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RESUMO 

 
O tratamento de infecções que acometem a pele geralmente é realizado com 

medicamentos antimicrobianos. A prescrição inapropriada e uso irracional desses 

medicamentos, podem desenvolver resistência bacteriana. Estudos relatam a 

necessidade de captação do elemento Ferro (Fe3+) para a sobrevivência das 

bactérias. Dessa forma, como o gálio (Ga3+) apresenta mimetismo com o Fe3+, 

proporciona a capacidade de perturbar os processos biológicos das bactérias. Este 

trabalho teve como objetivo desenvolver nanoestruturas organometálicas para 

obtenção de uma pomada com atividade cicatrizante. As nanoestruturas de gálio 

foram produzidas através da técnica de MOCVD e CVD, utilizando como precursor o 

Trietilgálio (TEGa). As amostras foram caracterizadas por difração de raio X (DRX), 

termogravimetria (TG), tamanho de partícula por granulometria à laser, microscopia 

eletrônica de varredura (MEV), espectroscopia por energia Dispersiva (EDS), 

espectroscopia Raman, espectroscopia de absorção no infravermelho com 

transformada de Fourier (FTIR) com KBr. O teor de gálio foi determinado pela técnica 

de Espectrometria de absorção atômica por chama e Fluorescência de Raios-X por 

Energia Dispersiva (EDXRF). Ensaio de solubilidade foi realizado pelo método “shake-

flask”, com o desenvolvimento de sistemas e misturas físicas (MF) entre nanoestrutura 

de gálio e excipientes inteligentes como Hidróxidos Duplos Lamelares (HDL) e Metal 

Organic Framework (MOF). Foi possível observar através das técnicas de 

caracterização, a formação de nanoestruturas de gálio, assim como, foi evidenciada 

estabilidade térmica. Foi verificado alto teor de gálio, apresentando média de 87,74% 

na amostra GaMOCVD-F e incremento de solubilidade através do desenvolvimento 

sistema e mistura física contendo a nanoestrutura de gálio e Hidróxidos Duplos 

Lamelares. A formulação da pomada que apresentou melhor aspecto sensorial e 

visual foi desenvolvida com 30% de lanolina, 0,02% de BHT e Vaselina líquida. Diante 

dos resultados obtidos, o desenvolvimento de pomada a base de nanoestruturas de 

gálio apresenta-se bastante promissor como alternativa tecnológica para veiculação 

de nanoestruturas metálicas de gálio. 

 

Palavras-chave: química inorgânica; Infecções cutâneas; nanoestruturas; química 
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 Triethylgallium (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 INTRODUÇÃO  
 

As feridas cutâneas crônicas, apresentam estado inflamatório permanente, 

visto que, exibem prevalências de infecções (SALES et al., 2020). De acordo com a 

Organização Mundial de saúde (OMS), aproximadamente 700 mil pessoas morrem 

por ano, em todo o mundo, acometidas por infecções resistentes aos antimicrobianos. 

A utilização exacerbada ou inapropriada de medicamentos antimicrobianos pode 

desencadear resistência bacteriana, dificultando e limitando a eficácia do tratamento 

e ocasionando a geração de cepas multirresistentes (NAKANO, 2016; ROCHA, 2019; 

SALES et al., 2021). 

Visando contornar o desenvolvimento de resistência bacteriana ocasionada 

através dos antibióticos convencionais, os antimicrobianos inorgânicos é uma 

alternativa terapêutica enaltecedora. Os antimicrobianos inorgânicos apresentam 

diversas vantagens, possibilitando atingir um amplo espectro de bactérias e são 

menos vulneráveis a desenvolver resistência (HARRISON et al., 2008; LESSA, 2012; 

NAKANO, 2016; TIMÓTEO, et al., 2020; SALES et al., 2021). 

Dentre os metais utilizados, o Gálio (Ga3+) é considerado um potencial agente 

antimicrobiano por apresentar diversas similaridade com o ferro, como por exemplo, 

carga iônica e número de raio (CHITAMBAR, 2016). Devido a sua capacidade de 

substituir o ferro, diversos estudos mostram, que o Gálio 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) não apresentam a 

capacidade de diferenciar o Gálio do Ferro, devido às suas similaridades (Melnikov, 

Malzac e Coelho, 2008). Dessa forma, o Gálio na corrente sanguínea apresenta-se 

em forma de complexo com estas proteínas. Uma vez o Gálio capturado pela bactéria, 

as células sofrem interrupção na sua capacidade respiratória, bloqueando o processo 

dependente de Ferro, pois o Gálio não sofre redução intracelular, promovendo o 

bloqueio da proliferação celular (DA SILVA et al., 2009; CHITAMBAR, 2016). 

A literatura evidencia que os compostos a base de gálio apresentam 

alternativas terapêuticas promissoras. Diante deste fato, a nanotecnologia apresenta 

como a aplicação potencial, a ação antimicrobiana de metais nanoestruturados 

(GRASS; RENSING; SOLIOZ, 2011). Dentre as atividades terapêuticas, a atividade 
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antineoplásica é bastante evidenciada (TIMÓTEO et al., 2020; CHITAMBAR, 2018; 

BERNSTEIN, 2013), assim como também, atividades anti-inflamatória (SALES et al., 

2020), possibilitando a cicatrização mais rápida das feridas, e também, regulando 

citocinas pró-inflamatórias, no qual sintomas como dor, rubor, calor e edema são 

reduzidos (SALES et al., 2021). Estudos realizados com feridas infectadas com K. 

pneumoniae e formulação contendo citrato de gálio reduziu a inflamação, promoveu 

re-epitelização mais rápida e redução na carga bacteriana (THOMPSON et al., 2015). 

Dessa forma, substâncias à base de Gálio apresentam um grande potencial, 

onde, além dos benefícios, a nanotecnologia apresenta diversas vantagens como, 

terapia-alvo e diminuição de toxicidade (COSTA, 2019).  

Diante da relevância de um problema de saúde mundial, causado por feridas 

crônicas e resistência antimicrobiana, o desenvolvimento de medicamentos 

produzidos de formas eficaz e seguro à base de nanoestruturas de gálio surge como 

uma alternativa promissora, frente aos antimicrobianos convencionais. No qual, o 

doseamento deste elemento é de grande importância, para estabelecer a posologia 

adequada. 

 

 

1.1 OBJETIVOS 
 

1.1.1 Objetivo Geral  
 

 Desenvolver forma farmacêutica semissólida pomada, contendo 

nanoestruturas de um novo composto de gálio, como uma alternativa 

terapêutica para o tratamento de feridas. 

1.1.2 Objetivos Específicos  
 

 Obter as nanoestruturas de gálio pela técnica MOCVD; 

 Caracterizar as amostras de nanoestruturas de gálio obtidas; 

 Avaliar as propriedades, de forma comparativa, das nanoestruturas de gálio 

com diferentes níveis de oxidação e cristalinidade; 

 Dosear o teor de gálio da nanoestrutura através da técnica de espectrometria 

de absorção atômica por chama;  

 Avaliar o incremento da solubilidade aquosa do Gálio em HDL de Ca2+ e Al3+ e 
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MOF; 

 Realizar desenvolvimento racional da pomada contendo nanoestruturas de 

gálio; 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 
 

2.1 A PELE 
 

2.1.1 Estrutura e função 
 

A pele é caracterizada por ser o maior órgão do corpo humano, representando 

cerca de 15% do peso corporal de um adulto e indispensável para a sobrevivência 

humana e funcionamento fisiológico (LAI-CHEONG; MCGRATH, 2017). Esta, 

apresenta a capacidade de cobrir todo o corpo, pois sua área superficial possui 

aproximadamente 2m2, com espessura em torno de 0,5 a 4 mm. Dentre as suas 

principais funções pode-se destacar a de barreira externa, protegendo contra 

infecções microbianas e impedindo a entrada de produtos químicos. A pele também 

apresenta a capacidade de prevenir a desidratação 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 três camadas: Epiderme, derme e 

hipoderme (MIKESHA et al., 2013) (Figura 1). À nível celular, a pele apresenta 

estruturas celulares e lipídios entre as células. Dentre os lipídios, a ceramida é o mais 

prevalente, no qual proporciona funcionalidade de barreira da pele. Os queratinócitos 

são os responsáveis por produzirem os lipídios da pele, viabilizando a hidratação e 

uma pele intacta (MUFTI, AYELLO, SIBBLAD, 2016). 

 

Figura 1-  Representação esquemática da estrutura da pele: (A) epiderme, (B) derme, (C) hipoderme; 1- 

haste capilar, 2- poros, 3- músculos eretores, 4- glândulas sebáceas, 5- glândulas sudoríparas, 6 

folículos pilosos, 7 vasos sanguíneos. 

 

Fonte: TSAKOVSKA, et al., 2017. 
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A epiderme é formada pelo estrato córneo, através de uma via lipídica 

intersticial e um compartimento proteico, responsável por adicionar pigmentação e 

capaz de contribui com o sistema imunológico (CHANG et al., 2012). Através dos 

capilares da derme, as células epidérmicas recebem nutrientes e oxigenação. Esta 

camada, possibilita sensações de dor, toque, temperatura, pressão, dentre outros 

fatores, através dos receptores nervosos que chegam até esta camada (MUFTI, 

AYELLO, SIBBLAD, 2016).  

A derme é a estrutura que fica localizada logo após a epiderme, separadas por 

uma fina camada basal, é constituída de tecido conjuntivo denso fibroso, colágeno, 

elastina, vasos sanguíneos, nervos e glândulas. Esta camada pode ser classificada 

em papilar e reticular.  A derme papilar localiza-se após a junção dérmico-epidérmica, 

apresentando fibrócitos, colágenos e vasos sanguíneos. A derme reticular tem 

característica mais espessa, devido ao fato que apresenta mais colágeno 

(LOSQUADRO, 2017), apêndices epidérmicos, como folículos capilares, glândulas 

sudoríparas, nervos e glândulas sebáceas (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 

constituição, essa camada apresenta células adiposas que são interligadas por fibras 

de colágeno. Esta camada apresenta funções de grande importância como 

amortecedor mecânico, barreira térmica e como reservatório de energia 

(BRONAUGH, MAIBACH, 2005). 

Dessa forma, quando em seu estado íntegro e saudável, a pele é capaz de 

executar um papel importante na manutenção da homeostase fisiológica do corpo 

humano, apresentando papeis importantes como por exemplo, na síntese de vitamina 

D, excreção de água e sais. Dessa forma, é capaz de proporcionar proteção contra 

forças mecânicas e infecções, desequilíbrio de fluidos e desregulação térmica (WANG 

et al., 2017a; VOEGELI et al. 2012). 

 

2.2 FERIDAS  
 

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

probabilidade de ocorrer danos na sua integridade (CHANG, 2012). Considerado 
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como problema de saúde pública, as alterações relacionadas a integridade da pele, 

como por exemplo, ferimentos, dermatoses e ulcerações, podem gerar aumento nos 

gastos públicos e prejudicar a qualidade de vida da população, principalmente aquelas 

com faixa etária mais avançada (RESENDE et al., 2006). Visto que, ao sofrer 

agressões provenientes de fatores patológicos intrínsecos e extrínsecos, sua estrutura 

pode ocasionar incapacidade funcional (LAI-CHEONG; MCGRATH, 2017). 

Sabe-se que Milhões de pessoas são acometidas por queimaduras, feridas 

crônicas ou agudas, no qual se tornaram complicadas após processo infeccioso ou 

cicatrizes problemáticas (MEIER, NANNEY, 2006). Estima-se que nos Estados Unidos 

da América, as despesas anuais relacionados a feridas excedam um bilhão de dólares 

(SINGH; YOUNG; MCNAUGHT, 2017).  

 As feridas podem ser consideradas do tipo aguda, crônicas, secas ou 

infectadas. Podendo ser desenvolvida através de diversos fatores físicos ou 

mecânicos, 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 cicatrização, 

por intenção primária ou secundária. É considerada intenção primária, quando as 

feridas podem ser fechadas com o auxílio de suturas (feridas aguda). E são 

consideradas intenção secundária, as feridas crônicas, no qual não exibem um 

processo de cicatrização comum, dessa forma, obtendo uma cicatrização tardia ou 

difícil de se prever (SPINCZYK; WIDEL, 2017).  

 As feridas agudas comumente, são feridas facilmente identificável, e na maioria 

das vezes podem ser ocasionadas por trauma mecânico, no qual, pode resultar em 

vários tamanhos e profundidade, independente da região do corpo. Cada ferida 

necessitando de cuidados e tratamentos específicos, visto que, podem ser do tipo 

lacerações simples ou complicadas, queimaduras ou em defeitos significativos no 

tecido (LEE; HANSEN, 2009). 

As feridas agudas podem ocorrer mediante fatores como radiação, mudanças 

externas de temperaturas, contato por produtos químicos, apresentando cura em 

aproximadamente 8 a 12 semanas, espontaneamente. Já as feridas crônicas 

precisam de um tempo de cicatrização mais longo, de aproximadamente alguns 

meses, devido à inflamação prolongada (MOENI et al., 2020). 
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As feridas crônicas são consideradas problemas de saúde pública, visto que, 

geram gastos para a estrutura financeira da saúde. Estima-se que mais de US $ 50 

bilhões sejam gastos anualmente. Dentre as feridas crônicas, pode-se destacar as 

úlceras por pressão, úlceras venosas nas pernas e úlceras nos pés diabéticos (El-

Mohri et al., 2017).  Estudos mostram que a probabilidade de indivíduos acometidos 

pela diabetes desenvolverem ulceras crônicas no pé estão entre 10-25% (MARGOLIS 

et al., 2011; DARGAVILLE et al., 2013). Feridas crônicas também podem ocorrer 

devido a um processo de cicatrização falha, desenvolvendo complicações 

potencialmente graves (HAN e CEILLEY, 2017). 

