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RESUMO

O objetivo deste relatorio é descrever as atividades realizadas durante o
estagio obrigatorio na empresa NanoScoping. A empresa se dedica a preparagao de
formulagcbées nanoestruturadas a base de agua, contendo ativos naturais, e atua nos
setores veterinario, agricola, cosmético e nutricional. A nanotecnologia estuda e
desenvolve materiais de diferentes tipos, sejam eles orgénicos ou inorganicos, em
uma escala que abrange particulas de 1 a 1000 nm. A formacao de nanoparticulas
pode conferir novas propriedades devido ao seu tamanho reduzido e a sua maior area
superficial, como protecdo do ativo contra degradagdo e aumento da
biodisponibilidade do mesmo. Neste relatorio, serdo detalhadas todas as atividades
realizadas na empresa, com foco nas analises de tamanho de particula, PDI e
potencial zeta, realizadas pela técnica de espalhamento de luz dindmico (DLS), e a
elaboragcdo e manutencdo de fichas técnicas dos produtos feitos na NanoScoping.
Além disso, o relatério focou em mostrar a politica de qualidade da empresa, e como
isso impacta na organizagao estrutural de documentos, bem como no avango das

melhorias em todos os setores.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Espalhamento de luz dindmico; Insumos

nanoencapsulados.
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1 JUSTIFICATIVA

O profissional de quimica ocupa uma posi¢cao abrangente em diversas areas,
envolvendo-se em desenvolvimento, pesquisa, ensino e variadas industrias. Como
bacharel em quimica tecnoldgica, pode conduzir estudos, planejar operagdes
industriais, supervisionar processos operacionais, tratar residuos, realizar pesquisas
€ ocupar cargos técnicos, desempenhando analises quimicas, fisico-quimicas e de
padronizagao.

O estagio supervisionado desempenha um papel crucial ao encerrar o ciclo
de graduagao, marcando o inicio da carreira e das responsabilidades associadas aos
profissionais da quimica. A UFSC oferece parcerias com diversas empresas para
facilitar a realizacdo de estagios, sendo a NanoScoping uma dessas empresas,
escolhida para a execucgao deste trabalho.

A NanoScoping - Solu¢gdes em Nanotecnologia Ltda é especializada no
desenvolvimento de formulagbes tecnolégicas a base de agua e matérias-primas
naturais, visando incorporar uma abordagem sustentavel aos produtos, reduzindo a
geragdo de residuos quimicos toxicos. A empresa cria insumos com ativos
nanoestruturados, atuando nos setores veterinario, agricola, cosmeético e nutricional.
Além disso, a NanoScoping realiza projetos de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D)
especificos para outras empresas interessadas na aplicagdo da nanotecnologia em
novos compostos ativos.

Ao longo do estagio, foi possivel entender melhor o setor de gestdo da
qualidade, tanto em relagao as analises que foram feitas, quanto na construcao das

fichas técnicas, como foi detalhado no relatorio.
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2 APRESENTAGAO DO LOCAL DE ESTAGIO

A NanoScoping, fundada em 2014 como uma startup na Universidade Federal
de Santa Catarina (UFSC) pelas sécio-fundadoras Beatriz Veleirinho (PhD em
Quimica) e Leticia Mazzarino (Doutora em Farmacia), destaca-se como uma empresa
inovadora focada na nanotecnologia. Atualmente localizada no centro comercial
Techno Towers, em Floriandpolis, Santa Catarina, a empresa é reconhecida por sua
busca incessante por inovagao, seguindo padrdes cientificos rigorosos e contando
com uma equipe qualificada com mais de 15 anos de experiéncia em nanotecnologia.

A NanoScoping, em parceria com a UFSC através de um contrato elaborado
via Fundacado de Ensino e Engenharia de Santa Catarina (FEESC), tem acesso a
equipamentos e analises que enriquecem as informagdes sobre a tecnologia
desenvolvida. A empresa, em constante crescimento, ja conquistou dois prémios do
programa da Agéncia Brasileira de Desenvolvimento Industrial (ABDI), o Prémio
Stemmer Inovagao Catarinense FAPESC, recentemente conquistaram o prémio
Nacional de inovagao em 3 categorias, e a empresa € top 4 no ranking top 100 open
startups biotechs.

Atuando nas areas veterinaria, agricola, cosmética e nutricional, a
NanoScoping desenvolve produtos e projetos inovadores. Seus produtos sdo insumos
tecnologicos com ativos biodegradaveis e biocompativeis, melhorados por meio de
nanoencapsulamento, beneficiando assim os produtos finais dos clientes. A formagao
de nanoestruturas de compostos ativos, com a vantagem de conferir liberagéo
prolongada, maior estabilidade, eficacia aprimorada, melhor aderéncia ao pelo dos
animais, protecado contra degradacao, aumento de biodisponibilidade e absor¢do no
sistema bioldgico, destaca-se como um meétodo vantajoso. Essa vantagem ¢€ atribuida
ao ativo estar contido no interior de uma nanoemulséo, diminuindo o contato com o
meio externo. Os insumos, de origem natural, tém veiculo aquoso e podem ser
adicionados ao produto final, resultando em uma solugao mais tecnoldgica do que os

produtos comerciais tradicionais.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1  NANOTECNOLOGIA E OS NANOMATERIAIS

A nanotecnologia envolve o projeto e fabricacdo de estruturas em niveis
atdbmicos, moleculares ou macromoleculares, e tem a capacidade de manipular
eficientemente a estrutura basica dos materiais." Na area da nanotecnologia, sédo
desenvolvidos materiais nanométricos compostos por polimeros naturais,
sintéticos/semi-sintéticos, lipidios e materiais metéalicos. As nanoparticulas (NP’s)
resultantes desempenham um papel crucial na entrega direcionada de medicamentos,
aprimorando a biodisponibilidade, biodistribuicdo e acumulacao terapéutica em areas
especificas. Esses sistemas coloidais possibilitam a administracéo intranasal, ocular,
oral ou subcutanea, proporcionando uma entrega eficaz e controlada no local alvo.?

