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Resumo

Neste trabalho foi realizado o estudo da interacdo dos polimeros poly(methyl
methacrylate) (PMMA), poly(ethyl methacrylate) (PEMA) e poly(n-butyl methacrylate)
(PnBMA) com curcumina, de duas maneiras: filmes casting, que foram estudado do ponto de
vista fisico-quimico, e scaffolds processados via a técnica salt leaching, que foram estudados
por meio de experimentos de liberagdo de curcumina, modelos de Drug Delivery, e
propriedades morfoldgicas. Foi estabelecido que para os scaffolds estudos, por meio de
experimentos de liberagdo, que nas primeiras 7 horas tem-se a regido com os pontos mais
relevantes da curva de liberagdo. Apesar de que o modelo Korsmeyer-Peppas, em principio,
apresentou um bom ajuste das curvas de liberacdo para longos tempos (>140hs), para tempos
de até 7 horas a cinética de liberagdo é descrito pelo modelo de Primeira Ordem. Também foi
realizado estudo da liberacao em diferentes temperaturas, que mostrou que para as liberacoes a
60 °C ocorrem uma maior liberagdo de curcumina comparando com as liberacdes a 36° C e que
esse aumento na liberacdo nao é igual para todos os polimeros, com uma influéncia da
temperatura de relaxacdo a (Ta) dos metacrilatos. Nos estudos das propriedades fisico-
quimicas em funcdo da concentragdo de curcumina em solugdo ou filmes (blendas curucumina
e metacrilatos) foram realizados por meio de medidas de absor¢do Otica linear (AOL) e
fotoluminescéncia (PL) em funcdo da temperatura e energia de excitacdo. Foi verificado a partir
dos espectros de AOL e PL o deslocamento dos espectros: (i) para o vermelho para maiores
concentracdes causado pela formacao de agregados de curcumina e (ii) para o azul para menores
concentragdes (<10*M) devido aos efeitos do solvente na conformacdo da curcumina,
privilegiando a formacdo de moléculas enol-trans. A partir das medidas de PL em funcdo da
temperatura da amostra foi possivel identificar os modos eletronicos-vibracionais oticamente
ativos estdo correlacionados aos anéis fenilenos da molécula de curcumina. Através de graficos
do tipo Arrhenius em funcdo da temperatura para a intensidade da PL observamos que a
interacdo polimetacrilato/curucumina deve ser pelos ramos laterais dos polimeros,
provavelmente por meio de ligacdes de hidrogénio. Também foi obtido por meio dos fatores de
Huang-Rhys que, de maneira geral, o acoplamento elétron-fonon aumenta com o aumento da
concentracdo de curcumina nos filmes. Para o estudo das propriedades morfoldgicas dos
scaffolds foram realizados experimentos de microscopia eletronica de varredura (MEV). A
partir das imagens de MEV obtidas foi possivel observar que os scaffolds estudados nao sofrem

grandes alteracOes na morfologia antes e depois da liberacdo independentemente do pH do



meio. Esse resultado indica que as moléculas de curcumina liberadas sdo aquelas que estdo
adsorvidas nas paredes dos scaffolds e ndo as absorvidas na matriz polimérica. Por fim, as
imagens de Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS) demonstraram que todo o solvente
(cloroférmio) foi eliminado dos scaffolds ap6s a etapa do tratamento térmico no processo de
confec¢do dos scaffolds. Com todos estes resultados obtidos, foi possivel propor um modelo

empirico de como ocorre liberacao de curcumina dos scaffolds estudados.



Abstract

In this master's project, the study of the interaction of poly(methyl methacrylate)
(PMMA), poly(ethyl methacrylate) (PEMA) e poly(n-butyl methacrylate) (PnBMA) polymers
with curcumin was performed in two ways: casting film, that have been studied through their
physico-chemical properties, and scaffolds processed via the salt leaching technique, that have
been studied through curcumin release experiments, Drug Delivery models and morphological
properties. It was found that in the first 7 hours the most relevant experimental points of the
curcumin release curve are found. Although the Korsmeyer-Peppas model, in principle,
presented a good fit for curcumin release curves for long times (> 140hs), for curucmin release
experiments up to 7 hours the release kinetics is described by the First Order model. Curcumin
release experiment from the scaffolds were performed at 36 °C and at 60 °C, which showed
that for the release experiments at 60 °C occur an increase in the curcumin released compared
with the release experiments at 36 °C. That increase in the release of curcumin from the scaffold
at 60 °C varies depending on the scaffold polymer, with an influence of this polymer a
relaxation temperature (Ta) in this effect. In the studies of physico-chemical properties as a
function of the concentration of curcumin in solution and films (curucumin+methacrylates
blends) were carried out through linear optical absorption (AOL) and photoluminescence (PL)
experiments as a function of temperature and excitation energy. It was verified from the AOL
and PL experiments the displacement of the spectra: (i) for red for higher concentrations caused
by the formation of curcumin aggregates and (ii) for blue for lower concentrations (<10-4M)
due to the effects of the solvent on the curcumin molecule, favoring the formation of enol-trans
molecules. From the PL. measurements as a function of the sample temperature, it was possible
to identify the optically active electronic-vibrational modes are correlated to the phenylene rings
of the curcumin molecule. Through Arrhenius-type graphs as a function of temperature for PL
intensity, we observed that the polymethacrylate/curucumin interaction must be through the
side branches of the polymers, probably through hydrogen bonds. It was also obtained, by
temperature dependent PL experiment, the Huang-Rhys factors that showed that in general the
electron-phonon coupling increases with the increase of curcumin concentration in the films.
For the study of the morphological properties of the scaffolds, scanning electron microscopy
(SEM) experiments were carried out. From the SEM images obtained it was possible to observe
that the scaffolds studied did not undergo major changes in morphology before and after release

experiments, regardless of the pH of the medium. This result indicates that the curcumin



molecules released during the release experiments are those that are adsorbed on the walls of
the scaffolds and not those absorbed in the polymeric matrix. Finally, the Dispersive Energy
Spectroscopy (EDS) images showed that all the solvent used in the scaffold production process
(chloroform) was eliminated after the heat treatment step in the salt leaching synthase route.
With all these results obtained, it was possible to obtain an empirical model of how curcumin

release occurs from the studied scaffolds.
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1 Introducao

