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RESUMO 

As nanopartículas de sílica mesoporosa (MSNs) têm sido amplamente estudadas em função de 

suas propriedades estruturais singulares. Plataformas terapêuticas baseadas em MSNs 

apresentam vantagens relevantes, como controle preciso de tamanho e morfologia, baixa 

toxicidade, excelente biocompatibilidade, estabilidade em condições fisiológicas e alta 

biossegurança, tornando-as promissoras para aplicações clínicas. O ácido ferúlico (AF), por 

sua vez, apresenta reconhecido potencial anti-inflamatório e efeitos moduladores em múltiplas 

vias de sinalização, sendo descrito como neuroprotetor em modelos animais de doenças 

neurodegenerativas. Neste contexto, a presente dissertação teve como objetivo sintetizar e 

caracterizar nanopartículas de sílica mesoporosa do tipo MCM-48, bem como avaliar sua 

aplicação como sistema carreador de AF em estratégias terapêuticas voltadas para transtornos 

depressivos. As nanopartículas foram obtidas pelo método de Stöber modificado e 

posteriormente funcionalizadas com 3-(aminopropil)trietoxisilano (APTES), visando aumentar 

a afinidade com o composto bioativo. A caracterização foi conduzida por meio de diversas 

técnicas analíticas, incluindo microscopia eletrônica de varredura (MEV), difração de raios X 

(DRX), espectroscopia no infravermelho (FTIR), análises térmicas (TG/DTG/DSC), 

determinação do potencial zeta, índice de polidispersão (PDI) e análise de área superficial 

específica (BET). A adsorção do AF foi confirmada por espectroscopia, e a citotoxicidade foi 

avaliada em células endoteliais cerebrais primárias de camundongo e na linhagem humana 

HBMEC, submetidas a diferentes tempos de incubação e concentrações. Os resultados 

demonstraram que a MCM-48 encorajam à boa biocompatibilidade e que a conjugação MCM-

48-AF promoveu efeitos positivos na viabilidade celular, especialmente após 24 horas de 

incubação na concentração de 100 µg/mL, superando, em alguns casos, a eficácia do AF livre. 

Além disso, ensaios de permeabilidade simulando a barreira hematoencefálica, com marcação 

por rodamina 6G, evidenciaram a retenção das nanopartículas no filtro, restringindo sua 

passagem. Embora os resultados obtidos sejam encorajadores quanto à biocompatibilidade e 

ao desempenho in vitro, são necessárias novas investigações para o desenvolvimento de 

métodos mais eficientes de encapsulamento ou conjugação, bem como a exploração de 

diferentes matrizes ou modificações superficiais que favoreçam a incorporação rápida e estável 

do AF. 

Palavras-chave: nanopartículas mesoporosas; sílica; ácido ferúlico; MCM-48; citotoxicidade; 

barreira hematoencefálica. 



 
 

ABSTRACT 

Mesoporous silica nanoparticles (MSNs) have been extensively investigated due to their unique 

structural properties. Therapeutic platforms based on MSNs offer several advantages, including 

precise control of size and morphology, low toxicity, excellent biocompatibility, stability under 

physiological conditions, and high biosafety, making them promising candidates for clinical 

applications. Ferulic acid (FA) exhibits well-documented anti-inflammatory potential and 

modulatory effects on multiple signaling pathways, being reported to exert neuroprotective 

effects in animal models of neurodegenerative diseases. In this context, the present dissertation 

aimed to synthesize and characterize mesoporous silica nanoparticles of the MCM-48 type and 

to evaluate their application as a drug delivery system for FA in therapeutic strategies for 

depressive disorders. The nanoparticles were synthesized using a modified Stöber method and 

subsequently functionalized with 3-(aminopropyl)triethoxysilane (APTES) to enhance their 

affinity for the bioactive compound. Characterization was performed using several analytical 

techniques, including scanning electron microscopy (SEM), X-ray diffraction (XRD), infrared 

spectroscopy (FTIR), thermal analyses (TG/DTG/DSC), zeta potential, polydispersity index 

(PDI), and specific surface area analysis (BET). FA adsorption was confirmed by spectroscopic 

analysis, and cytotoxicity was evaluated in primary mouse brain endothelial cells and the 

human HBMEC cell line, subjected to different incubation times and concentrations. The 

results demonstrated that MCM-48 nanoparticles exhibit good biocompatibility and that MCM-

48–FA conjugation produced positive effects on cell viability, particularly after 24 h of 

incubation at a concentration of 100 µg/mL, in some cases surpassing the efficacy of free FA. 

Moreover, permeability assays simulating the blood–brain barrier, using rhodamine 6G 

labeling, revealed nanoparticle retention in the filter, limiting their passage. Although the 

findings are encouraging regarding biocompatibility and in vitro performance, further 

investigations are required to develop more efficient encapsulation or conjugation methods, as 

well as to explore alternative matrices or surface modifications that enable rapid and stable FA 

incorporation. 

Keywords: mesoporous nanoparticles; silica; ferulic acid; MCM-48; cytotoxicity; blood-

brain barrier. 
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J   Joule 

JT   Tight junction (Junção estreita) 

kHz   Quilohertz 

kV   Quilovolt 

m/v   Massa/Volume 

M41S   Família de nanopartículas de sílica mesoporosas 

MCM   Composição Móvel da Matéria N°48 (em inglês Mobil Composition of 

Matter) 

MCM-41  Sílica mesoporosa Composição Móvel da Matéria (MCM) N° 41 
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funcionalizada com 3-(aminopropil)trietoxisilano 

MCT    Medium Chain Triglycerides (Triglicerídeos de cadeia média) 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) permanece como uma das principais causas de 

morbidade psiquiátrica, caracterizando-se por sintomas afetivos, cognitivos e vegetativos, 

incluindo tristeza persistente, anedonia, distúrbios do sono, alterações do apetite e ideação 

suicida (ALEXANDER; YOUNG, 2023). Entre suas manifestações clínicas, destaca-se a 

forma resistente, denominada Depressão Resistente ao Tratamento (DRT), definida pela 

ausência de resposta clínica satisfatória após, no mínimo, seis semanas de tratamento com 

antidepressivos em doses terapêuticas adequadas (FAVA; DAVIDSON, 1996; FAVA, 2003, 

2020; QUITKIN et al., 1986). A elevada prevalência da DRT, associada ao impacto devastador 

sobre a funcionalidade e a qualidade de vida dos indivíduos, evidencia a necessidade urgente 

de novas abordagens terapêuticas (ALEXANDER; YOUNG, 2023). 

Nesse contexto, compreender os mecanismos de acesso dos fármacos ao sistema 

nervoso central (SNC) torna-se essencial. A barreira hematoencefálica (BHE) exerce papel 

crucial na proteção e homeostase do SNC, sendo constituída por uma microvasculatura 

contínua e não fenestrada, capaz de regular de forma rigorosa o transporte de moléculas, íons 

e células entre o sangue e o tecido neural (DANEMAN; PRAT, 2015). Para que compostos 

atinjam o SNC, é necessário atravessar a parede vascular, a qual pode incluir células musculares 

lisas e diferentes membranas basais (DRYNA et al., 2013). Essa seletividade, embora essencial 

para a proteção neural, representa um desafio significativo para a eficácia das terapias 

antidepressivas. 

A psicofarmacologia da depressão tem sido explicada por três principais eixos teóricos: 

inflamatório, glutamatérgico e monoaminérgico. No modelo inflamatório, por exemplo, o 

cérebro monitora a inflamação periférica por vias neural e humoral. Pela via neural, citocinas 

ativam nervos periféricos que transmitem sinais ao tronco encefálico; pela via humoral, 

citocinas circulantes cruzam a BHE. Em ambas as situações ocorre ativação da microglia, 

levando à produção de citocinas pró-inflamatórias que impactam a neurotransmissão 

monoaminérgica, glutamatérgica e GABAérgica (ALEXANDER; YOUNG, 2023). Esses 

mecanismos reforçam a importância de estratégias terapêuticas que possam atravessar a BHE 

de modo eficaz. 

Entre os compostos candidatos, destaca-se o ácido ferúlico (AF), um fenólico 

amplamente utilizado na medicina tradicional chinesa para o tratamento de doenças 

cardiovasculares, como doença arterial coronariana, hipertensão e aterosclerose. Seu interesse 
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terapêutico advém de propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes, bem como da capacidade 

de modular diferentes vias de sinalização celular. Estudos recentes apontam ainda efeitos 

neuroprotetores do AF em modelos animais de doenças neurodegenerativas, associados à sua 

elevada biodisponibilidade, longa meia-vida plasmática e capacidade de atravessar a BHE 

(THAPLIYAL et al., 2021; KUMAR; PRUTHI, 2014). Essas evidências sugerem potencial 

promissor para sua aplicação em terapias voltadas à depressão resistente. 

Paralelamente, o desenvolvimento de nanomateriais trouxe novas perspectivas para a 

área farmacêutica. As nanopartículas de sílica mesoporosa (MSNs) vêm sendo amplamente 

estudadas devido às suas propriedades estruturais singulares, como tamanho controlável, 

elevada área superficial, grande volume de poros e versatilidade na modificação química de 

superfície. Essas características, somadas à biocompatibilidade e biossegurança, tornam as 

MSNs promissoras tanto em estratégias de liberação de fármacos quanto em aplicações 

diagnósticas, como na incorporação de sondas de imagem e agentes de marcação (SINGH et 

al., 2017). 

O interesse por esses materiais remonta a 1992, com a introdução da família M41S pela 

Mobil Research and Development Corporation, obtida por meio da modelagem de cristais 

líquidos. Entre suas variantes, destacam-se a MCM-41 e a MCM-48, sendo esta última 

particularmente relevante por sua estrutura bicontínua baseada em superfícies mínimas do tipo 

giroide. Essa configuração gera canais de poros interconectados, favorecendo maior interação 

com fármacos e biomoléculas (KRESGE et al., 1992; SCHUMACHER et al., 2000). 

O processo de síntese dessas nanopartículas geralmente emprega o método de Stöber, 

descrito em 1968, que se fundamenta na hidrólise e policondensação controlada de precursores 

de sílica em meio alcoólico e alcalino (STÖBER; FINK; BOHN, 1968). Posteriores adaptações 

incorporaram surfactantes, possibilitando a formação de mesoporos de 20–50 nm e expandindo 

suas aplicações no transporte de biomoléculas. Além disso, a abundância de grupos silanol na 

superfície das partículas permite a funcionalização com agentes organossilano, aumentando 

sua seletividade e capacidade de adsorção (SELVARAJAN; OBUOBI; EE, 2020). 

Diante desses avanços, a nanotecnologia desponta como estratégia inovadora para 

otimizar a terapêutica antidepressiva. A encapsulação de fármacos em nanocarreadores oferece 

vantagens como proteção contra degradação enzimática, aumento da biodisponibilidade, 

prolongamento da circulação sistêmica e direcionamento específico ao SNC (FENG; JIA; 

ZHANG, 2024; KHIZAR et al., 2023). Esses benefícios permitem superar limitações 

farmacocinéticas frequentemente observadas na administração convencional de 

antidepressivos. 
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Assim, o presente estudo propõe investigar o desempenho de sistemas nanocarreadores 

contendo ácido ferúlico, com foco em sua permeabilidade através da BHE. O objetivo é 

contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas que ampliem a eficácia do 

tratamento antidepressivo, reduzam os efeitos adversos e ofereçam alternativas viáveis para 

casos de depressão resistente ao tratamento. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1. TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR (TDM) 

 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é um transtorno psiquiátrico comum, 

caracterizado por uma variedade de sintomas afetivos, como tristeza, sentimento de culpa, 

baixa autoestima e ideação suicida. Além disso, inclui sintomas relacionados à recompensa, 

como anedonia (dificuldade em sentir prazer), sintomas cognitivos, como dificuldade de 

concentração, e distúrbios vegetativos, que podem manifestar-se em alterações de peso, apetite, 

padrão de sono, atividade psicomotora e níveis de energia (CUI et al, 2024; MARX et al, 2023; 

ALEXANDER; YOUNG, 2023; GRAY et al, 2020). 

 

 

Recentemente, a literatura científica sobre o Transtorno Depressivo Maior (TDM) tem 

avançado em várias frentes, abordando novas abordagens terapêuticas, comorbidades e 

Figura 1. Média da prevalência de TDM em diferentes países de acordo com sua renda 

 

 

Fonte: Adaptado OTTE et al., 2016. 
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impactos sociais. Estudos recentes têm explorado opções farmacoterapêuticas e intervenções 

não convencionais, apontando um crescente interesse em métodos alternativos, como a 

psilocibina e o exercício físico (FRANCO et al, 2025, SOUZA et al, 2025, JOSEPH et al, 2025, 

MELO et al, 2025). A prevalência estimada de TDM ao longo da vida é de 11%, e espera-se 

que esse número aumente nos próximos anos, influenciado por fatores ambientais, sociais e 

econômicos, além do estigma reduzido e do maior reconhecimento dos sintomas por pacientes 

e profissionais de saúde (ALEXANDER, YOUNG, 2023). 

De acordo com a pesquisa Mundial pela Saúde Mental, em um período de 12 meses a 

prevalência de TDM varia significativamente entre os países, indo de 2,2% no Japão a 10,4% 

no Brasil, conforme ilustrado no gráfico da Figura 1. Apesar das variações, a prevalência de 

TDM foi semelhante em dez países de alta renda, com uma taxa de 5,5%, e em oito países de 

baixa e média renda, que apresentaram uma taxa de 5,9%. Isso demonstra que o TDM não é 

apenas uma condição de saúde relacionada ao contexto histórico atual (OTTE et al., 2016). 

Adicionalmente, aspectos como a idade média de início, a gravidade, o perfil dos 

sintomas e os correlatos sociodemográficos e ambientais básicos (como sexo, educação e 

eventos de vida) do TDM tendem a ser comparáveis entre diferentes países e culturas. No 

entanto, as discrepâncias entre os países tornam-se evidentes no que diz respeito aos recursos 

e tratamentos disponíveis. Em países de alta renda, cerca de 50 a 60% das pessoas com TDM 

grave recebem tratamento adequado, enquanto em países de baixa renda, menos de 10% dos 

pacientes têm acesso a cuidados (BROMET et al., 2011; OTTE et al., 2016). 

Um artigo de Franco et al. (2025) destaca a utilização de abordagens mais abrangentes, 

como a Estimulação Magnética Transcraniana (EMT) em pacientes com TDM, ressaltando a 

importância de integrar novas terapias no tratamento, principalmente para aqueles que não 

respondem adequadamente aos antidepressivos tradicionais. Viana et al. (2025) discutem a 

depressão resistente ao tratamento, sugerindo que a resposta inadequada a múltiplas terapias 

comuns deixa uma lacuna que precisa ser preenchida com novas opções terapêuticas. 

Além disso, a psilocibina e o LSD estão sendo considerados cada vez mais para o 

tratamento do TDM (Souza et al., 2025; Joseph et al., 2025). Evidências sugerem que estas 

substâncias podem proporcionar alívio significativo em pacientes refratários, indicando uma 

nova área promissora para futuras pesquisas clínicas. A segurança e a eficácia dessas 

abordagens ainda requerem investigações mais profundas, mas elas já estão alterando a 

percepção sobre as opções terapêuticas disponíveis (LING et al, 2022; RAISON et al, 2023; 

METAXA, CLARKE, 2024). 
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O TDM é uma condição complexa, resultante de uma interação entre fatores genéticos, 

ambientais (como pobreza, eventos negativos recentes e maus-tratos na infância), psicológicos 

(como padrões cognitivos) e biológicos (como vias inflamatórias e de monoaminas) (MARX 

et al., 2023). Há mais de um século se sabe que o TDM tende a agrupar-se em famílias. Parentes 

de primeiro grau de indivíduos com TDM apresentam um risco três vezes maior de desenvolver 

a condição, com a hereditariedade estimada em cerca de 35%. Além disso, foi identificada uma 

sobreposição genética entre o TDM e outros transtornos psiquiátricos, como esquizofrenia e 

transtorno bipolar (OTTE et al., 2016). 

As mulheres têm o dobro do risco de desenvolver TDM em comparação aos homens 

após a puberdade. Essa diferença reflete a maior frequência de episódios em mulheres, em vez 

de uma duração mais longa dos episódios, resposta diferencial ao tratamento ou taxas de 

recorrência mais altas. A idade média de início do TDM, em ambos os sexos, é de 

aproximadamente 25 anos, com um pico de risco que vai da adolescência tardia até o início dos 

40 anos. Essas observações estão alinhadas com o fato de que, especialmente em países de alta 

renda, a prevalência do TDM tende a diminuir modestamente com o avanço da idade após a 

transição para a idade adulta (OTTE et al., 2016). 

Determinantes ambientais, como a ausência de um parceiro (por exemplo, devido a 

divórcio ou viuvez) e a experiência de eventos negativos recentes (como doenças, perda de 

entes queridos, problemas financeiros ou desemprego), têm sido consistentemente associados 

ao TDM em homens e mulheres. Fatores sociais, incluindo adversidades na infância, status 

socioeconômico e baixo suporte social, além de um nível educacional reduzido, também 

aumentam significativamente o risco de TDM. Contudo, a relação de causa e efeito entre menor 

nível educacional e o desenvolvimento do TDM ainda não está clara. Um estudo com 25.000 

indivíduos sugeriu que essa relação pode, em parte, ser atribuída a fatores genéticos 

compartilhados. Indivíduos com histórico de trauma na infância têm mais do que o dobro do 

risco de desenvolver TDM. Além disso, pacientes com TDM e histórico de trauma na infância 

apresentam maior gravidade dos sintomas, um curso mais difícil e menor resposta ao 

tratamento em comparação àqueles sem trauma na infância (SEEDAT et al, 2009, OTTE et al., 

2016). 

A herdabilidade do TDM é estimada entre 31% e 42%, provavelmente representando o 

limite inferior; o nível de herdabilidade é, em geral, significativamente maior para diagnósticos 

confiáveis de depressão maior ou para subtipos como a depressão maior recorrente. Em 

contraste, as herdabilidades da esquizofrenia e do transtorno bipolar são estimadas em cerca de 

70% (SULLIVAN, NEALE, KENDLER, 2000). 



21 
 

A combinação de suscetibilidade biológica e fatores ambientais de risco e proteção é 

fundamental na determinação do risco de Transtorno Depressivo Maior (TDM). sendo que sua 

sensibilidade e especificidade fazem sentido apenas quando são avaliados em pacientes com 

uma apresentação clínica específica. É importante ressaltar que esses fatores não são exclusivos 

do TDM, e a presença deles não garante o desenvolvimento do transtorno. As concepções sobre 

o TDM que enfatizam a interação entre suscetibilidade biológica e fatores ambientais 

geralmente se baseiam no modelo de vulnerabilidade-estresse, que sugere que predisposições 

genéticas, psicológicas ou biológicas aumentam a probabilidade de TDM, mas requerem a 

exposição a estressores ambientais específicos para se manifestar (KENDLER, 2019, MARX 

et al, 2023). 