As nanoformulagbées tém mostrado superioridade na absorcdo de
medicamentos devido as suas propriedades fisico-quimicas otimizadas. Com
tamanhos variando de 10 a 1000 nm, essas formulagdes oferecem uma maior area
de superficie especifica, permitindo uma administracao mais facil. Além disso, sua
capacidade de contornar os mecanismos de depuragdo do corpo e alcangar locais
especificos contribui para a eficiéncia terapéutica, reduzindo a toxicidade e os efeitos
colaterais. Esses nanossistemas ndo apenas protegem os medicamentos da
decomposicdo prematura, mas também possibiltam a liberagdo controlada,
resultando em uma redugéo na dose total utilizada.?

Os nanomateriais tém despertado interesse em diversas areas, sendo
incorporados em produtos de consumo como protetores solares, curativos, roupas
esportivas, agentes de limpeza, dispositivos de informatica, tintas, formulagbes
farmacéuticas e cosméticas. Sua composicao ajustavel e facilidade de modificacao
tornam esses materiais essenciais em diversos setores da ciéncia e industria,

destacando-se por suas propriedades inovadoras.*

3.2 CLASSIFICAGAO E PREPARAGAO DE NANOMATERIAIS

3.2.1 Classificagao das nanoparticulas

Os nanomateriais sdo objetos que tém pelo menos uma dimensao na escala
nanométrica (1-100 nm) no espaco tridimensional, podendo ser 0D, 1D, 2D e 3D, e
podem ser classificados em organicos e inorganicos. Dentre os organicos existem

inumeros materiais, como nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas,



13

nanoemulsdes, nanofibras, entre outros. E dentre os nanomateriais inorganicos estao
as nanoparticulas metalicas (principalmente de prata e ouro), nanotubos de carbono,
pontos quanticos e nanoparticulas de éxidos.>’” As nanoparticulas sao caracterizadas
por serem estruturas com didmetro menor que 1000 nm e possuem ampla aplicagao,
podendo ser utilizadas com sucesso como transportadores de medicamentos com
propriedades fisico-quimicas e biolégicas ajustadas, tais como tamanho pequeno,
grande area superficial, bioatividade, biocompatibilidade e capacidade
funcionalizante. As nanoparticulas tém sido amplamente utilizadas em aplicacbes
biomédicas, especialmente em oncologia para terapia tumoral, liberagao de farmacos
antitumorais, imagem tumoral e radioterapia aprimorada.’

O uso de NPs em produtos para aplicacbes topicas melhora a
permeacao/penetracdo dos compostos bioativos em camadas mais profundas da
pele, proporcionando um efeito de recobrimento com liberagdo sustentada de
farmacos e direcionamento celular especifico.* Ja em produtos para insumo
nutricional, as NPs: - melhoram a absorgéo oral de ativos pouco soluveis; - Prolongam
o tempo de circulagao do farmaco no corpo; - Aumentam a biodisponibilidade do ativo
no organismo.®
3.2.1.1 Nanoparticulas poliméricas

Nanoparticulas poliméricas sédo particulas coloidais compostas por polimeros
biodegradaveis que podem existir em duas formas: nanocapsula ou nanoesfera. As
nanocapsulas sado compostas por um nucleo oleoso onde o farmaco normalmente é
dissolvido, envolto por um invélucro polimérico que ira controlar o perfil de liberacao
do farmaco a partir do nucleo. Ja as nanoesferas sao compostas por uma rede
polimérica continua onde o ativo fica aprisionado, podendo ser adsorvido tanto na

superficie quanto no interior da nanoparticula (figura 1).89

Nanocapsula Nanoesfera
e
A
\ A A A
74 Farmaco A A TN
N AA AT
A

Membrana polimérica Matriz polimérica

Figura 1.Representagcao esquematica geral das NPs poliméricas. Fonte: Autora



14

As vantagens das NPs poliméricas como carreadores de farmacos incluem seu
uso potencial para liberacdo controlada, a capacidade de proteger ativos e outras
moléculas com atividade biolégica contra o meio ambiente, melhorar sua
biodisponibilidade e efeito terapéutico. Dessa forma, as NPs poliméricas tém
demonstrado grande potencial para entrega direcionada de medicamentos para o

tratamento de diversas doencas.®

3.2.1.2 Nanopatrticulas lipidicas

As nanoparticulas lipidicas podem ser classificadas em duas morfologias
basicas: particulada e vesicular (figura 2). O principal foco dos sistemas de forma
particulada € solubilizar compostos hidrofébicos dentro da sua matriz lipidica. Entre
os exemplos mais comuns estdo: Nanoemulsdes, nanoparticulas lipidicas sélidas e
nanocapsulas lipidicas. Em contraste, os carreadores vesiculares destinam-se
principalmente a distribuir farmacos hidrofilicos, mas um farmacos hidrofébicos
também podem ser incorporados na bicamada, como por exemplo os lipossomas.®

Nas ultimas décadas, a pesquisa sobre sistemas lipossomais de administragéo
de medicamentos expandiu-se significativamente. Os lipossomas sdo compostos por
um invélucro de bicamada formado pela automontagem de moléculas lipidicas de
origem natural ou sintética e um nucleo aquoso interno. Com os avangos tecnoldgicos,
uma vasta opgao de fosfolipidios com funcionalidades atraentes foi disponibilizada, de
forma que atualmente é possivel projetar lipossomas com caracteristicas fisico-
quimicas adequadas por meio de uma selecao criteriosa de lipidios com propriedades
desejaveis.01

Entre as NPs, as nanoparticulas lipidicas (LNPs) tém ganhado interesse
crescente devido ao seu potencial para carregar e liberar farmacos do sistema de
classificagdo biofarmacéutica (BCS) de classe Il (baixa solubilidade e alta
permeabilidade) e classe |V (baixa solubilidade e baixa permeabilidade).’?

