo relacionadas
ao raio idbnico octaédrico e o raio idnico tetraédrico de 0,620 A e 0,47 A
respectivamente para o galio e 0,645 A e 0,49 A respectivamente para o ferro
(BERNSTEIN, 1998). O gélio é um elemento quimico da familia do boro e possui
namero de oxidacdo que pode ser de +1 ou +3, sendo este Ultimo 0 mais presente em
seus compostos como o0s oxido e sais (LESSA, PARILHA, BERALDO, 2012). Essa
propriedade deste elemento é importante, pois permite elucidar algumas acfes
antimicrobianas e antitumorais (CHITAMBAR, 2010).

Diversas enzimas que apresentam ferro em sua composicdo estéao
relacionadas com as func¢des criticas das bactérias, como metabolismo, respiracao,
sintese e reparo de DNA e reposta ao estresse oxidativo. Devido ao galio apresentar
semelhancas com o ferro, este promove multiplos efeitos deletérios as células
bacterianas. Uma grande parte das bactérias patogénicas necessitam de ferro e
guando ha um aumento na disponibilidade deste elemento quimico no hospedeiro, o
nivel da doenca pode se exacerbar (MINANDRI et al., 2014; LITWIN e
CALDERWOOD,1993).

O gélio apresenta a capacidade de inibir a sintese de DNA de bactérias,
desenvolvendo modificagcdes na sua estrutura e inibindo a atividade de enzimas como
DNA polimesare e ribonucleotideo redutase. A ribonucleotideo redutase apresenta
duas subunidades, R1 e R2. A porcdo R1 apresenta os sitios de ligagdo com o
substrato e a por¢cdo R2 apresenta a ligacdo com os ions ferro, essenciais para a
atividade da enzima. O galio apresenta a capacidade de substituir o ferro, provocando
uma mudanca de conformacdo na estrutura (CHITAMBAR; NARASIMHAN et
al.,1991).

Estudo realizado por DeLeon e colaboradores (2009) identificou que o galio
maltolado (GaM), apresentou eficacia na prevencdo da proliferacdo de bactérias,
assim como apresentou reducdo na mortalidade apds P. aeruginosas ter colonizado
a regido acometida por queimadura. Estudo realizado por Kaneko e colaboradores
(2007), evidenciou a atividade antimicrobiana do gélio através de estudos in vitro. O

galio foi capaz de inibir o crescimento bacteriol6gico de P. aeruginosas, assim como,
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também foi capaz de impedir a formagéo de biofilme. Estes resultados obtidos sdo
sugestivos de eficacia terapéutica através do bloqueio do metabolismo do ferro.

Estudo realizado por Eby (2005), relatou que foram obtidos excelentes
resultados quando avaliado a aplicacdo de um tratamento topico de 10 minutos com
solucgéo de nitrato de galio a 14%. Os resultados foram promissores contra infec¢des
bacterianas causadas por acne resistente ao tratamento, furdnculos e foliculites em
humanos.

Estudos mostram as propriedades antibacterianas da curcumina associado
com ions de galio, visando potencializar o seu efeito. Jahangoshaei e colaboradores
(2015) produziram a curcumina de gélio e dicetilcurcumina de galio e avaliaram sua
interferéncia na enzima peroxidase, que € uma das enzimas utilizadas por bactérias
patogénicas. Além disso, também foi avaliado a acdo desses complexos em células
tumorais. Como resultado, os complexos apresentaram uma maior acao terapéutica
em células tumorais, quando comparadas com inibicdo enziméatica.

Lessa e colaboradores (2012) apresentaram uma revisdo sobre os complexos
de galio e foi identificado que em relacdo as atividades antimicrobianas ha algumas
evidéncias de que o galio é eficaz contra os organismos causadores de sifilis. Assim
como outros estudos também identificaram eficacia contra tripanossomiase
(LEVADITI et al., 1931) e tuberculose (OLAKANMI et al., 1997).

Estudo realizado por Gao e colaboradores (2019) propés uma nova estratégia
visando intervir em infeccdes relacionadas a implantes 0sseos através da formacéo
de ligas de metais de Magnésio com ions galio e estréncio (Ga e Sr 0,1% em peso).
Foi identificado que as ligas contendo Ga e Sr apresentaram atividade antibacteriana
in vitro para S. aureus, S. epidermidis e E. Coli. Demonstrando que o Ga
desempenhou um papel fundamental contra a viabilidade de todas as cepas
bacterianas selecionadas. A literatura também relata que quando ha incorporacéao do
galio em implantes de Titanio, é promovido uma inibicdo bacteriana superior contra
Acinetobacter baumannii (CHOCIS et al., 2016).

Xu e colaboradores (2019) desenvolveram uma estrutura artificial
tridimensional antimicrobiana, a base de colageno e nitrato de galio, no qual foram
avaliadas: atividade antimicrobiana, citotoxicidade e biocompatibilidade. De acordo
com os testes antimicrobianos (S. aureus e P. aeruginosa) e de citotoxidade, a

estrutura contendo o gélio a 0,025% foi a que se apresentou mais promissora.
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Apresentando tamanho de poro adequado, assim como alta porosidade e degradacéo
enzimatica. Foi verificado uma alta taxa de liberagdo de Ga3* nas primeiras 24 h, assim
como foi identificada uma citotoxicidade significativa, quando a fracdo de massa se
apresentava maior que 0,05%. Desta forma, esta estrutura dérmica artificial pode
bloquear a infec¢ao de feridas e implantes e promover proliferagéao celular.

Qiao e colaboradores (2019) sintetizaram nanotubos funcionais de
Polidopamina-SrTiOs com galio. O galio nesse revestimento foi capaz de evitar
infeccdes, apresentando funcdes bacteriostaticas e bactericidas, além de néo
desenvolver resisténcia bacteriana, reduz as chances de revisdes cirurgicas. O Sr
apresentou um efeito osteoindutor, estimulando a formacao 6ssea. A acao sinérgica

do Ga e Sr resultou proliferagao celular.

2.5.2.2 Atividades anti-inflamatdrias

Algumas células do sistema imunoldgico participam de respostas inflamatérias,
dentre elas, podemos encontrar os macréfagos, mondcitos, células dendriticas,
eosinofilos, neutroéfilos, mastacitos e linfécitos (AKIRA; UEMATSU; TAKEUCHI, 2006).
Dentre os processos agudos de inflamacédo, pode-se observar exsudacdo de
proteinas fluidas e plasmaticas, resultando em migracéo de leucdcitos, prevalecendo
os neutréfilos e edema. J& no processo cronico de inflamagéo, envolve fibrinogénese
e angiogénese, apresentando linfécitos e macrofagos, podendo desenvolver necrose
tecidual (FUJIWARA; KOBAYASHI, 2005).

O aumento de fluxo sanguineo, vasodilatacdo e aumento de permeabilidade
sdo algumas das caracteristicas de inflamac¢éo aguda (AHMED, 2011). Esses fatores
vasculares contribuem para a presenca de altas concentracbes de transferrina e
lactoferrina no local da inflamacdo (GARCIA-MONTOYA et al., 2012; TSAN, 1978). A
presenca de proteases bacterianas e neutréfilas e o pH reduzido facilitam a liberagédo
de Ga (lll) das enzimas transportadoras, disponibilizando alta concentragao no tecido
infectado (BERNSTEIN, 1998; HOFFER, P. B.; HUBERTY, J.; KHAYAM-BASHI, 1977;
MINANDRI et al., 2014).

Alguns estudos pré-clinicos disponiveis na literatura mostram resultados sobre
a utilizacdo do nitrato de galio e outros compostos a base de gélio e suas atuacfes no
sistema imunoldgico e nos processos inflamatorios (CHITAMBAR, 2017). Estudos in

vivo demonstram que o galio se acumula em locais de inflamacdo e apresenta
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atividade anti-inflamatéria e imunossupressora (BERNSTEIN et al., 2000). Outras
pesquisas conduzidas em modelos animais demonstraram que o nitrato de galio pode
suprimir a artrite inflamatoria, a encefalomielite autoimune experimental, o IUpus e a
rejeicdo do aloenxerto cardiaco (MATKOVIC et al. 1991; WHITACRE et al., 1992;
APSELOFF et al., 1997; OROSZ, et al., 1996; DROBYSKI et al., 1996).

O maltolato de galio, aumentou a producdo de quimiocinas induzidas por
interferon-y-IL-13, mas diminuiu a producéo de IL-10 nas células do linfoma HUT (WU
et al. 2015). O maltolato de gélio pode ser relevante para a patobiologia do linfoma,
visto que os linfomas cutaneos podem surgir de um ambiente de base de inflamacéao
cronica (WU, SELLS, HWANG, 2011).

Estudos clinicos realizados utilizando solu¢do aquosa de uso topico a 14% de
nitrato de galio, levou a uma reducédo da dor e da inflamacdo nas maos artriticas de
pacientes. O tratamento oral com 50 mL de uma solucdo a 1% de nitrato de galio
reduziu quase que completamente a dor em pacientes com osteoartrite. O tratamento
da rigidez articular no ombro com nitrato de gélio topico a 40% resultou em reducéo
da dor com restauracdo completa do movimento e auséncia de dor por mais de um
ano apos o tratamento (EBY, 2005).

Estudos in vitro demonstraram que o galio (lll) inibe a producéo de citocinas
inflamatorias, como a interleucina-1-beta, produzida por células semelhantes a
macrofagos. Tem sido relatado que o gélio (Ill) é eficaz no tratamento da artrite
induzida por Mycobacterium butycicum em ratos. A eliminacéo a longo prazo da dor
da artrite pelo galio (lll) foi observada pela primeira vez em cavalos sendo tratados
principalmente para doenga navicular (EBY, 2005).

Bernstein (2008) avaliou os efeitos anti-inflamatdérios do maltolato de galio, por
via oral em ratos apresentando artrite inflamatorias. Dentre essa condi¢cdo
inflamatéria, duas categorias de artrite foram investigadas, a induzida por adjuvante e
a artrite cronica. O maltolato de galio foi capaz de reduzir o quadro inflamatérios das
articulacdes, degradacdo 0ssea, aumento do figado e do baco e outras medidas de
inflamacdo em relacao a dose.

Os compostos de ferro sdo considerados em geral, pré-inflamatérios. Dessa
forma, o elemento galio apresenta a capacidade de agir como um mimético nao-
funcional do ferro, podendo contribuir para seu potencial anti-inflamatoério (CHITABAR,
2010; WU et al., 2015).
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Estudo realizado por Thompson e colaboradores (2015), avaliou uma
formulagéo de citrato de gélio contra a K. pneumoniae. Dentre os resultados obtidos,
foi verificado que as feridas infectadas quando comparadas aos grupos controles,
pareciam apresentar inflamacao reduzida, graus de reepitelizacdo fechando mais
rapidamente, assim como houve reducao na carga bacteriana quando tratadas com o
citrato de galio. Através da técnica de microscopia eletrnica, foi verificado que o
citrato de galio impediu a formagé&o de biofilme.

Devido a falta de tratamento para inflamacéo ocular relacionada a exposicao a
mostardas nitrogenadas (produto toxico utilizado em guerras), Banin e colaboradores
(2003) realizaram estudos visando a eficacia da desferrioxamina de galio (Ga-DFO)
em olhos inflamados de coelhos. Foi observado no grupo tratado que houve
cicatrizacdo mais rapida das erosdes epiteliais da cornea, reducéo da inflamacéo na
camara anterior, melhor manutencdo da presséao intra-ocular e alteracdes menos
graves na iris.