 As feridas crônicas não são desencadeadas apensas devido aos três principais 

tipos citados anteriormente, estas podem ser desencadeadas também devido a uma 

lesão aguda ou cirúrgica, principalmente naqueles pacientes que apresentam 

sensação de dor prejudicada, como por exemplo em pacientes com neuropatia 

sensorial. Nesses casos, alguns pacientes podem não perceber a lesão, necessitando 

de inspeções rotineiras (SHEEHAN et al., 2003). 

 Acredita-se que aproximadamente 80% das feridas crônicas apresentam 

formação de biofilmes (MALONE et al., 2017; Duckworth et al., 2018). A formação de 

biofilmes tem sido considerada uma preocupação crescente, podendo causar o atraso 

na cicatrização, devido a infecção persistente (MALONE et al., 2017). Dessa forma, 

as terapias antibióticas convencionais podem ser ineficazes, uma vez que bactérias 

em biofilmes podem apresentar tolerância a antibióticos (OLSEN, 2015). 

Estudo realizado por Oliveira e colaboradores (2013), identificou que o maior 

índice de pacientes com feridas crônicas apresentava faixa etária 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 doenças de base, como 

diabetes e hipertensão. Quanto a classificação das feridas, 51% dos pacientes 

apresentavam ulceras venosas e 24% de etiologia diabética. Quanto ao número de 

feridas, 65% dos pacientes apresentavam apenas uma ferida, enquanto 23% 

apresentavam duas, 8% com três feridas e 4% com mais de três feridas.  

Para o tratamento de infecção em feridas, agentes antimicrobianos e 

antissépticos tópicos são utilizados desde os tempos mais antigos (SHAH, 2012). Esta 

aplicação oferece várias vantagens. Dentre elas: Administração local e fácil aplicação 

e toxicidade reduzida. Entretanto, o desenvolvimento de resistência 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 CICATRIZAÇÃO EM LESÕES CUTÂNEAS 
 

Após a pele sofrer algum trauma, a reparação ou a cura deste tecido passa por 

um processo complexo. Este processo de reparação tecidual segue um sistema 

ordenado e controlado, onde é distinto em quarto fases: Hemostasia, Inflamação, 

Proliferação e Maturação ou Remodelação (SAOUDI et al., 2021). O reparo do tecido 

necessita da coordenação de várias células, fatores de crescimento e citocinas (KHUN 

et al., 2011; TAM et al.,2011). A figura 2 apresenta o processo de cicatrização de 

feridas, em quatro estágios. 

 

Figura 2 - Processo de cicatrização de feridas. 

 

Fonte: Adaptado de Moeini et al., 2020. 

 

  Após qualquer lesão na pele, é desencadeado uma resposta imune, visando a 

reparação desta lesão. O corpo humano é muito reativo para solucionar a lesão 

causada na pele visando fechar e protege-la contra infecções. No processo de 

Hemostasia, o fluxo sanguíneo é diminuído (TÜRSEN, 2013). Inicialmente, ocorre 

uma saída de sangue e líquido linfático. Durante esse processo, um coagulo 

reparativo é formado. Após a vasoconstricção, o endotélio acometido é revestido de 

plaquetas que liberam adenosina difosfato (ADP), gerando a agregação de 

trombócitos, permitindo posteriormente a dilatação dos vasos (REINKE; SORG, 

2012).  

O segundo estágio ocorre com a inflamação, que pode durar de 24 horas - 4/6 

dias (LATHA E BABU, 2001). A resposta inflamatória tem início em seguida da 
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vasodilatação e o aumento da permeabilidade vascular.  Através da liberação de 

mediadores e citocinas, os glóbulos brancos são capazes de acelerar o processo de 

inflamação, induzindo diversas células através de quimiotaxia. O fator de crescimento 

derivado de plaquetas, crescimento transformador e o plaquetário IV são liberados 

através dos alfa-grânulos (REINKE; SORG, 2012).  

Após 2 ou 3 dias à lesão, os macrófagos vão substituindo os neutrófilos, antes 

dos fibroblastos migrarem e iniciarem a replicação, pois os fibroblastos são os 

responsáveis pela síntese e renovação da matriz extracelular.  Os macrófagos têm 

papel fundamental no processo inflamatório, contribuindo para eliminar corpos 

estranhos e reparar o tecido danificado, sua maior contribuição é a secreção de 

citocinas e fatores de crescimento, contribuindo com o processo de angiogênese, 

fibroplasia e síntese de matriz extracelular, fundamental para o início da fase 

proliferativa (BROUGHTON, JANIS, ATTINGER, 2006; BARONI et al., 2012).  

A fase proliferativa (terceiro estágio) é composta por quatro etapas: 

epitelização, angiogênese, formação de tecido de granulação e deposição de 

colágeno. Geralmente, esta fase tem início por volta do quarto dia após a lesão, 

podendo durar até duas semanas. No processo de epitelização, se a membrana basal 

estiver intacta, as células epiteliais migram para o local da lesão e a epiderme é 

restaurada em aproximadamente três dias. Se a membrana basal tiver sido lesionada, 

as células epiteliais começam a se proliferar com a tentativa de formação da barreira 

protetora (LAWRENCE e DIEGELMANN, 1994). No processo de angiogênese, ocorre 

a migração de células endoteliais e formação de capilares, estimulados pelo fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α). A parte final da fase proliferativa envolve o 

desenvolvimento de tecido de granulação, formando uma nova matriz extracelular, 

onde as principais células são os fibroblastos e as células endoteliais (DAS e BAKER, 

2016; BROUGHTON, JANIS, ATTINGER, 2006).  

 A fase de maturação ou remodelação (quarto estágio), que busca restaurar a 

função da barreira da pele, promove o fortalecimento e remodelação das fibras de 

colágeno. É possível observar diminuição 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 

resistência (COTRAN, 2005), porém, sem elevação na quantidade de colágeno.  

Durante esse processo, há um equilíbrio tanto na produção quanto na destruição das 
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fibras de colágeno, através da colagenase (TAZIMA, VICENTE, MORIYA, 2008). Os 

fibroblastos e leucócitos são capazes de secretar colagenases, promovendo a lise da 

matriz antiga e permitindo a reabsorção do colágeno. O colágeno produzido 

apresenta-se mais fino do que o colágeno encontrado naturalmente na pele (CHILDS; 

MURTHY, 2017). Esse processo envolvendo o colágeno pode acarretar no 

aparecimento de cicatrizes hipertróficas e queloides. O processo de maturação é mais 

intenso durante seis a oito semanas (TAZIMA, VICENTE, MORIYA, 2008). 

 Uma cicatrização inadequada pode ocorrer devido a interferência de diversos 

fatores. Dentre eles, má nutrição, oxigenação insuficiente, inflamação prolongada, 

infecção, idade e algumas doenças como por exemplo a diabetes (NAGORI e 

SOLANKI, 2011; YAMAUCHI et al., 2016). Uma cicatrização dificultada pode gerar 

morbidade grave, resultando em mais tempo de hospitalização (MACKAY e MILLER, 

2003). Estima-se que aproximadamente 35% das feridas crônicas podem passar mais 

de 5 anos para cicatrizar (JANEIRO DA SILVA, 2012). 

 

2.4 FORMAS FARMACÊUTICAS SEMISSÓLIDAS 
 

Existem diversas vias de administração de fármacos, dentre elas, a 

administração entérica, contemplando a via oral, sublingual e retal. A administração 

parenteral direta, contemplando a via intravenosa, intramuscular, subcutânea e 

inalação.  A administração parenteral indireta, contemplando a via cutânea, 

respiratória, conjuntival, geniturinária e intracanal. A administração tópica 

contemplando a pele e as membranas mucosas (MIGNANI et al., 2013). 

Os produtos dermatológicos tópicos apresentam algumas vantagens como por 

exemplo a sua fácil administração (LU et al., 2016). As preparações tópicas são 

divididas em vários tipos de formas farmacêuticas: pomadas, géis, cremes, loções, 

soluções, suspensões, espumas e xampus (CHANG, 2012). Dentre elas, destacam-

se as pomadas, emulsões e géis. Estas apresentam uma propriedade em comum que 

é a capacidade de adesão a superfície da pele, por um determinado tempo, antes de 

serem removidas através da lavagem ou devido ao uso. O comportamento reológico 

possibilita a essas formulações manter sua forma até a aplicação de uma força externa 

(LACHMAN et al., 2001). 

Agentes terapêuticos de aplicação sistêmica ou local são utilizados visando a 

cicatrização das feridas, porém, o processo de recuperação é diretamente 
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influenciado pela adaptação ao tratamento, as propriedades físico-químicas e a 

determinação dos locais de ação (CHANG, 2012). As formulações de aplicação tópica 

quando comparado com as sistêmicas, promovem aumento de biodisponibilidade, 

ação direta e penetração mais profunda (DANTAS et al., 2016). 

 As formulações tópicas podem ser divididas em duas categorias: Sistemas 

transdérmicos, onde o objetivo é a absorção dos fármacos através da circulação 

sanguínea (absorção percutânea), visando tratamentos de doenças sistêmicas, ou 

seja, a pele não é o órgão alvo.  E formulações dermatológicas tópicas, que tem como 

objetivo o tratamento local, liberando o fármaco na pele, visando o tratamento de 

alterações dermatológicas, onde a pele é o órgão alvo (ANSEL, 2013). Apesar das 

duas categorias apresentarem características e objetivos distintos, a eficácia destes 

dependerá da liberação do fármaco na formulação e de sua penetração/difusão pelas 

camadas da pele (SHAH et al., 1991). 

A eficácia dos produtos semissólidos é criticamente dependente de fatores 

biológicos, como a integridade da pele, propriedades físico-químicas do fármaco e da 

formulação, que podem interferir na liberação do fármaco dentro ou através da pele. 

As pomadas têm a vantagem de formar uma barreira oclusiva e protetora sobre a 

pele, principalmente as produzidas através de bases oleosas, o que permite que os 

ingredientes ativos penetrem melhor, impedindo também a entrada de irritantes 

químicos e a perda de umidade no local (ANSEL, 2013; MAYBA & GOODERHAM, 

2017). 

Dentre as formas farmacêuticas semissólidas, as pomadas se destacam devido 

suas características reológicas, 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 penetração de fármacos trata-se de um processo complexo, visto que, eles 

dependem de vias de permeação através do estrato córneo. Estas vias podem ser 

intercelulares, intracelulares e foliculares. A absorção intercelular percorre o caminho 

em torno dos corneócitos, nas regiões ricas em lipídios. A absorção intracelular 

percorre o caminho através dos corneócitos e a absorção de apêndices envolve as 

glândulas sudoríparas, sebáceas e os folículos pilosos (BARRY, 2002). As vias de 

absorção mais significantes são a intercelular e intracelular, visto que, a via folicular 
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representa uma fração da área insignificante para penetração (BOLZINGER et al., 

2012). 

 

2.5 GÁLIO 
 

2.5.1 Natureza química do elemento gálio e características físico-químicas 
 

No ano de 1875, Paul-Emile Lecoq descobriu o elemento químico gálio, através 

de espectroscopia. Este elemento é um metal, do grupo IIIA, que apresenta número 

atômico 31 na tabela periódica.  Obtido como um subproduto da extração de minérios 

de alumínio e zinco, apresenta coloração entre branco-cinza e baixo ponto de fusão 

(29,7 °C). Devido a esta temperatura de baixo ponto de fusão, torna-se líquido à 

temperatura ambiente ou até mesmo quando em contato com a pele (BERNSTEIN, 

1998).  

O gálio é trivalente em solução aquosa (Ga3+), sob condições fisiológicas. 

Quando em pH 7,4 e sob temperatura 25 °C, a solubilidade do gálio em equilíbrio com 

GaO(OH) cristalino é aproximadamente 1 mM. Visando contornar os problemas 

relacionados a solubilidade, diversos estudos mostram o gálio em forma de sais, como 

por exemplo, o citrato de gálio e formas complexadas, como por exemplo o maltolado 

de gálio (GaM) (LESSA et al., 2012; TIEKINK; GIELEN, 2005). 

A principal fonte de gálio (III) pode ser obtida através do óxido de gálio, este, 

quando presente em soluções aquosas, por exemplo, com bases como hidróxidos, 

podem desenvolver complexos insolúveis, reduzindo o pH e dificultando sua 

absorção. Quando o pH é aumentando, o Ga(OH)3 amorfo e altamente insolúvel, 

precipita e pode chegar a se converter em sua forma cristalina GaO(OH) (LESSA et 

al., 2012; TIEKINK; GIELEN, 2005). 

O óxido de gálio quando cristalino, pode apresenta 5 estruturas polimórficas (α, 

β, γ, δ e ε), a estrutura β apresenta-se como a mais estável (KUMAR et al., 2014). 

Estudos realizados por Ramalho (2017) obteve óxidos de gálio amorfo (a-GaxOy) sob 

diversas temperaturas. Foi possível observar resultados satisfatórios de atividade 

antimicrobiana e indício de aumento de proliferação celular. 