O uso de lipidios como carreadores tém o potencial de melhorar a
administracdo oral de medicamentos devido a sua capacidade de aumentar a

solubilizagdo e absorgao gastrointestinal, bem como a aplicagéo tépica.'?
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Nanoparticulas lipidicas (LNPs)

N\

Bicamada Fosfalipidio
lipidica
"\/
Vesicular Particulada

Figura 2. Representacio esquematica geral das NPs lipidicas. Criado com Biorender."?

Nanoparticulas lipidicas solidas (SLNs) sao feitas de lipidios que séo sdlidos a
temperatura ambiente e corporal. Estes formam uma estrutura cristalina e organizada,
que é estabilizada por emulsificantes e onde o farmaco fica retido. Possuem menor
toxicidade, visto que os lipidios usados nas formulacdes sdo biocompativeis. Além
disso, a difusdo mais lenta do ativo através da matriz soélida permite uma liberagao
sustentada do farmaco por mais tempo do que em nanoemulsdes e lipossomas
comuns. Vale ressaltar que alguns dos processos de fabricagao utilizados para a
producao de SLNs podem ser escalonaveis, como a homogeneizagao de alta pressao,
sendo a excelente reprodutibilidade importante para aplicagbdes comerciais e clinicas

posteriores.'0.12.14

3.2.1.3 Nanoemulsées

Nanoemulsdes (NEs) sdo definidas como dispersdes bifasicas de dois liquidos
imisciveis, nos quais um liquido é disperso no outro na forma de nanogoticulas
estabilizadas por um surfactante anfifilico.'? Possui tamanhos que podem variar de 50
até 400 nm, podendo ser opticamente claras ou um tanto turvas, dependendo do
tamanho das goticulas. Nanoemulsdes podem ser do tipo 6leo em agua (o/w), agua
em o6leo (w/0) ou até multiplas como agua em éleo em agua (w/o/w). Um incremento
na area superficial das goticulas, aliado a uma redugao no tamanho das particulas
nas NEs, pode resultar no aprimoramento da eficacia dos compostos bioativos nelas
contidos. Dado que a maioria desses compostos € tipicamente lipofilica, as

nanoemulsdes o/w sao frequentemente empregadas para aprimorar a solubilidade e
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dispersao de ativos lipofilicos em ambientes aquosos. Essa abordagem visa melhorar
a estabilidade, aparéncia, sabor ou textura, além de potencializar a absorgéo e a
biodisponibilidade dos compostos.'516

As nanoemulsées apresentam estabilidade cinética por conta do tamanho
pequeno de goticula, porém sao sistemas fora de equilibrio que tendem a se separar
em duas fases, uma vez que a energia livre necessaria para isto € menor do que para
a emulsificagdo. Com isso, € comum esses sistemas se decomporem durante o
armazenamento devido a varios mecanismos, como amadurecimento de Ostwald,
floculagéo, coalescéncia e separagao gravitacional.'216

De modo geral, a nanoemulsdo é composta por uma fase aquosa, uma fase
oleosa e um emulsificante. Entretanto, para diversos usos comerciais, € crucial que
os produtos a base de nanoemulsdes permanecam fisico-quimicamente estaveis
quando expostos a condi¢gdes ambientais desfavoraveis (incluindo temperatura, forgas
mecanicas e forga idnica) durante sua produgdo, armazenamento, transporte e
aplicacédo. Com o objetivo de retardar e evitar esses eventos de desestabilizagdo do
sistema, é feita a adicdo de estabilizantes adequados, incluindo emulsificantes,
agentes de pesagem, modificadores de textura e inibidores de amadurecimento que

atuam na estabilidade fisica das nanoemulsoes (Figura 3).1%16

Oleo vegetal
Ativos lipofilicos Ativo dentro das micelas formadas
pelo sistema com surfactantes.

Co-surfactante
Estabilizante
Antioxidantes

métodos

Top-down/Bottom-u
( W P P

» Agua Nanoemulsao o/w
e Surfactante

+ Conservante

Figura 3. Componentes mais utilizados em nanoemulsdes. Criado com Biorender.'?
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3.2.2 Técnicas de preparagao de nanoemulsoées

A escolha de um método adequado para a preparagao de nanoemulsdes
depende das caracteristicas dos compostos de cada fase (oleosa e aquosa), bem
como os atributos fisico-quimicos necessarios e qualidades operacionais do produto
final. Compreender os varios métodos de fabricagao é crucial para que seja escolhida
a técnica de preparagdo mais adequada e fabrique nanoemulsdes para a aplicagéao
desejada.®

Existem duas maneiras de fabricar nanoemulsdes (Figura 3), uma envolve o
uso de alta energia, também chamado de método destrutivo ou Top-down, onde sao
utilizados dispositivos mecanicos, nos quais a formagao da nanoemulsao € realizada
através do uso de maquinas que geram uma grande forga disruptiva para quebrar a
fase macroscopica em pequenas goticulas. Os dispositivos mecanicos de alta energia
incluem um homogeneizador de alta pressdo, um microfluidizador e um
ultrassonicador. A outra maneira € utilizando métodos de baixa energia, denominado
também de método construtivo ou Bottom-up, onde sdo denotadas mudancas nas
condicbes ambientais, bem como pela composicdo da mistura que influencia o
desenvolvimento de nanogoticulas de o6leo nos sistemas mistos contendo
surfactantes, 6leo e agua. As técnicas de baixa energia consistem em composicao de
inversao de fase (PIC), emulsificacdo espontanea, ponto de inversdo de emulsao