Sales e colaboradores (2020), realizaram uma reviséo sistematica da literatura
entre o periodo de 2000 a 2019, relacionada a atividade anti-inflamatoria envolvendo
estudos pré-clinicos e clinicos dos compostos de galio. O estudo evidencia as células
gue mediam a inflamacgéo (neutrdfilos, eosindfilos e linfocitos), citocinas importantes
para o processo inflamatorio, metaloproteinases de matriz, desempenhando fungéo
importante a cerca dos comportamentos celulares, como por exemplo, proliferacédo

celular, diferenciacdo, angiogénese, apoptose, assim como defesa do hospedeiro.

2.5.3 Técnicas de Obtencédo de nanoparticulas de galio

A obtencdo de materiais com as propriedades desejadas depende muito dos
métodos utilizados e seus precursores. As nanoparticulas de Galio podem ser
sintetizadas através de varios metodos. Al-khamis e colaboradores (2009) descrevem
algumas técnicas que podem desenvolver nanoparticulas de galio, como por exemplo:
Evaporacao térmica e deposi¢do de Ga203, Recozimento térmico de nitreto de gélio
compactado em pd, Método Sol-gel, Tratamento térmico, Metal Organic Chemical

Vapor Deposition (MOCVD), dentre outras.
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2.5.3.1 Metal Organic Chemical Vapor Deposition (MOCVD)

A técnica de MOCVD consiste na deposi¢cao de um precursor organometalico
sob determinada presséo e temperatura de crescimento. Devido ao organometélico
ter contato com a regido quente do reator, os atomos metélicos sdo depositados em
substratos localizado no interior do reator. Este método utiliza gas nitrogénio (N2) para
o transporte do precursor e necessita do controle dos parametros de pressao,
temperatura, tempo e fluxo, pois podem influenciar nas morfologias e propriedades
dos materiais (Figura 4). O reator sofre um aquecimento devido a radiacdo
infravermelha que fica localizada na parte superior da camara de reacdo. A parte
interior do reator apresenta um susceptor e converte a radiacdo eletromagnética em
calor, aquecendo o substrato. Um termopar controla a temperatura no interior do
reator. A temperatura de funcionamento pode variar entre 550 a 750 °C (OLIVEIRA,
2016).

A técnica de MOCVD surge como uma alternativa para sintese de oxidos, visto
gue os precursores organometalicos apresentam reduzida estabilidade térmica para
decomposicdo (SCHULZ et al., 2013). Existem muitos relatos sobre a sintese de 6xido
de galio pelo MOCVD (TAKIGUCHI, 2017).

Figura 4- Representacao esquematica da deposicao quimica de gdlio, em placa de substrato de silicio,
sob atmosfera de nitrogénio, no equipamento de MOCVD.
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Fonte: Adaptado de Chang & Wu (2002).

Kim e colaboradores (2004) desenvolveram nanofios de 6xido de galio em
substratos de safira. Foi utilizado como precursor o trimetil-galio, através da técnica
de MOCVD, imagens revelaram nanoestruturas do tipo arame levemente curvadas, a
analise de DRX evidenciaram que os nanofios eram totalmente amorfos.

Oliveira (2016) sintetizou o 6xido de galio, através da técnica de MOCVD, onde

inicialmente as esferas de galio foram depositadas no substrato de silicio. O Trietilgalio
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era o precursor, transporte de N2 e temperatura de crescimento entre 550-750 °C e
tempo de deposicdo de ~15 min, presséo de crescimento de 50 torr - 740 torr. ApOs
esse processo a amostra foi submetida a oxidacao a 900 °C, visando a obtencédo da
fase termodinamicamente estavel do 6xido de galio.

De acordo com Sacilotti e colaboradores (2007), mudangas em alguns
parametros podem fornecer diferentes morfologias. Como o géalio é um metal liquido,
pois apresenta baixo ponto de fusdo, esta caracteristica deste metal pode ser
modificada através da técnica de MOCVD. Sacilotti e colaboradores (2007) obtiveram
o desenvolvimento de esferas cultivadas em substratos como o silicio. Imagens de um
substrato de silicio e perpendicular ao substrato pode ser verificada coberta com

microesferas de galio (figura 5).

Figura 5 - a) Imagem SEM de esferas de galio cultivadas em substrato de Si. (b) visdo expandida de
alta qualidade de SEM de uma micro esfera de gélio, mostrando o suporte em forma de cone preso ao

substrato de silicio.

Ga microspheres covered with nanospheres
A

Si (100)

Fonte: De Melo Jr et al., 2016.

2.5.3.2 Oxidagao por Chemical Vapor Deposition (CVD)

A técnica de CVD foi inicialmente utilizada para obtencdo de semicondutores
nas industrias eletrbnicas. A modelagem computacional promoveu novos tipos e
precursores, contribuindo para o crescimento dessa classe. Uma técnica adequada
de CVD deve consistir em: transportar e medir a taxa de fluxo dos gases reagentes
gue entram no reator, aquecer e controlar a temperatura da deposi¢cdo e remover 0s

produtos de reacdes que saem do reator (RAMALHO, 2017).
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O processo de CVD promove diversas reacfes quimicas (GONCALVES, 2002),
consistindo em reacdes de um ou mais reagentes gasosos, geralmente aquecidos,
transportado em dire¢cdo aos substratos. Diversos materiais depositados podem ser
filme, pd ou cristais individuais. Para que ocorra a reagdo quimica, € necessario o
fornecimento de energia (OLIVEIRA, 2016).

A literatura relata algumas técnicas que foram utilizadas visando o crescimento
de nanoestruturas de B-Ga203, como por exemplo, epitaxia na fase vapor (VPE),
reducdo carbotérmica, deposicao por laser de pulso (PLD). Porém, uma das técnicas
mais utilizadas é a técnica de CVD, que apresenta muitas vantagens, como baixo
custo, alto rendimento do produto, com alta eficiéncia (KUMAR et al., 2014),
uniformidade, versatilidade e menor temperatura de deposi¢ao (SPENCER e KARLIN,
1994). Ramalho (2017) descreve a obtencéo de 6xido de galio, utilizando a técnica de

CVD com fluxo de oxigénio em temperaturas que variam de 300, 500 e 700 °C.

2.5.3.3 Oxido de galio

O 6xido de galio € um composto inorganico bastante utilizado nas ciéncias dos
materiais para a producdo de semicondutores. Dependendo do processo de obtencao
e da temperatura utilizada, o 6xido de gélio pode gerar subproduto como o suboxido
de gdlio (Gaz20), caracterizado pela redu¢cdo do atomo de gélio de +3 para +1,
perdendo dois atomos de oxigénio para posterior formacédo de diéxido de carbono.
Esse subproduto é instavel e relativamente volatil. O 6xido de galio é praticamente
insolivel em agua e apresenta lenta reatividade com acidos minerais (PATNAIK,
2002).

O oxido de gélio (Ga20s3), apresenta cinco estruturas polimorficas (a-, B-, y-, 6-
e ¢-). A fase B (B-Ga203) é a mais termodinamicamente e quimicamente estavel. As
outras estruturas polimorficas apresentam-se metaestaveis, porém, quando sao
submetidas a uma temperatura suficientemente alta, aproximadamente 600 °C,
transformam-se em fase B (ROY, HILL, OSBORN, 1952). O B-Ga:03 apresenta

estrutura cristalina monoclinica (Figura 6).



Figura 6: Estrutura do 6xido de galio cristalino, fase beta, (3-Ga203).
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Fonte: Zhao e Yan, 2015.

Como todas as formas polimérficas metaestaveis apresentam a capacidade de

se converter na forma mais estavel, Playford e colaboradores (2013) apresentaram de

forma esqueméatica como as formas metaestaveis transformam-se em [-Ga203

(Figura 7). A medida em que ocorre o aumento da temperatura, cada estrutura se

converte em outro polimorfo, tornando-se estavel quando atinge a forma 3. Para a

obtengao de alguma estrutura polimérfica (a-, y-, - e €-) pela rota de decomposi¢éo

térmica, a conversao em B-Ga20s3 é dificil de evitar.

Figura 7- Parametros para obtencao de oxido de galio em seus variados tipos de polimorfos.
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gallium

Devido ao fato que, os 6xidos amorfos apresentam composic¢des indefinidas ou

nao estequiomeétricas, podem ser representados por AxQy. O (A) representa um cation
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metalico e (O) um anion oxigénio, x e y sdo valores desconhecidos, representando a
guantidade de &tomos para a formacao do material (OLIVEIRA, 2016).

Diversos estudos envolvendo o 6xido de gélio apresentam suas propriedades
voltadas para aplicacbes em sensores de gas, dispositivos optoeletrbnicos e
semicondutores (NOGALES et al., 2007; ZHOU et al.,, 2007). No entanto, estudo
realizado por Ramalho (2017), mostrou a obtencdo de 6xidos de galio amorfo (a-
GaxQOy) oxidado em diversas temperaturas, onde obteve resultados satisfatérios, de

atividade antimicrobiana, e indicio de viabilidade celular.

2.6 EXCIPIENTES INTELIGENTES: HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES

Os hidréxidos duplos lamelares (HDL), sédo materiais inorganicos organizados
bidimensionalmente em estruturas lamelares, conhecidos também como argilas
anidnicas ou compostos do tipo hidrotalcita (POLESE et al., 2017). Esses materiais
apresentam caracteristicas promissoras, devido a sua capacidade multifuncional
(MENG et al., 2017; SIPOS; PALINKO, 2016), abrangendo uma grande variedade de
aplicagbes nas ciéncias dos materiais, ciéncias quimicas e farmacéuticas como
catalisadores, agentes adsorventes, moduladores de liberacdo de substancias
biologicamente ativas, cosméticos, aplicagcbes ambientais (remocdo de poluentes),
industria de refinacdo de petréleo, nanocompdsitos bioativos, dentre outros. Suas
formas de obtencdo podem ser através de sintese em laboratérios por rotas simples
e de baixo custo, obtendo o isolamento do material com alta pureza ou encontrados
na natureza (AGUILERA et al., 2021; CAO, LI & LI, 2016; FERENCZ et al., 2016;
FONTES, 2016; NEJATI et al., 2015; SURESH; KUMAR; PUGAZHENTHI, 2016; QU
et al., 2016; ZHAN, et al., 2016).

A estrutura natural do HDL foi descoberta em 1842, porém s6 em 1942 o HDL
foi sintetizado pela primeira vez por Feitknech (POLESE et al., 2017; QU et al., 2016).
As estruturas dos HDL evidenciam uma formula geral [M*21.xM*3 x(OH)2]**(A™
)xm.NH20, onde M*2 e M™ significam cations metalicos di e trivalentes,
respectivamente, capazes de ocuparem sitios octaédricos, A™ representa o anion de
compensagao e x representa a razdo molar (AGUILERA, 2016; CAO, LI & LI, 2016;
DJEBBI et al., 2016; FERENCZ et al., 2016; FONTES, 2016; MENG et al., 2017;
POLESE et al.,, 2017; QU et al., 2016; ROCHA et al., 2018; SURESH, KUMAR;
PUGAZHENTHI, 2016; TYAGI et al., 2017; TIMOTEO et al., 2019).
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Na formacéo da estrutura do HDL, uma camada infinita e plana é formada, onde
os diferentes octaedros partilham seus lados, no dominio interlamelar, encontram-se
agua e espécies anidnicas (BENDINELLI et al., 2016; CAO; LI; LI, 2016; SURESH,;
KUMAR; PUGAZHENTHI, 2016; VARGAS et al., 2016). Cada octaedro é formado por
um cation metalico no seu centro e seus vértices formados por hidroxilas, formando

as lamelas carregadas positivamente (ZHAN et al., 2016), como mostrado na figura 8.