Nas ultimas décadas, avancos médicos significativos foram feitos na area de drug
delivery (liberacdo de drogas) com o desenvolvimento de novos sistemas de liberacdao
controlada'. O propésito de sistemas com liberacio controlada de drogas é manter a
concentracdo da droga na corrente sanguinea, ou em algum tecido alvo, em um valor
determinado pelo maior tempo possivel®, sendo que as tecnologias drug delivery modificam o
perfil de liberacdo de um medicamento em relacdo a sua absorcdo, distribui¢io e eliminacdo.
Uma importante tecnologia de drug delivery € o scaffold.

O nome scaffold vem da construgdo civil, sendo uma palavra em inglés para um tipo de
alicerce tempordrio, utilizado como suporte para o manuseio de miquinas ou apoio para o
trabalho (traduzido para o portugué€s como andaime). Os scaffolds como tecnologia de drug
delivery sao componentes centrais usados para fornecer células, drogas ou genes ao corpo,
desempenhado um papel critico na engenharia de tecidos®. Um tipo importante de scaffold é o
scaffold poliméricos, que tém sido alvo de grande enfoque de grupos de pesquisa em
biomateriais ao redor do mundo, devido a maleabilidade de suas propriedades intrinsecas, como
densidade, arranjo, porosidade, estrutura de superficie, caracteristicas funcionais e resisténcia

mecAnica'

. Os scaffolds poliméricos possuem essas vantagens exatamente por serem
produzidos a partir de polimeros, ja que existe uma grande variedade de polimeros no mercado
com diferentes propriedades, ampliando assim a versatilidade de estruturas poliméricas.
Dependendo do polimero utilizado, os scaffolds podem ser biodegraddveis ou biocompativeis*
servindo como base para o crescimento de matéria organica ou absor¢do de nanoparticulas
diversas, confeccdo de nano estruturas complexas, entre outros usos>.

Para o estudo do mecanismo de drug delivery dos scaffolds, deve se estudar como a
droga (ou marcador correspondente), € liberado dos scaffold no alvo desejado. Um dos métodos
mais comuns para o estudo de drug delivery é estudar a dissolu¢do da droga in vitro, sendo que
esse tipo de estudo € reconhecido como um importante elemento no desenvolvimento de
drogas®. Existem varios modelos tedrico-cinéticos que descrevem a dissolucdo de drogas por
diferentes meios de liberacdo, sendo que a interpretagdo dos valores obtidos durante o ensaio
pode ser auxiliada pelo uso de uma equagao que traduz matematicamente a curva de dissolucao
em fungdo de alguns pardmetros relacionados a dosagem da droga®. Os modelos de drug

delivery podem ter diferentes origens, deduzidas teoricamente ou obtidas por meio empirico

através das andlises das curvas de liberacao.



Para estudar a cinética de drug delivery de um scaffold, é necessario que se incorpore
um material a ele, de forma que este material seja o marcador da liberagdo. Neste estudo foi
incorporada a curcumina (1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona) nos
scaffold. A curcumina, um composto derivado do rizoma da planta Curcuma longa, tem sido
usada no subcontinente indiano ha séculos, ndo s6 como um componente de alimentos, mas
também no tratamento de uma grande variedade de doencas’. A Curcumina possui muitos
recursos bioldgicos e farmacolégicos e, deste modo, tem sido utilizado como agente terapéutico
para combater vdrias doencas crOnicas, como doencgas cutaneas, cardiovasculares,
inflamatorias, Alzheimer e doencas oftalmoldgicas associadas ao envelhecimento 8.9
Recentemente foi descoberto que a Curcumina € um potencial agente antitumoral e anti-
amiloidogénico e, portanto, atraiu a atencdo de muitos pesquisadores de multiplas disciplinas,
como quimica, biologia, medicina e fisical©.

O objetivo desta dissertacao de mestrado consiste em estudar a interacdo de curcumina
com os polimeros PEMA, PMMA e PnBMA das seguintes maneiras: por meio de scaffolds
poliméricos de salt leaching com a curcumina sendo o material encapsulado nos scaffolds, e
por meio de filmes casting, que consistem em blendas de curcumina com os polimeros. Os
scaffolds de salt leaching foram estudados do ponto de vista de sua cinética de liberagao de
curcumina, sendo que os modelos de drug delivery presentes na literatura foram utilizados para
obter parametros de ajuste das curvas de liberagdo de curcumina. Também foram utilizados
experimentos de MEV para caracterizar a morfologia da superficie dos scaffolds antes e depois
dos experimentos de liberacdo. Ja os filmes casting foram estudados do ponto de vista de sua
fotofisica, por onde foi possivel estudar a dinamica da interacio da curcumina com os

polimeros. A partir destes resultados obtidos, foi proposto um modelo de liberacdo empirico

baseado em caracteristicos fisico-quimicas da interacdo curcumina-matriz polimérica.



2 Fundamentacao Teorica

2.1 Propriedades da Curcumina

A molécula de curcumina possui um tautomerismo ceto-enol, como mostrado na Figura

Figura 1: Tautomerismo ceto (a) e enol (b) da molécula de curcumina.'!
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Fonte: Adaptado da referéncia'l.