 

2.5.2 Aplicações terapêutica com compostos à base gálio 
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Inicialmente, os estudos sobre o gálio eram voltados para o gálio radioativo, 

onde foi demonstrado o acumulo de 67Ga em lifonodos de pacientes com doença de 

Hodgkin (FREZZA et al., 2007). Apesar do gálio não apresentar um papel conhecido 

na fisiologia celular do corpo humano, este metal, apresenta similaridades com o ferro. 

Devido ao fato de mimetização de certas propriedades químicas com o ferro, o gálio 

pode interagir e ser absorvido por células tumorais e microrganismos. Além das 

aplicações do gálio para fins diagnósticos e terapêuticos, este elemento também 

apresenta propriedades semicondutoras utilizado na indústria eletrônica como o 

arseneto de gálio (BERNSTEIN, 1998; MOSKALYK, 2003).   

 Diversos estudos relatados na literatura, apresentam atividades terapêuticas 

relacionadas aos compostos de gálio. As atividades terapêuticas atingem um amplo 

espectro, envolvendo tratamentos antineoplásicos, atividades antimicrobianas, anti-

inflamatórias e imunossupressoras, de metabolismo ósseo e hipercalcemia, 

antimalárico e rejeição de enxertos (figura 3) (TIMOTEO et al., 2020). O gálio também 

demonstrou em modelos animais experimentais, eficácia frente a supressão de artrite, 

encefalomielite e uveíte autoimune (BERNSTEIN, 1998; LESSA et al., 2012).  

 

Figura 3 - Aplicações Terapêuticas do Gálio 

 

Fonte: Adaptado de Chitambar, 2007. 

  

2.5.2.1 Agentes antimicrobianos no sistema biológico  
  

As classes de antimicrobianos diferem de acordo com suas propriedades 

físicas, químicas, farmacológicas e seus mecanismos de ação. Apesar de todo esforço 
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e conhecimento da indústria farmacêutica em pesquisar e produzir novos 

medicamentos antimicrobianos mais eficazes, a utilização indiscriminada, assim como 

as prescrições inapropriadas, são um dos principais fatores para o desenvolvimento 

de resistência bacteriana (SANAJOTTO; PILOTO, 2014; MENESES-SILVA, 2012; 

TAVARES; SÁ 2014). 

A resistência bacteriana é um problema mundial. Dessa forma, o 

desenvolvimento de alternativas farmacológicas é de grande relevância, visto que, os 

antibióticos se forem utilizados de forma inapropriada, podem desenvolver resistência. 

Os medicamentos envolvendo metais e compostos metálicos são capazes de atingir 

grupos de diversas biomoléculas, impossibilitando a geração de resistência 

(HARRISON  et al., 2008; MILLER et al., 2009). 

A ação antimicrobiana fornecida através dos metais foi argumentada pelo 

químico suíço Nägeli, onde idealizou o “efeito oligodinâmico”, que é um efeito de 

característica tóxica constatado em concentrações muito baixas (NAGELI, 1893). 

Apesar dessa limitação, os compostos metálicos vêm demonstrando grande interesse 

direcionado as aplicações clínicas (MINANDRI et al., 2014), tornando-se novas 

estratégias antibióticas (MORRISON et al., 2020). 

Devido à necessidade do surgimento de novas drogas capazes de combater 

bactérias multirresistentes e pela carência de novos medicamentos antibióticos, o 

gálio (Ga3+) vem demonstrando ações bacterianas promissoras, devido as suas 

propriedades farmacológicas em mimetizar o ferro (FIRMINO et al., 2019). Quando o 

Ga3+ é fornecido às células vivas, apresenta a capacidade de substituir o Ferro (Fe3+), 

visto que, os principais carreadores do ferro (transferrina e lactoferrina), não 

conseguem distinguir um do outro, fazendo com que o Ga3+ no sangue, se apresente 

no plasma na forma de complexos com estas proteínas. Devido a este fato, o Ga3+ é 

considerado um “Cavalo de Tróia”, uma vez que perturba os processos de 

metabolismo bacterianos dependentes de Fe3+ (CHITAMBAR, 2010; 

RZHEPISHEVSKA et al., 2011; CHITAMBAR, 2012). 

Uma vez que o gálio se liga a sideróforos, que são moléculas que fazem parte 

do sistema bacteriano de absorção de ferro, acredita-se que as bactérias são capazes 

de sequestrar o gálio através de seus sistemas de absorção de ferro. Diferentemente 

do Fe3+, o Ga3+ não pode ser reduzido, e devido a este fato, diversos processos 

bacteriológicos são bloqueados. Referente à sua potencial atividade antibacteriana, o 
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gálio mostrou ser absorvido por bactérias Gram-positivas e negativas (OLAKANMI et 

al., 2010; FIRMINO et al.,2019).  

As propriedades similares do gálio (III) com o íon ferro (III) estão relacionadas 

ao raio iônico octaédrico e o raio iônico tetraédrico de 0,620 Å e 0,47 Å 

respectivamente para o gálio e 0,645 Å e 0,49 Å respectivamente para o ferro 

(BERNSTEIN, 1998). O gálio é um elemento químico da família do boro e possui 

número de oxidação que pode ser de +1 ou +3, sendo este último o mais presente em 

seus compostos como os óxido e sais (LESSA, PARILHA, BERALDO, 2012). Essa 

propriedade deste elemento é importante, pois permite elucidar algumas ações 

antimicrobianas e antitumorais (CHITAMBAR, 2010).   

Diversas enzimas que apresentam ferro em sua composição estão 

relacionadas com as funções críticas das bactérias, como metabolismo, respiração, 

síntese e reparo de DNA e reposta ao estresse oxidativo. Devido ao gálio apresentar 

semelhanças com o ferro, este promove múltiplos efeitos deletérios às células 

bacterianas. Uma grande parte das bactérias patogênicas necessitam de ferro e 

quando há um aumento na disponibilidade deste elemento químico no hospedeiro, o 

nível da doença pode se exacerbar (MINANDRI et al., 2014; LITWIN e 

CALDERWOOD,1993). 

O gálio apresenta a capacidade de inibir a síntese de DNA de bactérias, 

desenvolvendo modificações na sua estrutura e inibindo a atividade de enzimas como 

DNA polimesare e ribonucleotídeo redutase. A ribonucleotídeo redutase apresenta 

duas subunidades, R1 e R2. A porção R1 apresenta os sítios de ligação com o 

substrato e a porção R2 apresenta a ligação com os íons ferro, essenciais para a 

atividade da enzima. O gálio apresenta a capacidade de substituir o ferro, provocando 

uma mudança de conformação na estrutura (CHITAMBAR; NARASIMHAN et 

al.,1991). 

Estudo realizado por DeLeon e colaboradores (2009) identificou que o gálio 

maltolado (GaM), apresentou eficácia na prevenção da proliferação de bactérias, 

assim como apresentou redução na mortalidade após P. aeruginosas ter colonizado 

a região acometida por queimadura. Estudo realizado por Kaneko e colaboradores 

(2007), evidenciou a atividade antimicrobiana do gálio através de estudos in vitro. O 

gálio foi capaz de inibir o crescimento bacteriológico de P. aeruginosas, assim como, 
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também foi capaz de impedir a formação de biofilme. Estes resultados obtidos são 

sugestivos de eficácia terapêutica através do bloqueio do metabolismo do ferro. 

Estudo realizado por Eby (2005), relatou que foram obtidos excelentes 

resultados quando avaliado a aplicação de um tratamento tópico de 10 minutos com 

solução de nitrato de gálio a 14%. Os resultados foram promissores contra infecções 

bacterianas causadas por acne resistente ao tratamento, furúnculos e foliculítes em 

humanos. 

Estudos mostram as propriedades antibacterianas da curcumina associado 

com íons de gálio, visando potencializar o seu efeito. Jahangoshaei e colaboradores 

(2015) produziram a curcumina de gálio e dicetilcurcumina de gálio e avaliaram sua 

interferência na enzima peroxidase, que é uma das enzimas utilizadas por bactérias 

patogênicas. Além disso, também foi avaliado a ação desses complexos em células 

tumorais. Como resultado, os complexos apresentaram uma maior ação terapêutica 

em células tumorais, quando comparadas com inibição enzimática.  

Lessa e colaboradores (2012) apresentaram uma revisão sobre os complexos 

de gálio e foi identificado que em relação às atividades antimicrobianas há algumas 

evidências de que o gálio é eficaz contra os organismos causadores de sífilis. Assim 

como outros estudos também identificaram eficácia contra tripanossomíase 

(LEVADITI et al., 1931) e tuberculose (OLAKANMI et al., 1997). 

Estudo realizado por Gao e colaboradores (2019) propôs uma nova estratégia 

visando intervir em infecções relacionadas a implantes ósseos através da formação 

de ligas de metais de Magnésio com íons gálio e estrôncio (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 há incorporação do 

gálio em implantes de Titânio, é promovido uma inibição bacteriana superior contra 

Acinetobacter baumannii (CHOCIS et al., 2016). 

Xu e colaboradores (2019) desenvolveram uma estrutura artificial 

tridimensional antimicrobiana, à base de colágeno e nitrato de gálio, 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 gálio a 0,025% foi a que se apresentou mais promissora. 
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Apresentando tamanho de poro adequado, assim como alta porosidade e degradação 

enzimática. Foi verificado uma alta taxa de liberação de Ga3+ nas primeiras 24 h, assim 

como foi identificada uma citotoxicidade significativa, quando a fração de massa se 

apresentava maior que 0,05%. Desta forma, esta estrutura dérmica artificial pode 

bloquear a infecção de feridas e implantes e promover proliferação celular. 

Qiao e colaboradores (2019) sintetizaram nanotubos funcionais de 

Polidopamina-SrTiO3 com gálio. O gálio nesse revestimento foi capaz de evitar 

infecções, apresentando funções bacteriostáticas e bactericidas, além de não 

desenvolver resistência bacteriana, reduz as chances de revisões cirúrgicas. O Sr 

apresentou um efeito osteoindutor, estimulando a formação óssea. A ação sinérgica 

do Ga e Sr resultou proliferação celular. 

 

2.5.2.2 Atividades anti-inflamatórias 
  

Algumas células do sistema imunológico participam de respostas inflamatórias, 

dentre elas, podemos encontrar os macrófagos, monócitos, células dendríticas, 

eosinófilos, neutrófilos, mastócitos e linfócitos (AKIRA; UEMATSU; TAKEUCHI, 2006). 

Dentre os processos agudos de inflamação, pode-se observar exsudação de 

proteínas fluidas e plasmáticas, resultando em migração de leucócitos, prevalecendo 

os neutrófilos e edema. Já no processo crônico de inflamação, envolve fibrinogênese 

e angiogênese, apresentando linfócitos e macrófagos, podendo desenvolver necrose 

tecidual (FUJIWARA; KOBAYASHI, 2005). 

O aumento de fluxo sanguíneo, vasodilatação e aumento de permeabilidade 

são algumas das características de inflamação aguda (AHMED, 2011). Esses fatores 

vasculares contribuem para a presença de altas concentrações de transferrina e 

lactoferrina no local da inflamação (GARCÍA-MONTOYA et al., 2012; TSAN, 1978). A 

presença de proteases bacterianas e neutrófilas e o pH reduzido facilitam a liberação 

de Ga (III) das enzimas transportadoras, disponibilizando alta concentração no tecido 

infectado (BERNSTEIN, 1998; HOFFER, P. B.; HUBERTY, J.; KHAYAM-BASHI, 1977; 

MINANDRI et al., 2014). 

Alguns estudos pré-clínicos disponíveis na literatura mostram resultados sobre 

a utilização do nitrato de gálio e outros compostos a base de gálio e suas atuações no 

sistema imunológico e nos processos inflamatórios (CHITAMBAR, 2017). Estudos in 

vivo demonstram que o gálio se acumula em locais de inflamação e apresenta 
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atividade anti-inflamatória e imunossupressora (BERNSTEIN et al., 2000). Outras 

pesquisas conduzidas em modelos animais demonstraram que o nitrato de gálio pode 

suprimir a artrite inflamatória, a encefalomielite autoimune experimental, o lúpus e a 

rejeição do aloenxerto cardíaco (MATKOVIC et al. 1991; WHITACRE et al., 1992; 

APSELOFF et al., 1997; OROSZ, et al., 1996; DROBYSKI et al., 1996).  

 O maltolato de gálio, aumentou a produção de quimiocinas induzidas por 

interferon-γ-IL-13, mas diminuiu a produção de IL-10 nas células do linfoma HUT (WU 

et al. 2015). O maltolato de gálio pode ser relevante para a patobiologia do linfoma, 

visto que os linfomas cutâneos podem surgir de um ambiente de base de inflamação 

crônica (WU, SELLS, HWANG, 2011).  

 Estudos clínicos realizados utilizando solução aquosa de uso tópico a 14% de 

nitrato de gálio, levou a uma redução da dor e da inflamação nas mãos artríticas de 

pacientes. O tratamento oral com 50 mL de uma solução a 1% de nitrato de gálio 

reduziu quase que completamente a dor em pacientes com osteoartrite. O tratamento 

da rigidez articular no ombro com nitrato de gálio tópico a 40% resultou em redução 

da dor com restauração completa do movimento e ausência de dor por mais de um 

ano após o tratamento (EBY, 2005). 