Além disso, evidências de interação gene-ambiente mostram que vulnerabilidade e 

estressores não operam de forma independente. O grau de vulnerabilidade de um indivíduo 

pode influenciar a intensidade do estresse necessário para o desenvolvimento do TDM: aqueles 

com alta vulnerabilidade podem precisar apenas de um estressor leve para que o transtorno se 

desenvolva, enquanto indivíduos com baixa vulnerabilidade podem requerer a exposição a 

estressores severos para apresentar os sintomas do TDM (MARX et al, 2023). 

 

2.2. CARACTERÍSTICAS DA DEPRESSÃO  

 

Durante um episódio depressivo, uma pessoa experimenta um humor persistentemente 

deprimido, caracterizado por sentimentos de tristeza, irritação ou vazio, além de perda de prazer 

em atividades que antes eram apreciadas. Esses episódios diferem das flutuações regulares de 

humor, durando a maior parte do dia, quase todos os dias, por pelo menos duas semanas. Outros 

sintomas incluem dificuldade de concentração, sentimento de culpa excessiva ou baixa 

autoestima, desesperança, pensamentos sobre morte ou suicídio, sono interrompido, alterações 

no apetite ou no peso e fadiga intensa. A depressão pode impactar negativamente todos os 

aspectos da vida, afetando o desempenho em casa, no trabalho e na escola (ALEXANDER, 

YOUNG, 2023,). 

Os episódios depressivos podem ser classificados como leves, moderados ou graves, 

dependendo da gravidade dos sintomas e de seu impacto no funcionamento do indivíduo. 

Existem diferentes padrões de episódios depressivos, como o transtorno depressivo de episódio 

único, que se refere ao primeiro e único episódio da pessoa, o transtorno depressivo recorrente, 

caracterizado por pelo menos dois episódios, e o transtorno bipolar, que envolve episódios 



22 
 

depressivos alternando com períodos de sintomas maníacos, como euforia, aumento da 

atividade, impulsividade e diminuição da necessidade de sono (WHO, 2023). 

O TDM está associado a anormalidades cerebrais estruturais e funcionais, 

particularmente no córtex pré-frontal, córtex cingulado, hipocampo, amígdala e ínsula. Estudos 

de neuroimagem revelam afinamento cortical e conectividade alterada em redes envolvidas na 

regulação emocional, controle cognitivo e pensamento autorreferencial (AN et al, 2024; GRAY 

et al, 2020; KAISER et al, 2015). Em termos de neurotransmissores, os episódios depressivos 

de ambos os tipos mostram níveis semelhantes de dopamina e serotonina. No entanto, apenas 

quatro sintomas diferenciam consistentemente os grupos: indivíduos com depressão unipolar 

tendem a apresentar mais ansiedade, maior atividade e somatização, além de menos anedonia 

quando comparados àqueles com depressão bipolar (CUELLAR, JOHSON, WINTERS, 2005). 

 

2.3. DEPRESSÃO RESISTENTE AO TRATAMENTO (DRT) 

 

A depressão resistente ao tratamento (DRT) é reconhecida pela falta de uma resposta 

satisfatória após um tratamento antidepressivo adequado em pacientes com transtornos 

depressivos unipolares, administrados continuamente por um período mínimo de seis semanas 

(FAVA; DAVIDSON, 1996; FAVA, 2003). O tratamento medicamentoso adequado é 

caracterizado pelo uso de antidepressivos em doses significativamente superiores ao placebo, 

conforme demonstrado em estudos (QUITKIN et al., 1986; FAVA, 2003; FAVA, 2020). Outro 

termo frequentemente utilizado como sinônimo de DRT é "depressão difícil de tratar", que se 

refere à condição que continua a causar um fardo significativo, mesmo com o tratamento 

convencional. A alta prevalência e a carga associada à DRT, juntamente com as dificuldades 

gerais relacionadas ao transtorno depressivo maior (TDM), ressaltam a necessidade urgente de 

desenvolver novas terapias antidepressivas (ALEXANDER; YOUNG, 2023). 

Além disso, a definição funcional de resistência ao tratamento inclui requisitos 

adicionais, como um diagnóstico preciso de transtorno depressivo unipolar, o uso de medidas 

de desfecho válidas, a adesão do paciente ao tratamento e o monitoramento dos níveis 

sanguíneos dos antidepressivos. Uma vez que essas exigências sejam exploradas, a depressão 

resistente ao tratamento pode ser diagnosticada de forma clara após a falha em responder a pelo 

menos um teste com antidepressivos em doses padrão (FAVA; DAVIDSON, 1996). 

O que se entende por resposta inadequada tem gerado intensos debates na área, e a 

maioria dos especialistas desde os anos 2000 concorda que isso se refere à incapacidade de 
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atingir a remissão. Embora a abordagem inicial sobre resistência ao tratamento tenha focado 

na não resposta — como pacientes que relatam pouca ou nenhuma melhora com medicamentos 

— tanto para clínicos quanto para pacientes, a dificuldade em alcançar a remissão, mesmo com 

um tratamento apropriado, representa um desafio significativo (FAVA, 2003). A atual 

definição de depressão resistente ao tratamento leva em consideração a viabilidade, 

considerações éticas e questões de adesão do paciente no tratamento. É antiquado submeter os 

pacientes na mesma terapia por tanto tempo em face da falta de melhora clínica, por exemplo, 

considerar a duração mínima de 12 semanas contínuas de monoterapia para estabelecer 

resistência. Citando caso análogo, uma definição de dosagem adequada muita alta que exija 

que um paciente tome 300 mg/dia ou mais de um antidepressivo tricíclico, pode não ser viável, 

especialmente porque existem pacientes que são sensíveis a efeitos colaterais anticolinérgicos, 

mesmo que esses efeitos colaterais possam ser controlados farmacologicamente (FAVA, 

DAVIDSON, 1996). 

O atual caminho de tratamento para TDM recomendado pelo Instituto Nacional de 

Excelência em Saúde e Cuidados (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE 

EXCELLENCE, 2009) é ilustrado na Figura 2. Embora as terapias psicológicas e 

farmacológicas de primeira linha sejam eficazes em muitos casos, aproximadamente 20–30% 

das pessoas não respondem a dois ou mais ensaios de medicamentos antidepressivos de 

primeira linha. A DRT tem uma taxa de incidência associada alta e recorrente, com até 80% 

dos indivíduos recaindo dentro de um ano após atingir a remissão. Para aqueles com uma 

doença prolongada, a taxa de recuperação de 10 anos é de apenas 40% (ALEXANDER, 

YOUNG, 2023). 

 

Figura 2. O atual caminho de tratamento para transtorno depressivo maior (TDM), 

conforme sugerido pelo Instituto Nacional de Excelência em Saúde e Cuidados 
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Fonte: Adaptado ALEXANDER, YOUNG, 2023. 

 

2.4. PERMEABILIDADE DA BARREIRA HEMATOENCEFÁLICA (BHE) 

 

Em 1885, o médico berlinense Paul Ehrlich descreveu pela primeira vez a barreira 

hematoencefálica (BHE) ao notar que, após a injeção intravenosa de corantes intravitais, o 

cérebro e a medula espinhal permaneciam brancos, enquanto os órgãos periféricos eram 

facilmente corados. Essa descoberta foi fundamental para compreender as propriedades 

protetoras do sistema nervoso central. Posteriormente, essa observação foi corroborada por 

outros pesquisadores, como Roux e Yersin (1889), que trabalharam com o azul de tripano, e 

Goldman e Baumann (1888), que estudaram a toxina diftérica. Esses compostos não causaram 

alterações no sistema nervoso central (SNC) quando administrados por injeção intravenosa; no 

entanto, quando injetados diretamente no cérebro ou nos ventrículos, apresentaram efeitos 

significativos.  

Entretanto, não estava claro quais características tornavam a vasculatura cerebral 

distinta em sua função de barreira. Com o avanço da microscopia eletrônica, Reese e 

Karnovsky (1967) demonstraram que a barreira endotelial possui um correlato morfológico 

formado por cinturões contínuos de junções estreitas entre células endoteliais adjacentes. Essas 

junções selam a lacuna intercelular, evitando assim o vazamento paracelular. Embora as 

junções estreitas também estejam presentes na vasculatura de órgãos periféricos, os autores 

notaram diferenças na distância entre as junções nas células cardíacas e cerebrais, propondo 

•Primeira linha para tratamento TDM: Envolve o uso de um
Inibidor Seletivo de Recaptação de Serotonina (ISRS)
(Sertralina, Citalopram, Fluoxetina)
•Segunda linha: Envolve o uso de um Inibidor Seletivo de

Recaptação de Serotonina (ISRS) alternativo.

População com 
transtorno 

depressivo (TDM)

•Primeira linha: Antidepressivo atípico (Vortioxetina e
Mirtazapina); Inibidor de recaptação de serotonina e
noradrenalina (IRSN) (Venlafaxina); Antidepressivo
tricíclico (TCA) (Amitriptilina); Inibidor de Monoaminas
Oxidase (IMAO)
•Segunda linha: Acréscimo com lítio, acréscimo com

antipsicótico atípicos e acréscimo com outro
antidepressivo

População com 
Depressão 

Resistente ao 
Tratamento (DRT)

•Terapia eletroconvulsiva
•Terapia contínua com antidepressivos, apoio psicológico e

intervenções sociais (cuidados de suporte)

Resistência severa 
ao tratamento
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uma correlação negativa entre a distância intercelular e o nível de estreitamento (REESE; 

KARNOVSKY, 1967). Essa descoberta contribuiu para a concepção de uma barreira 

semipermeável entre o sangue e o cérebro (GOLDSTEIN; BETZ; 1986; FRIEDEMANN, 

1942). 

O termo “barreira hematoencefálica” é usado para descrever as propriedades singulares 

da microvasculatura do sistema nervoso central. Os vasos sanguíneos nesse sistema são 

contínuos e não fenestrados, apresentando características adicionais que permitem uma 

regulação rigorosa do transporte de moléculas, íons e células entre o sangue e o SNC 

(DANEMAN; PRAT, 2015). 

Os vasos sanguíneos são compostos por dois tipos principais de células: as células 

endoteliais (ECs), que são epiteliais escamosas simples, modificadas e derivadas do 

mesoderma, responsáveis por formar as paredes dos vasos sanguíneos, e as células murais. 

Estas últimas incluem as células musculares lisas vasculares, que circundam os grandes vasos, 

e os pericitos, que cobrem parcialmente as paredes endoteliais da microvasculatura, 

localizando-se na superfície externa da camada endotelial (abluminal). As propriedades da 

BHE são predominantemente expressas nas ECs, mas são induzidas e mantidas por interações 

essenciais com células murais, células imunes, células gliais e células neurais que constituem 

a unidade neurovascular (Figura 3) (DANEMAN; PRAT, 2015). Assim, para que as moléculas 

consigam entrar no sistema nervoso central (SNC), elas precisam atravessar a parede vascular, 

que pode incluir também células musculares lisas e uma variedade de membranas basais 

(DRYNA et al, 2013). 

 

Figura 3. Esquema dos componentes da barreira hematoencefálica. 



26 
 

 

Fonte autoral. 

 

2.5. PSICOFARMACOLOGIA PARA DEPRESSÃO 

 

A psicofarmacologia da depressão é complexa e abrange três eixos principais: a teoria 

inflamatória, a teoria do glutamato e a teoria das monoaminas (DALE, BANG-ANDERSEN 

& SÀNCHEZ, 2015; LIU et al, 2017; TARTT et al, 2022). No contexto inflamatório, o cérebro 

monitora a inflamação periférica por duas vias: uma neural, em que citocinas ativam nervos 

que enviam sinais ao tronco cerebral, e outra humoral, em que citocinas circulantes cruzam a 

barreira hematoencefálica. Ambas as vias ativam microglia e geram citocinas pró-

inflamatórias, impactando a neurotransmissão monoaminérgica, glutamatérgica ou 

GABAérgica (ALEXANDER, YOUNG, 2023). As citocinas inflamatórias podem diminuir a 

disponibilidade de tetraidrobiopterina (BH4), um cofator para a síntese de dopamina e 

norepinefrina, diminuindo ainda mais essas monoaminas e contribuindo para a anedonia e os 

déficits motivacionais (ARTEAGA-HENRÍQUEZ et al, 2019; VISENTIN et al, 2020). A 

inflamação crônica ativa a microglia, levando ao aumento da produção de citocinas e espécies 

reativas de oxigênio, que interrompem ainda mais a neurotransmissão monoaminérgica e a 

plasticidade sináptica (JIANG et al, 2022; WOELFER et al, 2019). 

A teoria do glutamato, por sua vez, propõe que a depressão decorre de disfunções na 

regulação do glutamato, exacerbadas pelo estresse crônico, que desinibe o eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal e aumenta a liberação de glicocorticoides. Evidências apontam para alterações 
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regionais na transmissão glutamatérgica e GABAérgica associadas à depressão, resultando no 

desenvolvimento de novos antidepressivos, como cetamina e brexanolona (ALEXANDER, 

YOUNG, 2023). 

A teoria da monoamina, desenvolvida na década de 1950, sugere que níveis reduzidos 

ou função prejudicada de monoaminas (serotonina, norepinefrina, dopamina) são a base dos 

sintomas do TDM. Essa hipótese foi corroborada por observações de que medicamentos que 

aumentam os níveis de monoamina, como inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) e 

antidepressivos tricíclicos (TCAs), aliviam os sintomas depressivos, enquanto medicamentos 

que depletam as monoaminas podem induzir depressão (PASTIS, SANTOS & PARUCHURI, 

2024; JIANG et al., 2022; LACERDA, 2020; DALE, BANG-ANDERSEN & SÁNCHEZ, 

2015). A maioria dos antidepressivos de primeira linha, incluindo os inibidores seletivos da 

recaptação da serotonina (ISRS) e os inibidores da recaptação da serotonina-norepinefrina 

(IRSN), é projetada para aumentar a neurotransmissão da monoamina (PASTIS, SANTOS & 

PARUCHURI, 2024; PEREZ-CABALLERO et al., 2019; QIAN et al., 2022). 

Os principais receptores de serotonina, 5-HT 1A e 5-HT 2A, desempenham funções 

distintas: os 5-HT1A são inibitórios e promovem tolerância ao estresse, enquanto os 5-HT2A 

favorecem plasticidade e adaptabilidade (NAUTIYAL & HEN, 2017; PYTLIAK et al, 2011; 

CARHART-HARRIS, NUTT, 2017). O uso crônico de ISRS potencializa a via 5-HT1A, 

enquanto psicodélicos como a psilocibina atuam como agonistas do 5-HT2A, ressaltando a 

complexidade do tratamento da depressão (CARHART-HARRIS, NUTT, 2017; 

ALEXANDER, YOUNG, 2023). 

A hierarquia dos tratamentos antidepressivos posiciona os IMAOs como superiores aos 

TCAs e ISRSs, sendo os TCAs considerados mais eficazes que os ISRSs (FAVA, 2003). O 

tratamento inicial da TDM geralmente envolve um ISRS, como sertralina, citalopram ou 

fluoxetina, com a escolha baseada nas preferências do médico e do paciente. Se o primeiro 

ISRS não for eficaz, um alternativo pode ser tentado. Pacientes que não respondem a dois 

antidepressivos de primeira linha são considerados com depressão resistente ao tratamento 

(DRT) e podem ser tratados com antidepressivos atípicos, IRSNs, TCAs ou IMAOs. Em casos 

graves, a terapia eletroconvulsiva pode ser necessária. O “melhor tratamento de suporte” 

combina antidepressivos, apoio psicológico e intervenções sociais, com a terapia psicológica 

disponível em todas as fases do tratamento (ALEXANDER, YOUNG, 2023). 
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2.6. ÁCIDO FERÚLICO 

 

Na década de 1920, o ácido ferúlico foi identificado estruturalmente por meio de 

técnicas espectroscópicas, revelando uma variedade de efeitos farmacoterapêuticos. Estudos 

demonstraram que o ácido ferúlico apresenta isômeros cis e trans, além de uma cadeia lateral 

insaturada (Figura 4) (KUMAR, PRUTHI, 2014; THAPLIYAL et al., 2021; DONG, ZHAO, 

2023). Este composto pertence à classe dos ácidos hidroxicinâmicos, derivados do 

metabolismo da fenilalanina e da tirosina, e foi isolado pela primeira vez da planta Ferula 

foetida (GRAF, 1992; KUMAR, PRUTHI, 2014; THAPLIYAL et al., 2021).O nome ácido 

ferúlico é uma referência à sua origem botânica. 

O ácido ferúlico pode ser obtido de plantas por três métodos principais: primeiro, 

através da ligação com moléculas pequenas específicas; segundo, pela extração da parede 

celular das plantas; e terceiro, pela extração a partir de culturas de tecidos (KUMAR, PRUTHI, 

2014; THAPLIYAL et al., 2021; DONG, ZHAO, 2023). Além disso, diversos microrganismos 

têm a capacidade de converter precursores do ácido ferúlico em ácido ferúlico por meio de 

processos biossintéticos. Por exemplo, o éster de cinamato de butanol, obtido do óleo de cravo, 

pode ser transformado em ácido ferúlico por esses microrganismos (DONG, ZHAO, 2023). 

 

Figura 4. Formas isoméricas do ácido ferúlico 

 

Legenda: (a) conformação cis e (b) conformação trans. Autor: KUMAR, PRUTHI, 2014. 

 

A fórmula molecular do ácido ferúlico é C10H10O4, com um peso molecular de 194,18 

g/mol e um ponto de fusão que varia entre 169 e 173 °C. Este composto é altamente solúvel 

em metanol, etanol e acetona, solúvel em água quente, ligeiramente solúvel em água fria e éter 

de petróleo, e insolúvel em benzeno. Além disso, o ácido ferúlico pode formar sais com íons 

metálicos, o que contribui para a sua boa estabilidade de pH. O ácido ferúlico possui potentes 

propriedades antioxidantes e redutoras e é suscetível à decomposição quando exposto à luz 

(DONG; ZHAO, 2023).  
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A medicina tradicional chinesa tem utilizado o ácido ferúlico no tratamento de diversas 

doenças cardiovasculares, incluindo doença cardíaca coronária (DCC), aterosclerose, doença 

cardíaca pulmonar e hipertensão, por várias décadas. Em razão do potencial anti-inflamatório 

e ao efeito modulador em múltiplas vias de sinalização, estudos mostraram que o ácido ferúlico 

apresenta efeitos neuroprotetores em modelos animais com doenças neurodegenerativas. Em 

virtude de sua boa biodisponibilidade, tempo de permanência na corrente sanguínea e 

capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica, o ácido ferúlico tem atraído considerável 

interesse dos neurocientistas (THAPLIYAL et al., 2021). A pesquisa sobre o uso de 

medicamentos à base de plantas para tratar distúrbios neurológicos tem ganhado crescente 

destaque (KUMAR, PRUTHI, 2014; THAPLIYAL et al., 2021). 