(EIP) e temperatura de inverséo de fase (PIT).'6-18

3.2.2.1 Homogeneizacéo de alta pressdo (HPH)

Esta abordagem é amplamente utilizada nas industrias para formulacéo de
nanoemulsdes devido a sua flexibilidade e ao processo de escalonamento. Eles
também sdo chamados de homogeneizacdo dinamica de alta pressao
(homogeneizadores de pistdo). Em vez de criar diretamente uma nanoemulséao a partir
de fases distintas de agua e 6leo, esses homogeneizadores reduzem efetivamente o
tamanho de uma emulsao preparada previamente. O método de homogeneizacao de
alta pressao como dito anteriormente, € uma técnica de alta energia que consiste na
aplicacao de um sistema de alta pressdo onde uma microemulsao grosseira é forcada
através de um pequeno orificio a uma pressao operacional entre 500 e 5.000 psi.
Durante esse processo, diversas forgas, como cisalhamento hidraulico, turbuléncia
intensa e cavitagao, atuam juntas para produzir nanoemulsdes de tamanhos de gotas

extremamente pequenos (Figura 4). Este ciclo pode ser repetido até que o produto
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final atinja o tamanho de gota e o indice de polidispersidade (PDI) desejados. As
variaveis do processo devem ser mantidas sob controle para a formulagao otimizada
de nanoemulsdes. Esta técnica permite maior controle do tamanho das particulas e
uma grande escolha de composigdo, que por sua vez controla a estabilidade da
formulacdo, por exemplo, a coalescéncia pode ser reduzida incorporando uma
quantidade excessiva de surfactantes. E um método extremamente eficiente, utilizado
tanto em nivel laboratorial quanto industrial, mas requer grande quantidade de
energia, que acaba aumentando a temperatura durante o processamento, podendo

assim degradar os constituintes.®1°

Nanoemulsao

Emulsao
grosseira

Hamagenized '\
preduct

Abhertura da valvula

Figura 4. Mecanismo base de um homogeneizador de alta pressio.'® Criado com Biorender.’?

3.2.2.2 Emulsificacdo espontéanea

Também é conhecida como emulsificagéo por difusdo de solvente (ESD) ou
método de autoemulsificacdo, e ocorre através de varios mecanismos. Nessa
abordagem, é um processo impulsionado pela difusdo que ocorre quando dois liquidos
imisciveis sdo misturados sob condigdes de néo equilibrio devido ao gradiente de
potencial quimico entre as fases. O tamanho das goticulas de emulsao formadas pode
ser controlado variando a composicdo da fase inicial e as propriedades fisico-

quimicas, como temperatura e velocidade de agitagdo. As nanoemulsdes sé&o
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formadas quando as moléculas de surfactante ou co-solvente passam da fase
dispersa para a fase continua. Embora a emulsificacdo espontédnea nao requeira
energia externa, em alguns processos € aplicada energia na forma de agitagdo ou
aquecimento para acelerar a formacdo do sistema. O método de emulsificagao
espontanea € amplamente utilizado na industria farmacéutica, onde é usado para
formar sistemas de entrega de medicamentos para encapsular e entregar farmacos
lipofilicos, muitas vezes chamados de sistemas auto-nanoemulsificantes de entrega
de medicamentos (SNEDDS).15:1®
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4 OBJETIVOS
41 OBJETIVO GERAL

O objetivo do estagio foi aplicar os conhecimentos obtidos durante a graduagao
em quimica tecnologica por meio do um estagio supervisionado, proporcionando uma
imersao nas atividades cotidianas do setor industrial. Pretende-se compreender o
funcionamento geral de uma empresa, com foco especial no setor laboratorial de
garantia de qualidade, participando nos processos de Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D) e controle de qualidade (CQ). A intencdo é adquirir experiéncia pratica
relacionada a rotina empresarial e ao trabalho em equipe, visando o desenvolvimento

de habilidades especificas e uma perspectiva critica.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Revisdo e edigdo de documentos técnicos, fichas de seguranga de produtos,
laudos de analise;

e Auxilio no registro de produtos e informacgdes técnicas de produtos no sistema;

e Atualizagdo dos Procedimentos Operacionais Padrao (POP’s) dos
equipamentos presentes na empresa;

e Rotina de controle de amostras para a liberagdo de produtos por meio de
analises de espalhamento de luz e potencial zeta por meio de equipamento

ZetaSizer.
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5 METODOLOGIA
5.1 MATERIAIS UTILIZADOS AO LONGO DO ESTAGIO

Foram empregadas diversas matérias-primas, incluindo 6leos essenciais, oleos
vegetais, conservantes, tensoativos, estabilizantes, emulsificantes, emolientes,
vitaminas, extratos naturais, esséncias, entre outros para o desenvolvimento dos
produtos da empresa. Também foram utilizadas cubetas descartaveis de polipropileno
para analise do tamanho de particula, e uma cubeta descartavel da Malvern modelo

DTS1070 para analise de tamanho de particula e potencial zeta.

5.2 METODOS DESENVOLVIDOS DURANTE O ESTAGIO

5.2.1 Gestao da qualidade e organizagao da empresa

A Nanoscoping possui o certificado ISO 9001, que € um selo internacional de
qualidade e é revisado anualmente. Portanto, a empresa conta com um manual da
qualidade, desenvolvido para ter controle de todos os processos realizados na
mesma. Dessa maneira, a linha de produgao da empresa comega na organizagao da
bancada de trabalho e limpeza do laboratério, onde sao seguidos padrdes rigidos de
boas praticas de fabricagdo. Todas as embalagens que chegam, passam por um
controle de qualidade prévio para entdo serem lavadas e secas para posterior envase.
Quando as matérias-primas sao recebidas, elas passam por um processo rigido de
controle de qualidade (CQ), e apds a aprovagéo séao liberadas para a produgéo. Na
fabricacéo, o laboratério de producao da linha nutricional é totalmente separado do
laboratério de produgao das outras linhas, e todos os produtos sao fabricados com
metodologia ja otimizada. Em decorréncia do acordo de confidencialidade
estabelecido no inicio do estagio obrigatorio, ndo serdo fornecidos detalhes
especificos sobre as metodologias de produgéo. Os produtos desenvolvidos tém como
foco a utilizagdo de tecnologia verde, utilizando a agua como veiculo e materiais
biodegradaveis de origem natural para atender as necessidades dos setores agricola,
veterinario, cosmético e nutricional. Os produtos sdo acondicionados em galdes
previamente higienizados e submetidos a testes de qualidade. Apds a aprovacéao pelo
controle de qualidade, sdo adequadamente envasados em frascos ja higienizados,
disponiveis em tamanhos de 100 g, 200 g, 500 g ou 1 kg, conforme a linha de produtos.
Posteriormente, os frascos sao rotulados e armazenados nos almoxarifados fora do

laboratorio.