Estudos in vitro demonstraram que o gálio (III) inibe a produção de citocinas 

inflamatórias, como a interleucina-1-beta, produzida por células semelhantes a 

macrófagos. Tem sido relatado que o gálio (III) é eficaz no tratamento da artrite 

induzida por Mycobacterium butycicum em ratos. A eliminação a longo prazo da dor 

da artrite pelo gálio (III) foi observada pela primeira vez em cavalos sendo tratados 

principalmente para doença navicular (EBY, 2005). 

Bernstein (2008) avaliou os efeitos anti-inflamatórios do maltolato de gálio, por 

via oral em ratos apresentando artrite inflamatórias. Dentre essa condição 

inflamatória, duas categorias de artrite foram investigadas, a induzida por adjuvante e 

a artrite crônica. O maltolato de gálio foi capaz de reduzir o quadro inflamatórios das 

articulações, degradação óssea, aumento do fígado e do baço e outras medidas de 

inflamação em relação a dose. 

Os compostos de ferro são considerados em geral, pró-inflamatórios. Dessa 

forma, o elemento gálio apresenta a capacidade de agir como um mimético não-

funcional do ferro, podendo contribuir para seu potencial anti-inflamatório (CHITABAR, 

2010; WU et al., 2015).  
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Estudo realizado por Thompson e colaboradores (2015), avaliou uma 

formulação de citrato de gálio contra a K. pneumoniae. Dentre os resultados obtidos, 

foi verificado que as feridas infectadas quando comparadas aos grupos controles, 

pareciam apresentar inflamação reduzida, graus de reepitelização fechando mais 

rapidamente, assim como houve redução na carga bacteriana quando tratadas com o 

citrato de gálio. Através da técnica de microscopia eletrônica, foi verificado que o 

citrato de gálio impediu a formação de biofilme. 

Devido à falta de tratamento para inflamação ocular relacionada a exposição à 

mostardas nitrogenadas (produto tóxico utilizado em guerras), Banin e colaboradores 

(2003) realizaram estudos visando a eficácia da desferrioxamina de gálio (Ga-DFO) 

em olhos inflamados de coelhos. Foi observado no grupo tratado que houve 

cicatrização mais rápida das erosões epiteliais da córnea, redução da inflamação na 

câmara anterior, melhor manutenção da pressão intra-ocular e alterações menos 

graves na íris.   

Sales e colaboradores (2020), realizaram uma revisão sistemática da literatura 

entre o período de 2000 a 2019, relacionada a atividade anti-inflamatória envolvendo 

estudos pré-clínicos e clínicos dos compostos de gálio. O estudo evidencia as células 

que mediam a inflamação (neutrófilos, eosinófilos e linfócitos), citocinas importantes 

para o processo inflamatório, metaloproteinases de matriz, desempenhando função 

importante à cerca dos comportamentos celulares, como por exemplo, proliferação 

celular, diferenciação, angiogênese, apoptose, assim como defesa do hospedeiro. 

 

2.5.3 Técnicas de Obtenção de nanopartículas de gálio 
 

A obtenção de materiais com as propriedades desejadas depende muito dos 

métodos utilizados e seus precursores. As nanopartículas de Gálio podem ser 

sintetizadas através de vários métodos. Al-khamis e colaboradores (2009) descrevem 

algumas técnicas que podem desenvolver nanopartículas de gálio, como por exemplo: 

Evaporação térmica e deposição de Ga2O3, Recozimento térmico de nitreto de gálio 

compactado em pó, 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 deposição de um precursor organometálico 

sob determinada pressão e temperatura de crescimento. Devido ao organometálico 

ter contato com a região quente do reator, os átomos metálicos são depositados em 

substratos localizado no interior do reator. Este método utiliza gás nitrogênio (N2) para 

o transporte do precursor e necessita do controle dos parâmetros de pressão, 

temperatura, tempo e fluxo, pois podem influenciar nas morfologias e propriedades 

dos materiais (Figura 4). O reator sofre um aquecimento devido à radiação 

infravermelha que fica localizada na parte superior da câmara de reação. A parte 

interior do reator apresenta um susceptor e converte a radiação 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 síntese de óxidos, visto 

que os precursores organometálicos apresentam reduzida estabilidade térmica para 

decomposição (SCHULZ et al., 2013). Existem muitos relatos sobre a síntese de óxido 

de gálio pelo MOCVD (TAKIGUCHI, 2017). 

 

Figura 4- Representação esquemática da deposição química de gálio, em placa de substrato de silício, 

sob atmosfera de nitrogênio, no equipamento de MOCVD. 

 

 

Fonte: Adaptado de Chang & Wu (2002). 

 
 

Kim e colaboradores (2004) desenvolveram nanofios de óxido de gálio em 

substratos de safira. Foi utilizado como precursor o trimetil-gálio, através da técnica 

de MOCVD, imagens revelaram nanoestruturas do tipo arame levemente curvadas, a 

análise de DRX evidenciaram que os nanofios eram totalmente amorfos.  

Oliveira (2016) sintetizou o óxido de gálio, através da técnica de MOCVD, onde 

inicialmente as esferas de gálio foram depositadas no substrato de silício. O Trietilgálio 
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era o precursor, transporte de N2 e temperatura de crescimento entre 550-750 °C e 

tempo de deposição de ~15 min, pressão de crescimento de 50 torr - 740 torr. Após 

esse processo a amostra foi submetida a oxidação à 900 °C, visando a obtenção da 

fase termodinamicamente estável do óxido de gálio.  

De acordo com Sacilotti e colaboradores (2007), mudanças em alguns 

parâmetros podem fornecer diferentes morfologias. Como o gálio é um metal líquido, 

pois apresenta baixo ponto de fusão, esta característica deste metal pode ser 

modificada através da técnica de MOCVD. Sacilotti e colaboradores (2007) obtiveram 

o desenvolvimento de esferas cultivadas em substratos como o silício. Imagens de um 

substrato de silício e perpendicular ao substrato pode ser verificada coberta com 

microesferas de gálio (figura 5). 

 

Figura 5 - a) Imagem SEM de esferas de gálio cultivadas em substrato de Si. (b) visão expandida de 

alta qualidade de SEM de uma micro esfera de gálio, mostrando o suporte em forma de cone preso ao 

substrato de silício.  

 

 

 

Fonte: De Melo Jr et al., 2016. 

 
 

 2.5.3.2 Oxidação por Chemical Vapor Deposition (CVD) 
 

A técnica de CVD foi inicialmente utilizada para obtenção de semicondutores 

nas indústrias eletrônicas. 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 

que entram no reator, aquecer e controlar a temperatura da deposição e remover os 

produtos de reações que saem do reator (RAMALHO, 2017). 
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O processo de CVD promove diversas reações químicas (GONÇALVES, 2002), 

consistindo em reações de um ou mais reagentes gasosos, geralmente aquecidos, 

transportado em direção aos substratos. Diversos materiais depositados podem ser 

filme, pó ou cristais individuais. Para que ocorra a reação química, é necessário o 

fornecimento de energia (OLIVEIRA, 2016). 

A literatura relata algumas técnicas que foram utilizadas visando o crescimento 

de nanoestruturas de β-Ga2O3, como por exemplo, epitaxia na fase vapor (VPE), 

redução carbotérmica, deposição 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 eficiência (KUMAR et al., 2014), 

uniformidade, versatilidade e menor temperatura de deposição (SPENCER e KARLIN, 

1994). Ramalho (2017) descreve a obtenção de óxido de gálio, utilizando a técnica de 

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

 

2.5.3.3 Óxido de gálio 
 

 O óxido de gálio é um composto inorgânico bastante utilizado nas ciências dos 

materiais para a produção de semicondutores. Dependendo do processo de obtenção 

e da temperatura utilizada, o óxido de gálio pode gerar subproduto como o subóxido 

de gálio (Ga2O), caracterizado pela redução do átomo de gálio de +3 para +1, 

perdendo dois átomos de oxigênio para posterior formação de dióxido de carbono. 

Esse subproduto é instável e relativamente volátil. O óxido de gálio é praticamente 

insolúvel em água e apresenta lenta reatividade com ácidos minerais (PATNAIK, 

2002). 

 O óxido de gálio (Ga2O3), apresenta cinco estruturas polimórficas (α-, β-, γ-, δ- 

e ε-). A fase β (β-Ga2O3) é a mais termodinamicamente e quimicamente estável. As 

outras estruturas polimórficas apresentam-se metaestáveis, porém, quando são 

submetidas a uma temperatura suficientemente alta, aproximadamente 600 °C, 

transformam-se em fase β (ROY, HILL, OSBORN, 1952). O β-Ga2O3 apresenta 

estrutura cristalina monoclínica (Figura 6). 
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Figura 6: Estrutura do óxido de gálio cristalino, fase beta, (β-Ga2O3). 

 

Fonte: Zhao e Yan, 2015. 

 

Como todas as formas polimórficas metaestáveis apresentam a capacidade de 

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

forma esquemática como as formas metaestáveis transformam-se em β-Ga2O3 

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

converte em outro polimorfo, tornando-se estável quando atinge a forma β. Para a 

obtenção de alguma estrutura polimórfica (α-, γ-, δ- e ε-) pela rota de decomposição 

térmica, a conversão em β-Ga2O3 é difícil de evitar. 

 

Figura 7- Parâmetros para obtenção de óxido de gálio em seus variados tipos de polimorfos. 

 

 

Legenda: PPT: preciptado; DEA: dietanolamina e MEA: monoetnolamina  

Fonte: Playford e colaboradores (2013). 

 

Devido ao fato que, os óxidos amorfos apresentam composições indefinidas ou 

não estequiométricas, podem ser representados por AxOy. O (A) representa um cátion 
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metálico e (O) um ânion oxigênio, x e y são valores desconhecidos, representando a 

quantidade de átomos para a formação do material (OLIVEIRA, 2016). 

Diversos estudos envolvendo o óxido de gálio apresentam suas propriedades 

voltadas para aplicações em sensores de gás, dispositivos optoeletrônicos e 

semicondutores (NOGALES et al., 2007; ZHOU et al., 2007). No entanto, estudo 

realizado por Ramalho (2017), mostrou a obtenção de óxidos de gálio amorfo (a-

GaxOy) oxidado em diversas temperaturas, onde obteve resultados satisfatórios, de 

atividade antimicrobiana, e indício de viabilidade celular. 

 

2.6 EXCIPIENTES INTELIGENTES: HIDRÓXIDOS DUPLOS LAMELARES 
 

Os hidróxidos duplos lamelares (HDL), são materiais inorgânicos organizados 

bidimensionalmente em estruturas lamelares, conhecidos também como argilas 

aniônicas ou compostos do tipo hidrotalcita (POLESE et al., 2017). Esses materiais 

apresentam características promissoras, devido à sua capacidade multifuncional 

(MENG et al., 2017; SIPOS; PÁLINKÓ, 2016), abrangendo uma grande variedade de 

aplicações nas ciências dos materiais, ciências químicas e farmacêuticas como 

catalisadores, agentes adsorventes, moduladores de liberação de substâncias 

biologicamente ativas, cosméticos, aplicações ambientais (remoção de poluentes), 

indústria de refinação de petróleo, nanocompósitos bioativos, dentre outros. Suas 

formas de obtenção podem ser através de síntese em laboratórios 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 só 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 fórmula geral [M+2
1-xM+3 x(OH)2]x+(Am-

)x/m.nH2O, onde M+2 e M+3 significam cátions metálicos di e trivalentes, 

respectivamente, capazes de ocuparem sítios octaédricos, Am- representa o ânion de 

compensação e x representa a razão 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 formação da estrutura do HDL, uma camada infinita e plana é formada, onde 

os diferentes octaedros partilham seus lados, no domínio interlamelar, encontram-se 

água e espécies aniônicas (BENDINELLI et al., 2016; CAO; LI; LI, 2016; SURESH; 

KUMAR; PUGAZHENTHI, 2016; VARGAS et al., 2016). Cada octaedro é formado por 

um cátion metálico 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 - Representação da estrutura do HDL. 

 

 

Fonte: POLESE et al., 2017. 

 

As lamelas são empilhadas uma sobre as outras e através de ligações de 

hidrogênio são mantidas unidas. A presença de ânions de compensação 

interlamelares fazem com que as lamelas consigam permanecer estabilizadas. Dessa 

forma, além das ligações de hidrogênio, ocorrem principalmente atrações 

eletrostáticas entre as lamelas e os ânions de compensação interlamelares 

(TIMOTEO et al., 2019; FONTES, 2016; POLESE et al., 2017). 
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Os HDL apresentam estrutura aberta e grande área superficial, na qual 

determinam sua alta capacidade de sorção. Além das características estruturais, o 

HDL apresenta diversas propriedades essenciais, como biocompatibilidade, baixo 

potencial de toxicidade e alergenicidade, estabilidade química e um sistema de 

solubilidade dependente do pH da solução na qual seja submetido (TIMOTEO et al., 

2019; DJEBBI et al., 2016). 

Os HDL apresentam diversas vantagens, dentre elas, composição flexível, 

dessa forma, a capacidade de alternância dos ânions aumenta a possibilidade de 

modificações das particularidades físicas e químicas dos HDL (MENG et al., 2017; 

POLESE et al., 2017; ROCHA et al., 2018; TYAGI et al., 2017). Além das variações 

dos ânions interlamelares, as camadas referentes aos íons metálicos di e trivalentes 

podem ser alteradas, gerando também modificações das características estruturais do 

HDL (quadro 1) (FONTES, 2016). 