Pesquisas com animais demonstraram que indivíduos com transtorno depressivo maior 

(TDM) tiveram uma redução nos níveis de monoaminas (serotonina, dopamina, norepinefrina) 

e do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) no hipocampo (LIU et al, 2017; SASAKI 

et al, 2019). Além disso, o ácido ferúlico mostrou ter efeito neuroprotetor contra danos 

excitotóxicos causados por glutamato monossódico (MSG) no cérebro em desenvolvimento de 

camundongos, devido à sua capacidade de inibir o receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) 

(ZENI et al, 2012; THAPLIYAL et al., 2021; DONG; HUANG, 2022). 

 

2.7. PROPRIEDADES DE NANOESTRUTURAS 

 

A criação de nanoestruturas exige uma compreensão aprofundada das propriedades da 

superfície, pois a qualidade e a estrutura superficial são cruciais para suas aplicações potenciais. 

Devido ao tamanho diminuto, as nanoestruturas podem enfrentar instabilidades significativas 

causadas pela energia superficial elevada e pela grande curvatura das superfícies. Essas 

características resultam do aumento da relação superfície-volume, amplificando os efeitos das 

forças superficiais (KLABUNDE; MULUKUTLA, 2001; BURDA et al., 2005). 

A energia superficial é uma consideração fundamental, pois pode influenciar a 

formação, estabilidade e reatividade das nanoestruturas. Em comparação com estruturas 

macroscópicas, as nanoestruturas têm uma proporção muito maior de átomos na superfície, o 

que pode levar a um comportamento físico e químico distinto. Essas propriedades são 

essenciais para aplicações em diversos campos, como catálise (VIET LONG et al. 2014; 

ARISAWA, 2019; ASTRUC, 2020), medicina (THANH, 2012;; SALVADOR-MORALES; 

GRODZINSKI, 2022), eletrônica (MATSUI, 2005; BALANTRAPU; GOIA, 2009; 
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MAGDASSI; GROUCHKO; KAMYSHNY, 2010), materiais avançados (STARK et al, 2015; 

KONTTURI et al, 2018), sorção de grandes moléculas orgânicas (; PENA et al., 2001; JANG 

et al., 2005), separação cromatográfica (; SANTOS et al., 2019), matrizes atômicas (KARGE, 

WEITKAMP, 1999) e carreadores de moléculas (YU, ZHAI, 2009; PARK, BARTON, 

PENDLETON, 2011). 

O crescimento químico de materiais, tanto em escala macroscópica quanto 

nanométrica, envolve a precipitação de uma fase sólida a partir de uma solução (Figura 5). A 

compreensão desse processo e os parâmetros que o controlam são cruciais para otimizar a 

engenharia do crescimento de nanopartículas, ajustando seu tamanho e formato desejados. Para 

um dado solvente, existe um limite de solubilidade para um soluto; a adição de excesso de 

soluto provoca sua precipitação e a formação de nanopartículas. Para que a nucleação ocorra 

na formação de nanopartículas, a solução deve estar supersaturada. Isso pode ser alcançado 

dissolvendo o soluto a altas temperaturas e, em seguida, resfriando a solução, ou adicionando 

reagentes que produzam uma solução supersaturada durante a reação. O processo de 

precipitação geralmente se divide em uma etapa de nucleação seguida por estágios de 

crescimento das partículas (KLABUNDE; MULUKUTLA, 2001; BURDA et al., 2005). A 

Figura 5 ilustra os mecanismos de nucleação, crescimento e estabilidade de nanopartículas 

inorgânicas, considerando interações físico-químicas que determinam seu comportamento 

coloidal (POLTE, 2015). 

 

Figura 5.  Mecanismos de nucleação, crescimento e estabilidade coloidal de 

nanopartículas 
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Após a formação dos núcleos a partir da solução, eles crescem por adição molecular, 

reduzindo a supersaturação da solução. Quando a concentração de soluto cai abaixo do nível 

crítico, a nucleação cessa, e as partículas continuam a crescer por adição molecular até que se 

alcance a concentração de equilíbrio das espécies precipitadas. A uniformidade no tamanho das 

partículas é alcançada por meio de um breve período de nucleação, que gera todas as partículas 

presentes no final da reação. A preparação de nanoestruturas monodispersas envolve um único 

evento de nucleação de curta duração, seguido por um crescimento mais lento dos núcleos 

existentes. Isso pode ser conseguido pela adição rápida de reagentes a um recipiente contendo 

um solvente quente e um agente coordenador. A rápida adição de reagentes eleva a 

concentração do precursor acima do limiar de nucleação, enquanto a temperatura da solução é 

suficiente para decompor os reagentes, gerando uma supersaturação que favorece a formação 

 

Esquema representativo da nucleação, crescimento e estabilidade de nanopartículas inorgânicas. (a) Redução 

de íons catiônicos e crescimento devido à coalescência. (b) Perfis de interação entre nanopartículas em função 

da distância (D), considerando potenciais de dupla camada elétrica (EDL), forças de van der Waals (VdW) e 

potencial total (Wtotal). (c) Influência do raio das partículas ® sobre o potencial total de interação. (d) Relação 

entre a barreira de agregação e o raio das partículas, destacando regiões de coalescência, crescimento, 

precipitação e estabilidade coloidal. (e) Comparação entre diferentes sistemas (A, B e C), evidenciando 

variações na barreira de agregação e na estabilidade das suspensões.Fonte: Adaptado POLTE, 2015. 
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de partículas (Figura 5) (BURDA et al., 2005; POLTE, 2015; SELVARAJAN; OBUOBI; EE, 

2020). 

O ajuste sistemático dos parâmetros de reação, como tempo de reação, temperatura, 

concentração e a escolha de reagentes e surfactantes, permite controlar o tamanho, formato e 

qualidade das nanoestruturas (NC). Concentrações mais altas de surfactantes em relação aos 

reagentes favorecem a formação de núcleos menores e, consequentemente, nanoestruturas de 

tamanho reduzido. Durante o crescimento das nanoestruturas, os surfactantes presentes na 

solução se adsorvem reversivelmente às superfícies das partículas, formando uma camada 

orgânica dinâmica que estabiliza as nanoestruturas em solução e regula seu crescimento. 

Surfactantes que se ligam mais fortemente à superfície das nanoestruturas ou moléculas 

maiores que proporcionam maior impedimento estérico (surfactantes mais volumosos) 

diminuem a taxa de adição de material às nanoestruturas, resultando em um tamanho médio 

menor das partículas (KLABUNDE; MULUKUTLA, 2009; BURDA et al, 2005). 

Em materiais cerâmicos, o molde é formado antes da adição dos materiais e supõe-se 

que não sofra alterações durante a síntese, permitindo prever os produtos finais. Isso é 

particularmente útil na síntese de materiais complexos, onde a química da solução e o processo 

cinético são pouco compreendidos. Dubois et al. (1993) ilustraram esse processo pela primeira 

vez usando a mesofase lamelar, introduzindo monômeros de ácido silícico na estrutura lamelar 

e realizando a polimerização in situ. Posteriormente, Attard et al. (1995) prepararam sílica 

mesoporosa semelhante ao MCM-41 usando o mesmo mecanismo: formaram primeiro o molde 

de cristal líquido com um surfactante não iônico e, em seguida, adicionaram as espécies de 

silicato. O silicato condensado replicou essencialmente a estrutura do cristal líquido pré-

montado. Em seguida, Braun et al. (1996) sintetizaram super-redes semicondutoras não óxidas 

utilizando a mesofase pré-ordenada. O molde da mesofase foi formado por anfífilos não 

iônicos, seguido pela precipitação de sulfeto de cádmio e selenito de cádmio, resultando em 

um composto de super-redes inorgânicas-orgânicas ordenadas, no qual as estruturas cristalinas 

de todas as nanopartículas inorgânicas foram correlacionadas (LIU et al., 1996). 

Quando a concentração de surfactante na água excede a concentração micelar crítica 

(cmc), formam-se micelas, que são agregados de moléculas de surfactante. Nas micelas, as 

cadeias de hidrocarbonetos hidrofóbicos dos surfactantes se orientam para o interior da 

estrutura, enquanto os grupos hidrofílicos ficam em contato com o meio aquoso circundante. 

Acima da cmc, o estado físico das moléculas de surfactante muda significativamente, e o 

surfactante adicional passa a existir predominantemente como micelas ou outros agregados 

(Figura 6). Em torno da cmc, as propriedades macroscópicas do surfactante, como pressão 
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osmótica, turbidez, solubilização, tensão superficial, condutividade e autodifusão, alteram-se 

consideravelmente (BURDA et al., 2005). 

 

Figura 6. Diagrama ternário de fases 

 

Fonte: Adaptado SONG et al, 2017. 

 

2.8. NANOCARREADORES 

 

A nanotecnologia tem avançado significativamente na área da administração de 

medicamentos, trazendo inovações promissoras com o uso de nanosistemas. Esses sistemas 

emergentes utilizam diversas nanopartículas como carreadores biocompatíveis e estáveis, que 

atuam como ferramentas de diagnóstico e agentes terapêuticos, permitindo a entrega controlada 

e direcionada de tratamentos em locais específicos do corpo (TORCHILIN, 2006, KHIZAR et 

al, 2023). 

Os nanocarreadores oferecem uma série de vantagens na terapia de doenças, 

especialmente na administração local e na entrega direcionada de terapias específicas. 

Recentemente, foram desenvolvidos vários nanocarreadores de excelência que possibilitam a 

administração eficaz de agentes bioquímicos, quimioterápicos e imunoterápicos, maximizando 
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as respostas terapêuticas e minimizando efeitos colaterais indesejados (HSU et al, 2011; 

AZEEM et al, 2012; KUMAR et al, 2016; HE et al, 2022; KHIZAR et al, 2023). 

Essas nanopartículas possuem um potencial notável para a administração ativa de 

medicamentos. A conjugação de fármacos com nanocarreadores não apenas protege os 

medicamentos de modificações metabólicas ou químicas ao longo de seu trajeto até as células-

alvo, mas também aumenta significativamente sua biodisponibilidade. Diferentes sistemas 

integrados de nanocarreadores (Figura 7), que incluem nanopartículas inorgânicas (como sílica, 

prata e ouro), orgânicas (como lipossomas e nanopartículas poliméricas), além de pontos 

quânticos e nanotubos de carbono, têm sido explorados para aplicações em administração de 

medicamentos, apresentando composições e propriedades físicas e químicas diversas 

(KHIZAR et al., 2023).  

 

Figura 7. Alguns tipos de nanocarreadores utilizados em sistemas destinados à 

administração de fármacos 

 

Fonte: Adaptado KHIZAR et al., 2023. 

 

Vários estudos têm explorado os mecanismos de liberação de fármacos a partir de 

nanocarreadores, incluindo solventes, liberação controlada por estímulos e reações químicas. 

Apesar da diversidade de perfis de liberação, esforços contínuos estão sendo realizados para 



35 
 

aprimorar a precisão dos nanocarreadores, reduzindo sua imunogenicidade através de 

modificações químicas ou revestimentos com substâncias como polímeros naturais, moléculas 

biológicas e surfactantes ajustáveis. Quando há dificuldade na afinidade de fármacos com alvos 

específicos ou na superação de barreiras biológicas, como a barreira hematoencefálica, os 

nanocarreadores podem ser modificados com ligantes que facilitam a entrega planejada de 

fármacos em ambientes específicos (KHIZAR et al., 2023). 

Entretanto, o design de nanosistemas para administração de medicamentos é um 

processo complexo que exige consideração de múltiplos fatores fisiológicos, como fluxo 

sanguíneo, estado da doença e interações com membranas celulares. Além disso, características 

físico-químicas dos nanocarreadores são essenciais para otimizar a interação dos nanosistemas 

dentro das células. Alternativamente, nanocarreadores responsivos a estímulos têm mostrado 

potencial para regular perfis de liberação de medicamentos em resposta a fatores externos, 

como calor, pH e luz, permitindo um controle mais preciso sobre a dosagem. De fato, esses 

nanocarreadores são atualmente vistos como ferramentas promissoras para administração 

direcionada, (KHIZAR et al., 2023). 

Os nanocarreadores farmacêuticos, embora extremamente promissores, muitas vezes 

são reconhecidos pelo sistema imunológico do corpo como partículas estranhas, levando à sua 

opsonização e remoção da circulação antes que possam cumprir sua função. Assim, a 

longevidade dos nanocarreadores multifuncionais é uma característica fundamental, e a 

pesquisa sobre produtos farmacêuticos que circulam por períodos prolongados está em 

constante expansão. Essa abordagem visa garantir que os níveis de agentes farmacêuticos no 

sangue sejam mantidos por mais tempo, permitindo que micropartículas e grandes agregados 

macromoleculares se acumulem lentamente em locais patológicos, como tumores e áreas 

inflamadas, por meio do Efeito de Permeabilidade e Retenção aprimorados (EPR). Esse 

mecanismo, também conhecido como direcionamento passivo, facilita a administração do 

fármaco nessas áreas críticas. Além disso, a circulação prolongada oferece mais oportunidades 

para que fármacos direcionados interajam com seus alvos, potencializando a eficácia do 

tratamento (TORCHILIN, 2006). 

Além disso, a dosagem elevada ou frequente, a absorção sistêmica em locais não 

desejados e a concentração subótima de agentes bioativos no local alvo são barreiras 

significativas para a eficácia dos tratamentos. O desenvolvimento de sistemas de administração 

mais eficazes pode não apenas melhorar a função dos medicamentos, mas também trazer 

benefícios econômicos substanciais. Por exemplo, estimativas indicam que a implementação 
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de sistemas de administração mais eficazes para medicamentos hidrofóbicos poderia 

economizar até US$ 8 bilhões (WONG et al., 2008; KWON et al., 2013). 

Os sistemas de administração de fármacos utilizando nanocarreadores têm avançado 

consideravelmente para facilitar o transporte de medicamentos através da BHE, aproveitando 

suas diversas características benéficas. Esses nanocarreadores são capazes de aumentar a 

solubilidade dos fármacos, resultando em maior estabilidade. As nanoformulações podem ser 

projetadas para liberar os medicamentos em condições específicas, permitindo uma liberação 

sustentada do fármaco, o que não apenas reduz a frequência das dosagens, mas também 

minimiza os efeitos colaterais tóxicos (FENG, JIA, ZHANG, 2024). 

Por exemplo, muitos antidepressivos são vulneráveis à degradação por enzimas 

gastrointestinais, o que pode comprometer sua eficácia ao não atingir o local de ação em sua 

forma intacta. Nesse contexto, os fármacos encapsulados em nanocarreadores oferecem 

proteção contra essa degradação enzimática, potencializando ainda mais a eficácia dos 

antidepressivos no cérebro (FENG, JIA, ZHANG, 2024). 

 

2.9. ESTRUTURAS MOLECULARES MESOPOROSAS  

 

 As zeólitas, que pertencem à família dos aluminossilicatos, foram descobertas em 1756 

pelo cientista sueco Cronstedt. Ele observou que um mineral de silicato desconhecido 

borbulhava e espumava quando aquecido, liberando rajadas de vapor (ALOTHMAN, 2012). 

No século XIX, o estudo das zeólitas tornou-se mais sistemático, embora o interesse científico 

ainda fosse limitado. O termo "peneira molecular" foi cunhado por McBain (1932), após ele 

descobrir que a chabazita, um tipo de zeólita, tinha a capacidade de adsorver seletivamente 

moléculas menores que 5 Å de diâmetro. Peneiras moleculares funcionam como filtros, 

permitindo a passagem de partículas que se encaixam em seus canais enquanto retêm as 

maiores. Esse termo descreve materiais que possuem propriedades de adsorção seletiva, 

capazes de separar misturas com base no tamanho e na forma das moléculas (ALOTHMAN, 

2012). 

Posteriormente, Barrer e Brook (1953) investigaram as propriedades de adsorção de 

minerais porosos, como a chabazita, e demonstraram que zeólitas tratadas podiam separar 

nitrogênio e oxigênio com base na seletividade de forma necessária para distinguir diferentes 

tamanhos moleculares.  Em 1956, Breck, Eversole e Milton sintetizaram novas zeólitas em 
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grande escala, aplicando-as na separação e purificação de pequenas moléculas, o que 

consolidou a nomenclatura dos materiais porosos (ALOTHMAN, 2012). 

Em 1988, foi registrado o primeiro relato sobre a síntese de partículas de sílica 

mesoporosa. Esse estudo descreveu a formação de redes tridimensionais de sílica (dióxido de 

silício, SiO₂) através de um complexo entre alquil trimetilamônio e kanemita, resultante da 

reação entre uma camada única de polissilicato de kanemita e soluções de cloreto de alquil 

trimetilamônio (YANAGISAWA et al., 1988; YANAGISAWA et al., 1990). As camadas 

únicas de silicato da kanemita se condensam para formar uma rede tridimensional durante a 

troca catiônica, substituindo íons Na+ nas intercamadas da kanemita por íons alquil 

trimetilamônio com diferentes comprimentos de cadeia. Yanagisawa e colaboradores (1990) 

também observaram que o tamanho dos poros da sílica mesoporosa pode ser ajustado com 

precisão através da trimetilsililação. Além disso, Inagaki et al. (1993) demonstraram que a 

adição de alumínio à estrutura de sílica introduz acidez comparável à da alumina de sílica 

amorfa convencional. No entanto, a organização dos poros nos materiais mesoporosos 

derivados da kanemita não apresenta a mesma regularidade observada nas zeólitas (INAGAKI 

et al., 1996). 

Nos Laboratórios da Mobil Corporation, avanços significativos foram feitos na síntese 

de nanopartículas. Nessa pesquisa, o silicato formava paredes inorgânicas por meio da 

policondensação da hidrólise de uma fonte de sílica, utilizando micelas de surfactantes 

ordenados (Figura 8). Esse material da família de silicatos/aluminossilicatos foi denominado 

MCM-41 (Mobil Composition of Matter No. 41) (KRESGE et al., 1992). Esta pesquisa 

enfrentou desafios relacionados à padronização de parâmetros importantes para aplicações, 

como distribuição de tamanho, distribuição de poros e tamanho dos poros (BECK et al., 1994; 

VARTULI et al., 1994; VARTULI et al., 1996; VARTULI et al., 1998; BECK & VARTULI, 

1996). 

 

Figura 8. Estratégia geral de síntese para sílica mesoporosa usando uma rota modelada por 

surfactante 
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Fonte: Adaptado PAL, LEE, CHO, 2020. 

 

2.10. NANOPARTÍCULAS MESOPOROSAS DE SÍLICA (MSN) 

 

As nanopartículas de sílica mesoporosas (MSN sigla em inglês para Mesoporous Silica 

Nanoparticles), popularizado por Victor Lin (LAI et al, 2003) no início dos anos 2000, podem 

ser sintetizadas a partir de materiais orgânicos e inorgânicos. Um exemplo de precursor 

inorgânico é o silicato de sódio que é uma fonte econômica e disponível. No entanto, para 

produzir o reagente requer uma grande quantidade de energia, em virtude disso, a produção de 

MSNs por precursores inorgânicos ainda é uma escolha feita de maneira comedida. Já a 

produção de MSNs a partir de fontes orgânicas podem vir a ser sintéticas ou naturais. No que 

diz respeito às fontes sintéticas, os alcoxissilanos são materiais amplamente selecionados, que 

influenciam nas propriedades físico-químicas das nanopartículas. E em relação às fontes 

naturais, ainda vêm ganhando espaço nas pesquisas recentemente, sendo a casca do arroz um 

material com boa notoriedade, por ser uma grande fonte de sílica (PORRANG et al, 2022). 