Tem-se que um tautomerismo se refere a uma interconversao entre duas estruturas que
diferem na posi¢do de um 4tomo ou grupo'?, nesse casso, entre uma acetona (“ceto” Figura 1
(a)) eum enol (Figura 1 (b.)). As contribui¢des relativas dos tautdmeros ceto e enol na molécula
de curcumina dependem de varios fatores, como as caracteristicas do solvente e temperatura da
soluc@o'®. A curcumina possui trés prétons ionizdveis, um em cada um dos dois grupos fenéxido
(fenol mais o fon OH) e um terceiro préton quando a curcumina estd no estado endlico'’.

Neste trabalho, a utiliza¢do da curcumina foi relevante ndo somente pelo seu potencial
farmacéutico, mas também por ser um material luminescente e com propriedades
espectroscopicas bastante conhecidas. E sabido que a curcumina se decompde em meios
alcalinos e tem sua estabilidade aumentada em condi¢des 4cidas 14 além de ter um
comportamento fotodegradativo'®.

A diferenca do comportamento da curcumina em meios acidos e basicos advém de
vérios fatores. Por exemplo, que em meios bdsicos, o tautomerismo (ou espécie) favorecido é
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o enol'® e em meios 4cidos é o ceto!’. Além disso, em meios basicos temos 2 ioniza¢do do grupo

fen6xido, sendo que o fon fenéxido apresenta a cor na luminescéncia vermelha'!.



2.2 Polimeros

Neste trabalho foram utilizados trés diferentes polimeros para a confeccio de scaffolds
poly(methyl methacrylate) (PMMA), poly(ethyl methacrylate) (PEMA) e poly(n-butyl

methacrylate) (PnBMA), com estruturas quimicas mostradas na Figura 2.

Figura 2: Estruturas quimicas dos polimeros utilizados.

CH; CH; CH;
Hy | Hy | Hz |
CcC —C c —C —C
[ n [ In [/
(|;=0 (|;=0 (l.‘.=0
7 7 i
CH, (|:H2 f|3Hz
PMMA CH; (|:H2
PEMA ?Hz
CH;
PnBMA

Fonte: Adaptado da referéncia'®.

Como € possivel observar na figura acima, os polimeros utilizados possuem a mesma
estrutura principal ao longo da cadeia polimérica, porém com diferentes tamanhos do ramo
lateral, sendo que a unica diferenca entre os ramos laterais € a quantidade de grupos CHj3
presentes. Devido a biocompatibilidade e estabilidade in vivo, os polimeros do tipo poly(n-alkyl
methacrylates), grupo do qual pertencem os polimeros estudados, t€ém sido utilizados

amplamente em dispositivos médicos'® !

. Os polimeros também possuem diferentes
temperaturas de transicdo vitrea, de 105 °C para o PMMA, 63 °C para o PEMA e 15 °C para o

PnBMA.

2.3 Scaffolds poliméricos

Existem diferentes modos de producdo de scaffolds poliméricos dentre eles o salt

leaching, o modo de separacdo de fases termicamente induzidas (Thermally-Induced Phase



Separation, TIPS), Electrospinning (ES), Solvent casting, porogenleaching e gds foaming,
entre outros?%2!,

A estrutura de um scaffold polimérico pode variar devido a uma série de parametros,
além do polimero utilizado em sua confec¢ado, tem-se, a porosidade, o tamanho das estruturas
individuais, a ordenagdo e a distincia entre elas*’. Estas sdo as principais caracteristicas que
podem influenciar tanto o crescimento do tecido biomimético quanto a taxa e modo de
liberagdo®%. A porosidade, por exemplo, pode gerar saliéncias para o crescimento de matéria
organica desejavel e infiltracdo de células novas para a diferenciagcdo e recomposi¢ao do tecido
perdido, criando entdo um molde polimérico que servird de base para a reconstituicao de tecidos

como: 0ssos; musculos; tecidos cardiaco e nervoso?.

2.4 Modelos de Drug Delivery

Os modelos estudados a seguir utilizam a concentracao de droga liberada para estudar
os perfis de liberacdo. No caso do experimento que realizamos ndo obtemos diretamente a
concentracdo, mas sim a intensidade de luminescéncia da curcumina dissolvido na solugdo.

Para isso, temos que a intensidade de fluorescéncia é descrita pela equacio (1)*.

IF(AEIAF) = kF)L(AF)IA(/lE) (D

onde Iz(Ag,Ap) é a intensidade de fluorescéncia no estado estaciondrio, a partir de um
comprimento de onda de excitacdo Az e medido em um comprimento de onda de fluorescéncia
Ar, Fy(Ag) representa o espectro de fluorescéncia e I,(Ag) é a intensidade de luz absorvida.

Considerando a lei Beer-Lambert representado na equagao (2).

I:(Ag) = I,(Ap)e~23eCp)le o

onde [,(1g)é a intensidade de luz incidente, I-(1g) € a intensidade de luz transmitida, €(Ag) é
o coeficiente de absor¢do linear do fluor6foro para o comprimento de onda Ag, [ € o
comprimento do caminho 6ptico e ¢ a concentragdo do fluor6foro na solucdo. Tem-se que a
quantidade €(Ag)lc representa a abosrbancia A(Ag). E sendo a intensidade de luz absorvida é

igual a intensidade de luz incidida menos a intensidade de luz transmitida (equacao (3)).

Iy(Ag) = Iy(Ag) — I+ (Ag) (3)



Pode-se assim escrever, substituindo a equacao (1) e (2) na equagdo (3), a equacao (4).

