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RESUMO

O presente trabalho tem por objetivo descrever as atividades exercidas dentro do
ambito do estagio obrigatério na empresa NanoScoping. A empresa trabalha, de
forma simplificada, com a preparacdo de formulacdes nanoestruturadas a base de
agua com ativos naturais, atuando na area veterinaria, agricola e cosmética. A
nanotecnologia estuda e desenvolve materiais de diversos tipos, como organicos e
inorganicos, em uma escala que abrange particulas de 1 a 1000 nm. Novas
propriedades podem ser observadas quando as nanoparticulas sdo formadas, devido
a seu tamanho reduzido e sua maior area superficial. Dessa forma, através desse
relatorio, sera exposto todo o trabalho realizado na empresa, como participacdo no

setor de P&D, producéo, organizacéo do laboratério e testes envolvidos.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Nanoparticulas; Insumos.



1. JUSTIFICATIVA

O profissional de quimica esté inserido nas mais diversas areas, seja em
desenvolvimento, pesquisa, ensino ou has mais variadas industrias. Como bacharel
em quimica tecnolégica pode desenvolver estudos e planejar operacdes industriais,
conduzir e controlar processos de operacoes, tratar residuos, desenvolver pesquisa,
além de poder desempenhar cargos técnicos e realizar andlises quimicas, fisico-
guimicas e de padronizacao.

Dessa forma, o estagio supervisionado é de suma importancia para finalizar
todo o ciclo de graduacdo e dar inicio a carreira e atribuicbes que teremos como
guimicos profissionais. A UFSC disponibiliza uma série de empresas parceiras para
gue seja possivel a realizacdo do estagio, entre elas a NanoScoping, que foi a
empresa escolhida para o desenvolvimento deste trabalho.

A NanoScoping - Solucbes em Nanotecnologia é uma empresa que
desenvolve formulacfes tecnoldgicas a base de agua e matérias-primas naturais para
agregar um viés verde ao produto, que acarreta na menor geracdo de residuos
guimicos toxicos. A empresa desenvolve insumos com ativos nanoestruturados e atua
no setor veterinario (saude e nutricdo), agricola e cosmético. Além disso, a
NanoScoping faz projetos de P&D especificos para outras empresas que solicitem
aplicacao de nanotecnologia em novos compostos ativos.

Durante o periodo de estagio, foi possivel acompanhar diversos setores,
realizar diversos experimentos e atividades de rotina, conforme descrito neste

relatorio.



2. APRESENTACAO DO LOCAL DE ESTAGIO

A NanoScoping é uma empresa de inovacao com enfoque na nanotecnologia,
gue teve seu inicio em 2014 como uma startup desenvolvida na Universidade Federal
de Santa Catarina (UFSC), pelas socio-fundadoras Beatriz Veleirinho (PhD. em
Quimica) e Leticia Mazzarino (Doutora em Farmécia). Atualmente a empresa esta
localizada no Centro Empresarial para Laboracdo de Tecnologias Avancadas
(CELTA), no Parque Tecnoldgico Alfa, em Florian6polis, Santa Catarina. Um dos
grandes diferenciais da NanoScoping é a busca por inovacdo, seguindo o rigor
cientifico, e uma equipe qualificada em sua area de aplicacdo com mais de 15 anos
de experiéncia em nanotecnologia. Possui parceria com a UFSC através de contrato
elaborado via Fundacdo de Ensino e Engenharia de Santa Catarina (FEESC), que
confere acesso a equipamentos e analises que geram melhores informacfes sobre a
tecnologia desenvolvida. A NanoScoping esta em constante crescimento, se
destacando ano apés ano, tendo ja dois prémios do programa da Agéncia Brasileira
de Desenvolvimento Industrial (ABDI) e mais recentemente o Prémio Stemmer
Inovacéo Catarinense FAPESC.

A empresa desenvolve produtos e projetos nas areas veterinaria (saude e
nutricdo), agricola e cosmética. Os produtos da empresa sdo insumos tecnoldgicos
gue possuem ativos biodegradaveis e biocompativeis com propriedades melhoradas
devido a seu nanoencapsulamento, vindo a beneficiar os produtos finais dos clientes.
A formacao de nanoestruturas de compostos ativos € um método vantajoso pois pode
conferir liberag&o prolongada, maior estabilidade e eficacia, melhor aderéncia do ativo
ao pelo do animal, protecdo contra degradacdo, aumento de biodisponibilidade e
absorcao no sistema bioldgico. Isso se deve ao fato de que o ativo esta localizado no
interior de uma nanoemuls&o que diminui o contato do ativo com o meio externo. Os
insumos sdo naturais, tém veiculo aquoso e podem ser adicionados a um produto
final, com intuito de obter-se um produto mais tecnologico do que um produto

comercial tradicional.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Nanotecnologia e Nanociéncia

A nanociéncia pode ser definida como o “estudo dos fenébmenos e a
manipulagéo de materiais nas escalas atdbmica, molecular e macromolecular, onde as
propriedades diferem significativamente daquelas em uma escala maior”, ja a
nanotecnologia é “o design, a caracterizagdo, a produgao e a aplicagao de estruturas,
dispositivos e sistemas controlando forma e tamanho na escala nanométrica”. Dessa
forma, podemos simplificar dizendo que a nanociéncia est4 preocupada com a
compreensao desses efeitos e sua influéncia nas propriedades material e as
nanotecnologias visam explorar esses efeitos para criar estruturas, dispositivos e
sistemas com novas propriedades e fun¢ées devido ao seu tamanho. E importante
ressaltar que para ser nanotecnolégico, ndo basta somente estar na escala
nanomeétrica, deve apresentar caracteristicas diferenciadas que estdo associadas a
nanoescala.??