As condições de síntese têm sido ajustadas por uma série de protocolos com uma 

variedade de formas e propriedades físico-químicas devido à alteração de parâmetros, como o 

pH da reação, características dos surfactantes ou copolímeros e concentração da fonte de sílica 

que influenciam no tamanho e estrutura do poro, dimensão e morfologia (WU; MOU; LIN; 

2013; SELVARAJAN; OBUOBI; EE, 2020). As metodologias mais populares incorporadas 



39 
 

para a síntese de nanopartículas de sílica têm sido o método de microemulsão e o processo de 

Stöber.  

O método de Stöber, desenvolvido em 1968 por Stöber, Fink e Bohn, baseia-se no 

princípio de que, na presença de etanol e hidróxido de amônio, o precursor de sílica sofre 

hidrólise seguida por uma reação de policondensação (Figura 9). Esse processo resulta na 

formação de partículas não porosas com tamanhos inferiores a 200 nm (STÖBER; FINK; 

BOHN, 1968). Ao longo do tempo, o protocolo foi adaptado para diferentes condições, como 

a incorporação de surfactantes para sintetizar nanopartículas de sílica com poros variando de 

20 a 50 nm (Figura 9). A presença de poros possibilita o carregamento de medicamentos e 

biomoléculas, tornando essas nanopartículas úteis em aplicações terapêuticas e biomédicas. 

Além disso, devido à superfície dessas nanopartículas ser rica em grupos silanol, elas podem 

ser modificadas com agentes de acoplamento organosilano, permitindo o carregamento e a 

adsorção de biomoléculas (SELVARAJAN; OBUOBI; EE, 2020).  

A técnica de microemulsão envolve a formação de micelas, de constituição 

convencional óleo em água ou reversa água em óleo, estabilizadas por surfactantes que atuam 

como nanorreatores para síntese de partículas (Figura 9). O volume desses nanorreatores 

influenciam o tamanho das partículas, em virtude que dentro desses nanoreatores os 

percussores de sílica sofrem reações de hidrólise e condensação. A morfologia por esta técnica 

não há formação de poros, mas é possível carregar fluoróforos e medicamentos com aplicação 

em veículo de administração de fármaco. Além desses métodos comuns para a síntese de 

nanopartículas de sílica existem métodos como hidrólise em fase de vapor de baixa temperatura 

(YAN et al, 2014), secagem por pulverização (CAI et al, 2009) e precipitação química (CHO, 

2016). 

 

Figura 9. Representação esquemática do método de Stöber e microemulsão para síntese de 

nanopartículas de sílica 
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Fonte: Adaptado SELVARAJAN; OBUOBI; EE, 2020. 

 

 

A sílica por ser amplamente encontrada na natureza, desde organismos unicelulares até 

plantas superiores, tem utilização para diversos fins. Em comparação com outros óxidos 

metálicos, como titânio e óxido de ferro, a sílica é considerada mais biocompatível e pode ser 

absorvida com segurança por células vivas por meio da endocitose (KLICHICO et al, 2009; 

TOURNE-PETEILH et al, 2012). A abundância de grupos silanol na sílica confere uma 

afinidade com fosfolipídios, facilitando a absorção ativa pelas células. Além disso, sua 

superfície reativa permite a criação de nanopartículas de sílica mesoporosas com propriedades 

de superfície ajustáveis, possibilitando a funcionalização com diversas moléculas e, assim, a 
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entrega direcionada de diferentes agentes terapêuticos. Em virtude à sua robusta ligação Si-O, 

as nanopartículas de sílica são mais resistentes a estímulos externos, como estresse mecânico 

e degradação, em comparação com lipossomos e dendrímeros, eliminando a necessidade de 

estabilização adicional, como ligantes covalentes usados em outros sistemas de entrega 

(KWON et al, 2013). 

De acordo com a FDA (Food and Drug Administration) e a EFSA (European Food 

Safety Authority), a sílica não apresenta propriedades tóxicas (EFSA, 2018; EHLERDING, 

CHEN, CAI, 2016; MEBERT et al., 2017; LI, ZHOU, 2023). Por isso, tem sido amplamente 

utilizada em sistemas de entrega de medicamentos (WATERMANN, BRIEGER, 2017), 

bioimagem (CHA, KIM, 2019), materiais biossensores (HASANZADEH et al., 2012), entre 

outras aplicações (VAZQUEZ et al., 2017; SARKAR et al., 2016). 

 

2.11. PENEIRAS MOLECULARES MESOPOROSAS DE MCM-48 

 

Em 1992, pesquisadores da Mobil Research and Development Corporation 

introduziram uma nova família de materiais mesoporosos, desenvolvida através da modelagem 

de cristais líquidos. Inicialmente, os membros dessa família de materiais foram denominados 

de MCM-41, mas atualmente, a família é conhecida como M41S, tendo como os membros mais 

conhecidos as estruturas MCM-41 e MCM-48 (KRESGE et al, 1992; SCHUMACHER et al, 

2000). O material de MCM-48 é descrito como uma estrutura bicontínua centrada em uma 

superfície mínima giroide que divide os poros disponíveis em espaços entre dois subvolumes 

não interseccionais, como visto na Figura 10 (SCHUMACHER et al, 2000). 

 

Figura 10. Estrutura do MCM-48 

 

Fonte: Adaptado de Schumacher e colaboradores. 

 

 Existem diferentes caminhos para a execução da síntese de MCM-48 em que 

parâmetros como pH do meio, utilização de catalisadores, tempo de reação e temperatura 
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interfere na especificidade da área de superfície, especificidade no volume dos poros, espessura 

da parede dos poros e na distribuição dos poros. Além disso, mostrou alta estabilidade termal 

até 750°C e se mostrou mais favorável para cinética de transferência de massa devido a rede 

de poros, sendo um potencial candidato para aplicações catalíticas e tecnologias de separação 

(SCHUMACHER et al, 2000). 

As nanopartículas de sílica mesoporosa (MSNs) são uma das nanoplataformas mais 

investigadas, especialmente devido à sua estrutura de poros singular (incluindo tamanho, 

forma, volume e disposição dos poros), além de suas propriedades de química de superfície e 

volume ajustáveis. Sua biossegurança e compatibilidade também contribuem para seu potencial 

em imagens e na administração de medicamentos em organismos vivos. Embora os MSNs 

sejam amplamente reconhecidos por sua capacidade de carregar e liberar fármacos, pesquisas 

recentes têm explorado a adição de propriedades de imagem por meio de modificações 

químicas e a combinação com novas nanopartículas de diagnóstico e agentes de coloração 

(SINGH et al., 2017). 

As plataformas terapêuticas baseadas em nanopartículas de sílica apresentam 

características vantajosas, como controle preciso de tamanho e forma, baixa toxicidade, 

excelente biocompatibilidade, estabilidade em condições fisiológicas e biossegurança, 

tornando-as adequadas para aplicações clínicas. Vale destacar que o sistema renal é capaz de 

excretar eficientemente os produtos de degradação das nanopartículas de sílica, como o ácido 

ortossilícico, do corpo humano (XU et al., 2017). 

 

2.12. MECANISMO DAS NANOESFERAS DE SÍLICA DO TIPO MCM-48 

 

A morfologia das nanopartículas de sílica pode ser modificada conforme o método e as 

condições de síntese empregadas (FARJADIAN et al., 2019). Na síntese da sílica mesoporosa, 

utilizando o método Stöber modificado, o surfactante CTAB atua como molde, formando 

micelas nas quais ocorre a policondensação da sílica. Esse processo ocorre em meio alcalino, 

onde o óxido de sílicio, cuja nesse caso a fonte de sílica é o TEOS, apresenta cargas negativas 

(I-), enquanto o CTAB possui carga positiva (S+). Assim, as interações entre as duas espécies 

são favorecidas por forças eletrostáticas (S+ - I-). A estrutura inorgânica resultante possui 

porosidade, composta por uma rede desordenada de pontes siloxano (Si-O) e grupos silanol 

(Si-OH) livres. 
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Nesse ambiente, compostos como água, etanol, TEOS e CTAB interagem de forma 

cooperativa, promovendo a interação eletrostática entre os íons inorgânicos, enquanto o 

surfactante orienta a formação da mesofase tridimensional gerada pela reação (FECHETE et 

al., 2011). Além disso, a adição de Pluronic à região hidrofóbica das micelas permitiu o 

controle do tamanho dos poros e do espaçamento entre as partículas, além de prevenir a 

agregação (YISMAW et al., 2019). O F127, que atua como molécula espaçadora, se dissolve 

na região hidrofóbica das micelas, controlando o tamanho dos poros, que se formam em uma 

faixa de aproximadamente 2 a 10 nm. A porosidade é obtida pela eliminação do material 

orgânico através da calcinação (FECHETE et al., 2011). 

 

Figura 11. Mecanismo de formação de MCM-48 pela via S+I- 

 

Fonte: FECHETE et al., 2011. 

 

2.13. MECANISMO DE ADIÇÃO DO APTES 

 

APTES ((3-aminopropil) trietoxissilano) introduz grupos amino na superfície da sílica, 

permitindo maior funcionalização e ligação covalente de biomoléculas, fármacos ou 

catalisadores. Essa modificação permite um controle preciso da carga superficial, do ponto 

isoelétrico e da hidrofilicidade, que podem ser ajustados ajustando a concentração de APTES 

e as condições de reação (LIU et al, 2024; SYPABEKOVA et al, 2022). 

O mecanismo de reação entre o grupo silanol (Si-OH) e o APTES (3-

aminopropiltrietoxissilano) é bem descrito na literatura. A funcionalização ocorre inicialmente 

pelo aquecimento do grupo silanol presente na superfície do MCM-48, o que resulta na 

remoção do grupo Si-OH, gerando o íon O-. Em seguida, ocorre uma reação nucleofílica por 

meio do mecanismo SN2, no qual o nucleófilo (O-) ataca o átomo de silício do APTES, 

deslocando o grupo -OCH3 e liberando metanol como subproduto (BELIAN, 2008; FEIFEL; 



44 
 

LISDAT, 2011; ARAGHI; ENTEZARI, 2015; NAWROCKI, 1997; PASTERNACK; AMY; 

CHABA, 2008; GIL et al., 2011). A quantidade de grupos silanol, conforme observado por 

Knowles et al. (2005), depende do tratamento da amostra e das temperaturas a que ela é 

submetida, o que pode influenciar diretamente na eficiência da reação (Figura 12). 

Figura 12. Síntese de nanopartículas mesoporosas de sílica funcionalizadas com aminas 

primárias 

 

Fonte: TALAVERA-PECH et al., 2016. 

 

A presença de grupos amino aumenta a seletividade e a sensibilidade dos sensores baseados 

em sílica, como para detecção de íons de metais pesados (por exemplo, Pb2+), devido às 

interações fortes e específicas entre a superfície funcionalizada e os analitos alvo 

(SYPABEKOVA et al, 2022). Além disso, nanopartículas funcionalizadas com APTES 

apresentam maior eficiência de encapsulamento e carregamento de fármacos, bem como perfis 

de liberação controlados e responsivos ao pH. A camada de aminoácido pode atuar como um 

"nanogate", reduzindo vazamentos prematuros e permitindo a liberação direcionada, 

especialmente em sistemas de liberação de fármacos e inibição de corrosão (MARCONI et al, 

2023; NGOUANGNA et al, 2020).  
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1. OBJETIVO GERAL 

Sintetizar um sistema de carreamento baseado em nanopartículas de sílica mesoporosa 

do tipo MCM-48, funcionalizadas com grupos amino, para veiculação e liberação controlada 

de ácido ferúlico, visando a aplicações no tratamento de doenças neurológicas. 

 

 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Sintetizar nanopartículas de sílica mesoporosa ordenada do tipo MCM-48. 

• Funcionalizar a superfície da sílica obtida com 3-aminopropiltrietoxisilano (APTES). 

• Realizar a adsorção do ácido ferúlico nas nanopartículas funcionalizadas. 

• Caracterizar os materiais sintetizados por meio de técnicas analíticas, incluindo DRX, 

FTIR, DSC, DLS, MEV, termogravimetria (TGA) e porosimetria. 

• Investigar a cinética de liberação in vitro do ácido ferúlico, sob condições fisiológicas 

simuladas. 

• Avaliar a citotoxicidade dos sistemas nanocarreadores com e sem ácido ferúlico. 

• Analisar a permeabilidade transcelular das nanopartículas e do ácido ferúlico livre e 

adsorvido em culturas primárias endoteliais derivadas de camundongos C57BL/6 

adultos, bem como em culturas primárias mistas de neurônios, células da glia e pericitos 

derivadas de camundongos C57BL/6 neonatos. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Todos os reagentes empregados nos processos experimentais apresentavam grau de pureza 

compatível com os requisitos farmacopeicos. A Quadro 1 a seguir lista os reagentes utilizados, 

acompanhados de suas respectivas fórmulas moleculares, procedência e grau de pureza. 

 

Quadro 1. Reagentes utilizados nos materiais preparados 

Composto Fórmula molecular Procedência Pureza 

Tetraetil ortosilicato 

(TEOS) 
Si(OC2H5)4 Sigma-Adrich 98% 

Brometo de 

cetiltrimetilamônio 

(CTAB) 

((C16H33)N(CH3))3Br Sigma-Adrich 99% 

Pluronic®F-127 EO106PO70EO106 Sigma-Adrich —-- 

Hidróxido de amônio NH4OH Química Moderna P.A. 

Etanol CH3CH2OH Química Moderna P.A. 

Toluol C6H5CH3 Dinâmica Química P.A. 

(3-

Aminopropil)trietoxi

silano 

C9H23NO3Si Sigma-Aldrich 99% 

Trans-Ácido ferúlico C10H10O4 Sigma-Aldrich 99% 

Fonte autoral. 

 

3.1. SÍNTESE DE NANOPARTÍCULAS DE SÍLICA DO TIPO MCM-48 

 

Para a síntese de MCM-48 foi utilizado o método de Stöber, Fink e Bohn (1968) e 

metodologia de Kim, Chung e colaboradores (2010), com adaptações. Inicialmente, sob 

agitação magnética foi misturado 0,5 g de brometo de cetiltrimetilamônio (CTAB); 2,05 g de 
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F127 diluído em 96 mL de água destilada; 43 mL de etanol absoluto e 11 mL de solução de 

hidróxido de amônio absoluto PA. Após a completa dissolução dos reagentes, adicionou-se 2 

mL de tetraetil ortosilicato (TEOS) mantendo a agitação por cerca de 5 minutos até que a 

amostra adquirisse um aspecto esbranquiçado. A mistura permaneceu em repouso, por 24 

horas, em temperatura ambiente para condensação da sílica. Posteriormente, a amostra foi 

centrifugada empregando 5000 rotações por minuto (RPM) (NT825) durante 90 minutos e 

lavada 2 vezes com água destilada a 5000 RPM por 60 minutos. Em seguida, o precipitado 

branco foi mantido a 70°C por 18 horas na estufa (Quimis, modelo Q314M242) e a amostra foi 

então calcinada a 550°C durante 4 h a uma taxa de 10°C/min (F-3000 10P), para a remoção da 

fase orgânica. Obtendo no final dessa etapa um pó branco identificado como MCM-48 (Figura 

13). 

 

Figura 13. Síntese de MCM-48. 

 

Fonte autoral. 

 

3.2. FUNCIONALIZAÇÃO DE MCM-48 COM O AGENTE SILANO AMINOPROPIL 

3-(TRIETOXISILANO) (APTES) (MCM48-APTES)  
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Na segunda etapa foi feita a funcionalização do MCM-48 com o (3-

aminopropiltrietoxisilano) (APTES). Na síntese, 100 mg de MCM-48 foram suspensos em 10 

mL de tolueno, em seguida foram adicionados gota a gota 3 mL de APTES. A mistura ficou 

em refluxo por 24 h a 120 °C. Posteriormente, a mistura foi centrifugada a 5000 rpm por 80 

minutos (NT825), lavada três vezes com tolueno e seca a 60°C por 12 horas na estufa (Quimis, 

modelo Q314M242). Obtendo-se, por fim, um sólido branco denominado MCM-48-APTES. 

 

3.3. CURVA DE CALIBRAÇÃO DO ÁCIDO FERÚLICO 

Para a determinação da primeira curva de calibração, preparou-se uma solução-mãe 

com concentração de 1000 µg.mL-1. Essa solução foi submetida a 5 minutos de vórtex, seguida 

de sonicação por 2 horas e agitação magnética por 16 horas. O ensaio foi conduzido em 

triplicata, e a diluição seriada foi realizada em tubos Falcon de 15 mL, iniciando com uma 

concentração de 25 µg.mL-1. Para a curva de calibração do ácido ferúlico, as concentrações 

utilizadas foram: 25 µg.mL-1, 12,5 µg.mL-1, 6,25 µg.mL-1, 3,125 µg.mL-1, 1,5625 µg.mL-1, 

0,78125 µg.mL-1 e 0,390625 µg.mL-1. Após a preparação das soluções, as absorbâncias foram 

monitoradas a 314 nm utilizando espectroscopia UV-Vis. Com os dados obtidos, foram 

elaborados gráficos que relacionam as concentrações de ácido ferúlico versus absorbância 

máxima. As regressões lineares das curvas resultantes possibilitaram a determinação da 

absortividade molar. A determinação da curva de calibração do ácido ferúlico em que o etanol 

foi usado como solvente. A equação da reta gerada foi 𝑦 = 0,1024𝑥 − 0,0173, com a 

concentração máxima confiável de ácido ferúlico foi de 10 µg. mL-1 como visto na Figura 14. 

 

Figura 14. Curva de calibração do ácido ferúlico com etanol 
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Fonte autoral. 

 

Para a determinação da segunda curva de calibração, foi preparada uma solução inicial 

contendo 1 mg de ácido ferúlico dissolvido em 90 µL de etanol absoluto e 10 µL de Tween 80. 