Figura 8 - Representa¢do da estrutura do HDL.
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Fonte: POLESE et al., 2017.

As lamelas sdo empilhadas uma sobre as outras e através de ligagbes de
hidrogénio s@o mantidas unidas. A presenca de anions de compensacao
interlamelares fazem com que as lamelas consigam permanecer estabilizadas. Dessa
forma, além das ligacdbes de hidrogénio, ocorrem principalmente atracdes
eletrostaticas entre as lamelas e os anions de compensacdo interlamelares
(TIMOTEO et al., 2019; FONTES, 2016; POLESE et al., 2017).
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Os HDL apresentam estrutura aberta e grande area superficial, na qual
determinam sua alta capacidade de sorcdo. Além das caracteristicas estruturais, o
HDL apresenta diversas propriedades essenciais, como biocompatibilidade, baixo
potencial de toxicidade e alergenicidade, estabilidade quimica e um sistema de
solubilidade dependente do pH da solucdo na qual seja submetido (TIMOTEO et al.,
2019; DJEBBI et al., 2016).

Os HDL apresentam diversas vantagens, dentre elas, composi¢cédo flexivel,
dessa forma, a capacidade de alternancia dos anions aumenta a possibilidade de
modificacdes das particularidades fisicas e quimicas dos HDL (MENG et al., 2017;
POLESE et al., 2017; ROCHA et al., 2018; TYAGI et al., 2017). Além das variacbes
dos anions interlamelares, as camadas referentes aos ions metélicos di e trivalentes
podem ser alteradas, gerando também modificacGes das caracteristicas estruturais do
HDL (quadro 1) (FONTES, 2016).

Quadro 1 — Combinagdes de céations divalentes com cations trivalentes para o desenvolvimento de
HDL.

M2+
Mg Ni Zn |[Cu |Co |Mn |Fe |Ca

Al
Fe
Cr
M3+ Co
Mn
Ni
Sc
Ga

Fonte: Adaptado de Liu et al., 2006; SUN et al., 2008.

Algumas metodologias podem ser utilizadas para o desenvolvimento sintético
dos HDL (QU et al., 2016), dentre elas, o método de Co-precipitacdo e o método de
hidrélise de ureia. No método de co-preciptacdo, que € o mais comumente utilizado
(TIMOTEO, 2018; TIMOTEO et al., 2019; SILVA et al., 2019; MENG et al., 2017;
TYAGI et al., 2017), as solu¢des aquosas de cations metélicos di e trivalentes sao

utilizadas como precursores, onde sdo misturadas com uma base, geralmente
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hidréxido de sodio (NaOH), para garantir o pH necessario e promover a precipitacdo
dos ions metalicos como HDL (FERENCZ et al., 2015; FERENCZ et al., 2016).

2.6.1 Aplicacéo de HDL no incremento de solubilidade

A solubilidade € uma das propriedades fisico-quimicas mais relevantes para
farmacos e é responsavel por grande parte das dificuldades técnicas para o
desenvolvimento de formas farmacéuticas, principalmente quando administradas por
via oral (TIMOTEO et al., 2019), uma vez que, 40% dos ativos séo classificados como
fracamente sollveis em agua (KUTHATI et al., 2015).

Os avancos da tecnologia farmacéutica vém atribuindo melhorias significativas
para essas dificuldades, através da utilizacdo de adjuvantes inteligentes ou
carreadores como polimeros, ciclodextrinas, agentes emulsificantes, dentre outros.
(LAVRA, 2016; SUN; LEE, 2015).

Timoteo e colaboradores (2019) obtiveram sistemas e misturas fisicas em
diferentes proporcdes do farmaco praziquantel (PZQ) e HDL de CaAl. O PzZQ, é
pertencente a classe Il, de acordo com a classificacdo biofarmacéutica, apresentando
baixa solubilidade e alta permeabilidade. Neste estudo, foi identificado através de
ensaios de dissolugéo in vitro, sob condigdes sink e non-sink, que os hidroxidos duplos
lamelares sdo bastante promissores, promovendo aos sistemas e MF o incremento
de solubilidade quando comparado ao PZQ isolado.

Estudo realizado por Fontes e colaboradores (2016), desenvolveram sistemas
contendo HDL e o farmaco efavirenz (EFZ). Os sistemas apresentaram promissores,
aumentando a solubilidade do EFZ, possibilitando também um material com baixa
toxicidade quando comparado ao EFZ isolado, que é um farmaco pertence a classe
Il, de acordo com a classificacéo biofarmacéutica.

A literatura reporta que o galio € um metal insolivel em agua (RUDNEYV, 2006),
dessa forma, a utilizacao de excipiente inteligente visando incremento de solubilidade
€ promissor. Jeung, Kim e Oh (2020), incorporaram ions trivalentes de Ga3®' na
estrutura de HDL de MgAl através de método hidrotermal pds-sintético. A
incorporacdo do Ga®* aumentou gradativamente, onde, na primeira etapa, houve
dissolucéo parcial do Mg?* e posteriormente, diminuicdo de AI*. Este procedimento
foi hipotetizado através dos seguintes processos: Dissolugdo parcial do HDL na

superficie, formacao de Ga(OH)s amorfo na borda do HDL, Migragéo de Ga da borda
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do HDL para o centro das lamelas, substituicdo do Al e posterior estabilizacdo da

estrutura do HDL (figura 9).

Figura 9 —Incorporacéo de Galio na estrutura de Hidroxidos Duplos Lamelares.
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2.7 PRINCI’PIQS DE QUANTIFICACAO PARA COMPOSTOS
ORGANOMETALICOS

O principio da técnica de espectrometria de absor¢cdo atbmica (AAS) baseia-se
na medi¢do da absorcao da intensidade da radiacédo eletromagnética, que € originada
através de uma fonte de radiacdo primaria, por &tomos gasosos em seu estado
fundamental (KRUG; NOBREGA; OLIVEIRA, 2004). Uma variedade de elementos
podem ser determinando quantitativamente, dentre eles, materiais de amostras
biolégicas, agua, alimentos, plantas, metais, semi-metais (WELZ; SPERLING, 1999).

O espectro obtido de cada elemento quimico evidencia linhas ressonantes e
nao ressonantes, caracteristico da natureza dos atomos. A quantidade de radiacéo
eletromagnética absorvida é diretamente proporcional a concentracdo obtidas dos
atomos, no qual, apés uma fonte de radiacdo, revela a passagem do estado
fundamental para o estado excitado (DOS SANTOS, 2019).

O equipamento de espectrometria de absorcdo atbmica por chama é

constituido por alguns elementos essenciais como: lampada de catodo oco,
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responséavel por emitir fonte de radiacdo. Chama, responsavel por constituir o sistema
de atomizagdo, um monocromador e detector (LAJUNEN, 1992). A figura 10, mostra

um esquema de funcionamento do espectrémetro de absorcédo atdmica por chama.

Figura 10- Esquema de funcionamento de espectrémetro de absorcéo atémica por chama.

Detector

Fonte de radiagdo Chama

T
C ombustivel

Amostra

Fonte: Autoria Prépria.

Primeiramente, a solugdo da amostra passa por um processo de aspiragao e
posteriormente, é expelida na forma de goticulas dispersa em gas e mediante um
nebulizador, é transformada em aerossol. A solucdo da amostra a ser analisada chega
na chama por meio de um fluxo de gas comprimido (gases combustivel e oxidante)
(LAJUNEN, 1992). Para a realizacdo desta técnica, sdo utilizadas baixas
concentracoes elementares (mg/L) (AMORIM et al., 2008). O volume aspirado da
amostra pode alternar entre 4 a 7 mL.min%, porém, apenas 5 a 10% é conduzido até
a chama do equipamento (LAJUNEN, 1992; HARRIS, 2005).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 OBTENCAO DAS NANOESTRUTURAS DE GALIO

As amostras de nanoestruturas de gélio analisadas neste estudo foram
residuos adquiridos através da reacdo de deposicdo quimica do precursor
organometalico Trietilgalio (TEGa) (Dock Chemicals — Alemanha), cedido pelo
Departamento de Fisica da Universidade Federal de Pernambuco. Através do
equipamento de Metal Organic Chemical Vapor Deposition (MOCVD) foram obtidas
trés amostras: GaMOCVD (residuo removido da parede do reator do equipamento),
GaMOCVD-F (material removido do filtro do reator) e a OGaCVD (residuo retirado da

parede do reator e submetido ao processo de oxidag&o pelo forno de CVD) (figura 11).

Figura 11: Representacdo esquematica da obtencdo das amostras de nanoestruturas de galio
GaMOCVD, GaMOCVD-F e a OGaCVD.
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Fonte: Autoria propria.

3.1.1 Metal Organic Chemical Vapor Deposition (MOCVD)

Para o desenvolvimento das amostras de nanoestruturas de galio foram
utilizados como parametros um fluxo de organometalico trietilgalio de 1sccm, pressao

de crescimento de 50 torr - 740 torr, fluxo de gas de transporte N, de 5000 sccm,
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temperatura de crescimento de 550 °C — 750 °C e tempo de deposi¢ao de ~15 min
(Figura 12), como descrito por Ramalho (2017) e Oliveira (2016).

Figura 12- Esquema do sistema de obtencdo das amostras através do Metal Organic Chemical Vapor
Deposition (MOCVD), evidenciado por estrelas (estrelas), onde: 1 e 2 representam as amostras
retiradas das paredes do reator apds o processo de deposicdo e 3 a amostra retirada do filtro do

equipamento.
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3.1.2 Oxidagé&o por Chemical Vapor Deposition (CVD)

Apds a deposicdo no sistema MOCVD, parte do material coletado do reator
(GaMOCVD) foi submetido a oxidacdo em atmosfera de oxigénio, denominada
posteriormente (OGaCVD) com um fluxo de 1 sIm por 1 hora a 500 °C, baseando-se
em resultados de estudos realizados por Ramalho (2017).

A parte da amostra da parede do reator que seguiu para 0 processo de
oxidacao, foi acondicionada em recipientes de quartzo (barcos). Os barcos foram
introduzidos em um cilindro ceramico horizontal do forno de oxidacao do sistema CVD

e foi estabilizado o fluxo de gas oxigénio de 1slm, sob atmosfera aberta.
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O forno de oxidacao (Figura 13) é formado por um cilindro ceramico horizontal
apresentando orificio em cada extremidade lateral. As amostras séo inseridas no
interior do forno de oxidacao através de um tubo de quartzo. Uma mangueira conduz
o fluxo de oxigénio do cilindro do gas até um dos orificios do forno. A outra
extremidade permanece aberta para saida do fluxo e retirada do material apds
oxidacao, semelhante ao desenho esquematico da Figura 14.