A escala nanométrica abrange sistemas com tamanho de 1 a 1000 nm, porém
normalmente quando trabalha-se com nanoemulsdes usualmente usa-se tamanhos
até 500 nm. Essa é geralmente a faixa em que melhor se observam as propriedades
diferenciadas dos materiais, como condutividade elétrica, reatividade quimica,

variacdes na coloracdo e resisténcia a temperatura.?*

3.2. Nanoparticulas

Nanoparticulas séo sistemas coloidais que apresentam diametro inferior a 1
pum. O termo nanoparticula inclui as nanocapsulas e as nanoesferas, que diferem
entre si por sua composicdo e organizacao estrutural. As nanocpsulas sao sistemas
reservatérios nos quais o ativo encontra-se confinado em um nucleo aquoso ou
oleoso revestido por um invélucro geralmente polimérico, podendo o ativo estar
dissolvido no ndcleo oleoso ou adsorvido a parede polimérica. As nanoesferas, por
sua vez, sdo sistemas matriciais onde o ativo encontra-se disperso.®

O tamanho reduzido e maior area superficial confere as nanoparticulas e
nanosistemas caracteristicas diferentes das que a mesma massa do mesmo material
apresenta em escalas maiores. Conforme a razéo area superficial por massa de um
material aumenta, uma maior quantidade de material pode entrar em contato com o

meio, podendo afetar a reatividade quimica por exemplo.®
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3.2.1. Classificagdo das nanoestruturas

As nanoestruturas podem ser classificadas de diferentes maneiras, entre elas
temos as nanoemulsdes e as nanocapsulas (Figura 1). Pode-se definir uma
nanoemulsdo como uma dispersao de dois liquidos imisciveis estabilizados por um
surfactante. A estabilidade de uma nanoemulsdo pode ser melhorada utilizando
emulsificantes adequados que possam envolver as goticulas dispersas conseguindo
reduzir a tensdo superficial. Ja a nanocapsula pode-se dizer que € uma estrutura com
um nucleo de oleo circundado por uma “casca” polimérica, onde o composto ativo
pode ser aprisionado no nucleo dessa nanocapsula ou pode ser adsorvido na

superficie desta. ©

NANOESTRUTURAS

Nanocapsula Nanoemulsao
Sy
Ly
o/A

Figura 1. Exemplos de nanoestruturas utilizadas para melhorar propriedades de

compostos ativos.

3.2.2. Composic¢ao de nanoemulsdes
3.2.2.1. Oleo

O principal critério de selecéo e concentracdo da fase oleosa a ser empregada

€ determinada pela solubilidade do ativo a ser veiculado. Desse modo, os Oleos de
natureza polar (triglicérides, principalmente) permitem a dissolucdo de maiores
concentragbes de ativos lipossoluveis. Entre os principais 0Oleos estudados e
empregados podem se destacar o 6leo de soja, miristato de isopropila e triésteres de
glicerol dos acidos caprico e caprilico. O grau de pureza destes 6leos deve ser
elevado, no sentido de prevenir a ocorréncia de irritacdo que pode ser provocada

pelos contaminantes presentes em 6leos com baixa pureza.”’
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3.2.2.2. Tensoativos

Sao substancias caracterizadas pela presenca de uma regido polar e outra
apolar em suas estruturas moleculares. Podem formar emulsdes do tipo agua em 6leo
(A/O) ou 6leo em &gua (O/A), as quais sao definidas pelo equilibrio apresentado entre
a parte polar e a apolar do emulsionante empregado e também pela proporcao de
cada fase. Existem quatro principais categorias para os tensoativos, dependendo do

grau de ionizacdo em solugéo aquosa: anidnico, catidnico, ndo-idnico e anfétero.®

r ™
/\/\/\/\f )
Cadeia apolar O Na
Extremidade polar

\. J

Figura 2. Estrutura quimica de um tensoativo aniénico.

As lecitinas (Figura 3) sao tensoativos de origem natural amplamente
empregadas no desenvolvimento de nanoemulsfes, devido principalmente a sua
biocompatibilidade. Pertencem a classe dos esfingolipidios (fosfoésteres derivados da
esfingosina) e classificados como tensoativos de natureza anfétera, as lecitinas séo
misturas complexas de fosfolipideos extraidos da gema de ovo ou da soja. Devido a
elevada lipofilicidade, as lecitinas ndo tém capacidade de formar nanoemulsdes com
baixa tensao interfacial, sendo assim é aconselhado o emprego de cotensoativos para
promover a estabilizacdo da nanoemulsdo. Assim, a combinacdo de lecitinas com
tensoativos sintéticos (cotensoativos), como o polissorbato, Miranol MHT® 29 e o

poloxamero 188 tem sido descrita na preparacéo de nanoemulsées.%10- 11
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Figura 3. Estrutura quimica da Lecitina