Essa solução-mãe apresentou uma concentração de 1000 µg.mL⁻¹ e foi submetida a vórtex por 

5 minutos, seguida de sonicação por 2 horas e agitação magnética por 16 horas. O ensaio foi 

conduzido em triplicata, e a diluição seriada foi realizada em tubos Falcon de 15 mL, 

começando com uma concentração inicial de 25 µg.mL⁻¹. As concentrações utilizadas para a 

curva de calibração foram: 25 µg.mL⁻¹, 12,5 µg.mL⁻¹, 6,25 µg.mL⁻¹, 3,125 µg.mL⁻¹, 1,5625 

µg.mL⁻¹, 0,78125 µg.mL⁻¹ e 0,390625 µg.mL⁻¹. Após a preparação das soluções, as 

absorbâncias foram monitoradas a 326 nm utilizando espectroscopia UV-Vis. O experimento 

foi realizado no escuro, e todo o material foi protegido com papel alumínio para evitar 

degradação da amostra. Com os dados obtidos, foram construídos gráficos relacionando as 

concentrações de ácido ferúlico com suas respectivas absorbâncias máximas. A análise das 

regressões lineares das curvas permitiu a determinação da absortividade molar. A equação da 

reta gerada para a curva de calibração, utilizando etanol como solvente, foi: y = 0,1568x + 

0,0109. A concentração máxima confiável de ácido ferúlico determinada foi de 6,31 µg.mL⁻¹, 

conforme apresentado na Figura 15. 

 

Figura 15. Curva de calibração do ácido ferúlico com etanol + Tween 80 
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Fonte autoral. 

 

3.4. CURVA DE SOLUBILIDADE DO ÁCIDO FERÚLICO 

 

Para a determinação da curva de solubilidade do etanol, preparou-se uma solução inicial 

com 5 mg de ácido ferúlico dissolvido em 50 mL de etanol absoluto, resultando em uma 

solução-mãe com concentração de 100 µg.mL-1. Essa solução foi submetida a agitação 

magnética. O ensaio foi conduzido em triplicata. Para a curva de solubilidade do ácido ferúlico 

com etanol, uma alíquota foi retirada da solução-mãe nos intervalos de: 30 min, 60 min, 120 

min, 240 min, 480 min, 720 min e 1440 min. As absorbâncias foram monitoradas a 314 nm 

utilizando espectroscopia UV-Vis. Com os dados obtidos, foram elaborados gráficos que 

relacionam as concentrações de ácido ferúlico versus tempo. 

Para a construção da curva de solubilidade do ácido ferúlico em etanol com Tween 80, 

amostras foram retiradas da solução-mãe de 5 mg.mL-1 em diferentes intervalos de tempo: 1h, 

2h, 4h, 8h e 12h. O experimento foi conduzido no escuro para evitar degradação fotoquímica. 

As absorbâncias foram monitoradas a 326 nm utilizando espectroscopia UV-Vis. Com os dados 

obtidos, foram construídos gráficos representando a variação da concentração do ácido ferúlico 

ao longo do tempo, permitindo avaliar seu comportamento de solubilização sob as condições 

experimentais empregadas. 
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3.5. ADSORÇÃO COM TRANS ÁCIDO FERÚLICO NO MCM-48 E MCM-48-APTES 

 

Para o processo de adsorção, preparou-se inicialmente uma solução estoque de ácido 

ferúlico (1,00 mg/mL) pela dissolução de 100 mg do fármaco em 100 mL de água destilada, 

com auxílio de sonicador ultrassônico (EASY 10 H). Em seguida, uma alíquota de 1,0 mL 

desta solução foi diluída em 100 mL de água destilada, originando a solução-mãe (0,01 mg/mL) 

utilizada nos ensaios. O experimento de adsorção foi conduzido em triplicata, adicionando-se 

50 mg de nanopartículas a 30 mL da solução-mãe, sob agitação magnética (180 rpm). O 

monitoramento do processo foi realizado por espectrofotometria UV-Vis (λ = 314 nm), com 

medições nos intervalos de 24, 120, 170, 290, 340, 480 e 540 horas, até a saturação do sistema. 

Antes de cada leitura, visando a remoção das nanopartículas em suspensão, alíquotas de 2 mL 

foram submetidas a uma dupla centrifugação (13.100 rpm por cinco minutos), sendo o 

sobrenadante clarificado submetido à análise espectrofotométrica. 

3.6. CARACTERIZAÇÃO 

 

3.6.1. Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

 

Na preparação para microscopia eletrônica de varredura, as partículas de sílica foram 

suspensas em água destilada até que o líquido estivesse translúcido, mas fosse possível ver as 

partículas levemente suspensas, com o intuito de evitar agregado. Em seguida, a solução foi 

gotejada em uma fita de carbono já anexada ao stub e colocada um para secar na estufa (Quimis, 

modelo Q314M242). O stub contendo a amostra foi submetido a um sputtering para deposição 

de uma fina camada metálica de ouro (Quorum Q300T T Plus, localizado no Departamento de 

Física da UFPE) com os parâmetros para deposição da camada metálica de ouro (10 nm de 

espessura) foram 40 mA por 17 s. As imagens geradas por MEV, modelo MIRA3 TESCAN 

localizado no Departamento de Ciências de Materiais modo de alto vácuo operando a 5 ou 15 

kV,) e a análise de composição química pontual foi realizada através do sensor de EDS 

fabricante Oxford acoplado ao MEV. As imagens geradas foram analisadas no software Image 

J para obtenção de tamanho médio das partículas. Os dados obtidos foram tratados utilizando 

o software Origin (Versão SR1 b9.5.1.195). 

 

3.6.2. Difração de raios-X de pó (DRX) 
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As medidas foram realizadas em um difratômetro Rigaku, modelo RINT 2000/PC, que 

utiliza radiação Kɑ do Cu. Os padrões de difração foram obtidos no intervalo angular 2θ = 1-

8°, em módulo de varredura contínuo com passo de 0,01°, com velocidade de 1 minuto com 

tempo de contagem de 1 segundo. As medidas foram realizadas na Central Multiusuário do 

Departamento de Física da Universidade Federal de Pernambuco.  

 

3.6.3. Espectroscopia Vibracional na região do Infravermelho Transformada de 

Fourier (FTIR) 

 

Os espectros na região do infravermelho das amostras foram registrados no Aparelho 

Bruker IFS 66 com transformada de Fourier, no intervalo de 400 a 4000 cm−1. A resolução 

espectral foi 4 cm-1. Na preparação de cada amostra, 2 mg da amostra foram misturados a 200 

mg de brometo de potássio (KBr) e em seguida foram pressionados a 490 ATM e transformados 

em discos. As medidas foram realizadas na Central Analítica do Departamento de Química 

Fundamental da Universidade Federal de Pernambuco.  

 

3.6.4. Determinação do potencial zeta, do índice de polidispersão e do tamanho 

hidrodinâmico de partículas  

 

A determinação do tamanho hidrodinâmico das partículas e do índice de polidispersão 

(PDI) foi realizada por meio do método de espalhamento de luz dinâmico (DLS). O potencial 

zeta foi medido através da mobilidade eletroforética. O equipamento sonicador Sonics Vibra-

Cell VCX 130 com frequência de 20 kHz e potência de 130 W, foi utilizado no preparo das 

amostras. Inicialmente, as nanopartículas foram diluídas em uma concentração de 1% (m/v) 

em água destilada. Após a diluição, as amostras foram submetidas a uma agitação ultrassônica 

de 15 minutos utilizando uma microponteira a 70% da potência. As análises foram realizadas 

no equipamento Zetasizer Nano ZS, da Malvern Instruments (Inglaterra), com temperatura 

ambiente (25°C) e ângulo de 90° para o DLS. Foi empregada uma cubeta óptica para a medição 

do tamanho e do índice de polidispersão (PDI) e cubetas capilares para a determinação do 

potencial zeta. As medidas foram realizadas na Central Multiusuário do Departamento de 

Farmácia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). 
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3.6.5. Análise Termogravimetria (TG) e Termogravimetria derivada (DTG) 

 

A análise termogravimétrica foi realizada nas nanopartículas secas e calcinadas para 

determinar o perfil de perda de massa das amostras quando aquecidas. O objetivo era verificar 

a eficiência do processo de calcinação na eliminação completa do CTAB. O ensaio foi 

conduzido utilizando o equipamento Hitachi, modelo STA-7300. Durante a análise, a massa da 

amostra foi monitorada sob uma atmosfera de gás inerte composta por uma mistura de 20% 

(v/v) O2/N2, com uma vazão de 50 mL/min. A amostra foi aquecida de forma programada, 

partindo da temperatura ambiente até 900 °C, a uma taxa de 10 °C/min. A análise foi realizada 

em colaboração com o Laboratório de Nanodispositivos Fotônicos e Bioinspirados François 

Auzel (LandFoton François Auzel) do Departamento de Química Fundamental da 

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Os dados obtidos foram tratados utilizando o 

software Origin (Versão SR1 b9.5.1.195). A termogravimetria derivada (DTG) é o tratamento 

matemático, em que a derivada primeira da variação de massa em relação à temperatura ou 

tempo é registrada. Os dados foram tratados a partir dos valores da curva da TG utilizando a 

temperatura através do software Origin (Versão SR1 b9.5.1.195). 

 

3.6.6. Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) 

 

 As análises de calorimetria exploratória diferencial foram realizadas com as amostras 

na forma de pó na faixa de temperatura de 25 a 550°C, utilizando o modelo DSC-60 da marca 

Shimadzu, sem atmosfera dinâmica. A razão de aquecimento é de 10 °C.min-1, utilizando 

cápsula de alumínio completamente fechada sob pressão, contendo aproximadamente 6 - 7 mg 

de amostra. A célula DSC foi calibrada e verificada antes dos ensaios no eixo de temperatura, 

utilizando padrões de índio (Tfusão= 156,6°C) e zinco (Tfusão= 419,5°C) metálicos com pureza 

de 99,99%. Para o fluxo de calor empregou-se o ΔHfusão do índio metálico (28,7 J.g-1). O ensaio 

foi realizado em parceria pelo Laboratório de Nanodispositivos Fotônicos e Bioinspirados 

François Auzel (LandFoton François Auzel) do departamento de Química Fundamental da 

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Os dados obtidos foram tratados utilizando o 

software Origin (Versão SR1 b9.5.1.195). 

 

3.6.7. Adsorção/dessorção de nitrogênio 
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A determinação das características texturais do adsorvente, tais como o diâmetro médio, 

área superficial, distribuição de tamanhos e volume dos poros, foi realizada no equipamento 

Micromeritics, modelo ASAP 2020 Plus, localizado no Laboratório de Refino e Tecnologias 

Limpas (LabRefino/LATECLIM) no 3º pavimento do i-LITPEG/UFPE. Para isso, foi utilizada 

a técnica de adsorção/dessorção de nitrogênio, na qual o material selecionado foi pré-aquecido 

a 300°C sob vácuo por 8 horas. A área superficial foi determinada através do modelo de 

Brunauer, Emmett e Teller (BET), enquanto a distribuição de tamanho de poros foi 

determinada por meio do modelo de Banet, Joyner e Halenda (BJH) na etapa de dessorção.  O 

volume de poros foi determinado a partir do volume adsorvido de N2 na pressão relativa de 

0,99 e o diâmetro de poros médio foi obtido a partir do cálculo 4*Volume Poros/área superficial 

(BET). Os dados obtidos foram tratados utilizando o software Origin (Versão SR1 b9.5.1.195). 

 

3.6.8. Linhagem celular e condições de cultivo das células endoteliais primárias 

 

Os camundongos utilizados neste estudo foram gentilmente cedidos pela Professora 

Carolina Demarchi Munhoz, do Laboratório de Neuroendocrinofarmacologia e 

Imunomodulação do Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo (ICB-

USP), e os experimentos foram conduzidos por Érica de Almeida Duque. Para o 

estabelecimento da cultura de células endoteliais primárias, cérebros de ratos jovens adultos, 

com idade entre 1 e 3 semanas de vida pós-natal, foram coletados. Após a dissecação do córtex 

cerebral e remoção das meninges, o tecido foi fragmentado, homogeneizado e submetido à 

digestão enzimática com colagenase (tipo II ou IV), dispase, papaína e DNase por um período 

de 15 a 60 minutos a 37 °C. Subsequentemente, realizou-se uma centrifugação em gradiente 

de densidade com albumina sérica bovina (BSA, 15–30%) para o enriquecimento de 

fragmentos microvasculares e remoção de mielina. As células isoladas foram plaqueadas em 

superfícies pré-revestidas com gelatina, colágeno ou fator de fixação e cultivadas em meio 

específico para células endoteliais (DMEM ou Meio de Crescimento de Células Endoteliais - 

ECGM), suplementado com 5 a 20% de soro fetal bovino (FBS), fatores de crescimento 

(VEGF, bFGF) e antibióticos, mantidas em estufa a 37 °C com 5% de CO₂. A purificação da 

cultura foi realizada com o uso de anticorpos específicos, como o anti-CD31, e a repicagem 

celular ocorreu a cada 4 a 6 dias para manter a confluência adequada. 

 

3.6.9. Cultura de células de linhagem do endotélio microvascular humano 

(HBMEC)  
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A linhagem de Células Microvascular Endotelial de Cérebro Humano (HBMEC) 

utilizada neste estudo foram gentilmente cedidos pela Professora Carolina Demarchi 

Munhoz, do Laboratório de Neuroendocrinofarmacologia e Imunomodulação do 

Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo (ICB-USP), e os 

experimentos foram conduzidos por Érica de Almeida Duque. As células foram 

cultivadas em meio enriquecido com 10% de soro fetal bovino (ThermoFisher) 

acrescido de 100 μg/L de penicilina/ estreptomicina (Gibco), mantidas em estufa úmida 

à 37ºC com atmosfera de 5% de CO2. O repique foi realizado a cada 3 dias para a 

manutenção das células, a remoção das células aderentes foi realizada com o auxílio de 

tripsina 0,25% durante 3 – 5 minutos na estufa à 37ºC. Para inibir a ação da tripsina foi 

utilizado meio M199 (M199- ThermoFisher) acrescido com 10% de soro fetal bovino 

(ThermoFisher). A suspensão foi centrifugada a 600g por 5 minutos, o precipitado de 

células resultante foi ressuspendido em meio M199 nas mesmas condições citadas 

anteriormente e em seguida feito o plaqueamento utilizando o mesmo meio. O 

congelamento foi realizado em uma concentração de, aproximadamente, 106 células 

por criotubo adicionando 1mL de solução de congelamento contendo 90% de SFB + 

10% de DMSO.   

 

3.6.10. Ensaio de citotoxicidade e viabilidade celular 

 

As células HBMEC (sigla em inglês para Human Brain Microvascular Endothelial 

Cells) na concentração celular de 2×106 céls/mL por poço foram tripsinizadas, adicionadas a 

placa de 96 poços e incubadas em estufa em ambiente controlado (temperatura de 37ºC e 

atmosfera umidificada contendo 5% de CO2). Após 24 horas de incubação das células, o meio 

foi removido e substituído por outro meio contendo uma solução aquosa de concentração de 

1µg.mL-1 de ácido ferúlico ou nanopartículas (MCM-48 e MCM-48-AF) nas concentrações 

100; 50; 25 µM/mL e incubado novamente por 24 horas. Após esse período de exposição às 

diferentes concentrações ácido ferúlico ou nanopartículas, as células foram lavadas com PBS 

e adicionadas ao meio de cultura o MTT (1mg/mL), seguido de 3 horas de incubação. O MTT 

excedente foi retirado e em seguida foi adicionado DMSO (PA), para completa solubilização 

dos cristais de formazan produzidos durante a incubação. O controle negativo (CN) foi mantido 

em 3 replicatas igualmente tratadas, exceto o veículo de dissolução, substituindo o ácido 

ferúlico ou as nanopartículas por (DMSO 1%). O DMSO (PA) foi utilizado como branco para 
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descartar qualquer interferência de cor. A placa foi analisada por espectrofotometria utilizando 

um leitor de placas (Multiskan Skyhigh) em 570 nm, determinando a viabilidade celular. O 

experimento foi realizado em triplicata (3 experimentos individuais). Os valores obtidos foram 

expressos em percentual de células viáveis de acordo com a seguinte fórmula: 

𝑉𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 𝑐𝑒𝑙𝑢𝑙𝑎𝑟 (%) =  
[(𝐴𝑏𝑠𝑡𝑒𝑠𝑡𝑒 − 𝐴𝑏𝑠𝑏𝑟𝑎𝑛𝑐𝑜) × 100]

𝐴𝑏𝑠𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙𝑒
 

 Sendo Abs teste = absorbância do ácido ferúlico ou das nanopartículas com as células, 

Abs branco = absorbância do ácido ferúlico ou das nanopartículas, Abs controle = absorbância 

do controle negativo. Uma vez calculada a viabilidade celular das diferentes concentrações do 

ácido ferúlico ou das nanopartículas, foi possível obter uma curva de concentração x 

viabilidade. Os valores obtidos no controle negativo, sem a presença do ácido ferúlico ou das 

nanopartículas, foram considerados como 100% de viabilidade celular. 

 

Figura 16. Fluxograma do estudo de citotoxicidade in vitro do ácido ferúlico e sistemas 

nanoparticulados em células endoteliais cerebrais e HBMEC 
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Fonte autoral. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Os resultados e as discussões estão organizados em duas partes, com base no material 

desenvolvido por Azevedo (2019) e Pinto (2024). A primeira parte aborda a síntese das 

nanopartículas mesoporosas de sílica do tipo MCM-48, com ênfase nas caracterizações dos 

processos de síntese e modificação da superfície com APTES. A segunda parte é dedicada à 

adsorção do ácido ferúlico, abrangendo, além das caracterizações, a avaliação da viabilidade 

celular do ácido ferúlico carreado em sílica, bem como as perspectivas futuras. Este estudo foi 

conduzido com o objetivo de explorar o potencial terapêutico do sistema, considerando sua 

aplicação no tratamento da depressão. 

 

4.1. PARTE I: SÍNTESE DAS NANOPARTÍCULAS MESOPOROSAS DE SÍLICA DO 

TIPO MCM-48 E MCM-48-APTES 

 

4.1.1. Microscopia eletrônica de varredura (MEV) da estrutura sólida branca 

em pó 

 

As imagens obtidas por Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) permitiram observar 

detalhadamente as estruturas topográficas dos materiais. A Figura 1 exibe micrografias das 

nanopartículas de sílica (Figura 17). Nessas imagens, é possível observar que as partículas 

apresentam uma distribuição uniforme e estrutura morfológica esférica. Os histogramas de 

distribuição do tamanho médio das partículas foram obtidos a partir da medição de 301 

nanopartículas. Os dados indicam que a as nanopartículas possuem tamanhos variando entre 

180 e 220 nm, com um tamanho predominante de 192,89 ± 1,27 nm. 
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Em um estudo realizado por Petrisor et al. (2022) sobre a síntese de nanopartículas de 

sílica do tipo MCM-48, os tamanhos variaram entre 150 e 400 nm, resultando em uma 

distribuição de tamanho heterogênea. Ao analisar a metodologia utilizada nesse estudo, 

observou-se uma diferença nas proporções de reagentes, com maior quantidade de etanol e 

menor volume de solução de hidróxido de amônio. Além disso, houve variações na taxa, no 

tempo e na programação da etapa de calcinação. Esses fatores foram considerados 

influenciadores das diferenças observadas em comparação com os resultados obtidos neste 

trabalho. 