Ir(Ag, Ap) = kFy(Ap)lo(Ap){1 — e~23e(@p)lc} @)

Ao expandir o termo entre colchetes na equacdo acima por série de Taylor, obtemos a

(5).

1 - e 23001 = 23¢(Ap)le — 3 (2.3e(Ap)lc)* + -~ (5)

Agora, considerando que nos experimentos de liberagdo a concentracdo de curcumina
na solucdo é muita baixa, podemos negligenciar os termos quadratico ou superiores, tem-se

assim que simplesmente podemos escrever a equacgdo (5) como na equagio (6).

1 — e~238@plc = 2 3¢(AL)lc = 2,34(Ag) ©

Assim, substituindo a equacao (6) na equagao (4), obtemos a equacao (7).

Ir(Ag, Ap) = 2,3kF;(Ap)1y(A)A(AE) (7

Desta maneira pode-se relacionar diretamente a intensidade de florescéncia e a
concentracao de curcumina na solucao. Pode-se contrair todos os outros termos da equacao (7)
em uma constante K, pois o experimento de liberacdo ¢ realizado de forma que Ar e Ag seja
sempre constante, ou seja a unica varidvel € a concentracdo em funcdo do tempo. O que resulta

na equacao (8).

K(Ag, Ap) = K = 2,3kFyl,el (8)

Substituindo a equacdo (8) na equagdo (7), obtém-se finalmente a equacio (9).

Ir(t) = Kc(t) 9)

O que mostra que as medidas de fluorescéncia realizados durante o experimento de
liberagdo sdo proporcionais com a concentra¢ido, que por sua vez € proporcional a massa.
Portanto, € possivel utilizar os modelos de Drug Delivery para estudar a liberagao de compostos
luminescentes de maneira qualitativa. Se for desejado que parametros relacionados com a massa

nos modelos estudados tenham significado fisico, basta apenas obter uma curva de calibragdo



da intensidade de fluorescéncia em fun¢do da concentragdo de curcumina, € em nosso caso,

obter experimentalmente o valor de K.

2.4.1 Modelo de ordem zero

Se a dissolu¢do de drogas de sua forma farmacéutica (forma da droga antes de ser
liberado, na forma sélida ou dentro de scaffolds) ocorre sem degradar e a droga € liberada

lentamente!, o perfil de liberacdo pode ser representado pela equacio (10).

Qe — Qo = Kot (10)

onde @, € a concentracdo inicial de drogas na solugdo, Q, é a quantidade de droga dissolvida
no tempo t e K, € a constante de ordem zero. Pela equacdo (10), se grafciar Q; versus t e

obtivermos uma reta, o perfil de liberacdo do scaffold € de ordem zero.

2.4.2 Modelo de Primeira Ordem ou Cinético

Temos que os sistemas que liberam a droga seguindo esse modelo podem ter sua cinética
de liberacio expressos pela equacdo (11)'.
dc
el —Kc (11)
onde C € a concentragdo de droga liberada para a solu¢do no tempo t e K € a constante de

proporcionalidade. Resolvendo a equacgdo diferencial ordinéria acima, lembrando que ndo

temos concentracdo inicial, obtém-se a equacao (12).

Kqt
2.303

logC; = log Cy — (12)

onde C, € a concentracdo inicial de drogas na solu¢do, C; € a quantidade de droga dissolvida no
tempo t e K;€ a constante de primeira ordem. Ou seja, se o plot do log de C; versus t for uma
reta, o perfil de liberacdo do scaffold é de primeira ordem.

O modelo de primeira ordem também pode ser escrito como um modelo cinético simples
de uma exponencial, que foi utilizado para obter os tempos caracteristicos das curvas de

liberagdo, caracterizado pela equagado (13).



Y=Yt A19_T_x (13)

onde y, e A; sdo parametros de ajuste, € T o tempo caracteristico.

2.4.3 Modelo Higuchi

O modelo de Higuchi é utilizado para estudar a liberacdo de drogas soluveis ou
baixamente soliveis incorporados em matrizes sélidos ou semi-sélidos. Para uma matriz

homogénea e planar de liberagiio, temos a cinética de liberacio representado pela equagio (14)°.

Q = /D(Q2C — C5)Cst (14)

onde Q € a quantidade de droga liberada no tempo t, C é a concentracdo inicial de drogas na
solugdo, Cs € a solubilidade do farmaco na matriz e D € a constante de difusdo das moléculas
na matriz. O modelo de Higuchi € um modelo que descreve a liberagdo de uma matriz de
interface plana com o meio, utilizando a primeira Lei de Fick® podemos escrever a equagio

(14) como a equagdo (15).

Q = Ky(t): (15)

onde Ky € a constante de dissolugdo de Higuchi.

2.4.4 Modelo Korsmeyer-Peppas

Korsmeyer e colaboradores?’, desenvolveram um modelo simples e semi-empirico,

relacionando exponencialmente a liberacdo de droga em fun¢do do tempo:

M
M

= at" (16)

onde a € uma constante que incorpora caracteristicas geométricas e estruturais da droga, n é a

. . ~ M . L
exponencial de liberagdo e ﬁt € a porcentagem de droga liberada no tempo t. O valor de n é
oo

utilizado para caracterizar os mecanismos de liberagdo, como por exemplo, se n = 0,5 a

liberacao ocorre como na difusdo de Fick (pois para esse valor de n, temos que que a equagdo



(16) se torna semelhante a equacdo (15). A Tabela 1 representa os valores de n associado aos

mecanismos de difusdo de droga.

Tabela 1: Relac@o do valor de n com a o modelo de difusdo para filmes poliméricos.

Valor de (n) Mecanismo do transporte
de drogas
0,5 Difussao de Fick
0,5<n<1,0 Transporte andmalo
1,0 Transporte do tipo Case-II
Maior que 1,0 Transporte do tipo Super
Case-11

Fonte: Adaptado da referéncia®.