Os tensoativos nao-idnicos mostram vantagens particulares devido a suas
baixas toxicidade e irritabilidade. Possuem também maior grau de compatibilidade
com diversas substancias, quando comparados aos tensoativos catibnicos e
aniénicos e sdo menos sensiveis as alteracdes de pH ou a adicdo de eletrdlitos. A
maioria deles apresenta como partes principais na sua estrutura um acido ou alcool
graxo, cuja cadeia de 12 a 18 atomos de carbono confere as caracteristicas
hidrofébicas e um &lcool e/ou um grupamento 6xido de etileno que constitui a parte
hidrofilica da molécula. Entre os tensoativos de natureza nédo-idnica, destacam-se o
derivado glicol denominado polietilenoglicol 660-12-hidroxiestearato (Solutol HS 15)

e o Polissorbato 80 (Tween 80).8

3.2.2.3. Outros componentes

Para composicdo da fase aquosa pode ser necessaria a adicdo de
conservantes para garantir a estabilidade microbiolégica da formulacdo. Os
conservantes mais utilizados para o preparo de nanoemulsdes podem ser o alcool
benzilico, o clorobutanol e os parabenos (nipagin, nipasol). Esses conservantes
apresentam a vantagem de serem substancias quimicas ndo-idnicas, caracteristica

gue impede a desestabilizacdo do sistema nanoemulsionado.*?



14

3.2.3. Preparacao de nanoemulsdes

A preparacgédo das nanoemulsdes envolve basicamente a emulsificagéo de uma
fase oleosa em uma fase aquosa, estabilizada por um sistema surfactante. Entretanto,
existem diferentes métodos que podem ser usados, sendo eles classificados em
métodos de alta energia e baixa energia. Os métodos de alta energia envolvem a
introducdo de energia ao sistema, a qual € realizada pelo emprego de
homogeneizadores de alta velocidade, homogeneizadores de alta pressdo e
homogeneizadores ultrassénicos. JaA os métodos de baixa energia fazem uso de
transicbes de fase que tomam lugar durante o processo de emulsificacdo como
resultado de uma alteracdo na curvatura espontanea do surfactante, seja por uma
alteracao da temperatura, no caso do método da temperatura de transicdo de fases,
como pela alteracdo da composicdo do sistema, no método do ponto de inversdo da

emulsio.13

3.2.3.1. Homogeneizadores de alta pressao

Nos homogeneizadores de alta presséo (Figura 4), a disperséo a ser tratada
€ submetida a pressdo usando uma bomba e forcada a passar em alta velocidade
através de uma abertura entre uma vélvula de ajuste (movel) e o suporte da valvula
(fixo). A homogeneiza¢édo ocorre principalmente devido as forcas de cisalhamento,
mas existe também a contribuicdo das forcas causadas pelo impacto e cavitacdo. A
medida que o numero de passagens do liquido através do homogeneizador aumenta,
o tamanho da gota da emulséo diminui. O aumento da presséo de homogeneizacéao,
assim como da temperatura, também leva a reducdo do tamanho da goticula.
Entretanto, uma alta pressdo conduz a um gasto grande de energia, sendo mais
vantajosa a realizagdo de mais ciclos de homogeneizacdo a uma pressao

moderada.*
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Figura 4. Exemplo de um homogeneizador de alta pressao industrial.
3.3. Tamanho médio de particulas

As particulas de um sistema aquoso em escala nanométrica podem ter seu
tamanho médio determinado com o equipamento Zetasizer, que usa um processo
chamado Espalhamento de Luz Dinamico (DLS) para realizar suas analises. O DLS
mede o movimento browniano das particulas e relaciona isso com a intensidade de
luz que foi dispersa por essas mesmas particulas ao serem incididas com uma fonte
de luz laser. O movimento browniano é definido como o movimento aleatério de
particulas num fluido como consequéncia do choque entre todas as moléculas
presentes no fluido. Uma caracteristica importante do movimento browniano para
DLS é que as particulas pequenas se movem rapidamente e as particulas grandes
se movem mais lentamente. A relacdo entre o tamanho de uma particula e sua
velocidade devido ao movimento browniano é definida na equacdo de Stokes-
Einstein.%®

Equacao 1. Equacgéo de Einstein—Stokes para a difusdo de particulas esféricas

através de um liquido.

kT
D=
Grnr

Onde D é a constante de difusdo, k, é a constante de Boltzmann, T é a

temperatura absoluta, n é a viscosidade e r é o raio da particula esférica.
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Pela Figura 5 é possivel observar o grafico obtido desta andlise, onde é
possivel observar a distribuicdo de tamanho das particulas presentes na amostra.

Size distribution by Intensity

0.75
2 i i i i i |
2 i i i i i |
E i | | i
L=

0.5 Jdo | S —— | SN S WU S NI T T T —r

0.0
o1 1 10 100 1000 1.0E+D04

Diarmatar {fim)

Figura 5. Exemplo de um grafico de distribuicdo de tamanho obtido no equipamento

ZetaSizer.