Figura 13- Forno de oxidagdo do sistema CVD, Chemical Vapor Deposition: (a) vista frontal e (b) vista
lateral.

Fonte: Adaptado de Ramalho (2017).

Figura 14- Desenho esquematico do forno de oxidagao do sistema CVD, Chemical Vapor Deposition,

e o fluxo de oxigénio do cilindro do gés até o forno.
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Fonte: Autoria prépria.
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3.2 SINTESE CaAl-HDL

Para a realizagdo da sintese de HDL CaAl através do método de co-
precipitacdo, foi realizada uma adaptacdo do método proposto por Shafiei e
colaboradores (2013). O HDL foi sintetizado utilizando 500 mL de uma solucdo de
nitrato de aluminio monohidratado a 0,050M (Sigma-Aldrich®- 99%), nitrato de célcio
Tetrahidratado 0,085M (Sigma-Aldrich®- >99%), esta solucdo manteve gotejamento
com razdo de 1mL/min sobre uma solugdo de hidréxido de sdédio a 0,5M (Sigma-
Aldrich®- >98%). A sintese apresentou valor de pH béasico 10, sob agitacdo constante,
a 25 °C e atmosfera de nitrogénio.

Posteriormente, ao fim do gotejamento dos sais, a suspenséo foi mantida sob
agitacdo por 14 horas. Em seguida, foi filtrada com auxilio de um tamis (abertura de
malha de 325 pm).

Para lavagem do material, foi utilizado 350 mL de agua ultra-purificada (A agua
ultra-purificada (Milli-q System®, MA, EUA) utilizada nesse procedimento, foi sonicada
por 10 minutos (sonicador Limp Sonic®- LS-3D-2-X) para eliminagcdo de CO-.), onde
HDL retido no tamis foi ressuspendido, esse procedimento foi repetido.

A secagem foi realizada em estufa de circulacdo (Ethiktechnology®) a 60 °C
durante 3 horas ou até o material ndo apresentar mais aspecto Umido. Apds a
secagem, o material passou por uma pulverizacdo, com o auxilio de gral e pistilo
(Figura 15).

Figura 15 — Esquematizacéo da sintese de por co-precipitacéo, lavagem e secagem do HDL.
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Fonte: Autoria propria.

3.3 METODO DE PREPARACAO DOS SISTEMAS E MISTURAS FISICAS
(EXCIPIENTE INTELIGENTE E NANOESTRUTURA DE GALIO)
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Para realizacdo do teste de solubilidade da nanoestrutura de gélio com
excipientes inteligentes (Hidréxidos Duplos Lamelares e MOF). Foram desenvolvidos
sistema e misturas fisicas nas proporcdes 1:1 e 3:1 (HDL: Nanoestrutura de galio). E
com o excipiente inteligente MOF, foi desenvolvido mistura fisica 1:1
(MOF:Nanoestrutura de gélio). Os sistemas foram obtidos solubilizando a
nanoestrutura de gélio + HDL em acetona, posteriormente submetido a agitacdo por
1 hora e estufa de circulacdo a 60 °C para evaporacdo completa do solvente. As
misturas fisicas foram preparadas através da homogeneizacdo em gral e pistilo de

vidro.
3.4 CARACTERIZA(}AO DAS NANOESTRUTURAS DE GALIO E DO HDL

As nanoestruturas de galio foram caracterizadas por: Difratometria de Raios-X
(DRX), Tamanho de particula por granulometria a laser, Termogravimetria (TG),
Microscopia eletrénica de varredura (MEV), Espectroscopia por energia dispersiva
(EDS), Espectroscopia de absor¢ao no infravermelho com transformada de Fourier
com KBR e Espectroscopia Raman, Espectrometria de Absorcao atdmica por Chama
e Fluorescéncia de Raio-X por energia dispersiva (EDXRF). E para o HDL, foram
realizadas técnicas como Espectroscopia de absor¢cdo no infravermelho com

transformada de Fourier e Tamanho de particula.

3.4.1 Difratometria de Raios-X (DRX)

As andlises de DRX foram realizadas utilizando o equipamento difratbmetro de
raios-X de alta resolucdo Rigaku, modelo SmartLab, detector D/Tex Ultra 250 ou
sintilagdo. As analises foram realizadas na faixa angular de 00-70°, tamanho do passo
de 0,01° e velocidade 1. Os tamanhos do cristal das amostras foram calculados pela
equacao de Scherrer (Equacao 1) (SCHERRER, 1918), em funcéo da largura total na
metade do méximo (FWHM), por meio do software HighScore Plus (Malvern
Panalytical).

T = KA
_ﬁcose

Equacéo (1):

Onde:
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T € o tamanho médio dos dominios ordenados (cristalinos), o qual pode ser
menor ou igual ao tamanho das particulas;

K é um adimensional fator de forma, com um valor préximo da unidade. O fator
de forma tem um valor tipico de cerca de 0,9, mas varia com a forma real do cristalito;

A é o raio-X de comprimento de onda;

B € alinha ampliando a metade do maximo de intensidade (FWHM), depois de
subtrair o alargamento da linha, em radianos. Esta quantidade é também por vezes
designado como A (26);

0 é o angulo de Bragg.

Para realizagdo da analise de difracdo de raios-x da amostra de HDL foi
utilizado o equipamento Shimadzu® modelo XRD-700, com radiacdo CuKa (1,5418
A), equipado com anodo de cobre. O preparo da amostra foi feito utilizando suporte
de vidro, de modo que uma fina camada do material pulverizado fosse disposto e
analisado, a uma velocidade de 0,01°/s. O calculo do espagamento basal do composto

lamelar foi obtido através da lei de Bragg:

nA=2dsene

Onde: n é a ordem de reflex&o do pico (n=1), A € o comprimento de onda da radiagao

de raios X, d € a distancia basal em angstroms e e € o angulo de Bragg.

3.4.2 Tamanho de Particula por Granulometria a Laser

As nanoestruturas de galio e o HDL foram dispersas numa solugao de
tensoativo Triton X 100 a 0,02% e, posteriormente, foi submetido a sonicagao durante
3 minutos. Para a analise da distribuigcdo granulométrica foi utilizado um analisador da
distribui¢cao de particula Microtac® S3500, com o tempo de medi¢cédo de 30 segundos,

e um fluxo de 70%. Foi utilizado o método Fraunhofer.

3.4.3 Termogravimetria (TG)

As curvas TG foram obtidas realizando analises em triplicata utilizando a
termobalanca modelo TGA-60 da marca Shimadzu®, em atmosfera de nitrogénio sob

fluxo de 100 mL.mint. Uma massa amostral de aproximadamente 5 mg (+ 0,4) das
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nanoestruturas de galio foram pesadas em porta amostras de alumina e analisado em
uma faixa de temperatura de 30-600 ° C, com uma razdo de aquecimento de 10

°C.min1. A calibracdo do equipamento foi realizada com padrdo de oxalato de célcio.

3.4.4 Espectroscopia de absorcado no infravermelho com transformada de
Fourier

Os espectros de absorcao no infravermelho das nanoestruturas de galio foram
obtidos utilizando um espectrometro de absorcao infravermelha por transformada de
Fourier (IRTracer-100, espectro Shimadzu®), obtido através de 45 varreduras, no
comprimento de onda de 4000 a 400 cm™ e resolucdo de 4 cm™ e plotados no
OriginPro 2018 (OriginLab ®).

Para realizacdo desta técnica, as nanoestruturas de galio foram preparadas
com KBr, em uma proporcéao aproximadamente de 1 mg da amostra para 100 mg de
KBr, que foram pulverizadas até que um po fino fosse obtido. A mistura foi entdo
submetida a uma forca de 78,5 kN usando a prensa hidraulica Shimadzu ® por 10
min.

O espectro de absorcdo no infravermelho do HDL foi analisado utilizando
espectrometro de IV (PerkinElmer® - Spectrum 400), com dispositivo de reflectancia
total atenuada (ATR) com cristal de selénio. O espectro de IV foi obtido por meio de
16 varreduras, em comprimento de onda de 4000 a 400 cm™ e resolugéo de 4 cm™,

3.4.5 Espectroscopia Raman

As nanoestruturas de galio foram analisadas em microscépio Raman confocal
Senterra da Bruker equipado com objetivas de 50 e 100X. Os espectros Raman foram
excitados por um laser de 532 nm, com poténcia de 5 mW e um tempo de integracao

de 10 segundos e 10 acumulagdes.

3.4.6 Microscopia eletronica de varredura (MEV) e Espectroscopia por energia
dispersiva (EDS)

As avaliacbes da morfologia das nanoestruturas de galio foram realizadas
utilizando um microscépio Jeol® JSM-5900 utilizando aumento de 50.000 a 100.000

vezes, apos serem fixadas em fita de dupla face de carbono e metalizadas com ouro
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por 15 min (Metalizador Baltec® SCD 050). As eletromicrografias foram obtidas em
uma camara com tensao de excitagdo de 15 KV. O percentual atbmico foi observado

a partir da técnica de espectroscopia por energia dispersiva (EDS) acoplada ao MEV.

3.4.7 Quantificacdo de galio por Espectrofotometria de absorcédo atbmica por
chama

Para realizacdo do doseamento da nanoestrutura de galio foi empregado uma
metodologia no equipamento espectrometro de absor¢cdo atdmica por chama Varian
AA, utilizando o software SpectrAA 220 FS. Primeiramente, no equipamento, foi
realizado a otimizacdo dos parametros de analise, a partir de ajustes da lampada de
catodo oco de galio (Agilent Technologies, Serial/Lot No.: 17R0237), assim como, 0
fluxo de gas também foi monitorado (fluxo de ar e fluxo de acetileno), de acordo com

gue a chama apresentasse coloragéo azulada, limpa e reta (figura 16).

Figura 16 - Equipamento de espectrometria de absor¢édo atbmica por chama (ajuste da chama).

Fonte: Autoria propria.
Uma curva de calibracao foi preparada utilizando o padréo de galio (Merck) com
uma solucao de acido nitrico (HNOs3) [1,33: 15] (4cido + agua), 1,38 M. A concentragao
de Galio no padrao era equivalente a 1000mg/L. A curva de calibracéo foi preparada

utilizando cinco niveis de concentragfes, apresentando intervalo entre 10 a 170
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pg/mL. As leituras foram analisadas em comprimento de onda correspondente a 294,4
nm (Flame Atomic absorption spectrometry Analytical Methods- Agilent Technologies).

Para determinacdo analitica do teor de galio da nanoestrutura, foi realizado
uma digestéo acida, visando garantir a quebra da estrutura da amostra (MELO; SILVA,
2008; RODRIGUES et al., 2011; RODRIGUES, 2020), onde foi pesado 18 mg da
nanoestrutura de galio e adicionado 1,33 mL de &cido nitrico concentrado em

sextuplicata, durante 24 horas, conforme mostra a figura 17.

Figura 17 - Processo de digestédo da amostra.
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Fonte: Autoria Prépria.

Apés as 24 horas, o volume foi completado para 50 mL com agua milli-q, essa
amostra foi denominada DG (Digestdo Galio).

Posteriormente, uma diluicdo 1:2 foi realizada, com a DG e soluc¢do de acido
nitrico [1,33:15], respectivamente.