 

Quadro 1 – Combinações de cátions divalentes com cátions trivalentes para o desenvolvimento de 

HDL.  

 

 M2+ 

M3+ 

  Mg Ni Zn Cu Co Mn Fe Ca 

Al                 

Fe                 

Cr                 

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-precipitação e o método de 

hidrólise de ureia. No método de co-preciptação, que é o mais comumente utilizado 

(TIMOTEO, 2018; TIMOTEO et al., 2019; SILVA et al., 2019; MENG et al., 2017; 

TYAGI et al., 2017), as soluções aquosas de cátions metálicos di e trivalentes são 

utilizadas como precursores, onde são misturadas com uma base, geralmente 
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hidróxido de sódio (NaOH), para garantir o pH necessário e promover a precipitação 

dos íons metálicos como HDL (FERENCZ et al., 2015; FERENCZ et al., 2016). 

 

2.6.1 Aplicação de HDL no incremento de solubilidade 
 

  A solubilidade é uma das propriedades físico-químicas mais relevantes para 

fármacos e é responsável por grande parte das dificuldades técnicas para o 

desenvolvimento de formas farmacêuticas, principalmente quando administradas por 

via oral (TIMOTEO et al., 2019), uma vez que, 40% dos ativos são classificados como 

fracamente solúveis em água (KUTHATI et al., 2015). 

Os avanços da tecnologia farmacêutica vêm atribuindo melhorias significativas 

para essas dificuldades, através da utilização de adjuvantes inteligentes ou 

carreadores como polímeros, ciclodextrinas, agentes emulsificantes, dentre outros. 

(LAVRA, 2016; SUN; LEE, 2015).  

Timoteo e colaboradores (2019) obtiveram sistemas e misturas físicas em 

diferentes proporções do fármaco praziquantel (PZQ) e HDL de CaAl. O PZQ, é 

pertencente a classe II, de acordo com a classificação biofarmacêutica, apresentando 

baixa solubilidade e alta permeabilidade. Neste estudo, foi identificado através de 

ensaios de dissolução in vitro, sob condições sink e non-sink, que os hidróxidos duplos 

lamelares são 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 fármaco 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 fármaco pertence à classe 

II, de acordo com a classificação biofarmacêutica. 

A literatura reporta que o gálio é um metal insolúvel em água (RUDNEV, 2006), 

dessa forma, a utilização de excipiente inteligente visando incremento de solubilidade 

é promissor. Jeung, Kim e Oh (2020), incorporaram íons trivalentes de Ga3+ na 

estrutura de HDL de MgAl através de método hidrotermal pós-sintético. A 

incorporação do Ga3+ aumentou gradativamente, onde, na primeira etapa, houve 

dissolução parcial do Mg2+ e posteriormente, diminuição de Al3+. Este procedimento 

foi hipotetizado através dos seguintes processos: Dissolução parcial do HDL na 

superfície, formação de Ga(OH)3 amorfo na borda do HDL, Migração de Ga da borda 
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do HDL para o centro das lamelas, substituição do Al e posterior estabilização da 

estrutura do HDL (figura 9). 

 

Figura 9 –Incorporação de Gálio na estrutura de Hidróxidos Duplos Lamelares. 

 

 

Fonte: Jeung, Kim e Oh (2020). 

  

2.7 PRINCÍPIOS DE QUANTIFICAÇÃO PARA COMPOSTOS 
ORGANOMETÁLICOS  
  

O princípio da técnica de espectrometria de absorção atômica (AAS) baseia-se 

na medição da absorção da intensidade da radiação eletromagnética, que é originada 

através de uma fonte de radiação primária, por átomos gasosos em seu estado 

fundamental (KRUG; NÓBREGA; OLIVEIRA, 2004). Uma variedade de elementos 

podem ser determinando quantitativamente, dentre eles, materiais de amostras 

biológicas, água, alimentos, plantas, metais, semi-metais (WELZ; SPERLING, 1999). 

O espectro obtido de cada elemento químico evidencia linhas ressonantes e 

não ressonantes, característico da natureza dos átomos. A quantidade de radiação 

eletromagnética absorvida é diretamente proporcional à concentração obtidas dos 

átomos, no qual, após uma fonte de radiação, revela a passagem do estado 

fundamental para o estado excitado (DOS SANTOS, 2019).  

O equipamento de espectrometria de absorção atômica por chama é 

constituído por alguns elementos essenciais como: lâmpada de cátodo oco, 
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responsável por emitir fonte de radiação. Chama, responsável por constituir o sistema 

de atomização, um monocromador e detector (LAJUNEN, 1992). A figura 10, mostra 

um esquema de funcionamento do espectrômetro de absorção atômica por chama. 

 

Figura 10- Esquema de funcionamento de espectrômetro de absorção atômica por chama. 

 

Fonte: Autoria Própria. 

 

Primeiramente, a solução da amostra passa por um processo de aspiração e 

posteriormente, é expelida na forma de gotículas dispersa em gás e mediante um 

nebulizador, é transformada em aerossol. A solução da amostra a ser analisada chega 

na chama por meio de um fluxo de gás comprimido (gases combustível e oxidante) 

(LAJUNEN, 1992). Para a realização desta técnica, são utilizadas baixas 

concentrações elementares (mg/L) (AMORIM et al., 2008). O volume aspirado da 

amostra pode alternar entre 4 a 7 mL.min-1, porém, apenas 5 a 10% é conduzido até 

a chama do equipamento (LAJUNEN, 1992; HARRIS, 2005).  
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3 MATERIAL E MÉTODOS  
 

3.1 OBTENÇÃO DAS NANOESTRUTURAS DE GÁLIO 
 

As amostras de nanoestruturas de gálio analisadas neste estudo foram 

resíduos adquiridos através da reação de deposição química do precursor 

organometálico Trietilgálio (TEGa) (Dock Chemicals – Alemanha), cedido pelo 

Departamento de Física da Universidade Federal de Pernambuco. Através do 

equipamento de Metal Organic Chemical Vapor Deposition (MOCVD) foram obtidas 

três amostras: GaMOCVD (resíduo removido da parede do reator do equipamento), 

GaMOCVD-F (material removido do filtro do reator) e a OGaCVD (resíduo retirado da 

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

 

Figura 11: Representação esquemática da obtenção das amostras de nanoestruturas de gálio 

GaMOCVD, GaMOCVD-F e a OGaCVD. 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

3.1.1 Metal Organic Chemical Vapor Deposition (MOCVD) 
 
 Para o desenvolvimento das amostras de nanoestruturas de gálio foram 

utilizados como parâmetros um fluxo de organometálico trietilgálio de 1sccm, pressão 

de crescimento de 50 torr - 740 torr, fluxo de gás de transporte N2 de 5000 sccm, 
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temperatura de crescimento de 550 °C – 750 °C e tempo de deposição de ~15 min 

(Figura 12), como descrito por Ramalho (2017) e Oliveira (2016). 

 

Figura 12- Esquema do sistema de obtenção 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 após o processo de deposição e 3 a amostra retirada do filtro do 

equipamento. 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

3.1.2 Oxidação por Chemical Vapor Deposition (CVD) 
 

Após a deposição no sistema MOCVD, parte do material coletado do reator 

(GaMOCVD) foi submetido à oxidação em atmosfera de oxigênio, denominada 

posteriormente (OGaCVD) com um fluxo de 1 slm 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 o processo de 

oxidação, foi acondicionada em recipientes de quartzo (barcos). Os barcos foram 

introduzidos em um cilindro cerâmico horizontal do forno de oxidação do sistema CVD 

e foi estabilizado o fluxo de gás oxigênio de 1slm, sob atmosfera aberta.  
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O forno de oxidação (Figura 13) é formado por um cilindro cerâmico horizontal 

apresentando orifício em cada extremidade lateral. As amostras são inseridas no 

interior do forno de oxidação através de um tubo de quartzo. Uma mangueira conduz 

o fluxo de oxigênio do cilindro do gás até um dos orifícios do forno. A outra 

extremidade permanece aberta para saída do fluxo e retirada do material após 

oxidação, semelhante ao desenho esquemático da Figura 14.  

 

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

lateral. 

 

 

Fonte: Adaptado de Ramalho (2017). 

 

Figura 14- Desenho esquemático do forno de oxidação do sistema CVD, Chemical Vapor Deposition, 

e o fluxo de oxigênio do cilindro do gás até o forno. 

 

 

Fonte: Autoria própria. 

(a) 

(b) 
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3.2 SÍNTESE CaAl-HDL 
 

Para a realização da síntese de HDL CaAl através do método de co-

precipitação, foi realizada uma adaptação do método proposto por Shafiei e 

colaboradores (2013). O HDL foi sintetizado utilizando 500 mL de uma solução de 

nitrato de alumínio monohidratado a 0,050M (Sigma-Aldrich®- 99%), nitrato de cálcio 

Tetrahidratado 0,085M (Sigma-Aldrich®- ≥99%), esta solução manteve gotejamento 

com razão de 1mL/min sobre uma solução de hidróxido de sódio a 0,5M (Sigma-

Aldrich®- ≥98%). A síntese apresentou valor de pH básico 10, sob agitação constante, 

à 25 °C e atmosfera de nitrogênio. 

Posteriormente, ao fim do gotejamento dos sais, a suspensão foi mantida sob 

agitação por 14 horas. Em seguida, foi filtrada com auxílio de um tamis (abertura de 

malha de 325 µm).  

Para lavagem do material, foi utilizado 350 mL de água ultra-purificada (A água 

ultra-purificada (Milli-q System®, MA, EUA) utilizada nesse procedimento, foi sonicada 

por 10 minutos (sonicador Limp Sonic®- LS-3D-2-X) para eliminação de CO2.), onde 

HDL retido no tamis foi ressuspendido, esse procedimento foi repetido.  

A secagem foi realizada em estufa de circulação (Ethiktechnology®) a 60 ℃ 

durante 3 horas ou até o material não apresentar mais aspecto úmido. Após a 

secagem, o material passou por uma pulverização, com o auxílio de gral e pistilo 

(Figura 15).  

 
 
Figura 15 – Esquematização da síntese de por co-precipitação, lavagem e secagem do HDL. 

 

 
 
Fonte: Autoria própria. 

 

 

3.3 MÉTODO DE PREPARAÇÃO DOS SISTEMAS E MISTURAS FÍSICAS 
(EXCIPIENTE INTELIGENTE E NANOESTRUTURA DE GÁLIO) 
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 Para realização do teste de solubilidade da nanoestrutura de gálio com 

excipientes inteligentes (Hidróxidos Duplos Lamelares e MOF). Foram desenvolvidos 

sistema e misturas físicas nas proporções 1:1 e 3:1 (HDL: Nanoestrutura de gálio). E 

com o excipiente inteligente MOF, foi desenvolvido mistura física 1:1 

(MOF:Nanoestrutura de gálio). Os sistemas foram obtidos solubilizando a 

nanoestrutura de gálio + HDL em acetona, posteriormente submetido a agitação por 

1 hora e estufa de circulação à 60 ℃ para evaporação completa do solvente. As 

misturas físicas foram preparadas através da homogeneização em gral e pistilo de 

vidro. 

 

3.4 CARACTERIZAÇÃO DAS NANOESTRUTURAS DE GÁLIO E DO HDL 
 

As nanoestruturas de gálio foram caracterizadas por: Difratometria de Raios-X 

(DRX), Tamanho de partícula por granulometria à laser, Termogravimetria (TG), 

Microscopia eletrônica de varredura (MEV), Espectroscopia por energia dispersiva 

(EDS), Espectroscopia de absorção no infravermelho com transformada de Fourier 

com KBR e Espectroscopia Raman, Espectrometria de Absorção atômica por Chama 

e Fluorescência de Raio-X por energia dispersiva (EDXRF). E para o HDL, foram 

realizadas técnicas como Espectroscopia de absorção no infravermelho com 

transformada de Fourier e Tamanho de partícula. 

  

3.4.1 Difratometria de Raios-X (DRX) 
 

As análises de DRX foram realizadas utilizando o equipamento difratômetro de 

raios-X de alta resolução Rigaku, modelo SmartLab, detector D/Tex Ultra 250 ou 

sintilação. As análises 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 

equação de Scherrer (Equação 1) (SCHERRER, 1918), em função da largura total na 

metade do máximo (FWHM), por meio do software HighScore Plus (Malvern 

Panalytical). 

 

Equação (1):     𝜏 =
𝐾𝜆

𝛽 cos 𝜃
 

Onde: 
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τ  é o tamanho médio dos domínios ordenados (cristalinos), o qual pode ser 

menor ou igual ao tamanho das partículas; 

K é um adimensional fator de forma, com um valor próximo da unidade. O fator 

de forma tem um valor típico de cerca de 0,9, mas varia com a forma real do cristalito; 

λ é o raio-X de comprimento de onda; 

β é a linha ampliando a metade do máximo de intensidade (FWHM), depois de 

subtrair o alargamento da linha, em radianos. Esta quantidade é também por vezes 

designado como Δ (2θ); 

θ é o ângulo de Bragg. 

 

Para realização da análise de difração de raios-x da amostra de HDL foi 

utilizado o equipamento Shimadzu® modelo XRD-700, com radiação CuKα (1,5418 

Å), equipado com ânodo 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 0,01o/s. O cálculo do espaçamento basal do composto 

lamelar foi obtido através da lei de Bragg: 

 

n λ = 2 d sen ɵ 

 

Onde: n é a ordem de reflexão do pico (n=1), λ é o comprimento de onda da radiação 

de raios X, d é a distância basal em ângstroms e ɵ é o ângulo de Bragg. 