Para que seja possivel realizar essa analise € importante que as amostras
sejam diluidas até ficarem transparentes. Através dessa analise € possivel ter uma
boa nocéo da qualidade de uma nanoemulséo, pois o tamanho médio das particulas
€ determinado e isso aponta se grande parte das particulas esta em escala
nanométrica. Além disso, a analise informa o indice de Polidispersdo da suspens&o
coloidal, um indicativo da homogeneidade da distribuicdo dos tamanhos, sendo que
guanto mais proximo de zero esse valor €, mais homogénea a distribuicao e, assim,

pode-se concluir que grande parte das particulas tem um tamanho semelhante.®
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4.0BJETIVOS
4.1. Objetivo geral

Tem-se como objetivo principal utilizar os conhecimentos adquiridos na
graduacédo em quimica tecnoldgica para um estagio supervisionado, assim como ter
a experiéncia das vivéncias do dia a dia no setor industrial. Conhecer o funcionamento
de uma empresa de um modo geral com enfoque no setor laboratorial, participando
nos processos envolvidos na P & D e producédo. Obter experiéncia de trabalho com a
rotina de uma empresa e trabalho em equipe, para entdo desenvolver capacidades

especificas e criticas.

4.2. Objetivos especificos

« Participacéo do treinamento da empresa de acordo com os POPs(
Procedimentos Operacionais Padrao);

e Controle de Qualidade de matérias-primas e de produtos;

« Organizacdo do almoxarifado e do laboratorio;

e Limpeza de vidrarias e frascos;

e Envase e rotulagem de produtos;

o Testes de estabilidade: teste que visam acelerar alteracdes passiveis de

ocorrer no mercado;

o Testes de formulacdes: testes que envolvem o desenvolvimento de novos

produtos, ou aperfeicoamento de produtos que apresentaram problemas;

« Registro e analise dos testes realizados.
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5. METODOLOGIA
5.1. Materiais e Reagentes

As matérias-primas utilizadas foram Oleos essenciais, 06leos vegetais,
conservantes, tensoativos, estabilizantes, emulsificantes, emolientes,
vitaminas, extratos naturais, esséncias, entre outros. Também foram utilizados

solventes (dgua purificada e etanol) e outros reagentes para controle de qualidade.

5.2. EqQuipamentos

Para desenvolver a metodologia proposta foram utilizadas estufas para estudo
de estabilidade, sistema de osmose reversa para purificar a 4gua, balancas de alta
precisdo, agitador magnético com aquecimento, pHmetro de bancada,
homogeneizador de alta pressédo, pipetas volumétricas, termohigrbmetros e

equipamento Zetasizer para analise de tamanho médio de particulas.

5.3.0rganizacao do espaco de trabalho

A limpeza e organizacdo dos almoxarifados e dos equipamentos foram feitas
periodicamente. Ja o laboratério é organizado e limpo diariamente pelos membros da
equipe, sempre antes e apdés o uso, tendo uma limpeza geral também feita
periodicamente.

Os frascos utilizados em produtos foram higienizados previamente e também
apos o descarte de testes de formulacdes. Os produtos e matérias-primas
armazenados no almoxarifado foram organizados em prateleiras por ordem
alfabética, sendo que cada produto especifico tem sua etiqueta com o nome, lote e
data de fabricacéo e vencimento. As matérias-primas foram organizadas por etiquetas
contendo nome, numero CAS e informacbes disponibilizadas pelos

fornecedores.Todas as matérias primas sdo separadas em “uso interno”, “uso
externo” ou “organico”; onde “organico” é referente as matérias primas utilizadas para
a linha agricola da empresa, pois essa possui 0 selo de certificado Ecocert que
assegura que o produto obedece as normas e praticas da producéo organica. Dentro
do laboratério existem trés almoxarifados, um destinado as matérias primas de uso
interno, e de uso para produtos personalizados, além de conter um armario com
chave para produtos controlados pela Policia Federal 7. O outro almoxarifado é para
as materias primas de uso externo e também para estoque dos galdes dos produtos

guardados antes do envase. Em ambos almoxarifados existem prateleiras destinadas
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para a quarentena dos produtos até que se tenha o resultado do controle de qualidade
desses produtos, para todas as matérias primas e produtos acabados, de lotes
diferentes, é guardado uma pequena amostra para a retencdo para eventuais
necessidades. O ultimo almoxarifado € destinado as embalagens, tendo dentro dele
uma divisdo entre as embalagens sanitizadas e ndo sanitizadas. Além dos trés
almoxarifados, o laboratorio também contém uma sala de lavagem e uma sala de
paramentacdo com todos os equipamentos de protecéo individual (EPIS) necessarios
para se utilizar antes de entrar de fato no laboratorio. O restante do espaco do
laboratério é dividido em trés partes, Producéo 1, Producdo 2 e P & D.

Fora desse espaco do laboratorio, existe o espac¢o do escritério onde ficam os
membros da empresa de outras areas, além de mais dois almoxarifados para 0s

produtos ja devidamente envasados e rotulados prontos para a venda.