Apos a diluicao, as leituras foram analisadas no aparelho de espectrometria de
absorgao atbmica por chama (AAS). As concentragOes das amostras foram calculadas
de forma que estivessem dentro do intervalo da curva de calibragéo.

O teor de galio foi calculado através das equacdes (1) e (2):

(1) FDt: FD1 x FD2



58

FDt: fator de diluicao total.
FD1.: fator de diluicdo da digestéao.
FD2: fator de diluicao (1:2).

(2) [ ] x FDt

[ ] concentracdo obtida através do aparelho de AAS.
FDt: fator de diluicao total.

As concentracBes das amostras foram calculadas através da regressao linear
obtida pela curva de calibracdo previamente analisada no software do equipamento

de AAS, gerando uma equacao da reta referente a concentracdo x absorbancia.

3.4.8 Fluorescéncia de Raios-X por energia dispersiva (EDXRF)

Para determinacdo quali-quantitativa do teor de galio na amostra, foi utilizado o
equipamento EDX-720 da Shimadzu, o material foi acondicionado em tubos de
polietileno cobertos por filme de polipropileno (SPEX SamplePrep) (MAGALHAES,
2015) (figura 18). Como material de referéncia, foi utilizado o Galio metélico puro
(99,99%), cedido pelo departamento de fisica da UFPE.

Figura 18 — Equipamento de EDX-720 (Shimadzu) e tubo de polietileno.

Fonte: Autoria propria
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Para realizacdo da leitura da nanoestrutura de galio, o equipamento foi
previamente calibrado, utilizando padrdo SUS (Shimadzu). Para determinacdo do
elemento quimico galio, foi utilizada voltagem de 50 kV. Foram coletas 10 amostras
da nanoestrutura de galio e analisadas individualmente quanto ao seu teor através da

obtencao de intensidade.

3.4.9 Ensaio de solubilidade da nanoestrutura de gélio, sistemas e misturas
fisicas

O teste de solubilidade foi realizado através do método "Shake-flask" (VESELI;
ZAKELJ; KRISTL, 2019), onde foi utilizado dois solventes: Agua e Agua + Tween 80
(5%).

Primeiramente, foi pesado em tubo de ensaio, 100 mg da amostra de
nanoestrutura de galio, e adicionado 1 mL de cada solvente, em triplicata. Em seguida,
foi submetido ao banho maria a 37 °C, sob agitacdo constante (100 rpm), durante 24
horas.

Posteriormente, o material foi filtrado utilizando papel filtro quantitativo faixa
branca (Cientec) e centrifugado a 10.000 rpm durante 15 minutos. Em seguida, foi
coletado 0,1 mL e completado para 2,5 mL com HNO3 [1,33:15] (Acido + agua) e
submetido a espectroscopia de absorcédo atbmica por chama (SpectrAA 220 FS). Uma
curva de calibracdo foi preparada apresentando intervalo entre 10 a 176 ug/mL,
utilizando o padrdo de galio (Merck), seguido da adicdo do &cido nitrico [1,33:15]
(Acido + agua).

Também foram realizados testes de solubilidade da nanoestrutura de galio com
excipientes inteligentes (Hidroxidos Duplos Lamelares e MOF), onde foram
produzidos sistema e misturas fisicas nas proporcdes 1:1 e 3:1 (HDL: Nanoestrutura
de galio). Com o excipiente inteligente MOF, foi produzido mistura fisica 1:1
(MOF:Nanoestrutura de galio). Os sistemas foram obtidos solubilizando a
nanoestrutura de galio + HDL em acetona, posteriormente submetido a agitacdo por
1 hora e estufa de circulacdo a 60 °C para evaporacao completa do solvente. As
misturas fisicas foram preparadas através da homogeneizacdo em gral e pistilo de

vidro.
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Foram pesados 100 mg do sistema e Misturas fisicas em tubos de ensaio, e
adicionado 2 mL de agua, em triplicata. Em seguida, foi submetido ao banho maria a
37 °C, sob agitacdo constante (100 rpm), durante 24 horas.

Posteriormente, o material foi filtrado utilizando papel filtro quantitativo faixa
branca (Cientec) e centrifugado a 10.000 rpm durante 15 minutos. Em seguida, foi
coletado 0,1 mL e completado para 3,0 mL com HNO3 [1,33:15] (Acido + agua) e

submetido a espectrometria de absorgéo atémica por chama.
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4 OBTENCAO DO LOTE DE BANCADA (LB) E CONTROLE DE QUALIDADE DA
POMADA A BASE DE NANOESTRUTURAS DE GALIO

Apos a caracterizacdo da substancia ativa (Nanoestrutura de galio), lotes de
bancada foram desenvolvidos de acordo com um planejamento quali-quantitativo,
seguindo o recomendado pelo Handbook of Pharmaceutical Excipients (ROWE;
SHESKEY; QUINN, 2017) e o Formulario Médico-Farmacéutico (BATISTUZZO,;
ITAYA; ETO, 2015). A pomada a base de nanoestrutura de galio foi desenvolvida
fundamentada nos resultados obtidos através dos estudos de pré-formulacéo e as
boas praticas de fabricacdo (RDC N° 301/2019 da ANVISA).

Com o intuito de desenvolver a melhor formulagcdo para a incorporacdo da
substancia ativa, foram desenvolvidas 5 formulacdes de bancada, denominadas F1,

F2, F3, F4 e F5, variando concentragcdes e excipientes conforme a tabela 1.

Tabela 1 - Obtencéo de lotes de bancada (50 g) da pomada e suas composicdes.

LOTES
Matérias- F1 F2 F3 F4 F5
Primas
GaMOCVD-F 0,5% 0,5% 0,5% 0,5% 0,5%
Lanolina 30% 30% 30% - 30%
Vaselina liquida - - - 30% -
Amido - - - - 5%
CMC 1% 6% - - -
BHT 0,02% 0,02% 0,02% 0,02% 0,02%
Vaselina sélida gsp asp asp gsp asp
100% 100% 100% 100% 100%

Legenda: carboximetilcelulose (CMC), hidroxitolueno butilado (BHT)

Fonte: Autoria propria.

Os respectivos lotes foram obtidos pela adicdo do BHT previamente dissolvido
em propilenoglicol, seguido da incorporagdo da amostra de nanoestrutura de galio.
Posteriormente, foi adicionado a base da pomada cuja constituicdo também pode ser
observada na tabela 3. Apés manipulacdo, as pomadas foram acondicionadas em

embalagens plasticas hermeticamente fechadas.
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Através do toque e sensibilidade, a consisténcia foi avaliada observando as
suas caracteristicas, presenca ou auséncia de granulacdes. Como testes de controle
de qualidade foram realizados os testes de centrifugacdo e pH. Para o primeiro teste
foi pesado aproximadamente 10g de cada lote e em seguida levadas a centrifuga para
realizacdo do teste em ciclos de 1000, 2500 e 3500 rpm (rota¢des por minuto) durante
15 minutos em cada velocidade a temperatura ambiente. O pH das formulagées foi
verificado utilizando um pHmetro digital (Micronal). O equipamento foi previamente

calibrado com solucfes tampéao de pH 4,0 e 7,0.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 OBTENCAO DAS AMOSTRAS DE NANOESTRUTURAS DE GALIO E HDL

O material obtido da parede do reator do equipamento de MOCVD foi
submetido a pulverizacdo, visando obter maior uniformidade entre o tamanho das
particulas. Entretanto, no processo de pulverizacéo, foi verificado a formacéao de gotas
de gdlio. Essas gotas, surgiram devido ao galio apresentar baixo ponto de fusdo (29,7
°C), como pode ser evidenciado na figura 19.

Figura 19- Nanoestrutura de galio obtido apés o processo de sintese por MOCVD e seguido de
pulverizacao. As goticulas evidenciam a grande concentracdo de galio no material e sua instabilidade
térmica ao ser manuseada.

Fonte: Dados da pesquisa.

Apos a pulverizacao, o material obtido pela parede do reator foi dividido, dando
origem a duas amostras, a amostra GaMOCVD e a amostra OGaCVD, que foi
submetida ao processo de oxidagdo através da técnica de CVD. A amostra OGaCVD,
gue passa pelo processo de oxidacdo foi colocada em recipientes de quartzo
(“barcos”). A figura 20 mostra um dos barcos quando retirado do forno de CVD, apos

0 processo de oxidacao.
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Figura 20 - Imagem do recipiente de quartzo utilizado no forno do sistema CVD apds o processo de
oxidagdo, evidenciando em seu interior a amostra OGaCVD.

Fonte: Dados da pesquisa.

Foi possivel observar uma mudanca de coloracdo da amostra OGaVvCD, de
cinza escuro para cinza claro, apos ter sido submetido ao processo de oxidagéo pelo
forno de CVD. Essa mudanca de coloracéo indica um desprendimento das cadeias de
carbono presentes nas moléculas do material coletado nas paredes do reator e
substituicdo por atomos de oxigénio provido do fluxo de O:2 conectado ao
equipamento. Os materiais oxidados foram pulverizados para formarem uma Unica
amostra.

A terceira amostra, denominada GaMOCVD-F, foi obtida através do filtro do
equipamento de MOCVD, esta, apresentou o melhor rendimento (aproximadamente
12 gramas). Quando produzidos em escala industrial, por exemplo, na inddstria de
eletrénicos, pode-se obter alto rendimento deste material, visto que a substancia
precursora é capaz de apresentar-se retida no equipamento, possibilitando o seu
reaproveitamento.

As amostras apresentadas nesse estudo, foram obtidas apenas com a
finalidade de pesquisa, diferentemente do rendimento bem maior que se obtém em
industrias de eletrénicos (BERNSTEIN, 2012; KANEKO et al., 2007; MINANDRI et al.,
2014).

As amostras foram calibradas em tamis n° 35 (500um), visando uniformidade

dos pés (Figura 21).
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Figura 21- Obtenc¢do das amostras apés calibracdo no tamis n° 35 (500um).

0GaCVvD GaMOCVD GaMOCVD-F

Fonte: Autoria propria.

5.2 CARACTERIZACAO DAS NANOESTRUTURAS DE GALIO

5.2.1 Difratometria de Raios-X (DRX)

O difratograma das nanoestruturas de galio podem ser visualizados na figura
22. Foi observado que a amostra GaMOCVD apresentou picos caracteristicos do
polimorfo B-Gaz03, assim como reportado por De Melo e colaboradores (2016). O
difratograma obtido da amostra de OGaCVD apresentou padréo de fase cristalina de
B-Ga203 (AKAZAWA, 2016; ZHUO et al., 2017). O difratograma da amostra
GaMOCVD-F evidenciou alguns picos alargados em 8,17°, 35,72° e 45,49°, estes
picos apresentam-se em regides semelhantes aos encontrados nas amostras
GaMOCVD e OGaCVD. Dessa forma, através dos picos evidenciados nas amostras,
a fase majoritaria determinada foi a B-Gaz0s.

Estudo realizado por YAO e colaboradores (2018) produziram -Gaz03, a partir
dos precursores trimetilgalio e oxigénio como gas de transporte, utilizando a técnica
de MOCVD, com temperatura variando entre 500-850°C. Foram identificados picos
para p-Ga203 em 26: 18.94°,38.42°, 59.18° e 82.37°, esses picos corroboram com
alguns encontrados no difratograma da amostra OGaCVD: 18.90°, 38.29°,59.84°.