Através da análise por espectroscopia de dispersão de energia de raios X (EDS) foi 

possível obter informações sobre a composição elementar da amostra com precisão 

semiquantitativa. O EDS revelou a presença exclusiva de silício (Si) e oxigênio (O), como 

ilustrado na Figura 18, o que confirma a pureza da nanopartícula de sílica. A identificação 

desses dois elementos está alinhada com a fórmula química esperada para esse tipo de material, 

validando assim a sua pureza. A presença de ouro é atribuída ao processo de metalização do 

material. A ausência de outros elementos, como metais ou impurezas externas, garante que os 

resultados obtidos representam um material puro, sem interferência de contaminantes.  

 

Figura 17. Micrografia eletrônica de varredura e distribuições do tamanho das 

nanopartículas de sílica. 

(a) 

 

(b) 

 

As imagens foram obtidas por microscopia eletrônica de varredura (MEV) para mostrar a morfologia das 

nanopartículas de sílica. (a) Nanopartículas de sílica; (b) Histograma de distribuição do tamanho médio para 

as nanopartículas de sílica Fonte autoral. 
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Figura 18. Espectroscopia de energia dispersiva (EDS) e imagem HAADF da 

nanopartícula de sílica. 

(a)

 

(b)

 

(c)

 

A imagem (a) da espectroscopia revela os picos referente ao oxigênio e o silício predominante, atribuídos ao 

óxido de silício responsáveis pela estrutura das nanopartículas. Além disso, no modo HAADF é observado a 

distribuição dos elementos Si e O corresponde as cores (b) verde azulado e (c) verde respectivamente. 

 

Fonte autoral. 

 

4.1.2. Espalhamento dinâmico da luz (DLS) das nanopartículas de sílica 
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A análise dos parâmetros físicos e químicos das nanopartículas de sílica é essencial para 

entender suas propriedades e como elas se comportam em sistemas biológicos e aplicações 

avançadas (Sperling; Parak, 2010; Sultana et al., 2020). O DLS forneceu um tamanho médio 

do diâmetro hidrodinâmico das nanopartículas de sílica, obteve-se de 254,4 ± 5,41 nm (Tabela 

1). Este valor indica o tamanho médio das partículas quando suspensas em um meio aquoso, 

refletindo não apenas o tamanho das partículas individuais, mas também as interações entre 

elas, como aglomeração ou dispersão.  

No que diz respeito ao índice de polidispersão (PDI), o resultado obtido foi de 0,205 ± 

0,009 (Tabela 1), indicando uma distribuição constante de tamanhos. O PDI é uma medida da 

distribuição do tamanho das partículas e, abaixo de 0,2, indica uma distribuição homogênea, 

sugerindo que as nanopartículas têm um tamanho uniforme (CAPUTO et al, 2019). Como 

resultado foi o PDI de 0,205 é um valor limítrofe ao ideal,  

Valores de potencial zeta (ZP) maiores que 30 tanto negativos quanto positivos, 

indicam maior estabilidade da suspensão (CLOGSTON; PATRI, 2011). O potencial zeta 

detectado foi de -28,5 mV. Em virtude do potencial zeta ser uma medida da carga superficial 

das nanopartículas, é crucial para avaliar a estabilidade da solução. Esse dado indica que as 

nanopartículas possuem carga negativa na superfície, o que contribui para a repulsão entre as 

partículas e evita a aglomeração, além de ser uma evidência da completa eliminação do 

surfactante CTAB, que possui natureza catiônica. Neste caso, a nanopartícula demonstra 

natureza aniônica, já que apresenta alta carga negativa.  

Como a maioria das membranas celulares é carregada negativamente, o potencial zeta 

indica a tendência de uma nanopartícula de transpassar membranas (CLOGSTON; PATRI, 

2011). O potencial negativo identificado propõe um prognóstico de acessibilidade no transporte 

do material através da membrana. Além disso, a carga negativa de um carreador pode afetar a 

eficiência da conjugação com proteínas ou outras biomoléculas que possam ter cargas opostas 

ou neutras (NELSON; COX, 2014). 

Os dados mostram que as nanopartículas de sílica apresentaram, tamanho de partícula 

uniforme, estabilidade em solução e potencial zeta negativo que sugere baixa tendência para 

agregação. Tamanhos uniformes e uma boa dispersão ajudam a minimizar a variabilidade na 

interação das nanopartículas com células e tecidos, melhorando a eficácia e a segurança das 

aplicações biomédicas. Esses parâmetros são fundamentais para garantir que as nanopartículas 

se comportem conforme o esperado em aplicações científicas e biomédicas. 
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Tabela 1. Medidas do espalhamento dinâmico de luz (DLS) das nanopartículas de sílica 

Diâmetro hidrodinâmico (nm) Índice de Polidispersão (PDI) 

Média Desvio padrão (±) Média Desvio padrão (±) 

254,4 5,41 0,205 0,009 

Número de medidas N=3. 

 

Fonte autoral. 

 

4.1.3. Espectroscopia vibracional na região do Infravermelho Transformada de 

Fourier (FTIR) da nanopartícula de sílica 

 

A relação entre os valores das bandas de absorção e os grupos químicos presentes no 

material MCM-48 está apresentada no Apêndice I. 

Na Figura 19, os espectros da amostra da nanopartícula de sílica revelam bandas de 

absorção características para as vibrações de estiramento dos grupos O–H (marcados pelo 

retângulo verde) no intervalo de comprimento de onda de 3500 a 3300 cm⁻¹. O intervalo de 

comprimento de onda de 1650 a 1600 cm⁻¹ (retângulo amarelo) corresponde  a deformação 

angular da água, O-H-O, indicando a presença de água interagindo com a sílica. Além disso, o 

estiramento referente ao grupo Si–O–Si (destacados pelo retângulo laranja) aparece no 

intervalo de comprimento de onda de 1000 a 1100 cm⁻¹, parte principal da rede da sílica. A 

deformação próxima a região de 800 cm-1 corresponde a  uma possível deformação ou modo 

de flexão do grupo silanol, Si-OH. Na região de 500 a 460 cm-1 há uma deformação angular da 

estrutura Si-O-Si, referente as dobras do esqueleto da sílica. 

Figura 19. Espectro FTIR das nanopartículas de sílica 
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Fonte autoral. 

4.1.4. Difração de Raio X da nanopartícula mesoporosa de sílica (DRX) 

 

A ordenação de longo alcance em materiais mesoporosos periódicos pode ser 

demonstrada através da difração de raios X em pó com ângulo baixo. Nesse método, é possível 

observar os picos de Bragg em ângulos 2θ baixos, inferiores a 10 graus (KLABUNDE, 2009; 

SOLOVYOV, 2013). O perfil difratométrico apresentou uma banda de reflexão ampla na faixa 

de 1,5° a 3°. Essa banda foi associada ao plano (211), característico da simetria cúbica, descrito 

pelo grupo espacial Ia3d, o que é típico da estrutura mesoporosa da MCM-48 (KIM et al, 2005; 

FECHETE et al., 2011; GIL et al., 2011; ZELEÑÁK et al., 2018; YISMAW et al., 2019). 

Figura 20. Difratograma de raio-X de pó de MCM-48 
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(a) Difratogramas de raios X extraídos da literatura para as amostras MCM-48, MCM-48_FA, MCM-

48_APTES e MCM-48_APTES_FA, adaptados de PETRIȘOR et al. (2023). A amostra MCM-48 refere-se à 

nanopartícula de sílica mesoporosa pura; FA corresponde ao ácido ferúlico; APTES indica a funcionalização 

com 3-(aminopropil)trietoxisilano. (b) Difratograma de raios X da amostra MCM-48 obtida 

experimentalmente (fonte: autoral). 

4.1.5. Microscopia eletrônica de varredura da MCM-48-APTES 

 

Nas imagens analisadas, observou-se que não houve alteração significativa na 

morfologia entre as nanopartículas funcionalizadas (Figura 21, a) e as não funcionalizadas 

(Figura 21, b). Os histogramas de distribuição do tamanho médio das partículas foram obtidos 

a partir da medição de 301 nanopartículas. Embora a média de tamanho das nanopartículas seja 

semelhante entre o híbrido MCM-48-APTES, com média de 197,99 ± 0,84 nm e variação entre 

120 nm e 300 nm (Figura 21, c), e o MCM-48, com tamanho predominante de 192,89 ± 1,27 

nm (Figura 21, d), observa-se que as nanopartículas funcionalizadas apresentam um maior 

número de partículas com tamanhos superiores, atingindo até 300 nm. 

Figura 21. Micrografia eletrônica de varredura e distribuições do tamanho das MCM-48-

APTES e MCM-48 

a) b) 
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c) 

 

d) 

 

Morfologia das nanopartículas funcionalizadas e não funcionalizadas. (a) Nanopartículas funcionalizadas 

com APTES; (b) Nanopartículas não funcionalizadas. As imagens foram obtidas por microscopia eletrônica 

de varredura (MEV), mostrando a similaridade nas formas das nanopartículas entre os dois tipos. (c) 

Histograma de distribuição do tamanho médio das partículas para o híbrido MCM-48-APTES; (d) 

Histograma de distribuição do tamanho médio para o MCM-48. Fonte autoral. 

4.1.6. Espalhamento dinâmico de luz (DLS) das MCM-48-APTES 

 

 Estudos indicam que as nanopartículas de sílica com tamanhos variando entre 30 nm e 

70 nm são frequentemente consideradas ideais para sistemas de entrega, pois esse intervalo 

favorece uma boa absorção celular e minimiza a resposta imune (ZANONI et al., 2019). Por 

exemplo, nanopartículas de sílica dopadas com cobre (CuO), com tamanho médio de 

aproximadamente 70 nm, demonstraram eficácia antimicrobiana, sugerindo que esse tamanho 
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pode ser adequado para aplicações biomédicas (ZANONI et al., 2019). Além disso, a 

funcionalização da superfície das nanopartículas pode ser ajustada para otimizar a interação 

com as células-alvo, potencializando a eficácia do sistema de entrega (ZANONI et al., 2019). 

Em relação ao tamanho médio do diâmetro hidrodinâmico das nanopartículas de sílica, foi 

encontrado o valor de 458,4 ± 18,97 nm (Tabela 2). Esse valor reflete o tamanho médio das 

partículas quando suspensas em meio aquoso, levando em consideração não apenas o tamanho 

das partículas individuais, mas também as interações entre elas, como aglomeração ou 

dispersão. Contudo, o tamanho das nanopartículas, neste caso, torna-se desinteressante para 

sistemas de entrega de medicamentos, uma vez que evidências sugerem que partículas menores 

apresentam melhor endocitose em comparação às partículas de maior tamanho (JUÈRE et al., 

2017). 

Além disso, o índice de polidispersão (PDI) obtido foi de 0,303 ± 0,008 (Tabela 2), o 

que indica uma distribuição menos homogênea do tamanho das partículas. O PDI é uma medida 

da uniformidade da distribuição do tamanho das nanopartículas. Valores de PDI abaixo de 0,2 

geralmente indicam uma distribuição bastante homogênea, sugerindo que as nanopartículas 

têm um tamanho bastante uniforme (CAPUTO et al., 2019). Portanto, o valor de PDI de 

aproximadamente 0,3 obtido neste estudo sugere uma distribuição menos constante de 

tamanhos quando comparado às nanopartículas não funcionalizadas. 

 

Tabela 2. Medidas do espalhamento dinâmico de luz (DLS) das nanopartículas de sílica 

Diâmetro hidrodinâmico (nm) Índice de Polidispersão (PDI) 

Média Desvio padrão (±) Média Desvio padrão (±) 

458,4 18,97 0,303 0,008 

Número de medidas N=3. Fonte autoral. 

 

Valores de potencial zeta (ZP) superiores a 30, tanto negativos quanto positivos, 

geralmente indicam maior estabilidade das suspensões (CLOGSTON; PATRI, 2011). O 

potencial zeta detectado na nanopartícula funcionalizada foi de 20,7 mV, apresentando uma 

carga positiva em comparação com a nanopartícula pura MCM-48. A introdução de grupos 

amina na superfície do MCM-48, por meio da funcionalização com APTES, não só aumenta a 

capacidade de carga de medicamentos, mas também melhora a interação entre o portador e o 

fármaco, facilitando a liberação controlada (NATARAJAN; SELVARAJ, 2014). Estudos 

indicam que a funcionalização de sílicas mesoporosas, como o MCM-48, pode resultar em 

perfis de liberação mais sustentáveis de fármacos. 
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Por exemplo, a liberação de captopril utilizando MCM-41 funcionalizado apresentou 

um perfil de liberação aprimorado, e a funcionalização com grupos amina estendeu a liberação 

de tetraciclina por até 48 horas (KONERU et al., 2015). Esses resultados sugerem que a 

modificação da superfície com APTES pode ser uma estratégia eficaz para prolongar a 

liberação de medicamentos, permitindo uma administração mais eficiente e reduzindo a 

frequência de dosagem. Além disso, a funcionalização com APTES pode melhorar a 

biocompatibilidade do sistema de entrega. A presença de grupos amina na superfície do MCM-

48 facilita a interação com células biológicas, promovendo a absorção celular e, 

consequentemente, a eficácia terapêutica (BOUCHOUCHA et al., 2014). 

Pesquisas sobre nanopartículas de sílica mesoporosa funcionalizadas têm demonstrado 

que essas modificações podem resultar em uma liberação mais controlada e direcionada de 

fármacos, sendo essenciais para terapias específicas, como no tratamento de câncer 

(PETRISOR et al., 2022). A combinação das propriedades estruturais do MCM-48 com a 

funcionalização adequada, como a realizada com APTES, representa um avanço significativo 

na engenharia de sistemas de entrega de medicamentos. A capacidade de ajustar a liberação de 

fármacos e aumentar a biocompatibilidade torna esses sistemas promissores para diversas 

aplicações clínicas, incluindo a entrega de medicamentos anticancerígenos e outros fármacos 

de difícil solubilidade (MEKA et al., 2018). 

 

4.1.7. Espectroscopia vibracional na região do Infravermelho Transformada de 

Fourier (FTIR) de MCM-48-APTES 

 

Com a adição do APTES, a principal diferença observada nas bandas presentes no 

MCM-48 e no MCM-48-APTES foi o surgimento de uma banda, conforme mostrado Apêndice 

A. A banda na região de 2925 a 2853 cm⁻¹ indica a presença de enxertos de grupos aminopropil 

(LU, 2013). 

Além disso, a banda situada em 3400 cm⁻¹ apresenta menor intensidade no MCM-48-

APTES, devido ao fato de que as hidroxilas livres, que anteriormente estavam localizadas na 

parte mais externam da molécula de MCM-48, sofrem quebra da ligação devido à presença de 

temperatura, resultando na substituição do grupo OH pelo APTES por meio da reação SN2. As 

bandas características localizadas nas faixas de 3300–3400 cm⁻¹ e 1620–1650 cm⁻¹ são 

atribuídas às vibrações de alongamento e flexão dos grupos amina alifática (N–H). No entanto, 

as bandas de absorção em torno de 3450 cm⁻¹ e 1635 cm⁻¹ também estão relacionadas às 
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vibrações de alongamento e flexão dos grupos silanol, de modo que o pico de absorção não 

pode ser claramente distinguido (BEGANSKIENĖ et al., 2004; LU, 2013). O pico 

correspondente ao comprimento de onda de 1627 cm⁻¹ está associado à presença de água livre 

no sistema; observa-se um deslocamento para 1572 cm⁻¹. Esse deslocamento pode indicar a 

flexão NH, evidenciando a presença de grupos NH₂ (SHAFQAT et al., 2019; BORCĂNESCU 

et al., 2023). 

 

Figura 22. Espectro FTIR da MCM-48, APTES e do híbrido MCM-48-APTES 

 

Espectro de FTIR das amostras de MCM-48, APTES e MCM-48-APTES. A linha preta refere-se ao MCM-

48, a linha azul ao APTES e a linha vermelha ao MCM-48-APTES. Fonte autoral. 

4.2. PARTE II: ADSORÇÃO DO ÁCIDO FERÚLICO 

 

Considerando que o MCM-48-APTES apresentou uma diminuta área superficial e 

volume de poros estreito, comparado à MCM-48 sem funcionalização, e tendo em vista que o 

objetivo deste trabalho é o desenvolvimento de um sistema de entrega de medicamentos com 

alta eficiência, decidiu-se retirar esse material da etapa de adsorção, sendo que sua utilização 

será reavaliada como uma perspectiva futura para aprimoramento do sistema. 
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4.2.1. Determinação da curva de solubilidade do ácido ferúlico  

 

A solubilidade do ácido trans ferúlico é bem descrita na literatura. Um estudo realizado 

por Shakeel e colaboradores (2017) investigou a solubilidade do ácido ferúlico com diversos 

solventes, incluindo o etanol. Embora o etanol não tenha mostrado ser o solvente com maior 

coeficiente de atividade nas interações moleculares fortes com o ácido ferúlico, ele se 

posicionou de forma intermediária, sendo uma das opções mais solúveis e menos tóxicas. Além 

disso, o estudo revelou que o aumento da temperatura favoreceu a solubilidade dos compostos 

testados. No entanto, em nosso estudo, optou-se por não utilizar temperaturas mais altas a fim 

de evitar a evaporação do solvente. 

 

Figura 23. Curva de solubilidade do ácido ferúlico em etanol por espectrofotometria, na 

região do 315 nm em temperatura ambiente. 

 

Fonte autoral. 

No ensaio com etanol absoluto (Figura 23), o sistema demonstrou alta estabilidade. A 

concentração do ácido ferúlico manteve-se praticamente constante em 41,00 ± 0,02 µg/mL. Os 

baixos desvios padrão confirmam a consistência dos dados, e as pequenas variações 

observadas, na ordem de µg.mL⁻¹, podem ser atribuídas a imprecisões de manuseio. 

Subsequentemente, para avaliar a influência do solvente na solubilidade e testar a 

fotossensibilidade (sob abrigo de luz), adicionou-se 1% de Tween 80 (Figura 24). O resultado, 
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contudo, foi o surgimento de uma instabilidade considerável nas medições. As concentrações 

oscilaram amplamente (entre 65,0 µg/mL e 131,47 µg/mL), em nítido contraste com a 

estabilidade observada no experimento em etanol puro. Isso indica que a metodologia com 

Tween 80, sob os parâmetros selecionados, gerou dados inconsistentes. 

 

Figura 24. Curva de solubilidade do ácido ferúlico em etanol com tween 80 a 1%, por 

espectrofotometria na região do 326 nm, em temperatura ambiente 

 

Fonte autoral. 

 

A explicação para essa instabilidade reside na interação inadequada entre o surfactante 

e o ácido ferúlico. O Tween 80 (polissorbato 80) é um surfactante não iônico que forma micelas 

eficazes na solubilização de compostos hidrofóbicos ou moderadamente polares. No entanto, 

o ácido ferúlico é um composto polar; moléculas muito polares não se particionam 

eficientemente no núcleo hidrofóbico das micelas. 