5.4. Controle de Qualidade das matérias-primas

Assim que a empresa recebe as matérias primas, elas ja sédo identificadas de
acordo com seu uso (interno ou externo) e colocadas na parte de quarentena de seus
respectivos almoxarifados até que seja possivel realizar o controle de qualidade
dessas matérias primas, antes de fazer uso delas na producdo. O controle de
gualidade consiste em verificar se todos os dados do rétulos estdo de acordo com a
ficha técnica, depois analisar os aspectos organolépticos da matéria prima, como: cor,
odor e aparéncia fisica também estdo de acordo com as especificacdes. Apos isso,
usa-se a densidade relativa para determinar a densidade dos materiais liquidos
analisados. Um picnémetro previamente padronizado foi usado nos testes para obter
o valor de massa da amostra. Em casos especificos, determinou-se a densidade
absoluta através da relagdo massa sobre volume da amostra. Em alguns casos
também foi feito testes de solubilidade de acordo com as fichas técnicas de cada

produto.

5.5. Linha de Producéo

As producdes variaram de acordo com a metodologia ja estabelecida de cada
produto da empresa. Devido ao termo de confidencialidade que foi estabelecido no
inicio do estagio obrigatorio, as metodologias de producdo ndo serdo especificadas.

Esses produtos tém como foco uma tecnologia verde partindo da agua como veiculo
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e materiais biodegradaveis de origem natural para atender as demandas dos setores
agricola, veterinario e cosmético. Os produtos sdo armazenados em galbes
higienizados previamente e sdo encaminhados para teste de qualidade. Apés a
aprovacao pelo controle de qualidade os produtos sdo devidamente envasados em
frascos ja higienizados (de 100 g, 200g, 500g, ou 1kg) separados de acordo com a
linha de produtos. Depois disso, os frascos sao rotulados e colocados nos

almoxarifados fora do laboratorio.

5.6. Controle de Qualidade de Produtos

Todos os produtos passam por controle de qualidade apés a producao, para
verificar se as caracteristicas fisico-quimicas estdo de acordo com o que foi
estabelecido em sua ficha técnica. Caso ndo estejam conforme o esperado, faz-se
analise de possiveis correcfes ou até mesmo descarte do produto. Dessa forma, é
possivel garantir a qualidade e estabilidade dos produtos aos clientes.

5.6.1. Testes organolépticos

Nesta etapa os produtos passam por analise visual do aspecto fisico (como
viscosidade), variacdo na cor e odor caracteristico, que dependem da composicao da
formulacédo, para checagem da conformidade desses aspectos com as informacdes
gue constam em sua ficha técnica.

5.6.2. Densidade

Os produtos da linha da NanoScoping usualmente tém densidade comum a
uma faixa de variacdo prépria dos ingredientes dos produtos, logo, é utilizada a
metodologia de determinacédo de densidade relativa para confirmar se os produtos

estdo com a densidade esperada.

5.6.3.Potencial Hidrogenidnico (pH)

O potencial hidrogeniénico de um produto é determinado com um aparelho
pHmetro. Inicialmente faz-se a calibracdo do pHmetro com solugbes padrdes (Figura
6) de pH 4,01 e 7,00, com o objetivo de conferir confiabilidade a analise. Apés a
calibracédo, é feita diluicdo do produto a 10% em agua em um tubo Falcon, que

também serve para a propria analise do material.
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pH Buffer Powder

pH Buffer Powder

PH4.01@25° C _PH7.00@25C

250mL Solution Powder 250mL Solution Powder

Figura 6. Pacotes de Hidrogenoftalato de potassio (pH 4,01) e Hidrogenofosfato

dissédico (pH 7,00) para preparacao das solucdes tampao.

5.6.4. Tamanho Médio de Particula

O tamanho das particulas contidas nos produtos, assim como o indice de
polidispersado, foi determinado por espectroscopia de correlacdo fotbnica em um
equipamento Zetasizer Nano Series. Esse equipamento permite determinar o raio
hidrodinAmico de nanoparticulas em suspensdo em um solvente como a agua e ter

conhecimento dos tamanhos médios das popula¢des de nanoparticulas.

5.7. Estudo de estabilidade

Os produtos em fase de estudo de estabilidade ficam em estufas de 30°C, 40°C
e 54°C, também ficam expostas a luz em T.A.,e na geladeira (aprox. 5°C), e por fim
uma amostra é mantida a 25°C. Dessa forma o estudo de estabilidade é dividido em
duas etapas, os testes de longa duracao, referente as temperaturas de 5°C e 30°C,
gue sao acompanhados periodicamente durante um tempo de 24 meses; e 0s testes
de curta duracdo, referente as temperaturas de 25°C, 40°C e luz, que sao
acompanhados por um tempo total de 6 meses. As amostras mantidas em 54°C,
funcionam como um teste preliminar. Esses procedimentos sao feitos de acordo com
as instrucbes que constam, no guia oficial ICH (International Conference on
Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use)!® e no guia de estabilidade de produtos cosméticos da Anvisa'®.
Periodicamente faz-se o controle de qualidade dos produtos em estufa, conforme

metodologia citada nos itens 5.6.1 e 5.6.3.
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6. Discussao
6.1. Organizacéo e rotina do laboratorio

A organizacao e limpeza do laboratério fizeram parte da rotina do estagio,
antes de qualquer passo dentro do laboratério é necessario passar pela sala de
paramentagcdo, onde qualquer pessoa que for entrar no laboratorio deve colocar
jaleco, touca, propé, mascara e higienizar as maos. Ao entrar no laboratério existem
pequenas atividade diarias que sdo necessarias, como trocar todas pissetas de agua
purificada, anotar temperatura e umidade dos laboratérios e almoxarifados, assim
como verificar e anotar as temperaturas das estufas e geladeira, fazer a afericdo de
todas as balancas, guardar vidrarias secas, e limpar as bancadas com alcool.