 

3.4.2 Tamanho de Partícula por Granulometria à Laser 
 

As nanoestruturas de gálio e o HDL foram dispersas numa solução de 

tensoativo Triton X 100 a 0,02% e, posteriormente, foi submetido à sonicação durante 

3 minutos. Para a análise da distribuição granulométrica foi utilizado um analisador da 

distribuição de partícula Microtac® S3500, com o tempo de medição de 30 segundos, 

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

 

3.4.3 Termogravimetria (TG)  
 
As curvas TG foram obtidas realizando análises em triplicata utilizando a 

termobalança modelo TGA-60 da marca Shimadzu®, em atmosfera de nitrogênio sob 

fluxo de 100 mL.min-1. Uma massa amostral de aproximadamente 5 mg (± 0,4) das 
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nanoestruturas de gálio foram pesadas em porta amostras de alumina e analisado em 

uma faixa de temperatura de 30-600 ° C, com uma razão de aquecimento de 10 

°C.min-1. A calibração do equipamento foi realizada com padrão de oxalato de cálcio. 

 

3.4.4 Espectroscopia de absorção no infravermelho com transformada de 
Fourier  
 

Os espectros de absorção no infravermelho das nanoestruturas de gálio foram 

obtidos utilizando um espectrômetro de absorção infravermelha por transformada de 

Fourier (IRTracer-100, espectro Shimadzu®), obtido através de 45 varreduras, no 

comprimento de onda de 4000 a 400 cm-1 e resolução de 4 cm-1 e plotados no 

OriginPro 2018 (OriginLab ®). 

Para realização desta técnica, as nanoestruturas de gálio foram preparadas 

com KBr, em uma proporção aproximadamente de 1 mg da amostra para 100 mg de 

KBr, que foram pulverizadas até que um pó fino fosse obtido. A mistura foi então 

submetida a uma força de 78,5 kN usando a prensa hidráulica Shimadzu ® por 10 

min.  

O espectro de absorção no infravermelho do HDL foi analisado utilizando 

espectrômetro de IV (PerkinElmer® - Spectrum 400), com dispositivo de reflectância 

total atenuada (ATR) com cristal de selênio. O espectro de IV foi obtido por meio de 

16 varreduras, em comprimento de onda de 4000 a 400 cm-1 e resolução de 4 cm-1. 

 

3.4.5 Espectroscopia Raman 
 

As nanoestruturas de gálio foram analisadas em microscópio Raman confocal 

Senterra da Bruker equipado com objetivas de 50 e 100X. Os espectros Raman foram 

excitados por um laser de 532 nm, com potência de 5 mW e um tempo de integração 

de 10 segundos e 10 acumulações. 

 

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

As avaliações da morfologia das nanoestruturas de gálio foram realizadas 

utilizando um microscópio Jeol® JSM-5900 utilizando aumento de 50.000 a 100.000 

vezes, após 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 câmara com tensão de excitação de 15 KV. O percentual atômico foi observado 

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

 

3.4.7 Quantificação de gálio por Espectrofotometria de absorção atômica por 
chama  
 

Para realização do doseamento da nanoestrutura de gálio foi empregado uma 

metodologia no equipamento espectrômetro de absorção atômica por chama Varian 

AA, utilizando o software SpectrAA 220 FS. Primeiramente, no equipamento, foi 

realizado a otimização dos parâmetros de análise, a partir de ajustes da lâmpada de 

cátodo oco de gálio (Agilent Technologies, Serial/Lot No.: 17R0237), assim como, o 

fluxo de gás também foi monitorado (fluxo de ar e fluxo de acetileno), de acordo com 

que a chama apresentasse coloração azulada, limpa e reta (figura 16). 

 

Figura 16 -  Equipamento de espectrometria de absorção atômica por chama (ajuste da chama).  

 

 

Fonte: Autoria própria.  

Uma curva de calibração foi preparada utilizando o padrão de gálio (Merck) com 

uma solução de ácido nítrico (HNO3) [1,33: 15] (ácido + água), 1,38 M. A concentração 

de Gálio no padrão era equivalente a 1000mg/L. A curva de calibração foi preparada 

utilizando cinco níveis de concentrações, apresentando intervalo entre 10 a 170 
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μg/mL. As leituras foram analisadas em comprimento de onda correspondente a 294,4 

nm (Flame Atomic absorption spectrometry Analytical Methods- Agilent Technologies). 

Para determinação analítica do teor de gálio da nanoestrutura, foi realizado 

uma digestão ácida, 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 gálio e adicionado 1,33 mL de ácido nítrico concentrado em 

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

 

Figura 17 - Processo de digestão da amostra.  

 

 

 

Fonte: Autoria Própria.  

 

Após as 24 horas, o volume foi completado para 50 mL com água milli-q, essa 

amostra foi denominada DG (Digestão Gálio).  

Posteriormente, uma diluição 1:2 foi realizada, com a DG e solução de ácido 

nítrico [1,33:15], respectivamente.  

Após a diluição, as leituras foram analisadas no aparelho de espectrometria de 

absorção atômica por chama (AAS). As concentrações das amostras foram calculadas 

de forma que estivessem dentro do intervalo da curva de calibração.  

O teor de gálio foi calculado através das equações (1) e (2): 

 

(1) FDt: FD1 x FD2  
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FDt: fator de diluição total.  

FD1: fator de diluição da digestão.  

FD2: fator de diluição (1:2).  

 

(2) [ ] x FDt  

 

[ ] concentração obtida através do aparelho de AAS.  

FDt: fator de diluição total.  

As concentrações das amostras foram calculadas através da regressão linear 

obtida pela curva de calibração previamente analisada no software do equipamento 

de AAS, gerando uma equação da reta referente à concentração x absorbância.  

 

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

Para determinação quali-quantitativa do teor de gálio 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) (MAGALHÃES, 

2015) (figura 18). Como material de referência, foi utilizado o Gálio metálico puro 

(99,99%), cedido pelo departamento de física da UFPE.  

 

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

 

Fonte: Autoria própria  
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 Para realização da leitura da nanoestrutura de gálio, o equipamento foi 

previamente calibrado, utilizando padrão SUS (Shimadzu). Para determinação do 

elemento químico gálio, foi utilizada voltagem de 50 kV. Foram coletas 10 amostras 

da nanoestrutura de gálio e analisadas individualmente quanto ao seu teor através da 

obtenção de intensidade.  

 

3.4.9 Ensaio de solubilidade da nanoestrutura de gálio, sistemas e misturas 
físicas 
 

 O teste de solubilidade foi realizado através do método "Shake-flask" (VESELI; 

ŽAKELJ; KRISTL, 2019), onde foi utilizado dois solventes: Água e Água + Tween 80 

(5%). 

 Primeiramente, foi pesado em tubo de ensaio, 100 mg da amostra de 

nanoestrutura de gálio, e adicionado 1 mL de cada solvente, em triplicata. Em seguida, 

foi submetido ao banho maria à 37 ºC, sob agitação 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] (Ácido + água) e 

submetido a espectroscopia de absorção atômica por chama (SpectrAA 220 FS). Uma 

curva de calibração foi preparada apresentando intervalo entre 10 a 176 μg/mL, 

utilizando o padrão de gálio (Merck), seguido da adição do ácido nítrico [1,33:15] 

(Ácido + água). 

 Também foram realizados testes de solubilidade da nanoestrutura de gálio com 

excipientes inteligentes (Hidróxidos Duplos Lamelares e MOF), onde foram 

produzidos sistema e misturas físicas nas proporções 1:1 e 3:1 (HDL: Nanoestrutura 

de gálio). Com o excipiente inteligente MOF, foi produzido mistura física 1:1 

(MOF:Nanoestrutura de gálio). Os sistemas foram obtidos solubilizando a 

nanoestrutura de gálio + HDL em acetona, posteriormente submetido a agitação por 

1 hora e estufa de circulação à 60 ℃ para evaporação completa do solvente. As 

misturas físicas foram preparadas através da homogeneização em gral e pistilo de 

vidro. 
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Foram pesados 100 mg do sistema e Misturas físicas em tubos de ensaio, e 

adicionado 2 mL de água, em triplicata. Em seguida, foi submetido ao banho maria à 

37 ºC, sob agitação 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] (Ácido + água) e 

submetido a espectrometria de absorção atômica por chama. 
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4 OBTENÇÃO DO LOTE DE BANCADA (LB) E CONTROLE DE QUALIDADE DA 
POMADA À BASE DE NANOESTRUTURAS DE GÁLIO 
 

Após a caracterização da substância ativa (Nanoestrutura de gálio), 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 Formulário Médico-Farmacêutico (BATISTUZZO; 

ITAYA; ETO, 2015). A pomada à base de nanoestrutura de gálio foi desenvolvida 

fundamentada nos resultados obtidos através dos estudos de pré-formulação e as 

boas práticas de fabricação (RDC No 301/2019 da ANVISA). 

Com o intuito de desenvolver a melhor formulação para a incorporação da 

substância ativa, foram desenvolvidas 5 formulações de bancada, denominadas F1, 

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

 

Tabela 1 - Obtenção de lotes de bancada (50 g) da pomada e suas composições. 

  LOTES 

Matérias-

Primas 

 F1 F2 F3 F4 F5 

GaMOCVD-F 0,5% 0,5% 0,5% 0,5% 0,5% 

Lanolina 30% 30% 30% - 30% 

Vaselina líquida - - - 30% 

 

- 

Amido - - - - 5% 

CMC 1% 6% - - - 

BHT 0,02% 0,02% 0,02% 0,02% 0,02% 

Vaselina sólida qsp 

100% 

qsp 

100% 

qsp 

100% 

qsp 

100% 

qsp 

100% 

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

Fonte: Autoria própria. 

 

Os respectivos lotes foram obtidos pela adição do BHT previamente dissolvido 

em propilenoglicol, seguido da incorporação da amostra de nanoestrutura de gálio. 

Posteriormente, foi adicionado a base da pomada cuja constituição também pode ser 

observada na tabela 3. Após manipulação, as pomadas foram acondicionadas em 

embalagens plásticas hermeticamente fechadas. 
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Através do toque e sensibilidade, a consistência foi avaliada observando as 

suas características, presença ou ausência de granulações. Como testes de controle 

de qualidade foram realizados os testes de centrifugação e pH. Para o primeiro teste 

foi pesado aproximadamente 10g de cada lote e em seguida levadas à centrífuga para 

realização do teste em ciclos de 1000, 2500 e 3500 rpm (rotações por minuto) durante 

15 minutos em cada velocidade à temperatura ambiente. O pH das formulações foi 

verificado utilizando um pHmetro digital (Micronal). O equipamento foi previamente 

calibrado com soluções tampão de pH 4,0 e 7,0. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

5.1 OBTENÇÃO DAS AMOSTRAS DE NANOESTRUTURAS DE GÁLIO E HDL 
 

O material obtido da parede do reator do equipamento de MOCVD foi 

submetido à pulverização, visando obter maior uniformidade entre o tamanho das 

partículas. Entretanto, no processo de pulverização, foi verificado a formação de gotas 

de gálio. Essas gotas, surgiram devido ao gálio apresentar baixo ponto de fusão (29,7 

oC), como pode ser evidenciado na figura 19. 

 
Figura 19- Nanoestrutura de gálio obtido após o processo de síntese por MOCVD e seguido de 
pulverização. As gotículas evidenciam a grande concentração de gálio no material e sua instabilidade 
térmica ao ser manuseada. 

 
 

Fonte: Dados da pesquisa.  

 
Após a pulverização, o material obtido pela parede do reator foi dividido, dando 

origem à duas amostras, a amostra GaMOCVD e a amostra OGaCVD, que foi 

submetida ao processo de oxidação através da técnica de CVD. A amostra OGaCVD, 

que passa pelo processo de oxidação foi colocada em recipientes de quartzo 

(“barcos”). A figura 20 mostra um dos barcos quando retirado do forno de CVD, após 

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

 

 
 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 
 

Foi possível observar uma mudança de coloração da amostra OGaVCD, de 

cinza escuro para cinza claro, após ter sido submetido ao processo de oxidação pelo 

forno de CVD. Essa mudança de coloração indica um desprendimento das cadeias de 

carbono presentes nas moléculas do material coletado nas paredes do reator e 

substituição por átomos de oxigênio provido do fluxo de O2 conectado ao 

equipamento. Os materiais oxidados foram pulverizados para formarem uma única 

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 indústria de 

eletrônicos, pode-se obter alto rendimento deste material, visto que a substância 

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 

indústrias de eletrônicos (BERNSTEIN, 2012; KANEKO et al., 2007; MINANDRI et al., 

2014). 

As amostras foram calibradas em tamis no 35 (500m), visando uniformidade 

dos pós (Figura 21). 
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Figura 21- Obtenção das amostras após calibração no tamis no 35 (500m). 

 

 

Fonte: Autoria própria.  

 
 

5.2 CARACTERIZAÇÃO DAS NANOESTRUTURAS DE GÁLIO 
 

5.2.1 Difratometria de Raios-X (DRX) 
  

O difratograma das nanoestruturas de gálio podem ser visualizados na figura 

22. Foi observado que a amostra GaMOCVD apresentou picos característicos do 

polimorfo β-Ga2O3, assim como reportado por De Melo e colaboradores (2016). O 

difratograma obtido da amostra de OGaCVD apresentou padrão de fase cristalina de 

β-Ga2O3 (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 regiões semelhantes aos encontrados nas amostras 

GaMOCVD e OGaCVD. Dessa forma, através dos picos evidenciados nas amostras, 

a fase majoritária determinada foi a β-Ga2O3. 