2.5 Absorcao e fotoluminescéncia

2.5.1 Fundamentos

A absor¢do Optica e a fotoluminescéncia sdo fendmenos fisicos relacionados a
fotofisica, onde se estuda os efeitos da interagdo da luz com a matéria. De maneira geral, a
luminescéncia € um fendmeno de emissao de fétons de um composto eletronicamente excitado.
A energia que excita este composto pode ser proveniente de luz, sendo esta luz deve ser
suficiente para vencer a regido de energia proibida entre estados eletronicos, assim realizando
uma promog¢ao dos elétrons do estado fundamental ao estado excitado, o que caracteriza o
fendmeno de absor¢do Optica. Porém, o sistema tende a restabelecer sua condi¢do de menor
energia, fazendo com que o elétron que estd no estado excitado retorne ao estado fundamental,
e ao realizar esta transicdo, o sistema pode liberar o excesso de energia da diferenca entre os
dois estados na forma de luz, o que caracteriza o fend6meno de fotoluminescéncia
(Photoluminescence, PL).

Os atomos tendem a se ligar, compartilhando ou doando elétrons, para se manterem
estaveis e assim formando moléculas. A teoria dos orbitais moleculares determina que dois
orbitais atbmicos s, ou um s € um p, formam os orbitais moleculares ¢ (ligante) e ¢* (anti-
ligante), e dois orbitais atdémicos p formar orbitais moleculares n (ligante) e 7* (anti-ligante). A
absor¢do de um féton com energia apropriada consegue promover, por exemplo, um elétron de

um orbital © para um orbital n*, realizando uma transi¢do n—n*. As moléculas podem, além



disso, conter elétrons nao ligados, localizados em heterodtomos, cujo orbitais moleculares sao

chamados de n. As energias dessas transicdes eletrdnicas sdo, usualmente na seguinte ordem?*:

n—-on*<g—-on*<n—-oc*<oc—-n*<oc—oc* (17)

As diferencas energéticas entre os orbitais moleculares resultam em um conjunto de
orbitais moleculares ocupados por elétrons chamado de banda de valéncia e outro conjunto de
orbitais ndo ocupados chamados de banda de conducdo (o termo banda é emprestada da teoria
de semicondutores, pois em espectroscopia ndo se fala em bandas, mas sim em orbitais). Em
espectroscopia de absor¢do e fluorescéncia, dois tipos de orbitais sdo especialmente
importantes: o orbital molecular ocupado mais alto, de sigla HOMO (Highest Occupied
Molecular Orbitals), e o orbital molecular ndo ocupado mais baixo, de sigla LUMO (Lowest
Unoccupied Molecular Orbitals)**. A diferenca de energia entre esses dois orbitais d4 origem
a regido proibida denominada “gap” (do inglés, lacuna). A partir da ordem das transi¢des
eletronicas acima, ¢ possivel perceber que os orbitais HOMO sdo os orbitais n, T € 6 € os orbitais
LUMO sao os orbitais 6* e m*.

Temos que cada orbital pode ser ocupado por dois elétrons de spins opostos, de acordo
com o principio de Pauli. E quando ocorre a promo¢do de um dos elétrons do estado
fundamental para o excitado, seu spin permanece a principio inalterado. Temos que quando o
par de elétron mantém seu spin antiparalelo, os estados sdo chamados de singleto. Os estados
singleto sdo usualmente representeados por So para o estado fundamental, e Si, Sa, ... para os
estados excitados?>*Uma molécula no estado excitado singleto pode sofrer uma conversio para
um estado onde o elétron excitado muda seu spin, e assim temos dois elétrons com spins
paralelos e a formacdo do chamado estado tripleto. O estado tripleto tem energia menor que o
singleto se tiverem a mesma configuracio®*. Na Figura 3 mostramos um diagrama representado

esses estados.
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Figura 3 :Diagrama representado os estados

singleto e tripleto.
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Fonte: Adaptado de?*.

2.5.2 Transicoes entre estados eletronicos

A sintese dos fendmenos de absor¢do emissdo de luz pelos diferentes estados eletronicos

¢ feita pelo diagrama de Perrin-Jablonski, na Figura 4.

Figura 4: Diagrama de Perrin-Jablonski, modificado por Lakowicz.
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Fonte: Adaptado da referéncia
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No diagrama da Figura 4 estdo representados o estado eletronico fundamental (So), os
estados eletronicos singleto (S1 e S2), os estados eletronicos tripleto (T e T2), o processo de
cruzamento intersistemas (ISC), o processo ndo radioativo de conversdo interna (IC), o
rendimento quantico de fluorescéncia (®r) e o rendimento quantico de formacdo do estado

tripleto (®@). Na Tabela 2 tem-se os tempos caracteristicos de cada transicao eletronica.

Tabela 2: Tipos de processos de transicao eletrOnica e seus tempos caracteristicos

Tempo caracteristico
Processos
(s)
Absorcido 1075
Relaxacdo vibracional 1012- 1010
Tempo de vida do estado excitado 10 _7
A 10°7- 10
(fluorescéncia)
Cruzamento intersistemas 10'°- 108
Conversdo interna 10-10°
Tempo de vida do estado excitado 106 - 1
(fosforescéncia)

Fonte: Adaptado da referéncia®.