22

5.2.2 Controle de qualidade do produto acabado

ApOs a producgao, todos os produtos sao submetidos a um rigoroso controle de
qualidade para assegurar que suas caracteristicas fisico-quimicas estejam em
conformidade com o especificado em suas fichas técnicas. Se for identificado que nao
atendem as expectativas, sdo realizadas analises para corregdes necessarias ou, em
alguns casos, o produto pode ser descartado. Essa abordagem visa garantir a
qualidade e estabilidade dos produtos entregues aos clientes. Dessa maneira, na
bancada do laboratorio de CQ sé&o feitos testes organolépticos (para avaliar o
aspecto), testes de densidade e pH, e os testes de tamanho de particula e potencial
zeta realizados pela estagiaria durante o semestre. S6 apds aprovacdo em todos os

testes que o produto pode ser liberado para o envase.

5.2.3 Analise do tamanho médio de particula, indice de polidispersao (PDI) e
potencial zeta (Q)

Todas as analises de tamanho de particula, PDI e potencial zeta foram
realizadas através da técnica de espalhamento de luz dindmico (DLS) no equipamento
zetasizer nano series SZ (Malvern, Reino Unido) com angulo fixo de 173° disponivel
no laboratério do Grupo de pesquisa em materiais poliméricos (POLIMAT) na UFSC.
As amostras foram diluidas conforme orientacdo da empresa e posteriormente

analisadas.

5.2.4 Estudo de estabilidade

Os produtos em fase de estudo de estabilidade sdo submetidos a diferentes
condicbes de temperatura, incluindo estufas a 30°C, 40°C e 54°C. Além disso, sao
expostos a luz em temperatura ambiente, armazenados em geladeira (a
aproximadamente 5°C), e uma amostra € mantida a 25°C. Esse processo divide o
estudo de estabilidade em duas etapas: os testes de longa duragdo, que envolvem
temperaturas de 5°C e 30°C, monitorados periodicamente ao longo de 24 meses; e
os testes de curta duracéo, relacionados as temperaturas de 25°C, 40°C e exposigcao
a luz, acompanhados por um periodo total de 6 meses. As amostras mantidas a 54°C
servem como um teste preliminar. Esses procedimentos seguem as diretrizes
estabelecidas no guia oficial do ICH (International Conference on Harmonization of

Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use)?° e no
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guia de estabilidade de produtos cosméticos da Anvisa?'. Periodicamente, é realizado
o controle de qualidade das amostras armazenadas nas estufas, seguindo a

metodologia descrita em 5.2.2 e 5.2.3.

5.2.5 Desenvolvimento e manutengao de fichas técnicas

Uma ficha técnica de produto é um documento que fornece informacdes
detalhadas sobre as caracteristicas, composicédo, propriedades e especificacoes
técnicas de um determinado produto. Essa ficha € uma ferramenta essencial na
gestdo de produtos e desempenha um papel fundamental na qualidade do
atendimento ao cliente. No desenvolvimento das algumas fichas técnicas da empresa
foram colocadas informagdes sobre: caracteristicas fisico-quimicas do produto,
revisdo da literatura sobre os ativos, composicao e ingredientes, armazenamento e

manuseio, informagdes técnicas para Distribuidores e Vendedores, entre outros.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO
6.1 GESTAO DA QUALIDADE E ORGANIZACAO DA EMPRESA

A Gestao da Qualidade é essencial para a reputacéo da empresa, a satisfacao
do cliente, a conformidade regulatéria e a eficiéncia operacional. Ao garantir que os
produtos ou servicos atendam aos mais altos padrdes, o setor de Gestdo da Qualidade
contribui para a construgdo de uma base sélida para o sucesso organizacional. Desse
modo, A NanoScoping definiu sua politica de qualidade levando em consideragao a
visdo da empresa, sua missao e seus valores (2023)?%:

“A NanoScoping, empresa que atua com desenvolvimento, fabricagdo e

comercializagdo de insumos e servigos de nanotecnologia para os mercados
veterinario, cosmético, nutricional e agricola, através da sua Alta Diregao,
busca em sua esséncia:

Desenvolver produtos e servigos em conformidade com principios da
qualidade, aspectos legais, rigor cientifico e requisitos de clientes;
Impulsionar o crescimento da empresa através da melhoria continua do
Sistema de Gestao da Qualidade, produtos e servigos;

Assegurar a satisfagdo dos nossos clientes fornecendo produtos e servigos

inovadores, atendendo todos os requisitos e compromissos assumidos.”

No manual da qualidade desenvolvido na empresa, seguindo as diretrizes da
Norma 1SO 9001:201523, cujo escopo é especificar os requisitos para o sistema de
gestdo da qualidade (SGQ) da NanoScoping, os quais serdo usados para garantir a
qualidade dos produtos e servigos oferecidos, visando o atendimento as exigéncias
de clientes, legislagdo, normas e regulamentos vigentes. A partir desse manual, todo
e qualquer documento obrigatério deve ser registrado, onde cada um deve seguir as
regras necessarias de constru¢do do documento através da hierarquia dos

documentos da empresa, onde o manual da qualidade fica no topo (Figura 5).
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e
Registros

Figura 5. Representac¢ao hierarquica dos documentos do sistema de gestao da qualidade da
NanoScoping.