A presenca de fase cristalina de B-Ga203 também corrobora com os resultados
obtidos por Kumar e colaboradores (2014), onde afirma que alta temperatura
promovida no equipamento CVD resulta na formagao do polimorfo termoestavel 3-

Ga203, em sua forma monoclinica.
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Figura 22- Difratogramas das nanoestruturas de géalio (GaMOCVD, OGaCVD e GaMOCVD-F).
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Fonte: Dados da pesquisa.

Através do software HighScore Plus e equacdo de Scherrer, em funcdo da
largura total na metade do maximo (FWHM), foi calculado o tamanho do cristal das
nanoparticulas de géalio. A amostra de GaMOCVD apresentou tamanho de cristal de
54,2 nm, amostra de OGaCVD apresentou 70,5 nm e a amostra GaMOCVD-F
apresentou 2 nm. Estes resultados sugerem que a presenca de halos difratométricos
mais largos ocorre com a diminui¢cdo do tamanho do cristal.

De acordo com os resultados obtidos pela técnica de DRX, pode-se afirmar que
atécnica de MOCVD ¢é adequada para produzir particulas altamente nanoestruturadas
de compostos de galio sob condicdes de temperatura e pressdo adequadas
(TAKIGUCHI e MIYAJUMA, 2017).

O difratograma do CaAl-HDL evidenciou picos caracteristicos do material
(figura 23), representativos de estruturas lamelares, de acordo com o encontrado por
Fontes (2016) e Gao et al., (2014). A aplicagéo da Lei de Bragg permitiu a constatagao
do espacamento interlamelar do HDL, onde foi obtido um tamanho de 8,7 A (VARGA
et al., 2016; TIMOTEO et al., 2019).
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Figura 23 - Difratograma do CaAl-HDL.
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Fonte: Autoria prépria.

5.2.2 Tamanho de Particula por Granulometria a Laser

Foi possivel observar que em relacdo ao tamanho de particula, houve a
variacado quanto aos tamanhos e o diametro médio das amostras. A figura 24 evidencia

a percentagem de particulas em funcéo de seu tamanho em micrémetros.
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Figura 24- Andlise de tamanho de particula por granulometria a laser: (a) OGaCVD; (b) GaMOCVD; (c)
GaMOCVD-F.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Foi identificado na amostra OGaCVD, diametro médio de 2,48 um, e particulas
variando entre 0,493 e 8,80 um. Dentre as particulas, 70% apresentou diametro
inferior ao diametro médio. Aproximadamente 40,18% das particulas, evidenciou
tamanho nanométrico, como pode ser visualizado na figura 24 (a).

Na amostra de GaMOCVD foi identificado diametro médio de 7,15 um, no qual
suas particulas variaram de tamanho entre 0,76 e 20,36 um. Cerca de 60% das
particulas, apresentaram diametro inferior ao diametro médio. Apenas 12,88% das
particulas alcancaram a escala nanométrica, de acordo com a figura 24 (b).

Quando comparado entre a amostra de GaMOCD e OGaCVD, esta segunda

apresenta diametro médio de particula menor, devido ao fato que, as amostras de
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oxido de galio, quando sdo submetidas a oxidacdo no equipamento de CVD, o seu
diametro é diminuido de forma gradativa (De Melo-Jr et al., 2016).

Pbde-se observar que a amostra de GaMOCVD-F apresentou particulas entre
0,162 a 9,97 um e didametro médio de 2,403 um. Cerca de 70% das particulas,
apresentaram diametro inferior ao diametro médio. Aproximadamente 48,51% da
amostra de GaMOCVD-F, evidenciou escala nanométrica, conforme a figura 24 (c). A
tabela 2 exibe o percentual nanométrico de cada amostra, com seu respectivo

diametro médio.

Tabela 2- Relacao entre o diametro médio das amostras de OGaCVD, GaMOCVD e GaMOCVD-F, com

seus respectivos percentuais de particulas nanométricas.

Amostra Diametro Médio (nm) NUumero de Particulas

Nanométricas (%)

OGaCVvD 2480 40,18
GaMOCVD 7150 12,88
GaMOCVD-F 2403 48,51

Fonte: Dados da pesquisa.

A amostra de GaMOCVD-F, foi a amostra que apresentou 0 menor diametro
médio, e também o maior nimero de particulas na escala nanométrica. As particulas
nanométricas apresentam melhor estabilidade, melhor permeabilidade na pele e
aumento de superficie de contato (Daudt et al., 2013). Essas caracteristicas sédo de
grande importancia no desenvolvimento de produtos farmacéuticos e produtos
cosmeéticos.

A amostra de CaAl-HDL apresentou tamanhos de particulas entre 7,22 a
68,61um, porém, 80% do total de particulas analisadas apresentou tamanho de 7,22
a 44,62 um.

5.2.3 Termogravimetria (TG)

A figura 25 apresenta as curvas das amostras dos pos das nanoestruturas de

galio.
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Figura 25- Curvas termogravimétricas das amostras OGaCVD, GaMOCVD e GaMOCVD-F, com

temperaturas variando entre 30- 600 °C.
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Foi possivel verificar que a amostra OGaCVD exibiu massa constante durante

a variacdo de temperatura entre 30- 400 °C.
A curva da amostra de GaMOCVD-F, ndo apresentou variacao significativa de

massa, mantendo-se praticamente constante durante a analise termogravimétrica.

A curva da amostra de GaMOCVD exibiu massa constante,

entre

aproximadamente 30-450 °C. Quando foi atingido temperaturas acima desse valor, foi

observado um discreto ganho de massa.
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Foi possivel observar que nas trés amostras ndo houve variacao de perda de
massa, assim como reportado por Patnaik (2002), caracteristico de um maior grau de
estabilidade para material inorganico.

Estudos relatados por Kumar e colaboradores (2014), indica que o p6 de éxido
de gélio apresenta uma boa estabilidade, atingindo ponto de fusdo em temperaturas
acima de 1800 °C. Quando em sua forma cristalina, o elemento quimico galio,
apresenta ponto de fusdo de aproximadamente 29,7 °C. Porém, quando este se liga
de forma i6nica com halogénios e calcogénios, promove 0 aumento do ponto de fusao,
ultrapassando 1000 °C (PATNAIK, 2002).

5.2.4 Espectroscopia de absorcgéo no infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR)

A figura 26 mostra os espectros em FTIR com KBr das nanoestruturas de galio.
Os espectros de infravermelho mostram bandas caracteristicas para Ga203, assim
como reportado por Hou et al. (2010), Playford et al. (2014) e Rambabu et al. (2007).
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Figura 26- Espectroscopia de absorcdo no infravermelho com transformada de Fourier com KBr das
nanoestruturas de gdlio: OGaCVvD, GaMOCVD e GaMOCVD-F.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Foram observadas bandas em 682 cm, correspondentes as vibracdes entre
as ligacbes Ga-O-Ga, estas vibracdes corroboram com as bandas descritas por Hou
et al., (2010) e por Escribano et al., (2005). Estes autores também identificaram uma
banda em torno de 3450 cm™ e outra em 1630, relacionadas com vibracdes de
estiramento de grupos O-H. Hou et al. (2010), correlacionam o comprimento destas
bandas a um quantitativo maior de grupos hidroxilas. No espectro de GaMOCVD-F,
ambas as bandas se apresentam quase imperceptiveis.

Quan e colaboradores (2010), obtiveram nanofios de B-Ga203. O espectro de

infravermelho apresentou-se bastante semelhante ao de OGaCVD, onde, foram
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identificados picos em 3447 cm™ referente ao estiramento de H-O-H. Como a rede de
B-Ga203 apresenta tanto o Tetraedro e o octaedro, supds que, a banda em 665,4 cm-
! era referente as vibragGes de Ga-O no octaedro, enquanto que a banda em 753,1
cm! seria em relacdo as vibracdes no tetraedro.

A técnica de FTIR é uma ferramenta voltada principalmente para identificagéo
de compostos organicos. Capaz de identificar ligacbes quimicas entre diferentes
atomos de acordo com a identificacdo de deformacdes rotacionais e vibracionais.
Dessa forma, existe a dificuldade para visualizar sinais de substancias inorganicas,
devido a presenca de ligacdes fracas do tipo i6nica (SKOOG et al., 2010).

Visando uma melhor identificacdo quimico-estrutural das amostras, foi
realizado a analise por espectroscopia Raman, como pode ser visualizado no topico
seguinte.

O espectro do CaAl-HDL comprova que os dados de sua identificacédo
espectroscopica corroboram com os ja descritos na literatura para esse excipiente
inteligente (SHAFIEI et al., 2013; FONTES, 2016). Em 3694 e 3082 cm?, verificou-se
uma banda larga correspondente a deformacao axial de O-H referente a presenca de
hidroxilas e agua interlamelar. Em 1643 cm™ foi evidenciado uma banda com
intensidade mais fraca, caracteristica da deformacao angular de moléculas de agua
interlamelar. Em 1350 cm, evidenciou banda referente a presencga de anions nitrato.
Devido ao fato de apresentar banda com alta intensidade e indicio de um duplo pico,
percebeu-se que ha vibragcbes correspondente a ions carbonato, no qual, geralmente
sdo evidenciados entre 1360-1370 cm?, oriundo do ar atmosférico residual, durante o
processo de sintese do CaAl-HDL. Bandas abaixo de 1050 cm™ séo resultantes de

deformacdes axiais entre metais e oxigénio (figura 27) (TIMOTEO et al., 2019).
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Figura 27- Espectroscopia de absor¢éo no infravermelho com transformada de Fourier do CaAl-HDL.
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5.2.5 Espectroscopia Raman

Os espectros de Raman das nanoestruturas de galio séo verificados na figura

28. O espectro evidencia diferencas de intensidades nas trés amostras.

Figura 28- Espectro de Raman das nanoestruturas de galio OGaCVD, GaMOCVD e GaMOCVD-F.
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Na amostra de OGaCVD foi possivel verificar picos caracteristicos do f-Gaz0s,
apresentando picos mais estreitos e mais definidos, corroborando com resultados
encontrados por Zhang et al., (1999), Choi et al., (2000) e Kumar, Kumar e Singh
(2017). Zhang e colaboradores (1999) verificaram dois picos com modos de vibragéo
caracteristicos em 198 cm™* e 417 cm™. Choi e colaboradores (2000) também
identificaram esses dois picos em 201 cm? e 417 cm?, assim como, também
identificaram outros picos caracteristicos da fase B em 253, 321, 345, 476, 630, 653 e
767 cm. Estes resultados encontrados na literatura corroboram com o0s picos
identificados no espectro da amostra de OGaCVD.

Zhao e Frost (2008) sintetizaram nanoestruturas de 0xido de galio (3-Gaz03) e
identificaram que bandas em 630, 656 e 767 cm™* eram referentes a flexdo e
alongamento de GaOa4. Em 320, 347, 417, 465 cm os picos eram referentes a flexédo
e alongamento simétricos de GaOq, relacionados as vibragbes octaédricas. Uma
banda em 201 cm, também foi verificada evidenciando a ligacdo O-Ga-O. Estas
bandas corroboram com as encontradas para a amostra de OGaCVD.

Khan e colaboradores (2009), sintetizaram nanoestruturas de B-Ga20s3 pelo
meétodo de evaporacdo térmica. Os espectros de Raman obtidos a temperatura
ambiente e excitados com laser a 532 nm de comprimento de onda, corroboram com
0s encontrados para a amostra de OGaCVD.