O processo de absor¢do ocorre quando um foéton € absorvido pelo composto, fazendo
com que os elétrons no estado fundamental So transacionem para o estado excitado, onde
permanecem, até que os processos de relaxacdo vibracional (relaxamento que ocorre dentro de
um nivel eletronico especifico, como S1) e/ou conversao interna (relaxamento de niveis maiores
para menores, como Sz de para S1) relaxem o composto até o nivel energético mais baixo do
estado singleto S;. Atingindo o nivel vibracional mais baixo do estado Si, as moléculas podem
relaxar para o estado So por fluorescéncia ou pelo processo ndo-radioativo de conversao interna
1C)*.

Pode ocorrer também que a molécula no estado S; sofra inversdo de spin para o estado
tripleto (To), processo chamado cruzamento intersistemas (ISC). A partir do estado (Ti), a
molécula possui emissdo chamada fosforescéncia, que € geralmente de comprimento de onda
maior (e consequentemente de menor energia) que a fluorescéncia. Quando ha formacgdo do
tripleto os elétrons demoram mais para voltar para o seu estado convencional?.

Como € possivel observar no diagrama de Perrin-Jablonski na Figura 4, o fendmeno da
emissdo de fotons pela relaxacdo do estado S; para o estado So € chamado de fluorescéncia.

Assumindo que existe apenas uma espécie envolvida no processo e que ndo ocorra efeitos de
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polarizacio, a fluorescéncia ndo deve depender do comprimento de onda de excitagdo, pois ela
ocorre sempre do estado S** mas deve depender da intensidade devida a probabilidade de

absorc¢do de fétons.

2.5.3 Deslocamento Stokes

No diagrama de Perrin-Jablonski (Figura 4) é possivel observar que a energia de emissao
¢ usualmente menor que a energia de absor¢do. Também € possivel observar que fluorescéncia
ocorre para maiores comprimentos de onda em relagc@o absorcdo. Este fendmeno é chamado de
deslocamento Stokes?®. Segundo a regra de Stokes o comprimento de onda deve sempre ser
maior que o comprimento de onda de absor¢do. Novamente baseando no diagrama (Figura 4) é
possivel observar porque isso ocorre. No processo de absor¢do, a quantidade de energia
absorvida pelo sistema deve ser maior que o gap para que ocorra a excitacdo de um elétron.
Porém nio existe um limitador espontaneo na energia absorvida pelo elétron, que pode ser
excitado para niveis vibracionais de maior energia do estado S, ou até para estados eletronicos
maiores, como 0 Sz. Porém, os fendmenos de emissdo sempre ocorrem do menor nivel
vibracional dos estados Si (fluorescéncia) ou T (fosforescéncia), e, portanto, tem-se uma menor
energia associado a emissdo em comparagio a absor¢ao.

Pode-se observar na Figura 4 que tanto na emissdo como na absor¢ido existe uma
transicdo em comum: do menor nivel vibracional do estado So para 0 menor nivel vibracional
do estado S; (para a absor¢@o) ou vice-versa (para a emissdo). Existe, portanto, um pico
associado a essa transicdo na mesma posicdo dos espectros de absorcdo e emissdo, o que é
chamado de regra do espelho. Porém, quando um elétron estd no estado excitado ocorre
rearranjos nos niveis vibracionais, o que desloca o pico associado ao menor nivel vibracional
S para menor nivel vibracional So para menores energias. O deslocamento Stokes é portando o

deslocamento desse pico entre o espectro de absorcdo e emissao.

2.5.4 Modos vibracionais

Em sistemas macromoleculares somente as transi¢des eletrOnicas ndo sdo suficientes para
explicar todo o fendmeno de luminescéncia. Temos, nesse caso, o acoplamento de transi¢oes
eletronicas com modos vibracionais e rotacionais, o que torna a espectroscopia desse tipo de

sistema bem mais complexo em relacdo a sistemas atomicos. Uma funcdo que mais se
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assemelha a verdadeira energia potencial vibracional de uma macromolécula é o potencial de

Morse?’, descrito na equagio (18).

V = hcD, {1 — e~ 4(R-Re)}2 (18)

onde, D, é a profundidade do potencial, R, é a separacdo intranuclear na De, R é a separacao

meffwz
2hcDe

intranuclear, h € a constante de plank, a = ( ), onde w a frequéncia de oscilagdo e mss

¢ a massa efetiva. Expandindo a equacgado (18) por série de Taylor, e considerando a regido de
pequenas oscilagdes ao redor do minimo de energia, os termos quadraticos ou superiores da
série de Taylor vdo a zero muito rapidamente, e portanto, podemos escrever a equacao (18)

como a equacdo (19).
V = heD,a*(R — R,)? (19)

Assim € retomado um potencial do tipo oscilador harmdnico, com solucdes conhecidas
~ 1 . 1 . o
para a equacdo de Schrodinger, do tipo E;, = (v + E) hw,comv = 0,1, 2 ....0 nimero de niveis

vibracionais de um oscilador Morse € finito?’, como mostrado na Figura 5.

Figura 5: Forma do potencial de Morse com os niveis vibracionais para uma macromolécula.

Os niveis vibracionais sao finitos, sendo Vmax 0 nivel vibracional maior.

ViheD,

Fonte: Adaptado de %’.
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2.5.5 Acoplamento elétron-fonon e taxas de transicao

Quando um centro ativo opticamente estd em contato com um sistema dinamico, deve-
se considerar o acoplamento elétron-fonon. Sendo assim, considerando como um centro ativo
opticamente um fon em contato com uma rede cristalina dindmica, com um elétron opticamente

excitdvel, o Hamiltoniano pode ser escrito como na equagio (20)%.