6.2 ANALISE DE TAMANHO DE PARTICULA, PDI E POTENCIAL ZETA
6.2.1 Espalhamento de luz dindmico (DLS)

6.2.1.1 O Movimento browniano e o principio da técnica

O espalhamento dindmico de Iluz (DLS), também conhecido como
espectroscopia de correlagao de fétons ou espalhamento de luz quase elastico, € uma
técnica classica utilizada para mensurar o tamanho de particulas, geralmente na faixa
submicrométrico, dispersas em um liquido.?*

O DLS avalia o movimento browniano e o relaciona ao tamanho das particulas.
O movimento browniano refere-se ao movimento aleatério das particulas devido ao
impacto das moléculas do solvente que as cercam. Quanto maior a particula ou
molécula, mais lento sera o movimento browniano, enquanto particulas menores sao
mais rapidamente influenciadas pelas moléculas do solvente. A velocidade do
movimento browniano é expressa pelo coeficiente de difusdo translacional
(geralmente denotado como D).2425

Durante o espalhamento dindmico de luz, a velocidade com que as particulas
se difundem devido ao movimento browniano é medida. Isso é realizado ao determinar
a taxa de flutuagéo na intensidade da luz espalhada, detectada por um arranjo 6ptico
apropriado (Figura 6). O padrao de manchas formado durante o DLS é observado no
movimento constante para um sistema de particulas em movimento browniano. A taxa
de flutuagdes de intensidade esta diretamente relacionada a velocidade e, portanto,

ao tamanho das particulas, ou seja, particulas menores vao ter mais flutuagdes do
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que particulas grandes. O uso de um autocorrelador digital € eficiente para medir o

espectro de frequéncias contido nas flutuagbes de intensidade decorrentes do

movimento browniano.2®

Cetactor

Laser

Amostra

A
A -
Particulas grandes Particulas pequenas
e}
e =
j=: \ =
2 5
£ E
> Tempo v

Tempo

Figura 6. Mecanismo base da técnica de DLS e graficos de flutuagao da intensidade da luz
espalhada.?’ Criado com Biorender."®

6.2.1.2 A fungao de correlagdo e o didmetro hidrodindmico (dr)

Um correlador funciona como um comparador de sinal, empregado para medir
a similaridade entre dois sinais em intervalos de tempo diferentes. Sabendo que as
particulas em uma dispersao estdo em um movimento browniano constante e aleatorio
e que isso faz com que a intensidade da luz espalhada flutue em funcao do tempo, o
correlador usado em um instrumento DLS construira a fungéo de correlagédo G(1) da

intensidade (1) espalhada conforme a equagao 1:%4
Equagéao 1

G(v) = (I@I(t + 1))
Onde 1 = a diferenga de tempo (o tempo da amostra) do correlacionador.
Considerando um grande numero de particulas monodispersas em movimento
browniano, a fungao de correlagéo (dado o simbolo [G]) é uma fungédo de decaimento

exponencial do atraso de tempo do correlacionador t:25



27

Equagéao 2
G(t) = A[1 + Be™2T'T]

onde A = linha de base da funcéo de correlagao, B = intercepto da funcéo de

correlagao. A partir desta equacéao obtém-se a curva de correlagdo no equipamento
de DLS (Figura 7).
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Figura 7 .Exemplos de curvas de correlagdo em DLS para particulas grandes e pequenas. Feito
pela autora utilizando o equipamento ZetaSizer SZ da Malvern. Fonte: Autora

O correlograma resultante fornece informacgdes valiosas sobre a amostra, o
momento em que a correlagdo comecga a decair significativamente € uma indicagao
do tamanho médio da amostra. Quanto mais ingreme a curva, mais monodispersa &
a amostra. Por outro lado, quanto mais prolongado se torna o decaimento, maior sera
a polidispersidade da amostra.?®

A constante de decaimento, [ na equacgao 2, esta diretamente relacionada ao
comportamento de difusdo das nanoparticulas (D) de acordo com a equagao a
seguir:?4

Equacgao 3
I'= Dgq?
Onde D = coeficiente de difusao translacional, q € chamado de o vetor de onda de

Bragg e é proporcional ao indice de refragdo do solvente n:?*
Equacgéo 4
4mn
q= —Sm(g/ 2)
Onde, n = indice de refracdo do meio, 1 = comprimento de onda do laser incidido e 6

= angulo no qual o detector € colocado.
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A partir do coeficiente de difusdo translacional obtido na equacéao 3, é possivel

calcular o didmetro hidrodinamico usando a equagao de Stokes-Einstein:?°

Equacao 5
Lo kT
H= 3mnD

onde du = didmetro hidrodindmico, D = coeficiente de difusdo translacional, k =
constante de Boltzmann, T = temperatura absoluta e n = viscosidade.

Essa equacéo possui a limitagao de considerar que as particulas s&o esféricas,
porém & muito utilizada para determinar tamanho de particula e é este caminho que o
equipamento ZetaSizer da Malvern segue para fazer os graficos de tamanho, como o

o exemplo na figura abaixo (Figura 8):
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Figura 8. Exemplo de Analise feita no equipamento ZetaSizer com a curva de correlagcido e a
distribuicao média de tamanho. Fonte: Autora

6.2.1.3 Indice de polidisperséo (PDI)

Este indice € um numero calculado a partir de um ajuste simples de 2
pardmetros aos dados de correlacdo (a analise de cumulantes). O indice de
Polidispersidade é adimensional e dimensionado de tal forma que valores menores

que 0,05 raramente sdo vistos, exceto em padrdes altamente monodispersos. Valores
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superiores a 0,7 indicam que a amostra tem uma distribuigdo de tamanho polidispersa
e provavelmente nao € adequada para a técnica de espalhamento dinamico de luz
(DLS). Os varios algoritmos de distribuicdo de tamanho trabalham com dados que
ficam entre esses dois extremos. Normalmente € dito que nanoemulsées com PDI <
0,25 sao considerados sistemas monodispersos e com estabilidade fisica a longo