Somente apods isso sdo iniciadas as demais atividades.

6.2.Controle de qualidade de matérias primas

Toda a matéria prima que chega na empresa passa por um controle de
gualidade, onde cada uma tem sua ficha técnica especificada em um registro e la
constam informacBes como descricdo de propriedades organolépticas do material,
solubilidade em agua ou etanol e densidade relativa. Estas informacdes foram
encontradas em farmacopeias americanas e europeias 2%21, fazendo uso também dos
certificados de andlise fornecidos pelos fabricantes.

Dessa forma, assim que a matéria prima chegou para o controle de qualidade
ela foi identificada como de uso interno ou externo, em seguida procurou-se a ficha
técnica daquela matéria e comparou-se entdo nome e numero CAS 2?2 com o
certificado de analise enviado junto da matéria prima. Apoés isso, seguindo a ficha
técnica, foram realizados os testes de solubilidade com agua e etanol, onde a
solubilidade da matéria-prima era descrita com termos de acordo com o grau de
solubilidade do material em um solvente, conforme representado na Tabela 1, onde
se |é “partes”, refere-se a dissolucdo de 1 g de um sélido no nimero de mililitros do

solvente estabelecido no nimero de partes.*®

Também foram observadas as caracteristicas organolépticas, como odor,
aspecto fisico e coloragdo, além da mediacdo da densidade relativa ou
especifica. Verificando-se que esses parametros estavam todos de acordo com a
ficha técnica, os resultados foram registrados em fichas modelo conforme a Figura 7

e as materias primas foram rotuladas de forma padrdo da empresa, uma pequena
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guantidade da matéria prima foi guardada como retencdo. Somente apo0s isso a

matéria prima era liberada para o uso nas producgdes.

Tabela 1. Termos descritivos de solubilidade e seus significados.®

Solvente Termo descritivo
Muito soluvel menos de | parte
Facilmente soluvel De 1 a 10 partes
Solavel De 10 a 30 partes
Ligeiramente solavel De 30 a 100 partes
Pouco solavel De 100 a 1000 partes
Muito pouco solavel De 1000 a 10 000 partes

Praticamente insolavel

, : mais de 10 000 partes
ou solavel

FICHA DE CONTROLE DE QUALIDADE nano
DE MATERIA-PRIMA scoping

MOME DO PRODUTQ: Acido Capril-hidroxdmico, Caprilil Glicel & Glicerina
CODIGO INTERNO: MP101

CAS:7377-03-9; 1117-86-3; 56-81-5

INCI NAME: Caprylhydroxamic Acid, Caprylyl Glycol; Glycerin

FABRICANTE:
LOTE DO FORNECEDOR: LOTE DO FABRICANTE:
DATA DE FABRICACAO: DATA DE VALIDADE:
DESCRICAO:

SOLUBILIDADE:

DATA DE ENTRADA: DATA DE LIBERAGAO:

ASSINATURA DO RESPONSAVEL:

Figura 7. Modelo de uma ficha de controle de qualidade de matéria-prima
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6.3.Producéo

A estagiaria ndo participou ativamente das producbes da empresa, mas
acompanhou o funcionario responséavel, o qual lhe mostrou explicou o funcionamento
de todos os equipamentos, de forma a esclarecer o funcionamento de um processo

em escala industrial.

Durante o periodo do estagio, apesar de nao participar ativamente da
producdo, foi possivel compreender as dificuldades e desafios encontrados nesses
setor, assim como se inteirar das inUmeras matérias primas usadas em industrias do

setor cosmético, agricola e farmacéutico.

6.4. Controle de qualidade de produtos

Os produtos apoés a producéo passam por periodo de quarentena em que sao
estocados em local separado no almoxarifado. A quarentena dura até que todos os
testes de controle de qualidade sejam realizados e a partir dos resultados, sejam
aprovados para venda ou nao, para que se possa garantir que um produto s6 seja
vendido quando sua qualidade estd em conformidade com as caracteristicas
estabelecidas pela empresa. Para cada produto existe uma ficha de especificacao,
com todos os parametros e seus respectivos valores, usado para fazer o controle de
qualidade. O odor e coloracdo dependem das matérias primas usadas na
composicdo, assim como suas concentracdes. O pH do produto dependera das
caracteristicas de cada composto ativo presente na mistura, porém de forma geral a
maioria apresenta pH na faixa 3-6. Sendo um produto liquido e seu solvente da
disperséo a agua, a densidade do produto deve estar dentro do intervalo de 0,9-1,1,
um valor proximo ao da agua pura. O tamanho médio de particula foi determinado em
equipamento Zetasizer da UFSC, proveniente da parceria existente com a empresa.
Os compostos ativos contidos no produto devem estar em escala hanométrica para

comprovar o processo de nanoencapsulamento realizado na producéo.