P} (20)
H = Hey(r) + Heru RO+ V(R + ) 1
l

onde Hg;(r;) é o hamiltoniano dos elétron externo, H.(r;, R;) é o hamiltoniano dos fons da

L . . . . ~ . . P
rede cristalina, V;(R;) € a energia potencial de intera¢do os fons do sistema e o termo )}, ﬁ éa
l

energia cinética dos fons (ou niicleos) da rede. A dificuldade de calcular as solu¢des da equacao
(20) tem origem na sua dependéncia tanto das coordenadas r; do centro opticamente ativo e
das coordenadas R; da rede cristalina, que aparecem acopladas no termo H.(r; R;). Este
problema foi considerada primeiramente por Born e Oppenheimer (1927) em seus estudos a

. ¢ . . P, < A 28
respeito do acoplamento de elétrons com o movimento de nicleos em moléculas diatobmicas°.
Na aproximacdo de Born-Oppenheimer, também conhecido como aproximacdo adiabatica,
considera que os nicleos t€m massa muito maior e se movimentam portanto bem mais devagar

~ . 28,29 . . ~

em relacdo aos elétrons, com massa bem menor~>~". Assim, nessa aproximacdo, pode-se

desacoplar os estados eletronicos dos estados vibracionais.

Na equagio (20), fazendo-se a substitui¢do Hy, = Hg;(r;) + H.(r;, R;) + V;(R;), temos

2

- . oA P? .
um termo, Hy, que nio considera a dindmica da rede e outro termo Zlﬁ’ que considera o
A

movimento dos ndcleos da rede. Tem-se assim um Hamiltoniano total descrito como na equagdo
(21).
P? (21)
H=Hy+ ) oob
0 — 2M,

Para o Hamiltoniano acima, que inclui a dindmica da rede, tem se um conjunto de
autofuncdes da forma Y, (1, R)) xo(R;), onde Y, é autofungdo de H, e y,(R;) € uma fungao

de dependente de R,. A equacdo de Schrodinger é dado, portanto, pela equagio (22)%%,
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[Ho + Z1 2L (i ROXa(RD) = Evra(ri, RO Xa(RD) (22)

2
Escrevendo P; = —ihAV;, podemos escrever o termo 2P_1\f1 [Ya(ri, R) X (Ry)] como na
l

equacio (23)%,.

P? h?
Z_Ilf,ll/}a)(a = _Z_ML [Xavlzlpa + 2(Vixe) - (Vi) + l/)avlz)(a] (23)

A partir da aproximagdo de Born-Oppenheimer, pode-se negligenciar os dois primeiros
termos do lado direito da equagdo (23). Isso decore da consideragdo que Y, (r;, R;) depende
muito fracamente de R;, o que implica que o centro eletronico ativo opticamente ndo muda seu
estado eletronico com mudangas no pardmetro R;?®. Em outras palavras, a autofungio
relacionada ao Hamiltoniano H,,, que ndo considera a dinamica da rede, mas que descreve os
estados eletronicos, estd, portanto, desacoplada das vibragdes da rede. A aproximacao de Born-
Oppenheimer vale apenas para estados eletronicos ndo degenerados, e uma consequéncia do
acoplamento elétron-fonon quando ocorre a degenerescéncia dos estados eletronicos € a
distor¢cdo Jahn-Teller.

Porém, daqui em diante serd considerado a aproximacgao de Born- Oppenheimer, o que

implicara que a equacdo (22) possa ser escrita como a equagao (24).

[Hoyo (ri, RD1xo (R + [Zz;—,ivzz)(a] Yo (ry Ry) = EPo (ry, R) Xa(RY) (24)

que pode ser reduzido como a equagio (25)%.

—h2
[ ——V,? + E*(R) | Xa(R) = Exa(Ry) (25)

i 2M,

onda E“(R);) é o autovalor da equagéo (26).

Hoo (ry, R) = E*(R) Y, (1, Ry) (26)

Substituindo Hy = Hg;(r;) + H.(r;, R;) + V;(R;) na equagdo (26), pode-se encontrar
uma outra maneira de escrever E*(R;). Considerando que R; oscila ao redor de seu ponto de

equilibrio, pode-se escrever que R; = Rga)(O) + ql(a), onde R;a)(O) € a posicdo média do /-
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P - . 2 Al a) . s
ésimo ion quando o sistema estd no estado eletronico a e ql( ) ¢ o deslocamento do fon de sua

posi¢do média. Pode-se obter, entdo, que EY(R,) = E, éa) + V(a)(ql(a)), onde E éa) € a energia

associada a rede rigida e y@ (ql(a)> € relacionado ao efeito associada as distor¢des da rede na

energia eletronica e na energia potencial entre os fons?’. Pode-se escrever assim a equagio (25)

como a equagio (27)%.

25572+ VO (0{)] xe(a?) = E = EP)xala() @7)

A dificuldade de resolver a equacdo (27) consiste no fato que ndo é possivel escrever

y@ (ql(a)) como uma soma de termos de ql(a). Assim, € necessdrio fazer uma mudanga de

2 s a .
vardvel do deslocamento de cada fon da rede ql( ), para as coordenadas normais do complexo

de fons Q;%. Assim para V(® harmonico nas coordenadas normais (aproximacdo harmonica),
os estados da rede serdo produtos de osciladores harmonicos lineares e, portanto, a energia total

E da equacdo (27) serd dado pela equagio (28)%.

E=E0+) oy +1/2) (28)
k

com n; fornecendo o nimero de quantas de energia vibracional (fénons) no modo k. A

temperatura T o valor médio de n; € dado pelo fator de Bose-Einstein (equacao (29))%8.

o = 1/ () - 1) 09)

Lembrando que a parte eletronica da aproximagio de Born-Oppenheimer, Y, (r;, R;), é

um autoestado de Hy com energia E(ga) (R;), sendo R; um conjunto de pardmetros variaveis.
Para calcular 1, , os parimetros R; sdo substituidos por um conjunto de R; fixos, R;(0),
fazendo com que o sistema ion+rede seja descrito agora por “crude Born-Oppenheimer states”
ou estados brutos de Born-Oppenheimer, descritos como: 1, (7, R;(0)) x4 (R;). Lembrando
que a funcdo de estado da rede foi escrita em funcdo das coordenadas normais @y, ou seja
X (Qp) ,existem muitos modos normais de vibracdo, k, que devem ser consdierados®®.