prazo.?6:27

6.2.2 Potencial Zeta (Q)

A camada liquida que envolve a particula apresenta uma divisdo em duas
regides distintas: uma regido interna conhecida como a camada de Stern, onde os
ions estdo firmemente ligados, e uma regido externa, difusa, onde essa ligagéao é
menos intensa. Dentro da camada difusa, ha um limite imaginario no qual ions e
particulas formam uma entidade estavel. Quando a particula se desloca, por exemplo,
devido a gravidade, os ions dentro dessa fronteira acompanham o movimento. No
entanto, os ions além desse limite permanecem associados ao dispersante em massa.
O potencial nesse limite (superficie de cisalhamento hidrodinadmico), é o potencial zeta
(Figura 9).1928
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Figura 9. Representacio da definicido de potencial Zeta. 28
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Este parametro serve como um meio para avaliar as cargas superficiais das
particulas em um ambiente liquido. A estabilidade das dispersdes coloidais pode ser
antecipada examinando o potencial zeta, sendo as dispersbes com potencial
eletrocinético de aproximadamente 30 mV (positivo ou negativo) consideradas
estaveis. Um baixo potencial zeta, variando de 0 a -30 mV, sugere instabilidade em
nanoemulsdes, pois a atracdo supera a repulsdo, levando a potencial quebra de
disperséo e floculagédo. Por outro lado, um alto potencial zeta, superior a 30 mV, indica
estabilidade em nanoemulsodes, através do mecanismo de estabilizacido eletrostatica,
impedindo a agregacao de particulas. Varios fatores influenciam o potencial zeta,
incluindo surfactantes, tamanho e morfologia das particulas, pH da solugao, presenca

de eletrolitos e sua adsorg&o. '

6.2.3 Controle de qualidade dos produtos e estudos de estabilidade

Como foi mencionado em 5.2.2 e 5.2.4, o estagio foi mais focado em fazer as
analises pela técnica de espalhamento de luz dindmico descrita em 5.2.3 e
especificada em 6.2.1 e potencial zeta em 6.2.2. Quase diariamente eram enviadas
amostras para fazer as analises e liberar lote de produtos acabados, e pelo menos
uma vez por semana era enviado um pacote com varios produtos em estudo de
estabilidade, para avaliar se houve alteragdo no tamanho, PDI ou em alguns casos do
potencial zeta. A diluicdo foi feita conforme caracteristica de cada produto: em
nanoemulsées com aspecto leitoso concentradas era pega uma aliquota
(aproximadamente 20 pL) e diluida diretamente na cubeta com agua
(aproximadamente 4 mL), porém as vezes dependendo da amostra era necessario
pegar uma aliquota dessa diluicdo prévia e diluir novamente (Figura 10). Amostras
micelares (transparentes) eram diluidas colocando aproximadamente 500 pL e

agitando em 4 mL de agua.
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Produto diluido
para DLS

Produto
concentrado

Figura 10. Comparacgao entre amostra antes de diIuirW(concentrada) e diluida para fazer analise
por DLS. Fonte: Autora

ApoOs a diluicdo, era feita a leitura no equipamento, e seguindo o controle de
qualidade da empresa, onde amostras ideais leitosas deveriam ter tamanho entre 100
a 400 nm (Figura 11) e amostras micelares deveriam ter entre 20 a 50 nm, ambas
tendo que ter o PDI < 0,3, para indicar que sao amostras monodispersas e estaveis a
longo prazo (no caso dos estudos de estabilidade). Se por acaso a leitura ndo ficasse
boa, era feita uma replicata, e se mesmo assim néo entrasse dentro dos parametros
exigidos pela empresa, o produto era reprocessado ou o lote era perdido (no caso de
producao). No caso de estudo de estabilidade, o teste era descontinuado, e
comegava-se um novo. Quando era necessario realizar leitura de potencial zeta, o

critério da empresa para o resultado ideal era em torno de 25 a 30 mV (positivo ou

negativo).
Size Distribwtion by Intensity
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Figura 11. Analise de uma nanoemulsao para liberar lote, feita durante o estagio. Fonte: Autora
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O estudo de estabilidade € um procedimento preditivo para prever alteragdes
em produtos. A empresa segue diretrizes da Anvisa como descrito na metodologia
5.2.4, realizando testes como centrifugacdo e exposicdo a condi¢cbes extremas.
Aprovadas essas etapas, sdo conduzidos estudos de longa e curta duragéo para
fornecer dados sobre estabilidade, vida util e compatibilidade da formulagéo. Os testes
ocorrem em diferentes temperaturas ao longo de meses, visando garantir a qualidade
e seguranca dos produtos. Com isso o prazo de validade das amostras pode ser
estimado seguindo as regras da Anvisa. Se a amostra permanecer estavel a 30°C e

40°C por pelo menos 6 meses, a validade pode ser definida como 24 meses.

6.3 DESENVOLVIMENTO E MANUTENGCAO DE FICHAS TECNICAS

O desenvolvimento de fichas técnicas foi realizado majoritariamente com
produtos da linha nCarrying seguindo a metodologia descrita em 5.2.5. Primeiramente
sao colocados os principais beneficios daquele produto, se tem propriedade anti-aging
ou acgao clareadora, e posteriormente é feita uma revisdo bibliografica sobre os
principais componentes da formulagdo. Também sao apresentados teste de eficacia
clinica (se houver), bem como teste de atividade antioxidante (se for o objetivo do
produto) e sugestdes de formulagdes para aplicar o produto, ja que a grande maioria
dos produtos desenvolvidos na NanoScoping sao para venda exclusiva para outras
empresas, que irdo utilizar os ativos nanoencapsulados em suas formulagdes. Um

exemplo é a ficha do nGolden Oil (Figura 12), que traz todos os topicos falados.
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Produto avaliado: Mascara capilar com nColden Oll e Micellar Hyaluronic.