Rao e colaboradores (2005) avaliaram nanofios de 6xido de gélio, utilizando
como padréo de comparagao o B-Ga20s. Foram identificadas bandas em 144, 169,
200, 317, 344, 416, 742, 629, 654, 767, as quais corroboram as bandas encontradas
para a amostra de OGaCVD. Os nanofios desenvolvidos por estes pesquisadores
apresentaram deslocamento das bandas em aproximadamente 40 cm™ quando
comparado com o padréo devido a deformacdes internas induzidas pela direcdo do
crescimento em nanofios $-Gaz0s.

Na amostra de GaMOCVD-F foi evidenciado picos em aproximadamente 196 e
411,5 cm, porém, quando comparado com OGaCVD, estes apresentam-se mais
alargados e com intensidade menor. De acordo com Gomez, Coelho e Maspochv
(2019), os tamanhos de particulas corroboram com as intensidades dos espectros de
Raman. Ou seja, as intensidades apresentam-se maiores a medida em que 0s
tamanhos de particulas sdo maiores. Essa informacéo confirma os resultados obtidos,

a amostra de OGaCVD apresenta picos de maior intensidade, visto que, apresentou
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0 maior tamanho de particula, enquanto que a amostra de GaMOCVD-F apresentou
menor tamanho de particulas, evidenciando menor intensidade no espectro.

Dentre as trés amostras, amostra GaMOCVD apresentou picos com
intensidade inferiores, apesar de ter sido identificado através da técnica de tamanho
de particula, particulas maiores do que a amostra GaMOCVD-F. Este fato pode estar
relacionado a maior instabilidade encontrada para esta amostra, pois quando exposta
ao ambiente, esta apresenta caracteristica de aglomeracdo do galio, formando
goticulas, consequentemente, dificultando a realizacdo da andlise. Foi verificado
durante a andlise, que a amostra apresentou caracteristica qgueimada, possivelmente,

a amostra pode ter absorvido a luz do Laser no comprimento de onda utilizado.
5.2.6 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) e Espectroscopia por Energia
Dispersiva (EDS)

Na figura 29, pode ser visualizado os resultados obtidos das estruturas

nanométricas das amostras dos poés de galios.
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Figura 29- Microscopia eletrénica de varredura (MEV) com magnificacbes de 50.000 e 100.000X,

designadas: (a) e (b) OGaCVD; (c) e (d) GaMOCVD; (e) e (f) GaMOCVD-F.
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Fonte: Dados da pesquisa.

A técnica de microscopia eletrbnica de varredura evidenciou um

formato

esférico, na amostra de GaMOCVD-F (Figura 29-e, f) corroborando com uma das

estruturas descritas por Sacilotti e colaboradores (2007).

No entanto, foi possivel observar que as amostras de OGaCVD (Figura 29-a,b)

e GaMOCVD (Figura 29-c,d), apresentaram estruturas com formato policristalino,

corroborando com os resultados obtidos por Kumar e colaboradores (2014).
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As imagens obtidas do MEV para as trés amostras (Figura-30), evidenciaram
pequenas particulas depositadas sobre o material. De acordo com Sacilotti e
colaboradores (2007), refere-se a estruturas carbonicas provenientes dos radicais etil
da molécula de trietilgalio. Essas moléculas formaram carbono amorfo, e se
depositaram sobre as estruturas do galio.

De Melo e colaboradores (2016), evidenciaram eventos de deposi¢cao quimica
a vapor, como as técnicas de MOCVD e CVD, que utilizam trimetilgalio como
precursor, demonstram ao final do processo, um pé com caracteristica microscopica
semelhante a uma esfera. Essa caracteristica morfoldégica também foi encontrada por
Ramalho (2017), que utilizou trietilgalio como percussor de nanoestruturas de galio.
Estudos realizados por Sacilotti e colaboradores (2007), relatam que as esferas sao
particulas de gdalio que interagiram com a atmosfera do equipamento, podendo
permanecer a caracteristica esférica inicial ou formar estruturas cristalinas, conforme

a figura 30.

Figura 30- Diferentes estruturas formadas por particulas de gélio ao final sua formacao no equipamento
de MOCVD ou CVD.
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Fonte: Adaptado de Sacilotti e colaboradores (2007).

A figura 31 mostra que a amostra de GaMOCVD-F, apresentou diametro de

particulas na escala nanométrica.
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Figura 31- Microscopia eletrdnica de varredura (MEV) da amostra de GaMOCVD-F com magnificacbes

de 50.000x, apresentando alguns dados relativos aos tamanhos das particulas amorfas.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Foram verificados valores de diametro entre 597,22 a 880,08 nm. Estes
resultados corroboram com as informacgdes do tamanho de particula por granulometria
a laser realizado nesta pesquisa, visto que, estdao abaixo do diametro médio da
amostra de GaMOCVD-F, que é de 2403 nm, referente a 70% das particulas
analisadas. Nao foi possivel obter o diametro das particulas de GaMOCVD e OGaCVD
através de MEV, devido a grande formacdao policristalina evidente nas amostras.

Através da analise de EDS, foi evidenciado o elemento quimico galio nas
amostras das nanoestruturas de galio (Figura 32). A presenca do elemento quimico
Ouro (Au) nos espectros é procedente do banho de ouro, necessério para fixar as
amostras nos stubs (aparato utilizado para a realizagéo desta técnica) e possibilitar a

analise.
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Figura 32- Espectroscopia de energia dispersiva (EDS) por percentual atbmico (At%) e peso atbmico
(W1t%), onde: (a) OGaCVD; (b) GaMOCVD; (c) GaMOCVD-F.
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A presenca do carbono é proveniente da ruptura de liga¢des carbono-galio do

trietilgélio devido ao processo de conversao térmica (SACILOTTI et al, 2007).

Foi possivel observar através dos espectros uma maior prevaléncia do
elemento quimico galio nas amostras OGaCVD e GaMOCVD-F, 27,5% e 25,1%,

respectivamente. A maior porcentagem de oxigénio foi encontrada na amostra

OGaCVD (46,2%), devido ao fato de que, essa amostra foi submetida a um processo

de oxidacdo em atmosfera de oxigénio a 500 °C pela técnica de CVD, enquanto que

o percentual atdbmico de carbono diminuiu (26,3%). Posterior ao processo de
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oxidacdo, uma coloracdo diferente em relacdo a amostra precursora foi obtida,
passando de cinza escuro para cinza claro esbranquicado de acordo com figura 21.

A mudanca de coloracdo para o cinza claro esbranquicado, pode ter sido
ocasionada devido a quebra das ligagdes do galio com o radical etil (C2Hs), provocado
pela diminuigcdo do numero de atomos de carbono e aumento do nimero de 4tomos
de oxigénio, corroborando com os resultados de Petitmangin e colaboradores (2013)
e com os resultados encontrados por Ramalho (2017).

A tabela 3 permite uma melhor visualizacdo dos resultados obtidos pelas
técnicas, evidenciando as diferencas entre eles.

Tabela 3- Resultados das caracterizacdes das amostras OGaCVD, GaMOCVD e GaMOCVD-F, pelas
técnicas Tamanho de Particula por Granulometria & Laser e Espectroscopia por Energia Dispersiva.

Tamanho das % AtOmico
Particulas Ga C @]

Amostras

OGaCVvD 493 nm-8,8um 27,5 26,3 46,2
GaMOCVD 760 nm-20,3um 10,1 72,6 17,4
GaMOCVD-F 162 nm-9,67 um 25,1 70,7 4,3

Fonte: Dados da pesquisa.

A técnica de EDS promove uma avaliacdo quimica qualitativa e
semiguantitativa (Duarte et al. 2003). Dessa forma, essa andlise se delimita a &rea na
gual o equipamento evidenciou, ou seja, analisa apenas um determinado local da
superficie da amostra, ndo exibindo uma precisdo, mas sim, uma estimativa da
concentracdo dos elementos quimicos presentes na amostra.

Diante deste fato, esta técnica apresenta sua relevancia, visto que, evidenciou
0s elementos quimicos contidos nas amostras. Visando a obtencédo da precisdo do
teor de galio, foi realizado a técnica de Espectrometria de absorcao atbmica por
chama.

Mediante os resultados obtidos e considerando o ponto de vista farmacéutico,
a amostra designada GaMOCVD-F demonstrou ser mais promissora, Vvisto que,
apresentou menor tamanho de cristal, menor tamanho de particulas e maior

porcentagem de particulas nanométricas, alto percentual de Gélio, estabilidade
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térmica e maior rendimento através da técnica de MOCVD. Ou seja, para o
desenvolvimento de formas farmacéuticas semissolidas, visando o tratamento de
feridas infeccionadas, essa amostra caracteriza-se como a mais promissora, Visto
gue, apresentam maior superficie de contato, menor abrasividade por via tépica e
melhor permeabilidade cutanea.

As analises a seguir foram realizadas apenas com a amostra GaMOCVD-F.

5.2.7 Espectrometria de absorcdo atdmica por chama

Na figura 34 mostra a curva de calibracdo e que através dela foi possivel
guantificar o galio nas nanoestruturas apés o processo de digestéo. Foi possivel obter

um R? maior que 0,99, o que garante a linearidade do método (figura 33).

Figura 33 - Curva de Calibracéo para quantificacdo da nanoestrutura a base de gélio.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Posteriormente a leitura da curva de calibragdo no equipamento de
Espectrometria de Absorcdo Atdmica por Chama, foi realizado a analise do
doseamento da nanoestrutura a base de galio (GaMOCVD-F), em sextuplicata, apos
processo de digest&o e diluicdo 1:2, DG e Acido Nitrico [1,33:15].

Os fatores de diluicdes totais obtidos para cada andlise foram multiplicados

pelas concentracdes obtidas através do equipamento de AAS. Os resultados obtidos
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evidenciaram uma média de 87,74% de Gélio na amostra GaMOCVD-F, apresentando
desvio padréo de 8,48.

Devido ao fato do doseamento através do equipamento de AAS apresentar
algumas variacdes quanto ao teor de Gdlio, foi realizado também a técnica de
Fluorescéncia de Raios-X por energia dispersiva (EDXRF), como alternativa de uma

segunda técnica para comprovar o teor de galio contido na amostra.

5.2.8 Fluorescéncia de Raios-X por energia dispersiva (EDXRF)

Para determinacdo da concentracdo de galio contido na amostra de
GaMOCVD-F, foi utilizado o equipamento EDXRF. Inicialmente, o Galio metalico puro
(99,99%), foi analisado em triplicata, como padrdo, identificando uma média de
intensidade de 669,7471 cps/uA (figura 34).

Figura 34 - Identificacdo de intensidade do Gélio metalico puro através do equipamento EDXRF.
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Fonte: Dados da pesquisa

Através das 10 analises realizadas na amostra da nanoestrutura de galio, foi
possivel verificar uma variacao de intensidade entre elas, na qual, resultaram em um
teor de galio com média de 86,12% e DP: 7,89. Este resultado obtido corrobora com

os resultados obtidos através da técnica de espectroscopia de absor¢cdo atdbmica por
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chama que foi identificado uma certa heterogeneidade no teor de galio do material.
Essa variabilidade no teor de galio na amostra GaMOCVD-F pode ser justificada pelas
variacOes de temperatura e pressao de crescimento no equipamento MOCVD devido

ao uso esporadico por diferentes pesquisadores.