Como resultado, a presença de Tween 80 não aumenta — e pode até prejudicar — a 

estabilidade de compostos polares, que permanecem na fase solvente em vez de serem 

incorporados (CHEN et al., 2021; SHAKEEL et al., 2021; RASHID et al., 2015). Além disso, 

o volumoso grupo polar do próprio Tween 80 pode criar impedimento estérico, limitando ainda 

mais a interação de moléculas polares com as micelas (DE FORESTA et al., 1989). 
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4.2.2. Avaliação da incorporação do ácido ferúlico na nanopartícula de sílica 

MCM-48 

 

No presente estudo, com base na metodologia descrita por Pinto (2024), avaliou-se a 

eficiência de incorporação do ácido ferúlico em nanopartículas de sílica do tipo MCM-48 por 

meio de quantificação indireta. Essa avaliação consistiu na determinação da concentração do 

composto incorporado na nanopartícula, obtida pela diferença entre a quantidade total de ácido 

ferúlico inicialmente adicionada e a quantidade remanescente no sobrenadante após o processo 

de adsorção. A quantificação foi realizada com base nas variações de concentração antes e 

depois da introdução do carreador, utilizando curvas de calibração para expressar a eficiência 

de incorporação em termos percentuais (EI%). 

Entretanto, o método quantitativo demonstrou-se ineficiente para este sistema, uma vez 

que o processo de centrifugação interferiu significativamente na matriz de leitura, demandando 

adaptações metodológicas. Tal interferência exigiu a realização de duas etapas de centrifugação 

antes de cada leitura, com o objetivo de minimizar ruídos e preservar a precisão dos resultados. 

Adicionalmente, observou-se que o processo de adsorção do fármaco pelas 

nanopartículas levou aproximadamente 13 dias para se completar (Figura 25), caracterizando 

um sistema de incorporação consideravelmente mais lento do que o esperado. Esse 

comportamento contrasta com o estudo realizado por Wang, Wang e Liu (2019), no qual 

nanopartículas poliméricas foram utilizadas para a incorporação do ácido ferúlico. Naquele 

caso, o etanol foi empregado como solvente, e a solução contendo as nanopartículas 

permaneceu sob agitação durante a noite, o que foi suficiente para a incorporação. 

 

Figura 25. Curva de eficiência de incorporação (EI%) do ácido ferúlico na MCM-48 em 

etanol 
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Fonte: Brenda Violane 

 

4.2.3. Espectroscopia vibracional na região do Infravermelho Transformada de 

Fourier (FTIR) do ácido ferúlico e sistema nanopartículado 

 

A relação entre os valores das bandas de absorção e os grupos químicos presentes no 

ácido ferúlico está apresentada na Apêndice A. 

Com o objetivo de avaliar a precisão das leituras obtidas, foi realizada uma análise 

espectroscópica para investigar possíveis interações entre o ácido ferúlico e a MCM-48 

presentes na solução resultante do processo de adsorção. Os resultados indicam a ausência de 

formação de estruturas supramoleculares, evidenciando que ocorreu apenas um processo de 

adsorção física, conforme inicialmente previsto. Essa conclusão baseia-se na análise das bandas 

observadas na região entre 2500 cm-1 e 2000 cm⁻¹ (Figura 26), as quais não demonstram 

alterações significativas quando comparadas ao espectro da MCM-48 isolada, sugerindo, 

portanto, a inexistência de interações químicas entre os componentes. 

 

Figura 26. Espectro FTIR da interação entre o ácido ferúlico e a MCM-48  
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Fonte: Brenda Violane 

Os espectros de absorção da amostra de nanopartícula de sílica do tipo MCM-48 

revelam bandas de absorção previamente descritas, as quais estão destacadas no gráfico por 

retângulos coloridos na Figura 27, com seus respectivos significados. No espectro do ácido 

ferúlico, observa-se uma diferença no intervalo de comprimento de onda entre 1620 e 1300 

cm⁻¹, destacado pelo retângulo. Para investigar essas diferenças, foi realizada uma mistura 

física do ácido ferúlico com a MCM-48 por meio de mistura mecânica com maçarico. Como 

resultado, observou-se a sobreposição das bandas presentes nos dois espectros, como esperado. 

Exemplificando, a banda no intervalo de 3000 a 2800 cm⁻¹ está presente tanto na mistura 

quanto no ácido ferúlico, mas não na nanopartícula de sílica. Já a banda na região de 500 a 400 

cm⁻¹, associada à ligação de sílica, aparece tanto na mistura quanto na MCM-48, mas não no 

ácido ferúlico. 

 

Figura 27. Espectro FTIR da MCM-48, ácido ferúlico e mistura física MCM-48 e ácido 

ferúlico 
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Espectro de FTIR das amostras de MCM-48, ácido ferúlico e mistura física de MCM-48 e ácido ferúlico. A 

linha preta refere-se ao MCM-48, a linha magenta ao ácido ferúlico e a linha vermelha à mistura física de 

ácido ferúlico e MCM-48. Fonte autoral. 

 

 O presente trabalho teve como objetivo avaliar a adsorção do ácido ferúlico dentro dos 

poros da MCM-48. Para isso, foi realizado o espectro FTIR do sistema nanoparticulado 

denominado MCM-48-AF. Como observado na Figura 28, é possível perceber o 

desaparecimento de bandas características do ácido ferúlico, que, devido à adsorção no 

material, não são observadas na amostra MCM-48-AF, aparecendo apenas na mistura física, 

como a região de 1826 cm-1. Além disso, várias bandas semelhantes entre si são observadas, 

especialmente na região das amidas, indicando a presença do ácido ferúlico no sistema 

adsorvido. O mesmo comportamento é observado nas regiões associadas à sílica, onde as 

bandas da mistura e da MCM-48-AF apresentam semelhanças, como a região próxima a 800 

cm-1 e 450 cm-1. 

 

Figura 28. Espectro FTIR da MCM-48-AF e mistura física MCM-48 e ácido ferúlico 
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Espectro de FTIR das amostras de MCM-48-AF, ácido ferúlico e mistura física de MCM-48 e ácido 

ferúlico. A linha azul refere-se ao MCM-48-AF e a linha vermelha à mistura física de ácido ferúlico e 

MCM-48. Fonte autoral. 

 

4.2.4. Citotoxicidade in vitro do ácido ferúlico e dos sistemas nanoparticulados 

 

 A aplicação terapêutica do ácido ferúlico (AF), seja na forma livre, seja veiculado em 

nanopartículas de MCM-48 (MCM-48-AF), para o tratamento de transtornos como depressão 

e ansiedade, requer a ausência de citotoxicidade. Diante disso, a viabilidade celular foi 

investigada por meio de ensaio específico, a fim de assegurar a biocompatibilidade dos 

compostos. Esta etapa é crucial, pois as conhecidas propriedades antioxidantes e anti-

inflamatórias do ácido ferúlico, que lhe conferem potencial neuroprotetor (REN et al., 2017; 

SINGH et al., 2022; THAPLIYAL et al., 2021; MONTASER et al., 2019), só podem ser 

exploradas terapeuticamente se a segurança dos materiais para as células for garantida. 

A avaliação da citotoxicidade da MCM-48 em células endoteliais primárias do cérebro 

de camundongo revelou uma notável variabilidade entre as replicatas biológicas independentes, 

Apêndice B. Enquanto o ensaio inicial (n=1) indicou alta biocompatibilidade, com a 

viabilidade celular mantendo-se em níveis semelhantes aos do grupo controle, a repetição do 

experimento (n=2) demonstrou um claro indício de citotoxicidade. Essa inconsistência nos 
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resultados aponta para uma possível influência de variáveis experimentais inerentes ao ensaio 

ou a culturas de células primárias. Alternativamente, sugere que o efeito citotóxico da MCM-

48 pode ser sutil, e sua detecção, dependente da robustez e das condições específicas de cada 

ensaio. 

A avaliação da biocompatibilidade revelou perfis distintos para o ácido ferúlico (AF) 

livre e para a sua formulação em MCM-48. O AF livre, na concentração de 50 µg/mL, foi 

consistentemente o tratamento que resultou na maior viabilidade celular em ambas as réplicas. 

Por outro lado, a formulação MCM-48-AF apresentou uma notável inconsistência 

experimental. A primeira réplica (n=1, Figura 29a) sugeriu um perfil de segurança, com as 

concentrações de 50 e 200 µg/mL superando a viabilidade do grupo controle. A repetição do 

ensaio (n=2, Figura 29b), no entanto, revelou um comportamento paradoxal: a dose de 200 

µg/mL demonstrou ser a mais biocompatível de todo o estudo, ao passo que as doses inferiores 

(50 e 100 µg/mL) induziram uma resposta citotóxica. Essa variabilidade indica uma alta 

sensibilidade do sistema celular à formulação nanoestruturada, cujo efeito oscila entre protetor 

e tóxico dependendo de condições experimentais ainda não elucidadas. 

 

Figura 29. Avaliação de viabilidade celular in vitro do ácido ferúlico, da nanopartícula de 

sílica do tipo MCM-48 e da MCM-48-AF em células endoteliais primária do cérebro de 

camundongo 
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Experimentos realizados com 24 horas de tratamento, em duplicata. Os dados são apresentados como média ± 

desvio padrão. a) n = 1; b) n = 2, sendo n o número de replicações biológicas. Fonte: Érica de Almeida 

Duque. 

 

As Figuras 30, 31 e 32 detalham a viabilidade da linhagem celular HBMEC 

(microvascular endotelial de cérebro humano) frente ao ácido ferúlico (AF) e ao complexo 

MCM-48-AF em diferentes tempos de exposição: 3, 24 e 72 horas, respectivamente. 

Focando nos resultados de curto prazo (3 horas, Figura 30a), os materiais isolados foram 

avaliados. O AF livre, em todas as concentrações testadas (25, 50 e 100 µg/mL), promoveu um 

aumento na viabilidade celular em comparação ao grupo controle. Embora não tenha sido 

observada uma relação dose-resposta direta, a concentração de 100 µg/mL apresentou o melhor 

desempenho. Paralelamente, a MCM-48 pura demonstrou alta biocompatibilidade, não 

apresentando citotoxicidade, e exibindo um efeito benéfico, superior ao controle, na 

concentração de 200 µg/mL. 

A formulação nanoestruturada (MCM-48-AF), apresentada na Figura 30(b), revelou os 

resultados mais promissores. Em todas as concentrações analisadas, o complexo não apenas foi 

biocompatível, como também superou o desempenho do ácido ferúlico isolado. Notavelmente, 

neste período de 3 horas, verificou-se uma tendência de dose-resposta inversa, onde as 

concentrações mais baixas da formulação induziram os efeitos mais significativos. 

 

Figura 30. Avaliação de viabilidade celular in vitro do ácido ferúlico, da nanopartícula de 

sílica do tipo MCM-48 e da conjugação MCM-48-AF em células microvasculares 

endoteliais de cérebro humano em 3h 
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Experimentos realizados em duplicata. Os dados são apresentados como média ± desvio padrão. Fonte: Érica 

de Almeida Duque. 

 

A análise de 24 horas (Figura 31a) revelou os efeitos dos componentes isolados. A 

nanopartícula MCM-48 demonstrou um leve efeito citotóxico na maior concentração (200 

µg/mL), com uma redução de aproximadamente 15% na viabilidade em relação ao controle. 

Contudo, em concentrações de até 100 µg/mL, o material mostrou-se biocompatível. O ácido 

ferúlico livre, por sua vez, mostrou-se inerte neste período, não apresentando alterações 

benéficas ou prejudiciais em comparação com as células não tratadas. 

Em contrapartida, a formulação MCM-48-AF (Figura 31b) exibiu um desempenho 

superior. O aumento do tempo de exposição de 3 para 24 horas alterou o perfil de resposta: a 

concentração de melhor desempenho deslocou-se de 50 µg/mL (em 3h) para 100 µg/mL (em 

24h). Este resultado é particularmente relevante quando comparado ao ácido ferúlico isolado, 

que se mostrou ineficaz em 24h. Isso sugere fortemente que o carreamento na MCM-48 

conferiu estabilidade ao composto, protegendo as células de forma mais eficaz e sustentada. 
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Figura 31. Avaliação de viabilidade celular in vitro do ácido ferúlico, da nanopartícula de 

sílica do tipo MCM-48 e da conjugação MCM-48-AF na linhagem microvascular 

endoteliais de cérebro humano em 24h 
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Experimentos realizados em triplicata. Os dados são apresentados como média ± desvio padrão. Fonte: Érica 

de Almeida Duque. 

 

Nos resultados de 72 horas (Figuras 32a e 32b), o ácido ferúlico (AF) livre apresentou 

um desempenho superior a todos os outros tratamentos. A nanopartícula MCM-48 pura 

manteve sua biocompatibilidade a longo prazo com as células HBMEC, não demonstrando 

toxicidade. Já a formulação MCM-48-AF, embora tenha superado o grupo controle, mostrou-

se inferior ao AF livre. 

Esses achados sugerem que, para esta linhagem celular, o AF na forma livre pode ser 

mais eficaz que na forma nanocarreada. Contudo, esta é uma conclusão estritamente preliminar. 

O experimento foi realizado em duplicata (n=2) e apresentou um desvio padrão elevado, 

comprometendo a significância estatística dos resultados. Essa alta variabilidade indica a 

necessidade de réplicas adicionais para validar a tendência observada e confirmar a aparente 

superioridade do AF livre sobre a formulação neste tempo de exposição. 

 

Figura 32. Avaliação de viabilidade celular in vitro do ácido ferúlico, da nanopartícula de 

sílica do tipo MCM-48 e da conjugação MCM-48-AF em células microvasculares 

endotelial de cérebro humano em 72h 
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b) 

 

Experimentos realizados em duplicata. Os dados são apresentados como média ± desvio padrão. 
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Fonte: Érica de Almeida Duque. 

 

Um ensaio de citotoxicidade aguda foi realizado nas células HBMEC, utilizando uma 

concentração elevada (1 mg/mL) dos compostos por 3 horas, com o objetivo de determinar a 

dose letal (Tabela 3). Contudo, os resultados demonstraram o oposto do esperado: todas as 

condições testadas (ácido ferúlico, MCM-48 e MCM-48-AF) não apenas foram 

biocompatíveis, como também apresentaram viabilidade celular significativamente superior à 

do grupo controle. Dentre elas, o ácido ferúlico livre foi o que promoveu o maior aumento na 

viabilidade celular. 

 

Tabela 3. Avaliação de viabilidade celular in vitro do ácido ferúlico, da 

nanopartícula de sílica do tipo MCM-48 e da conjugação MCM-48-AF em células 

microvasculares endotelial de cérebro humano com a dose de 1mg/mL 

Amostra Média Desvio Padrão 

Sem tratamento 100 8,370400323 

Ácido ferúlico 169,349 15,04245855 

MCM-48 164,2 26,86795166 

MCM-48-AF 161,0729 32,69083884 

Experimentos realizados em duplicata. Os dados são apresentados como média ± desvio 

padrão. Fonte: Érica de Almeida Duque. 

  

Devido às limitações metodológicas — especificamente, o tamanho das nanopartículas 

que obstruía os filtros e as restrições de tempo — não foi possível empregar técnicas de 

separação adequadas para a realização do ensaio de permeabilidade de barreira 

hematoencefálica. Diante desse obstáculo, optou-se por realizar um ensaio de controle em 

células HBMEC com o material não purificado, a fim de avaliar se a ausência da etapa de 

filtração impactaria a resposta celular. Os ensaios foram conduzidos por 3 horas (Figura 33) e 

24 horas (Figura 34). 

Os resultados de 3 horas (Figuras 33a e 33b) confirmaram o impacto negativo. Em 

comparação ao grupo controle, todas as condições testadas induziram uma redução acentuada 

na viabilidade celular, indicando um efeito citotóxico generalizado. Dentre os grupos, a MCM-

48 não purificada, na concentração de 200 µg/mL, demonstrou a maior toxicidade, resultando 

na menor viabilidade celular. 
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Esses achados demonstram inequivocamente que a ausência da etapa de filtração, 

mesmo em curtos períodos de exposição, compromete a biocompatibilidade do sistema. A 

filtração revela-se, portanto, uma etapa crítica, não apenas para a remoção de contaminantes da 

síntese, mas fundamentalmente para preservar a segurança e a eficácia funcional dos materiais 

em aplicações biológicas. 

Figura 33. Avaliação de viabilidade celular in vitro do ácido ferúlico, da nanopartícula de 

sílica do tipo MCM-48 e da conjugação MCM-48-AF em células microvasculares 

endoteliais de cérebro humano sem filtração em 3h 

a) 

 

b) 

S
em

tr
at

am
en

to

10
0u

g

50
g

25
g

M
C

M
-4

8
20

0u
g

M
C

M
-4

8
10

0u
g

M
C

M
-4

8
50

ug

0

15

30

45

60

75

90

105

120

135

V
ia

b
il

id
ad

e 
(%

)

Ácido ferúlico



86 
 

 

Experimentos realizados em duplicata. Os dados são apresentados como média ± desvio padrão. Fonte: Érica 

de Almeida Duque. 

 

Em uma notável reversão do perfil observado em 3 horas, a análise de 24 horas (Figuras 

34a e 34b) revelou um impacto positivo dos tratamentos. Após este período prolongado, todas 

as condições testadas com o material não purificado passaram a apresentar um aumento na 

viabilidade celular, superando o grupo controle. Dentre elas, a MCM-48 na concentração de 50 

µg/mL foi a que demonstrou o melhor desempenho. 

 

Figura 34. Avaliação de viabilidade celular in vitro do ácido ferúlico, da nanopartícula de 

sílica do tipo MCM-48 e da conjugação MCM-48-AF em células microvasculares 

endoteliais de cérebro humano sem filtração em 24h 
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b) 

 

Experimentos realizados em duplicata. Os dados são apresentados como média ± desvio padrão. Fonte: Érica 

de Almeida Duque. 
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Essa notável reversão — de citotoxicidade em 3h para um efeito benéfico em 24h — sugere 

que a resposta inicial pode ter refletido um estresse agudo ou um período de adaptação celular 

aos compostos não purificados. Aparentemente, foi necessário um tempo de incubação mais 

longo para que as células se recuperassem e os efeitos positivos se manifestassem. Baseado 

nesta observação, levanta-se a hipótese de que, para o teste de permeabilidade, a etapa de 

filtração possa ser omitida apenas se esta for tecnicamente inviável, partindo do pressuposto 

de que a toxicidade aguda inicial é transitória e não invalida a medição de longo prazo. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O presente trabalho avaliou a nanopartícula de sílica mesoporosa MCM-48 como 

carreadora de ácido ferúlico (AF) para o tratamento de transtornos depressivos. Durante o 

desenvolvimento, constatou-se que a funcionalização da matriz com APTES era inviável, pois 

reduzia drasticamente o volume de poros e, consequentemente, a capacidade de adsorção. 

Optou-se, portanto, pela adsorção direta na MCM-48 não funcionalizada, que se mostrou mais 

eficiente. 