Resultade: O tratamento com o produto Mascara capilar com nGolden Oil e Micellar
@ n CAR RY' NG Hyaluronic apresentou melhora estatisticamente significativa (p<0.05). apos 1
 NANOSCOPING aplicagdo. na tragdo (gmfmmr-) do fic de cabelo quando comparado ao tratamento
corntrole (shampoo padrdo) O produto apresentou 75% mais resisténcia do fio
quando comparado ao tratamento controle apés uma aplicagdo.

Resisténcia a tragio
nGolden Oil 8102 .
&
Indicagoes E 6x10%
5
= Amacia e hidrata os cabelos; £ 4c10m
x
= Previne o ressecamento e o envelhecimento da pele: i
= MNutritivo para as células, T 2.10™
* Agdo revitalizadora da pele e dos cabelos: %
= Atua na melhora da elasticidade da pele; = 0
T
= Promove reconstrugdo e recuperagao dos fios apds procedimentos quimicos Controle Tratado
Descrigao: Figura 2. R da avali clinica de resi ia a tragdo de fios de cabelo tratades com o

produto em comparagio com o grupo controle (ndo tratado). Foram avaliados 50 fios de
cabelo por grupo. Os resultados sio expressos como Valores médios de Tragdo a Ruptura

) fmm-2) do fio de cabelo tratament
nNGOLDEN OIL possui éleo de argan encapsulado em nanoparticulas lipidicas, tgmbmar2) do fio de cabalo para o tratamentas.

sendo indicado para hidratagao intensa da pele e cabelos, pratecao contra os efeitos —
do envelhecimento da pele e manuten¢do das condigdes normais da epiderme. O
tamanho nanométrico entre 100 e 400 nm (Figura 1) permite uma melhor
penetragdo do dleo de argan na pele e nas cuticulas dos cabelos. Além disso, os
sistemas coloidais também formam uma camada oclusiva sobre a pele evitando a
perda de dgua e auxiliando na manutencao da hidratagdo cutanea.

Figura 3. Imagens dos flos de cabelo antes e apos tratamento com o produto obtidas por
microscopia eletrénica de varredura

Informagoes técnicas:

Aspecta liquido de coloragdo branca.

QOdor: caracteristico.

Saze (d.nm)

Tamanho de particula: 100 - 400 nm.
Figura 1. Grifico de distribuicao de tamanho de particula do ativo nGOLDEN OIL obtido por Densidade relativa: 09-1.1.

espalhamento de luz dindmico em angulo de 90° (Zetasizer Nano Series). pH:3.0-60

Figura 12. Partes da ficha técnica do produto nGolden Qil produzido pela Nanoscoping.
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7 CONCLUSAO

O estagio foi considerado satisfatorio, pois proporcionou uma ampla gama de
oportunidades para entender o funcionamento de uma empresa e os desafios
enfrentados diariamente no setor técnico. A participacio ativa da aluna em uma das
analises mais importantes pra empresa (a técnica de DLS no zetasizer) foi de muita
utilidade, pois foi aprendido e até aprimorada a maneira de realizar essas analises.
Ter a chance de aplicar a nanotecnologia na pratica foi esclarecedor, pois, durante a
graduacéo, foi muito pouco abordado o assunto. Ao aprender conceitos teoricos e,
posteriormente, aplica-los na produgao de ativos em nanoemulsdes, foi possivel
compreender de fato os beneficios dessa técnica, como a melhor biodisponibilidade
de farmacos, por exemplo. Também aplicar de modo mais aprofundado a técnica de
espalhamento de luz dinamico foi de muito aprendizado para a aluna, para entender
melhor como o software do equipamento funciona.

Entender melhor como uma empresa é organizada e o que faz o setor de
gestdo da qualidade foi muito interessante para a estagiaria, trazendo uma
perspectiva diferente acerca das responsabilidades que cada colaborador tem para
com a companhia. E também, o manual da qualidade que a empresa disponibilizou foi
crucial para o entendimento de como funciona a organizagdo dos documentos, bem
como a hierarquia entre os mesmos, mostrando a importancia de uma organizagao

estrutural dos arquivos.
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8 CONTRIBUICAO DO ESTAGIO A FORMAGAO PROFISSIONAL

O estagio realizado na NanoScoping proporcionou uma abrangente experiéncia
profissional, contribuindo significativamente para a conclusdo do curso de Quimica
Tecnologica e em minha formagdo pessoal como profissional. Essa oportunidade
permitiu a introducdo sobre a rotina de pesquisa relacionada com o mercado de
trabalho focado na inovacgao e desenvolvido de produtos, especialmente no setor de
quimica e nanotecnologia, proporcionando um entendimento pratico acerca do
desenvolvimento e transferéncia de conhecimento em uma empresa de inovagao. Ao
longo do estagio, os conhecimentos adquiridos ao longo do curso sdo aplicados na
rotina e pratica de laboratério, desde os fundamentos tedricos da quimica até a
aplicacao do senso critico na analise e resolugao de desafios cotidianos.

O periodo de estagio foi fundamental para o meu desenvolvimento em varias
dimensdes. A experiéncia na industria revelou que vai além da simples producéo de
um produto. Na NanoScoping, os estagiarios sao envolvidos em diversas atividades,
incluindo a participacdo em seminarios abordando diferentes areas da empresa,
controle de qualidade de produtos e matérias-primas, produgao e envase de produtos,
organizagdo do espago de trabalho, pesquisa na literatura, interacdo com
fornecedores, entre outras responsabilidades.

A vivéncia em trabalho colaborativo foi uma experiéncia notavelmente diferente
em comparagado com as atividades durante a graduacdo, ressaltando a extrema
importancia da colaboragdo entre os membros da equipe no dia a dia. Essa
experiéncia foi enriquecedora tanto profissional quanto pessoalmente. Considero o
periodo de estagio essencial para a conclusdo do curso, proporcionando uma
compreensao mais profunda do funcionamento de uma empresa e abrindo novas

possibilidades e perspectivas para o meu futuro profissional.
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10 ANEXO
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na cidade de Floriandpolis-SC, declaro para os devidos fins que a estagidria Layla Schlichting, CPF
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