5.2.9 Incremento de Solubilidade

Para quantificacdo da solubilidade da amostra de GaMOCVD-F, foi realizado

uma curva de calibragdo, utilizando o padrdo de Galio (merck) (figura 35)

Figura 35- Curva de calibracdo para quantificacdo da solubilidade da nanoestrutura a base de gélio
(GaMOCVD-F).
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Fonte: Autoria Propria.

Apoés a leitura da curva de calibracdo, foram analisadas as amostras contendo
a nanoestrutura a base de galio. Nao foi detectado nenhuma solubilidade através do
equipamento de Espectrofotometria de Absorcéo Atémica, quando o solvente utilizado
era agua, visto que, como ja reportado na literatura, esse metal € insolivel em agua
(RUDNEYV, 2006). Quando avaliado com Agua + Tween 80 a 5%, foi identificado uma
média de solubilidade equivalente a 0,27 mg/mL.

Devido a baixa solubilidade identificada para a amostra de GaMOCVD-F, foram
realizados teste com excipientes inteligentes, como: Hidréxidos Duplos Lamelares

(HDL) e Metal Organic Framework (MOF), visando incremento de solubilidade. O
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aumento de solubilidade de GaMOCVD-F se faz necessario, visando a realizacao dos
testes microbiolégicos. A MOF foi cedida pelo laboratério Terras Raras do
departamento de Fisica da UFPE.

Foram realizados sistemas e MF com o HDL e GaMOCVD-F, nas propor¢des
1:1 e 3:1, respectivamente, em triplicata. Para os sistemas e MF com HDL, na
proporcao de 1:1, foi identificado solubilidade equivalente a 6,92 e 6,90 mg/mL. Para
Sistema e MF 3:1 com HDL, foram identificados incremento de solubilidade de 4,85 e
552 mg/mL, respectivamente. De acordo com o0s resultados obtidos, pode-se
determinar que a melhor opcao seria a MF 1:1, visto que, ndo precisa passar pelo
processo de desenvolvimento do sistema com acetona.

Quanto a solubilidade com o excipiente inteligente MOF (MF 1:1), ndo foi obtido
incremento de solubilidade significativo, visto que, com a MOF, foi detectado apenas
uma média de incremento de solubilidade de 0,37 mg/mL.

Também foram analisadas amostras contendo apenas HDL e apenas MOF
(amostras branco) e ndo apresentaram influencia na leitura no equipamento de AAS,
visto que, a lampada de catodo oco, utilizada para a realizacdo deste experimento, é
especifica para o elemento quimico Gélio.
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6 OBTENCAO DO LOTE DE BANCADA (LB) E CONTROLE DE QUALIDADE DA
POMADA A BASE DE NANOESTRUTURAS DE GALIO

6.1 ASPECTOS MACROSCC')PICOS E CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
DAS FORMULACOES

Observou-se como aspectos macroscopicos a coloracdo cinza, caracteristico
do elemento quimico galio. Porém, apesar de utilizar a mesma concentracdo da
amostra GaMOCVD-F, as formulagbes apresentaram tonalidades diferentes (figura
36).

Figura 36- Aspectos macroscopicos das formulagdes obtidas.
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Fonte: Dados da pesquisa

As formulacbes F1 e F2 apresentam-se mais claras e opacas devido a
utilizacdo de carboximetilcelulose (CMC), que foi utilizada visando fazer comparativo
com as outras amostras quanto sua interferéncia na consisténcia da formulacéo.

A formulacdo F4 apresentou consisténcia mais fluida, visto que foi utilizada a
vaselina liquida a 30%, esta caracteristica de fluidez ndo é tdo indicada para a
formulacao, visto que, a intensdo € que a formulacdo possa permanecer apenas no
local de aplicagdo, sem o seu escoamento. A formulagédo F5 apresentou tonalidade
mais clara devido a utilizagdo do amido 5% na formulagdo, visando analisar
interferéncia na consisténcia da formulacéo.

A analise sensorial ao toque e analise visual da formulacdo F3 apresentou-se
mais atrativa quando comparado com as outras formulacdes. A coloracdo da
formulacdo F3 apresentou-se semelhante a amostra de GaMOCVD-F (figura 26),

remetendo a coloracdo do metal. Esta formulagcéo apresentou aplicacdo facilitada e
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incolor quando aplicada e espalhada na superficie da pele, dessa forma, sendo
considerada a formulagcdo mais promissora.

Foi realizado teste de centrifugagdo com os cinco lotes desenvolvidos, nenhum
lote apresentou separacgao de fases.

Como resultado da afericdo de pH, os resultados podem ser observados na
Tabela 4:

Tabela 4 — Valores de pH dos cinco lotes de bancada da pomada de GaMOCVD-F.
F1 F2 F3 F4 F5

4,77 4,65 4,91 5,03 4,56

Fonte: Dados da pesquisa.

Como pode ser observado na tabela 6, os valores de pH de cada lote se
apresentaram préximos ao pH da pele, sem a necessidade de correcdo destes com
modificadores de pH. O monitoramento futuro dos valores pH é essencial, visto que,
o pH pode afetar propriedades fisico-quimicas, assim como a estabilidade do farmaco
e produtos semissélidos, tanto a nivel de ionizagdo, como no comportamento
reoldgico da forma farmacéutica (AULTON; TAYLOR, 2016).
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7 CONCLUSAO

Pode-se concluir que, das trés nanoestruturas de galio, a amostra de
GaMOCVD-F mostrou-se mais viavel para o desenvolvimento de formas
farmacéuticas semissoélidas. Apresentando menor tamanho de cristal, estabilidade
térmica e maior percentual de particulas em escala nanométricas, o que resulta em
uma maior superficie de contato e menor abrasividade por via topica.

Além das vantagens tecnoldgicas, a utilizacdo de GaMOCVD-F como insumo
farmacéutico apresenta baixo custo, pois o rendimento do p6é no equipamento de
MOCVD é relativamente alto, assim como possibilita 0 uso inteligente de residuos que
seriam descartados. Dessa forma, a utilizacdo do mesmo, destaca a promoc¢éo da
guimica verde no ambiente de pesquisa e inovacao farmacéutica.

A sintese do CaAl-HDL foi obtida com éxito, onde a sua propriedade estrutural
apresentou-se adequada e similar a trabalhos previamente descritos na literatura.
Assim como, foi verificado incremento de solubilidade a nanoestrutura GaMOCVD-F.
Este resultado é bastante promissor, visto que, possibilita a realizacdo de testes

microbioldgicos.
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8 PERSPECTIVAS

e Caracterizar os Sistemas e misturas fisicas (HDL:GaMOCVD-F);
e Otimizacdo do método microbiologico e de citotoxicidade;
e Realizar teste de atividade anti-biofilme in vitro;

e Realizar teste in vitro de cicatrizacdo, através de ensaio de migracao pelo
método de wound-healing;

e Realizar estudo de liberacéo in vitro da pomada utilizando células de difusao
tipo Franz;

e Realizar o estudo de estabilidade da formulagao.
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Abstract:

Background: Classified as a Group A metal, gallium, as well as its compounds, has been presenting several
therapeutic activities in the last decades. Gallium compounds garnered considerable attention mainly due to their
akility to mimic iron, presenting antimicrobial activities and showing antiproliferative and antimitotic activity against
SOME Cancers.

Method: This review article provides a survey of the main therapeutic applications and analysis of the characteristics
af in vivo and in vitro preclinical trials with gallium and its respective compounds.

Results: Given the therapeutic potential of gallium, its compounds are promising af various stages of preclinical
studies for promoting therapentic action. In this work we discussed about Gallium antimicrobial and antineaplasic
activities, its effects in bone metabolism and hypercalcemia, as well as immunosuppressive, anti-inflammatory and
antimalarial properties.

Conclusion: Gallium and ity complexes show promising pharmacological options for various diseases, representing
a major breakthrough in therapy as they have potential for new drug candidates. However, more studies are still
necessary.
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Abstract: Background: Inflammation 15 an essential response provided by the immune sys-
tem, ensuring the survival during microbial infection, tissue injury and other noxious condi-
tions, However, prolonged inflammatory processes are often associated with severe side ef-
fects on health.
Obfective: This systematic review aimed to provide the evidence in the literature of the pre-
ARTICLE HISTORY  clinical and human anti-inflammatery activity of gallium compounds from 2000 to 201% fo-
cused on clucidating the mechanisms involved in the inflammatory process.
E:T.ZS‘J,’;‘.‘T.”ELE.. e Methods: Seven bibliographical databases were consulted {PubMed, Medline, ScienceDirect,
Acoepied: Apal 27, 2020 Scopus, Springer, Web of Science, and EBSCOhasf). The selection of appropriate publica-
o tions and writing of this systematic review were based on the guidelines mentioned in the
fa s siees isosse PRISMA statement. Moreover, the assessment of the methodological quality of the selected
studies was also performed.
Results: From a total of 3018 studies, 16 studies were included in this paper based on our eli-
gibility criteria, which showed promising and consistent results.

Conclusion: Further research concerning specific inflammatory conditions is required.

Keywords: Gallium composts, Inflammation, Pro-inflammatory mediators, Regeneration, Medicinal chemistry,
Inorganic compounds.

1. INTRODUCTION shares certain chemical similarities with iron (III) [1].
In this sense, gallium compounds, ranging from simple
of the periodic table, is one of the few metals that is gallmm sall_s fgallliu.m nitra.te_] o more complex struc-
near-liquid at room temperature and can melt when fures of gallium-ligands (331““?“ malnltulate] or gallium-
held in the hand. Although gallium has no known incorporated  structures (Galh}lm-mcur!mraled _phﬂs-
physiologic function in the human body, it has shown phate-based glasses), have received special attention as

; —_— - : therapeutic agents and in biological applications, show-
efficacy in the treatment of various disorders due to its . Tct . a8 inf tg de infl ! al
properties of interacting with some cellular process and ing activity in cancers, infections, and in ory

proteins, especially those of iron metabolism, as it conditipa [2,3].

Gallium (Ga), a semi-metallic element in group IILA

Pre-clinical studies showed that Gallium targets

* Address correspondence to this author at the Rua Prof. Arur de spectfic mflammgmry and prahfera.twe fesponses, no-
84, sn. Laboratbrio de Teenologia dos Medicamentos. Federal Uni- tably those mediated by T and B lymphocytes and
versity of Pernambuco (UFPE), Recife-PE, Brazil; mactophages, and is effective in inhibiting macro-
Tel: (+5518 1997065859, E-mail: victorwsalesi@gmail com phages activation and in suppressing the secretion of

(920-BETH20 S65.00+.00 & 2020 Bentham Sclence Publishers
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RESUMO - O galio é um metal de transi¢ao atualmente utilizado na medicina nuclear com fungdo
diagnéstica, devido aos seus isétopos ¥’ Ga e *Ga serem capazes de emitir radiagao. Além disso,
a habilidade do galio em ser um mimético do ferro em processos ferro-dependentes culminou em
extensa pesquisa da aplicagdo de compostos de galio como agente terapéutico em processos
patolégicos de diversas origens, incluindo as infec¢ées fiingicas, nas quais o Ga** demonstra ter