Os resultados biológicos foram promissores: os ensaios de citotoxicidade revelaram que 

tanto a MCM-48 quanto a formulação MCM-48-AF possuem alta biocompatibilidade, 

chegando a promover um aumento na viabilidade celular (notadamente em 24h). Tais achados 

reforçam o potencial de sistemas nanotecnológicos para a liberação controlada de compostos 

bioativos no sistema nervoso central. 

Contudo, um entrave prático fundamental foi identificado: o tempo excessivamente 

longo necessário para a adsorção do AF na MCM-48. Esse gargalo metodológico compromete 

severamente a viabilidade prática, a escalabilidade comercial e a reprodutibilidade do sistema, 

limitando sua aplicabilidade clínica. 

Conclui-se que, embora a plataforma MCM-48-AF demonstre um desempenho in vitro 

encorajador, sua viabilidade como produto terapêutico é atualmente limitada pela ineficiência 

do processo de encapsulamento. São indispensáveis novas investigações focadas em métodos 

de adsorção mais eficientes, ou no desenvolvimento de matrizes alternativas e modificações 

superficiais que permitam a incorporação rápida e estável do ácido ferúlico. 
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APÊNDICE A - ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL NA REGIÃO DO 

INFRAVERMELHO TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR) DA 

NANOPARTÍCULA DE SÍLICA 

 

A relação entre os valores das bandas de absorção e os grupos químicos presentes no 

material MCM-48 está apresentada na Tabela 4. 

Tabela 4. Tabela da relação entre os valores das bandas de absorção e os grupos químicos 

encontrados na nanopartícula de sílica. 

Bandas (cm-1) Grupos químicos Material Referência 

3456,51 -OH MCM-48 

ELLERBROCK; 

STEIN;  

SCHALLER, 2022. 

1637,35 H-O-H H2O 

ELLERBROCK; 

STEIN;  

SCHALLER, 2022. 

1622,95 -NH2 deformado Ácido ferúlico 

WORANUCH,  

YOKSAN, 2013. 

MATHEW, 

ABRAHM, 2008. 

PARKER, 

PARKER, 1971. 

1512,36 Amida secundária Ácido ferúlico 

WORANUCH,  

YOKSAN, 2013. 

PARKER, 

PARKER, 1971. 

1433,367 Amida primária Ácido ferúlico 
WORANUCH,  

YOKSAN, 2013. 
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PARKER, 

PARKER, 1971. 

1325,649 Amida terciária Ácido ferúlico 

WORANUCH,  

YOKSAN, 2013. 

MATHEW, 

ABRAHM, 2008. 

PARKER, 

PARKER, 1971. 

1234,07 Si-O-Si MCM-48 

ELLERBROCK; 

STEIN;  

SCHALLER, 2022. 

1084,86 Si-O-Si MCM-48 

ELLERBROCK; 

STEIN;  

SCHALLER, 2022. 

964,43 Si-O-Si MCM-48 

KAZ’MINA; 

VERESHCHAGING

; SEMUKHIN, 2011. 

801,79 Si-OH MCM-48 

SANAEISHOAR; 

SABBAGHAN; 

MOHAVE, 2015. 

484,19 O-Si-O MCM-48 

SANAEISHOAR; 

SABBAGHAN; 

MOHAVE, 2015. 

2938,5 -CH2 APTES LU, 2013. 

Fonte autoral. 
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APENDICÊ B - VIABILIDADE IN VITRO DO ÁCIDO FERÚLICO E DOS 

SISTEMAS NANOPARTICULADOS 

Este apêndice contém os dados da avaliação de viabilidade in vitro (24h) para o ácido 

ferúlico em sistemas nanoparticulados. A avaliação foi realizada em diferentes concentrações, 

e os valores apresentados correspondem a duas replicações do ensaio, Tabela 5 e Tabela 6. 

Tabela 5. Avaliação de viabilidade celular in vitro do ácido ferúlico, da nanopartícula de 

sílica do tipo MCM-48 e da MCM-48-AF em células endoteliais primária do cérebro de 

camundongo para n=1 

Amostra Viabilidade Desvio Padrão 

 %  

Sem tratamento 111,71477 6,24271 

Ácido ferúlico 100ug 106,87606 5,64245 

Ácido ferúlico 50ug 123,59932 21,12917 

Ácido ferúlico 25ug 117,48727 5,5224 

MCM-48 200ug 109,16808 3,12135 

MCM-48-AF 200ug 114,09168 7,20313 

MCM-48-AF 100ug 109,16808 3,12135 

MCM-48-AF 50ug 114,09168 7,20313 

Fonte autoral. 

Tabela 6. Avaliação de viabilidade celular in vitro do ácido ferúlico, da nanopartícula de 

sílica do tipo MCM-48 e da MCM-48-AF em células endoteliais primária do cérebro de 

camundongo para n=2 

Amostra Viabilidade Desvio Padrão 

 %  

Sem tratamento 100 4,82266 

Ácido ferúlico 100ug 110,96774 11,47012 

Ácido ferúlico 50ug 129,76959 13,5556 

Ácido ferúlico 25ug 93,36406 2,4765 

MCM-48 200ug 96,77419 10,1667 

MCM-48-AF 200ug 137,05069 8,73293 

MCM-48-AF 100ug 88,20276 0,65171 

MCM-48-AF 50ug 84,23963 2,60685 

Fonte autoral. 
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APÊNDICE C - ANÁLISE TERMOGRAVIMÉTRICA (TG) E DERIVADA DA 

TERMOGRAVIMÉTRICA (DTG) DAS NANOPARTÍCULAS DE SÍLICA 

 

A curva TG sugere a presença de dois processos principais: a remoção de água 

adsorvida a baixas temperaturas e a possível decomposição de grupos funcionais a 

temperaturas mais altas. Analisar essas etapas pode fornecer informações valiosas sobre a 

superfície e a composição química das nanopartículas de sílica, ajudando a entender melhor 

suas propriedades e comportamento térmico. 

De acordo com Vigil e colaboradores (1994), a água na sílica pode estar ligada 

superficialmente, formando uma camada adsorvida. Ao correlacionar essa informação com as 

curvas de TG e DTG, observa-se que a intensa perda de massa ocorre até aproximadamente 

70°C é sugestiva de água adsorvida nas nanopartículas (ZHAI et al, 2004). A remoção da água 

adsorvida é consistente com a elevação da temperatura, que facilita a eliminação desse grupo 

devido à fraqueza das interações água-sílica (NELSON; COX, 2014). 

Além disso, os espectros de FTIR corroboram essa observação, mostrando a presença 

de grupos funcionais nesta faixa de temperatura.  

Uma segunda perda de massa ocorre em temperatura superior a 70°C, indicando a 

decomposição ou transformação adicional dos grupos funcionais remanescentes. Para 

nanopartículas de sílica, isso pode incluir a perda de grupos orgânicos ou a alteração estrutural 

das partículas. Estes grupos podem liberar gases ou outros produtos de decomposição sob 

condições de aquecimento. O pico endotérmico em cerca de 125 °C está associado à perda de 

etanol (WU; NAVROTSKY, 2013). 

O fato de não haver mais perda significativa de massa até a temperatura de 125°C é 

sugestivo de processo de desidratação completo e que a estrutura da amostra é estável, 

provavelmente porque todos os componentes voláteis foram removidos  

 

Figura 35. Curva termogravimétrica das nanopartículas de sílica em atmosfera de uma 

mistura de O2/N2 no intervalo da temperatura ambiente até 900°C na razão de 10°C/min. 



108 
 

 

Curvas de Termogravimetria (TG) e Taxa de Perda de Massa (DTG) da amostra de nanopartícula de sílica. A 

linha preta representa os dados de TG, enquanto a linha azul corresponde aos dados de DTG. 

 

Fonte autoral. 
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APÊNDICE D - CALORIMETRIA EXPLORATÓRIA DIFERENCIAL (DSC) DA 

NANOPARTÍCULA DE SÍLICA 

 

Em análises de Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC), os picos endotérmicos e 

exotérmicos fornecem informações cruciais sobre as mudanças térmicas no material. Os picos 

exotérmicos indicam a liberação de calor, frequentemente associada a reações químicas, como 

a combustão ou a cristalização, ou a mudanças de fase que liberam calor. Em contraste, picos 

endotérmicos correspondem à absorção de calor, o que pode ocorrer durante processos como a 

fusão, desidratação ou a evaporação de solventes (ZHOU; LABUZA, 2011). 

No caso de um pico endotérmico observado a uma temperatura relativamente baixa, 

como 109°C, sugere um processo de remoção de água ou solventes adsorvidos. Este fenômeno 

é comum em materiais porosos que podem adsorver água ou outros solventes durante a síntese 

ou armazenamento (VIGIL et al,1994). 

A confirmação que a nanopartícula não contém contaminantes adicionais feita pela 

análise EDS ajuda a garantir que qualquer mudança observada durante a análise térmica seja 

atribuída exclusivamente às características intrínsecas do material e não a contaminantes ou 

aditivos. Isso é fundamental para a interpretação precisa dos dados de DSC e outras técnicas 

analíticas. 

Portanto, a presença de um pico endotérmico a 109°C no DSC na nanopartícula de sílica 

combinada com os resultados das análises de TG/DTG que constatam picos na mesma região 

e FTIR que determina grupos funcionais nesta faixa, indica a remoção de água ou solventes 

adsorvidos, o que é consistente com a observação de uma perda de massa e mudanças 

espectroscópicas associadas.  

 

Figura 36. Curva de TG, DTG e DSC da nanopartícula de sílica 
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Curvas de Termogravimetria (TG), Taxa de Perda de Massa (DTG) e Calorimetria Diferencial de Varredura 

(DSC) da nanopartícula de sílica. A linha preta representa os dados de TG, a linha azul os dados de DTG e a 

linha magenta os dados de DSC. Fonte autoral. 
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APÊNDICE E - ANÁLISE DE ÁREA SUPERFICIAL E POROSIDADE DA 

NANOPARTÍCULA DE SÍLICA 

 

As isotermas obtidas para o material são do tipo IV, indicando que se trata de um 

material mesoporoso, como mostrado na Figura 37. Essa característica é comum para materiais 

pertencentes à família M41S. A formação de uma leve histerese H1 observada na nanopartícula 

de sílica é atribuída à presença de poros com canais cilíndricos abertos, de tamanho e forma 

uniformes, que resultam dos fenômenos de condensação e evaporação no interior dos poros 

(THOMMES et al., 2015). 

 

Figura 37. Isoterma de sorção do nitrogênio das nanopartículas de sílica 

 

Isoterma de adsorção e dessorção de N2 obtidas na temperatura de 300°C. A linha preta representa os dados 

de adsorção e a linha azul os dados de dessorção. Fonte autoral. 
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de volume, a partícula foi identificada como mesoporosa, com poros de diâmetro entre 2 nm 
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constatando dois picos nesta região. No primeiro pico, o diâmetro preponderante dos poros é 

de 2,45 nm, com um volume específico de 5,64 cm³/g.  No segundo, observou-se a presença 

de poros com diâmetros de 3,78 nm e com volume aproximados de 0,5 cm³/g, indicando poros 

com aberturas distintas. 

 

Figura 38.  Distribuição do tamanho dos poros BJH derivada do ramo de dessorção das 

nanopartículas de sílica 

 

Fonte autoral. 
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APÊNDICE F - ANÁLISE TERMOGRAVIMÉTRICA (TG) E DERIVADA DA 

TERMOGRAVIMÉTRICA (DTG) DA MCM-48-APTES 

 

Após a adição do APTES ao MCM-48 também pode-se observar duas principais etapas 

de perda. Uma primeira que vai até 135°C e outra a partir do 320°C até 850°C. Tanto as retas 

do TG e DTG reafirmam as informações, demonstrando que acima de 850°C haverá uma 

possível estabilização da massa. Esse comportamento é reforçado principalmente pela curva 

DTG do MCM-48-APTES, na qual o percentual de massa começa a aumentar após 570°C, o 

que geralmente significa que a amostra atingiu um estado estável ou que os processos térmicos 

de decomposição foram concluídos, ou seja, o material não está mais perdendo massa devido 

à decomposição ou à evaporação de substâncias voláteis.  

De acordo com BORCĂNESCU et al. (2023), a perda de massa observada além de 500 

°C pode ser devido à desidroxilação da estrutura de sílica e/ou à eliminação dos grupos etóxi 

residuais referente à hidrólise incompleta do TEOS. Além disso, a perda de massa até 150°C 

está relacionado inicialmente a perda de água, como foi visto na MCM-48 até 125°C, e a 

pequenas moléculas (WANG; YANG, 2020). 

 

Figura 39. Curva termogravimétrica da MCM-48 e MCM-48-APTES em atmosfera de 

uma mistura de O2/N2 no intervalo da temperatura ambiente até 900°C na razão de 

10°C/min. 
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Curvas de Termogravimetria (TG), Taxa de Perda de Massa (DTG) das amostras de MCM-48 e MCM-48-

APTES. A linha preta representa o TG de MCM-48, a linha azul o DTG de MCM-48, a linha vermelha o TG 

de MCM-48-APTES e a linha da cor Cheesy Cheetah o DTG de MCM-48-APTES. Fonte autoral. 

 

  

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

850°C

570°C329°C

112°C

P
er

ce
n
tu

al
 (

%
)

Temperatura (°C)

 TG MCM-48

 DTG MCM-48

 TG MCM-48-APTES

 DTG MCM-48-APTES

135°C



115 
 

APÊNDICE G - CALORIMETRIA EXPLORATÓRIA DIFERENCIAL (DSC) DA 

MCM-48 

 

Na análise de Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC), ao contrário do observado 

no MCM-48, que apresenta uma prevalência de picos endotérmicos, a amostra funcionalizada 

com APTES passa a exibir mais reações exotérmicas. Inicialmente, ainda é possível observar 

um pico endotérmico abaixo de 150°C, referente à desidratação do material. Petrișor et al. 

(2024) atribuem, também, a temperaturas abaixo de 200°C a condensação de frações Si-OH, 

seguida pela densificação da sílica. As amostras funcionalizadas com APTES apresentam uma 

maior perda de massa, especialmente após 200°C, quando a parte orgânica é degradada por 

processos de oxidação, com fortes efeitos exotérmicos notados em torno de 310°C (PETRIȘOR 

et al., 2024), sendo observado no DSC um aumento do pico na faixa de 300°C a 500°C. Os 

resultados obtidos nas análises de TG e DTG corroboram as observações do DSC, tornando os 

dados das análises térmicas complementares. 

 

Figura 40. Curva de TG, DTG e DSC da MCM-48-APTES 

 

Curvas de Termogravimetria (TG), Taxa de Perda de Massa (DTG) e Calorimetria Diferencial de Varredura 

(DSC) da amostra MCM-48-APTES. A linha preta representa os dados de TG, a linha azul os dados de DTG 

e a linha magenta os dados de DSC. Fonte autoral. 
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APÊNDICE H - ANÁLISE DE ÁREA SUPERFICIAL E POROSIDADE DE MCM-48-

APTES 

 

No material MCM-48-APTES (Figura 41), observaram-se histereses mais amplas. Esse 

perfil sugere que ocorreu condensação mais significativa no interior dos poros, resultando em 

uma histerese acentuada entre os ramos de adsorção e dessorção na isoterma. Esse fenômeno 

indica o depósito de substâncias no interior dos poros, evidenciando fortemente que os 

compostos orgânicos estão aderidos às paredes dos poros da sílica (GIL et al, 2011). 

 

A funcionalização do MCM-48 com APTES (aminopropiltrietoxisilano) tem 

demonstrado melhorias significativas nos sistemas de entrega de medicamentos, especialmente 

no que se refere à capacidade de carga, controle de liberação e biocompatibilidade. O MCM-

48, uma sílica mesoporosa, possui uma estrutura de poros altamente ordenada e grande volume 

de poros, o que lhe confere uma excelente capacidade de adsorção de fármacos 

(CHRISTOFORIDOU et al., 2021). 

 

Figura 41. Isoterma de sorção do nitrogênio das amostras MCM-48 e MCM-48-APTES 

a) 

 

b) 

 

Isotermas de sorção de N2. (a) Isoterma para o material MCM-48, com a linha preta 

representando a adsorção e a linha azul a dessorção. (b) Isoterma para o material MCM-48-

APTES, com a linha preta representando a adsorção e a linha azul a dessorção. Fonte 

autoral. 

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

100

200

300

400

500

600

V
o

lu
m

e 
a

d
so

r
v

id
o

 (
c
m

3
/g

)

Pressão relativa (p/p0)

 Adsorção

 Dessorção

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

0

20

40

60

80

100

V
o

lu
m

e
 a

d
so

r
v

id
o

 (
c
m

³/
g

)

Pressão relativa (p/p0)

 Adsorção

 Dessorção



118 
 

Figura 42.  Distribuição do tamanho dos poros BJH derivada do ramo de dessorção da 

MCM-48 e MCM-48-APTES 

 

Fonte autoral. 

 

Com base nos resultados dos gráficos usando o método BHJ de distribuição cumulativa 

de volume, o gráfico gerado após a adição do APTES apresentou uma distribuição com 

presença de mesoporos. Com um crescimento constante em poros no intervalo de 15 até 45 nm 

com volume não ultrapassando 0,2 cm³/g, indicando que apenas os poros de maiores volumes 

foram predominantes nessa etapa, porque os outros foram ocupados com  moléculas de APTES. 
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dos poros e na área superficial após a funcionalização com APTES. Esse resultado é similar ao 
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atividade catalítica, ressaltando que a conformação tridimensional da estrutura funcionalizada 

permite uma disposição mais eficiente dos sítios ativos para catálise. 

 

Conforme apresentado na Tabela 7, os valores de área superficial e volume de poro para 

MCM-48 e MCM-48-APTES encontrados neste estudo diferem dos reportados na literatura. 

Para a MCM-48, a discrepância pode ser justificada pela irregularidade na formação dos poros, 

que é uma característica dependente do método de síntese (WANG; YANG; ZAI, 2020; XU et 

al., 2022). No caso da MCM-48-APTES, as diferenças podem ser atribuídas à forma como o 

grupo amino se ancora à superfície durante a funcionalização, resultando em maior ou menor 

área superficial (LIU et al., 2023; ZHAO et al., 2020). Adicionalmente, variações nas 

configurações dos instrumentos de análise também podem levar a resultados distintos para uma 

mesma amostra (LIANG et al., 2022; VILLARROEL-ROCHA et al., 2021). 

 

Tabela 8. Propriedades superficiais e porosidade das nanopartículas 

Amostra 
Área superficial 

BJHdes 

Volume de poro 

BJHdes 
Referências 

 m2/g cm3/g  

MCM-48 1063,510 0,968 PINTO, 2024. 

MCM-48 1070,64 3,23 AZEVEDO, 2019. 

MCM-48-APTES 306,57 2,67 AZEVEDO, 2019. 

Fonte autoral. 

 

Tabela 7. Propriedades superficiais e porosidade das nanopartículas 

Amostra Área superficial BJHdes 
Volume de poro 

BJHdes 

 m2/g cm3/g 

MCM-48 1372,76 1,02 

MCM-48-APTES 18,54 0,14 

Fonte autoral. 
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