6.4.1. Potencial Hidrogeniénico

Utiliza-se o pHmetro para a determinacdo do pH de uma amostra quando
comparado com os valores de calibragcdo. O pHmetro € composto basicamente por
dois eletrodos, um de referéncia e um indicador. A calibracdo do equipamento pode

ser feita usando dois ou mais pontos, sendo que cada ponto é determinado com
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solugbes tamponadas em faixas de pH diferentes. O pH de cada amostra foi
determinado com um pHmetro de bancada. Inicialmente fez-se calibracdo do
equipamento com duas solucdes tampéao (4,01 e 7,00). Em seguida, foi feita uma
diluicdo de 10% em agua da amostra, em um tubo Falcon, para entao fazer a medicao
do pH. Para cada amostra o pH foi determinado e analisado se estava de acordo com

as especificagcdes da ficha técnica da empresa.

Figura 8. Medicao do potencial hidrogeniénico com um pHmetro

6.4.2.Densidade
A analise de densidade relativa foi realizada pelo método do picnémetro
através da razdo da massa especifica entre duas substancias, conforme representado

pela Equacéo 2.

Equacéo 2. Representacao da definicdo da densidade relativa.
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Sendo que pl é a densidade da amostra, p2 é a densidade da referéncia ( agua) e o
volume (V) é o mesmo devido ao uso do picndémetro, logo essa variavel se cancela
na equacado acima. A massa de cada amostra e da agua foi determinada através de
pesagem no picndmetro, como a massa do picndmetro € a mesma em ambas as
pesagens nao € necessario fazer a subtracdo desse valor. Logo, a densidade relativa
é calculada dividindo a massa da amostra no picnémetro pela massa da agua também
no picnémetro.

Quando foi necessario medir a densidade especifica, o volume de 1 mL (utilizando
micropipetador) do produto foi pesado na balanca e usou-se a Equacdo 3 para

calcular a densidade com unidade g/mL.

Equacéo 3. Calculo de densidade absoluta de uma amostra.

densidad m
ensidade = —
Vv

Figura 9. Determinacao de densidade relativa com a pesagem de um picnémetro

com amostra.
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6.5. Testes de formulagdes

Frequentemente foram realizados testes no desenvolvimento de novas
formulacdes, no qual consiste primeiramente testar a solubilidade do ativo em
tensoativos biocompativeis, dessa forma € possivel compreender quais tensoativos
podem ser utilizados e tentar desenvolver uma formulagao a partir disso, juntamente
com referéncias da literatura. Também foram feitos testes para o aperfeicoamento de
férmulas ja prontas que apresentaram algum tipo de problema ao longo do tempo.
Devido ao termo de confidencialidade ndo € possivel se aprofundar sobre esses
testes e como 0s regentes impactam nos produtos finais, pois envolveria descrever a

formulacdo dos produtos da empresa.

6.6. Estudos de estabilidade

O estudo de estabilidade é considerado um procedimento preditivo, baseado
em dados obtidos de produtos armazenados em condi¢cdes que visam acelerar
alteracdes passiveis de ocorrer em condicoes de mercado. Por se tratar de um
procedimento preditivo os resultados ndo sdo absolutos, mas tém probabilidade de
sucesso. Dessa forma é possivel estimar o prazo de validade dos produtos, além de
contribuir no desenvolvimento e aperfeicoamento das formulagdes.

A empresa realiza os estudos de estabilidade de acordo com o guia da Anvisa
(como ja descrito no item 5.7), dessa forma logo que se produz um lote piloto de um
novo produto este passa pelo teste de centrifugacéo, esse teste produz um estresse
na amostra simulando o aumento na for¢ca da gravidade, aumentando a mobilidade
das particulas e antecipando possiveis instabilidades. Caso a amostra se mantenha
estavel, ou seja, ndo tenha formacéao de precipitado, ou forme uma mistura bifasica,
a amostra passa para proxima etapa dos estudos. Em seguida, passa-se para o
estudo de estabilidade preliminar, no qual se emprega condicbes extremas de
temperatura com o objetivo de acelerar possiveis reacdes entre seus componentes,
nesse caso a amostra é colocada na estufa de 54°C e é acompanhada por um periodo
de 15 dias. Sendo aprovado neste ultimo teste, passa-se para os estudos de longa e
curta duracéo, que tem como objetivos fornecer dados para prever a estabilidade dos
produtos, tempo de vida util e compatibilidade da formulacdo com o material de
condicionamento. Os testes de longa duracdo sdo aqueles referentes as

temperaturas de 5°C e 30°C, que sdo acompanhados periodicamente durante um
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tempo de 24 meses; e 0s testes de curta duracédo, referente as temperaturas de 25°C,
40°C e luz, que sdo acompanhados por um tempo total de 6 meses.