Estudo realizado por YAO e colaboradores (2018) produziram β-Ga2O3, a partir 

dos precursores trimetilgálio e oxigênio como gás de transporte, utilizando a técnica 

de MOCVD, com temperatura variando entre 500-850°C. Foram identificados picos 

para β-Ga2O3 em 2θ: 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 presença de fase cristalina de β-Ga2O3 também corrobora com os resultados 

obtidos por Kumar e colaboradores (2014), onde afirma que alta temperatura 

promovida no equipamento CVD resulta na formação do polimorfo termoestável β-

Ga2O3, em sua forma monoclínica. 

 



66 

 

Figura 22- Difratogramas das nanoestruturas de gálio (GaMOCVD, OGaCVD e GaMOCVD-F).  

 

Fonte: Dados da pesquisa. 
 

Através do software HighScore Plus e equação de Scherrer, em função da 

largura total na metade do máximo (FWHM), foi calculado o tamanho do cristal das 

nanopartículas de gálio. 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 presença de halos difratométricos 

mais largos ocorre com a diminuição do tamanho do cristal.  

De acordo com os resultados obtidos pela técnica de DRX, pode-se afirmar que 

a técnica de MOCVD é adequada para produzir partículas altamente nanoestruturadas 

de compostos de gálio sob condições de temperatura e pressão adequadas 

(TAKIGUCHI e MIYAJUMA, 2017). 

O difratograma do CaAl-HDL evidenciou picos característicos do material 

(figura 23), representativos de estruturas lamelares, de acordo com o encontrado por 

Fontes (2016) e Gao et al., (2014). A aplicação da Lei de Bragg permitiu a constatação 

do espaçamento interlamelar do HDL, onde foi obtido um tamanho de 8,7 Å (VARGA 

et al., 2016; TIMOTEO et al., 2019). 
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Figura 23 - Difratograma do CaAl-HDL. 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

5.2.2 Tamanho de Partícula por Granulometria à Laser 
 

Foi possível observar que em relação ao tamanho de partícula, houve a 

variação quanto aos tamanhos e o diâmetro médio das amostras. A figura 24 evidencia 

a percentagem de partículas em função de seu tamanho em micrômetros.  
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Figura 24- Análise de tamanho de partícula por granulometria à laser: (a) OGaCVD; (b) GaMOCVD; (c) 

GaMOCVD-F. 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

 Foi identificado na amostra OGaCVD, diâmetro médio de 2,48 µm, e partículas 

variando entre 0,493 e 8,80 µm. Dentre as partículas, 70% apresentou diâmetro 

inferior ao diâmetro médio. Aproximadamente 40,18% das partículas, evidenciou 

tamanho nanométrico, como pode ser visualizado na figura 24 (a). 

Na amostra de GaMOCVD foi identificado diâmetro médio de 7,15 µm, no qual 

suas partículas variaram de tamanho entre 0,76 e 20,36 µm. Cerca de 60% das 

partículas, apresentaram diâmetro inferior ao diâmetro médio. Apenas 12,88% das 

partículas alcançaram a escala nanométrica, de acordo com a figura 24 (b).  

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

apresenta diâmetro médio de partícula menor, devido ao fato que, as amostras de 

 

  ) 

  ) 

  ) 
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óxido de gálio, quando são submetidas a oxidação no equipamento de CVD, o seu 

diâmetro é diminuído de forma gradativa (De Melo-Jr et al., 2016).  

 Pôde-se observar que a amostra de GaMOCVD-F apresentou partículas entre 

0,162 a 9,97 µm e diâmetro médio de 2,403 µm. Cerca de 70% das partículas, 

apresentaram diâmetro inferior ao diâmetro 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 

diâmetro médio. 

 

Tabela 2- Relação entre o diâmetro médio das amostras de OGaCVD, GaMOCVD e GaMOCVD-F, com 

seus respectivos percentuais de partículas nanométricas. 

Amostra Diâmetro Médio (nm) Número de Partículas 

Nanométricas (%) 

OGaCVD 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 o menor diâmetro 

médio, e também o maior número de partículas na escala nanométrica. As partículas 

nanométricas apresentam melhor estabilidade, melhor permeabilidade na pele e 

aumento de superfície de contato (Daudt et al., 2013). Essas características são de 

grande importância no desenvolvimento de produtos farmacêuticos e produtos 

cosméticos. 

A amostra de CaAl-HDL apresentou tamanhos de partículas entre 7,22 a 

68,61μm, porém, 80% do total de partículas analisadas apresentou tamanho de 7,22 

a 44,62 μm. 

 

5.2.3 Termogravimetria (TG)  
 

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

gálio. 

 



70 

 

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

temperaturas variando entre 30- 600 °C.  

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Foi possível verificar que a amostra OGaCVD exibiu massa constante durante 

a variação de temperatura entre 30- 400 °C.  

A curva da amostra de GaMOCVD-F, não apresentou variação significativa de 

massa, mantendo-se praticamente constante durante a análise 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 possível observar que nas três amostras não houve variação de perda de 

massa, assim como reportado por Patnaik (2002), característico de um maior grau de 

estabilidade para material inorgânico. 

 Estudos relatados por Kumar e colaboradores (2014), indica que o pó de óxido 

de gálio apresenta uma boa estabilidade, atingindo ponto de fusão em temperaturas 

acima de 1800 °C. Quando em sua forma cristalina, o elemento químico gálio, 

apresenta ponto de fusão de aproximadamente 29,7 °C. Porém, quando este se liga 

de forma iônica com halogênios e calcogênios, promove o aumento do ponto de fusão, 

ultrapassando 1000 °C (PATNAIK, 2002). 

 

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

A figura 26 mostra os espectros em FTIR com KBr das nanoestruturas de gálio. 

Os espectros de infravermelho mostram bandas características para Ga2O3, 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 absorção no infravermelho com transformada de Fourier com KBr das 

nanoestruturas de gálio: OGaCVD, GaMOCVD e GaMOCVD-F. 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Foram observadas bandas em 682 cm-1, correspondentes às vibrações entre 

as ligações Ga-O-Ga, estas vibrações corroboram com às bandas descritas por Hou 

et al., (2010) e por Escribano et al., (2005). Estes autores também identificaram uma 

banda em torno de 3450 cm-1 e outra em 1630, relacionadas com vibrações 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 imperceptíveis. 

Quan e colaboradores (2010), obtiveram nanofios de β-Ga2O3. O espectro de 

infravermelho apresentou-se bastante semelhante ao de OGaCVD, onde, foram 
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identificados picos em 3447 cm-1 referente ao estiramento de H-O-H. Como a rede de 

β-Ga2O3 apresenta tanto o Tetraedro e o octaedro, supôs que, a banda em 665,4 cm-

1 era referente as vibrações de Ga-O no octaedro, enquanto que a banda em 753,1 

cm-1 seria em relação as vibrações no tetraedro. 

A técnica de FTIR é uma ferramenta voltada principalmente para identificação 

de compostos orgânicos. Capaz de identificar ligações químicas entre diferentes 

átomos de acordo com a identificação de deformações rotacionais e vibracionais. 

Dessa forma, existe a dificuldade para visualizar sinais de substâncias inorgânicas, 

devido à presença de ligações fracas do tipo iônica (SKOOG et al., 2010).  

Visando uma melhor identificação químico-estrutural das amostras, foi 

realizado a análise por espectroscopia Raman, como pode ser visualizado no tópico 

seguinte. 

O espectro do CaAl-HDL comprova que os dados de sua identificação 

espectroscópica corroboram com os já descritos na literatura para esse excipiente 

inteligente (SHAFIEI et al., 2013; FONTES, 2016). Em 3694 e 3082 cm-1, verificou-se 

uma banda larga correspondente à deformação axial de O-H referente à presença de 

hidroxilas e água interlamelar. Em 1643 cm-1 foi evidenciado uma banda com 

intensidade mais fraca, característica da deformação angular de moléculas de água 

interlamelar. Em 1350 cm-1, evidenciou banda referente à presença de ânions nitrato. 

Devido ao fato de apresentar banda com alta intensidade e indício de um duplo pico, 

percebeu-se que há vibrações correspondente a íons carbonato, no qual, geralmente 

são evidenciados entre 1360-1370 cm-1, oriundo do ar atmosférico residual, durante o 

processo de síntese do CaAl-HDL. Bandas abaixo de 1050 cm-1 são resultantes de 

deformações axiais entre metais e oxigênio (figura 27) (TIMÓTEO et al., 2019). 
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Figura 27- Espectroscopia de absorção no infravermelho com transformada de Fourier do CaAl-HDL. 

 
Fonte: Autoria própria. 

 

5.2.5 Espectroscopia Raman 
 

Os espectros de Raman das nanoestruturas de gálio são verificados na figura 

28. O espectro evidencia diferenças de intensidades nas três amostras. 

 

Figura 28- Espectro de Raman das nanoestruturas de gálio OGaCVD, GaMOCVD e GaMOCVD-F.

 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Na amostra de OGaCVD foi possível verificar picos característicos do β-Ga2O3, 

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 vibração 

característicos em 198 cm-1 e 417 cm-1. Choi e colaboradores (2000) também 

identificaram esses dois picos em 201 cm-1 e 417 cm-1, assim como, também 

identificaram outros picos característicos da fase β em 253, 321, 345, 476, 630, 653 e 

767 cm-1. Estes resultados encontrados na literatura corroboram com os picos 

identificados no espectro da amostra de OGaCVD. 

Zhao e Frost (2008) sintetizaram nanoestruturas de óxido de gálio (β-Ga2O3) e 

identificaram que bandas em 630, 656 e 767 cm-1 eram referentes a flexão e 

alongamento de GaO4. Em 320, 347, 417, 465 cm-1 os picos eram referentes a flexão 

e alongamento simétricos de GaO2, relacionados as vibrações octaédricas.  Uma 

banda em 201 cm-1, também foi verificada evidenciando a ligação O-Ga-O. Estas 

bandas corroboram com as encontradas para a amostra de OGaCVD.  

Khan e colaboradores (2009), sintetizaram nanoestruturas de β-Ga2O3 pelo 

método de evaporação térmica. Os espectros de Raman obtidos a temperatura 

ambiente e excitados com laser a 532 nm de comprimento de onda, corroboram com 

os encontrados para a amostra de OGaCVD.  

Rao e colaboradores (2005) avaliaram nanofios de óxido de gálio, utilizando 

como padrão de comparação o β-Ga2O3. 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-1 quando 

comparado com o padrão devido a deformações internas induzidas pela direção do 

crescimento em nanofios β-Ga2O3.  

Na amostra de GaMOCVD-F foi evidenciado picos em aproximadamente 196 e 

411,5 cm-1, 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 partículas corroboram com as intensidades dos espectros de 

Raman. Ou seja, as intensidades apresentam-se maiores à medida em que os 

tamanhos de partículas são maiores. Essa informação confirma os resultados obtidos, 

a amostra de OGaCVD apresenta picos de maior intensidade, visto que, apresentou 
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o maior tamanho de partícula, enquanto que a amostra de GaMOCVD-F apresentou 

menor tamanho de partículas, evidenciando menor intensidade no espectro. 

Dentre as três amostras, amostra GaMOCVD apresentou picos com 

intensidade inferiores, apesar de ter sido identificado através da técnica de tamanho 

de partícula, partículas 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 característica de aglomeração do gálio, formando 

gotículas, consequentemente, dificultando a realização da análise. Foi verificado 

durante a análise, que a amostra apresentou característica queimada, possivelmente, 

a amostra pode ter absorvido a luz do Laser no comprimento de onda utilizado. 

 

5.2.6 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) e Espectroscopia por Energia 
Dispersiva (EDS) 
 

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

nanométricas das amostras dos pós de gálios. 
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Figura 29- Microscopia eletrônica de varredura (MEV) com magnificações de 50.000 e 100.000X, 

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

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

A técnica de microscopia eletrônica 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 possível 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).  

 

(a) (b) 

(c) (d) 

(e) (f) 
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As imagens obtidas do MEV para as três amostras (Figura-30), evidenciaram 

pequenas partículas depositadas sobre o material. De acordo com Sacilotti e 

colaboradores (2007), refere-se a estruturas carbônicas provenientes dos radicais etil 

da molécula de trietilgálio. Essas moléculas formaram carbono amorfo, e se 

depositaram sobre as estruturas do gálio.  

De Melo e colaboradores (2016), evidenciaram eventos de deposição química 

a vapor, como as técnicas de MOCVD e CVD, que utilizam trimetilgálio como 

precursor, demonstram ao final do processo, um pó com característica microscópica 

semelhante a uma esfera. Essa característica morfológica também foi encontrada por 

Ramalho (2017), que utilizou trietilgálio como percussor de nanoestruturas de gálio. 

Estudos realizados por Sacilotti e colaboradores (2007), relatam que as esferas são 

partículas de gálio que interagiram com a atmosfera do equipamento, podendo 

permanecer a característica esférica inicial ou formar estruturas cristalinas, conforme 

a figura 30.  

 

Figura 30- Diferentes estruturas formadas por partículas de gálio ao final sua formação no equipamento 

de MOCVD ou CVD.  