Durante todo o estudo de estabilidade séo analisadas diferentes caracteristicas
das amostras, as organolépticas (cor, odor, aspecto, sabor), microbiolégicas e fisico-
qguimicas (pH e tamanho de particula). O prazo de validade das amostras podem ser
estimados de acordo com resultados do estudos de estabilidade segundo o guia da
Anvisa, que diz que se uma amostra que se mantém estavel nas temperaturas de

30°C e 40°C por pelo menos 6 meses, € possivel definir a validade de 24 meses.
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7. CONCLUSAO

O periodo do estagio foi satisfatorio, de forma que abriu uma gama de
possibilidades, permitindo a visualizacdo sobre como é o funcionamento de uma
empresa e dos desafios vividos diariamente nesse ramo. A participacado em diferentes
setores dentro da empresa foi extremamente enriquecedor para a aluna. Ficou
evidente a importancia do setor P&D na empresa, visto que € nesse setor onde se
estuda e pesquisa os pequenos detalhes das formulacbes e da nanotecnologia
envolvida. A aplicacdo na pratica da nanotecnologia foi extremamente esclarecedor,
pois na graduacgéo ao aprender teoricamente sobre todo esse processo parece algo
muito distante, e quando pode-se unir os conceitos aprendidos com a pratica da
producdo de formacédo ativos em nanoemulsdes, fica possivel compreender de fato
porque essa técnica acarreta por exemplo em melhor biodisponibilidade de farmacos.
A oportunidade também de fazer uso de alguns dos produtos da linha de cosméticos
da empresa provou em préatica como é potencializado o efeito destes, de forma que
atingem as camadas mais profundas da pele devido ao formato nano, essa relacao

como quimica gque conhece o conceito por trds e consumidora foi muito interessante.

A participacdo no setor P&D da empresa também deixou muito claro como o
estudo e a pesquisa sdo constantes na industria, e como € essencial para o
melhoramento e crescimento da empresa. Sao diversas atividades envolvidas nesse
setor, como: estudo de fatores podem influenciar a estabilidade dos produtos,
identificacdo de matérias primas podem estar fora dos padrfes para a utilizagcdo em
producéo, testes de diferentes formulacdes para um mesmo produtor até se obter a
melhor e mais viavel possivel, pesquisa sobre métodos que nao exigem a utilizacdo
do homogeneizador de alta pressdo para a formacdo da nanoparticula, pesquisa
sobre a toxicidade de matérias primas e por fim o incentivo a visdo de mercado a fim
de tentar desenvolver novos produtos. Participar ativamente dessas atividades foi
extremamente proveitoso para a aluna, onde se pode colocar em pratica diversos
conhecimentos aprendidos durante a graduagdo, mas agora aplicado na industria e

fora do ambiente académico.
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8. CONTRIBUICAO DO ESTAGIO A FORMACAO PROFISSIONAL

O estagio realizado na NanoScoping proporcionou uma ampla experiéncia
profissional para a conclusdo do curso de Quimica Tecnologica, possibilitou a
apresentacdo ao mercado de trabalho no setor de quimica e nanotecnologia, sendo
possivel conhecer o funcionamento de uma startup. Os conhecimentos adquiridos ao
longo de toda a graduacéo foram aplicados de diferentes maneiras para a realizacao
do estagio, desde embasamentos teoricos das diferentes areas presentes na quimica,
até o senso critico para analisar e tentar solucionar problemas e situacées que
ocorrem no dia a dia de trabalho.

O periodo de estagio contribuiu para meu crescimento em varios aspectos, a
experiéncia na industria € muito mais do que somente produzir um produto. A
NanoScoping faz com que o estagiario passe por diferentes atividades na empresa,
como participacdo e preparacao de semindrios voltados para todas diferentes as
areas da empresa, controle de qualidade de produtos e matérias primas, producao e
envase dos produtos, organizacdo do espaco de trabalho, pesquisa na literatura,
contanto com fornecedores, entre outras atividades realizadas na empresa.

O trabalho em equipe também foi uma experiéncia diferenciada em relagéo as
atividades feitas durantes a graduacao, onde percebe-se a extrema importancia da
colaboracéo entre os funcionarios no dia a dia para que o trabalho seja feito da melhor
forma possivel, dessa forma essa experiéncia foi muito enriquecedora no quesito
profissional e pessoal. Dessa forma, considero que o periodo de estagio foi essencial
para a conclusdo do curso, no sentido de esclarecer o funcionamento de uma

empresa e abrir novas possibilidades e visGes para meu futuro profissional.
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10. ANEXO

Declaracédo de realizacdo do estagio emitida pelo supervisor do local do estagio

atestando o cumprimento das 450h referentes ao estagio supervisionado obrigatorio.

DECLARAGAO DE ESTAGIO OBRIGATORIO

O LABORATORIO NanoScoping = Solugfes em Nanotecnologla Lida.

inscrite no CNPJ n._- lncalizads na Rua Rodovia José Carlos

Daux, nimero 600, bairro Jodo Paulo, na cidade de Floriandpolis/SC, declara que

a aluna Evelyn Terhaag, ([} nimeo de matricula da UFSC

G :-oiizou estigic OBRIGATORIO referente a disciplina Estagio

Supervisionado (QMC 5515) no Laboratbrio da NanoScoping entre o periodo de
251072021 a 04/03/2022 totalizando 450 horas.

A Instituicao de Ensine UFSC em que a aluna estuda possui vinculo com esta

ampresa @ a aluna tem seu projeto de estagio de conclusio de curso supervisionado

pela quimica Maria Beatriz da Rocha Veleirin hn._

Atenciosamente,

LRHLE, EEA THLE L& vl de " rwa Ul e

| AR, B TR (18 RO H
o aini VI I, I T
NELEIMINH TR0 3 7 I8 D00 Sk, JXLSLO 14 004 <10

Maria Beatriz da Rocha Veleirinho
ManoScoping = Solugdes em Nanotecnologia Ltda