 

Fonte: Adaptado de Sacilotti e colaboradores (2007). 

 

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

partículas na escala nanométrica. 
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Figura 31- Microscopia eletrônica de varredura (MEV) da amostra de GaMOCVD-F com magnificações 

de 50.000x, apresentando alguns dados relativos aos tamanhos das partículas amorfas.  

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Foram verificados valores de diâmetro entre 597,22 a 880,08 nm. Estes 

resultados corroboram com as informações do tamanho de partícula por granulometria 

à laser realizado nesta pesquisa, visto que, estão abaixo do diâmetro médio da 

amostra de GaMOCVD-F, que é de 2403 nm, referente a 70% das partículas 

analisadas. Não foi possível obter o diâmetro das partículas de GaMOCVD e OGaCVD 

através de MEV, devido à grande formação policristalina evidente nas amostras.  

Através da análise de EDS, foi evidenciado o elemento químico gálio nas 

amostras das nanoestruturas de gálio (Figura 32). A presença do elemento químico 

Ouro (Au) nos espectros é procedente do banho de ouro, necessário para fixar as 

amostras nos stubs (aparato utilizado para a realização desta técnica) e possibilitar a 

análise. 
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Figura 32- Espectroscopia de energia dispersiva (EDS) por percentual atômico (At%) e peso atômico 

(Wt%), onde: (a) OGaCVD; (b) GaMOCVD; (c) GaMOCVD-F. 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

A presença do carbono é proveniente da ruptura de ligações carbono-gálio do 

trietilgálio devido ao processo de conversão térmica (SACILOTTI et al, 2007). 

Foi possível observar através dos espectros uma maior prevalência do 

elemento químico gálio nas amostras OGaCVD e GaMOCVD-F, 27,5% e 25,1%, 

respectivamente. A maior porcentagem de oxigênio foi encontrada na amostra 

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

de oxidação em atmosfera de oxigênio à 500 °C pela técnica de CVD, enquanto que 

o percentual atômico de carbono diminuiu (26,3%). Posterior ao processo de 
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oxidação, uma coloração diferente em relação a amostra precursora foi obtida, 

passando de cinza escuro para cinza claro esbranquiçado de acordo com figura 21.   

A mudança de coloração para o cinza claro esbranquiçado, pode ter sido 

ocasionada devido à quebra das ligações do gálio com o radical etil (C2H5), provocado 

pela diminuição do número de átomos de carbono e aumento do número de átomos 

de oxigênio, corroborando com os resultados de Petitmangin e colaboradores (2013) 

e com os resultados encontrados por Ramalho (2017). 

A tabela 3 permite uma melhor visualização dos resultados obtidos pelas 

técnicas, evidenciando as diferenças entre eles. 

 
Tabela 3- Resultados das caracterizações das amostras OGaCVD, GaMOCVD e GaMOCVD-F, pelas 
técnicas Tamanho de Partícula por Granulometria à Laser e Espectroscopia por Energia Dispersiva.
  

 

Amostras 
Tamanho das 

Partículas 

% Atômico 

Ga C O 

OGaCVD 493 nm – 8,8 m 27,5 26,3 46,2 

GaMOCVD 760 nm – 20,3 m 10,1 72,6 17,4 

GaMOCVD-F 162 nm – 9,67 m 25,1 70,7 4,3 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

 A técnica de EDS promove uma avaliação química qualitativa e 

semiquantitativa (Duarte et al. 2003). Dessa forma, essa análise se delimita a área na 

qual o equipamento evidenciou, ou seja, analisa apenas um determinado local da 

superfície da amostra, não exibindo uma precisão, mas sim, uma estimativa da 

concentração dos elementos químicos presentes na amostra. 

 Diante deste fato, esta técnica apresenta sua relevância, visto que, evidenciou 

os elementos químicos contidos nas amostras. Visando a obtenção da precisão do 

teor de gálio, foi realizado a técnica de Espectrometria de absorção atômica por 

chama.  

Mediante os resultados obtidos e considerando o ponto de vista farmacêutico, 

a amostra designada GaMOCVD-F demonstrou ser mais promissora, visto que, 

apresentou menor tamanho de cristal, menor tamanho de partículas e maior 

porcentagem de partículas nanométricas, alto percentual de Gálio, estabilidade 
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térmica e maior rendimento através da técnica de MOCVD. Ou seja, para o 

desenvolvimento de formas farmacêuticas semissólidas, visando o tratamento de 

feridas infeccionadas, essa amostra caracteriza-se como a mais promissora, visto 

que, apresentam maior superfície de contato, menor abrasividade por via tópica e 

melhor permeabilidade cutânea. 

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

 

5.2.7 Espectrometria de absorção atômica por chama  
 
 Na figura 34 mostra a curva de calibração e que através dela foi possível 

quantificar o gálio nas nanoestruturas após o processo de digestão. Foi possível obter 

um R2 maior que 0,99, o que garante a linearidade do método (figura 33). 

 

Figura 33 - Curva de Calibração para quantificação da nanoestrutura à base de gálio. 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Posteriormente a leitura da curva de calibração no equipamento de 

Espectrometria de Absorção Atômica por Chama, foi realizado a análise do 

doseamento da nanoestrutura à base de gálio (GaMOCVD-F), em sextuplicata, após 

processo de digestão e diluição 1:2, DG e Ácido Nítrico [1,33:15]. 

Os fatores de diluições totais obtidos para cada análise foram multiplicados 

pelas concentrações obtidas através do equipamento de AAS. Os resultados obtidos 
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evidenciaram uma média de 87,74% de Gálio na amostra GaMOCVD-F, apresentando 

desvio padrão de 8,48. 

Devido ao fato do doseamento através do equipamento de AAS apresentar 

algumas variações quanto ao teor de Gálio, foi realizado também a técnica de 

Fluorescência de Raios-X por energia dispersiva (EDXRF), como alternativa de uma 

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

 

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

Para determinação da concentração de gálio contido na amostra de 

GaMOCVD-F, foi utilizado o equipamento EDXRF. Inicialmente, o Gálio metálico puro 

(99,99%), foi analisado em triplicata, como padrão, identificando uma média de 

intensidade de 669,7471 cps/uA (figura 34). 

 

Figura 34 - Identificação de intensidade do Gálio metálico puro através do equipamento EDXRF. 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa 

 

Através das 10 análises realizadas na amostra da nanoestrutura de gálio, foi 

possível verificar uma variação de intensidade entre elas, na qual, resultaram em um 

teor de gálio com média de 86,12% e DP: 7,89. Este resultado obtido corrobora com 

os resultados obtidos através da técnica de espectroscopia de absorção atômica por 
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chama que foi identificado uma certa heterogeneidade no teor de gálio do material. 

Essa variabilidade no teor de gálio na amostra GaMOCVD-F pode ser justificada pelas 

variações de temperatura e pressão de crescimento no equipamento MOCVD devido 

ao uso esporádico por diferentes pesquisadores. 

 

5.2.9 Incremento de Solubilidade 
 

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

uma curva de calibração, utilizando o padrão de Gálio (merck) (figura 35) 

 

Figura 35- Curva de calibração para quantificação da solubilidade da nanoestrutura à base de gálio 

(GaMOCVD-F). 

 

 

Fonte: Autoria Própria. 

 

Após a leitura da curva de calibração, foram analisadas as amostras contendo 

a nanoestrutura a base de gálio. Não foi detectado nenhuma solubilidade através do 

equipamento de Espectrofotometria de Absorção Atômica, quando o solvente utilizado 

era água, visto que, como já reportado na literatura, esse metal é insolúvel em água 

(RUDNEV, 2006). Quando avaliado com Água + Tween 80 a 5%, foi identificado uma 

média de solubilidade equivalente a 0,27 mg/mL.  

Devido à baixa solubilidade identificada para a amostra de GaMOCVD-F, foram 

realizados teste com excipientes inteligentes, como: Hidróxidos 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 necessário, visando a realização dos 

testes microbiológicos. A MOF foi cedida pelo laboratório Terras Raras do 

departamento de Física da UFPE. 

Foram realizados sistemas e MF com o HDL e GaMOCVD-F, nas proporções 

1:1 e 3:1, respectivamente, em triplicata. Para os sistemas e MF com HDL, na 

proporção 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 

5,52 mg/mL, respectivamente. De acordo com os resultados obtidos, pode-se 

determinar que a melhor opção seria a MF 1:1, visto que, não precisa passar pelo 

processo de desenvolvimento do sistema com acetona. 

Quanto a solubilidade com o excipiente inteligente MOF (MF 1:1), não 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 não apresentaram influencia na leitura no equipamento de AAS, 

visto que, a lâmpada de catodo oco, utilizada para a realização deste experimento, é 

específica para o elemento químico Gálio. 
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6 OBTENÇÃO DO LOTE DE BANCADA (LB) E CONTROLE DE QUALIDADE DA 
POMADA À BASE DE NANOESTRUTURAS DE GÁLIO 

 

6.1 ASPECTOS MACROSCÓPICOS E CARACTERÍSTICAS ORGANOLÉPTICAS 
DAS FORMULAÇÕES 
  

Observou-se como aspectos macroscópicos a coloração cinza, característico 

do elemento químico gálio. Porém, apesar de utilizar a mesma concentração da 

amostra GaMOCVD-F, as formulações apresentaram tonalidades diferentes (figura 

36). 

 

Figura 36- Aspectos macroscópicos das formulações obtidas. 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa  

 

 As formulações F1 e F2 apresentam-se mais claras e opacas devido a 

utilização de carboximetilcelulose (CMC), que foi utilizada visando fazer comparativo 

com as outras amostras quanto sua interferência na consistência da formulação. 

A formulação F4 apresentou consistência mais fluída, visto que foi utilizada a 

vaselina líquida a 30%, esta característica de fluidez não é tão indicada para a 

formulação, visto que, a intensão é que a formulação possa permanecer apenas no 

local de aplicação, sem o seu escoamento.  A formulação F5 apresentou tonalidade 

mais clara devido a utilização do amido 5% na formulação, visando analisar 

interferência na consistência da formulação.  

A análise sensorial ao toque e análise visual da formulação F3 apresentou-se 

mais atrativa quando comparado com as outras formulações. A coloração da 

formulação F3 apresentou-se semelhante a amostra de GaMOCVD-F (figura 26), 

remetendo a coloração do metal. Esta formulação apresentou aplicação facilitada e 
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incolor quando aplicada e espalhada na superfície da pele, dessa forma, sendo 

considerada a formulação mais promissora.   

Foi realizado teste de centrifugação com os cinco lotes desenvolvidos, nenhum 

lote apresentou separação de fases.  

Como resultado da aferição 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 próximos ao pH da pele, sem a necessidade de correção destes com 

modificadores de pH. O monitoramento futuro dos valores pH é essencial, visto que, 

o pH pode afetar propriedades físico-químicas, assim como a estabilidade do fármaco 

e produtos semissólidos, tanto a nível de ionização, como no comportamento 

reológico da forma farmacêutica (AULTON; TAYLOR, 2016). 
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7 CONCLUSÃO 

 
Pode-se concluir que, das três nanoestruturas de gálio, a amostra de 

GaMOCVD-F mostrou-se mais viável para o desenvolvimento de formas 

farmacêuticas semissólidas. Apresentando menor tamanho de cristal, estabilidade 

térmica e maior percentual de partículas em escala nanométricas, o que resulta em 

uma maior superfície de contato e menor abrasividade por via tópica.  

Além das vantagens tecnológicas, a utilização de GaMOCVD-F como insumo 

farmacêutico apresenta baixo custo, pois o rendimento do pó no equipamento de 

MOCVD é relativamente alto, assim como possibilita o uso inteligente de resíduos que 

seriam descartados. Dessa forma, a utilização do mesmo, destaca a promoção da 

química verde no ambiente de pesquisa e inovação farmacêutica. 

A síntese do CaAl-HDL foi obtida com êxito, 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 realização de testes 

microbiológicos. 
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8 PERSPECTIVAS 
 
 

 Caracterizar os Sistemas e misturas físicas (HDL:GaMOCVD-F); 
 

 Otimização do método microbiológico e de citotoxicidade; 
 

  Realizar teste de atividade anti-biofilme in vitro; 
 

 Realizar teste in vitro de cicatrização, através de ensaio de migração pelo 
método de wound-healing; 

 

 Realizar estudo de liberação in vitro da pomada utilizando células de difusão 
tipo Franz; 
 

 Realizar o estudo de estabilidade da formulação. 
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APENDICE A- ARTIGO: THERAPEUTIC APPLICATIONS OF GALLIUM 

COMPOUNDS. 
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APÊNDICE B – CAPÍTULO DE LIVRO ELETRÔNICO: EFEITOS ANTICÂNCER 

DOS COMPOSTOS DE GÁLIO: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA SOBRE ESTUDOS 

IN VIVO. 
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APÊNDICE C – CAPÍTULO DE LIVRO ELETRÔNICO: RADIOMARCAÇÃO COM 

GÁLIO NA IDENTIFICAÇÃO DE TUMORES. 
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APÊNDICE D – ARTIGO CIENTÍFICO PUBLICADO. A SYSTEMATIC REVIEW 

OF THE ANTI-INFLAMMATORY EFFECTS OF GALLIUM COMPOUNDS. 
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ANEXO E – COMPOSTOS A BASE DE GÁLIO NO DIAGNÓSTICO E 

TRATAMENTO DE INFECÇÕES FÚNGICAS. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