Usualmente € escolhido, para simplificagdo, como modo de vibragdo o modo de respiragdo
17



(“breathing mode”), onde o ambiente idnico “pulsa” sobre o elétron opticamente ativo®S. A

distancia entre o elétron opticamente ativo e a primeira camada de fons vizinhos € chamada de

@, que nesse modo oscila em torno de seu ponto de equilibrio, Qéa), e a fungdo de onda bruta

de Born-Oppenheimer pode ser escrito como: ¥, (r,-, (ga)) X (Q), com energia potencial idnica

dado pela equagio (30)%%.

E@Q = E” +V@(Q) G0

A Figura 6 mostra a energia potencial idnica E@(Q), no caso em que V(@ (Q) ¢é
considerado como o potencial de Morse, sendo a linha pontilhada o potencial na aproximagao
harmonica. Como ja foi dito, na aproximacéo harmonica o estado y,(n) pode ser escrito como

|n), onde n representa os quantas vibracionais, também representados na Figura 6.

Figura 6: Curva da energia potencial idnica no modo vibracional de respiracao quando o centro
ativo opticamente estd entre os estados eletronicos a e b. A curva pontilhada representa a
aproximacao harmonica
Estado eletronico b

\ 1

\ 1

\ ]
fonons n®) _ !

(0 + 1) he'®)
e |

E Estado eletronico a

is)
EY

Fonte: Adaptado de %5.
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Agora, tem-se que a taxa de probabilidade de transicdo por unidade de tempo de um
autoestado do Hamiltoniano H, para um autoestado do Hamiltoniano Hj, é dado pela regra de

outro de Fermi, dado pela equacdo (31)3*3!,

21 (31)
Wap = y |Hap 12 Pb ey

onde pjg) € a densidade de estados. Considerando agora os estados inicial |a,) e final |bg)

(aproximagdo harmonica), utilizando a regra de ouro de Fermi na aproximagdo de dipolo
elétrico com absor¢do de um féton de energia Aw, podemos escrever a probabilidade de

transi¢do W (a, — bs) como a equacio (32)*.

W (ay = b) = 25 p(@) Tor, 1 Py b il ) 28 (B, — Eqn — ho) (32)

onde [i € o operador dipolo elétrico, p(w) é a densidade de radiacio por unidade de frequéncia,
e P, € o fator de Boltzmann da ocupacdo térmicas dos estados vibracionais de energia ws
(como na equacdo (29)). A matriz (bj|fi|a,) representa a probabilidade de uma transigdo,
promovida por uma absor¢do, do auto estado eletrdnico-vibracional |a,) para o autoestado

eletronico-vibracional |bs). A matriz (b |fi|a,) estd representado na equacdo (33)%2.

(W (i, Q) xp (M) || (i, Q) xa(n)) (33)

onde aparecem os estados eletronicos e vibracionais. Para simplificar a matriz da equagao (33)
€ considerado que para temperaturas muito baixas o estado inicial Y, x,(0), e a funcdo do tipo
oscilador harmoénico y,(0), tem amplitude maxima em seu ponto de equilibrio Qéa) , €

utilizando esse valor de Q como a média na funcdo de onda, pode escrever a equagdo (33) como

(34)%8,

-

U

(0o Q™| a (e 05 (o (D () (34)

Converter a equagado (33) na equagdo (34) é conhecido como aproximagdo Condon, que

consiste em tomar a funcdo de onda no ponto de equilibrio, ou seja, no menor valor de Q, que
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permite desacoplar o estado eletronico do estado vibracional. Assim usando a densidade de

estados 6 (Eps — Eqn — hw) na forma integral, e considerando as equacdes (29), (32) e (34), a

forma da taxa de transigio é dado pela equacdo (35)*.

W (an = bp) = 22 p (@)A1 [17 dt exp (£ (Bym — Ean — h) )T, G 39

onde fator G;(t) € o fator de Frank-Condon na aproximagao harmoénica®?,

2.5.6 Forma de linha da absorcao e emissao e fator de Huang - Rhys

Pode-se escrever agora as transi¢des radioativas do estado eletrdnico inicial |a,,) para
um estado eletronico final |b,,) sabendo que sdo proporcionais a taxa de probabilidade de
transi¢do (regra de ouro de Fermi) na forma da equacio (35)*2. Assim pode-se escrever o

coeficiente de absorcdo como a equacio (36)>>34.

a2y (@) = 2 |7 47 dt exp (£ (Ey — Eq — hw) = £5) [T G,(0) (36)

3a,;,ch

E para a emissdo a expressao € dado pela equagao (37).

Znamm it d?t? "
I8, (@) = 222 )2 (" deexp (5 (By — Ea — o) = =) ;G (37)
onde d representa o alargamento dos niveis de energia, usualmente representado por uma

distribui¢cao Gaussiana (equagao (38))*2.

((’Oba - (T)ba)l
2

g(wpa) = (21Td2)_7le><p l— (38)

com hwy, = Ep — E,.

A partir disso, pode-se modelar a forma de linha de espectros de absor¢do e emissdo
experimentais por meio das equacdes (36) e (37). Caso a amostra possua mais de uma espécie
opticamente ativa, o espectro experimental pode apresentar uma superposicao dos espectros
para cada um desses centros. Como a distribuicdo Gaussiana representa o alargamento dos
niveis de energia, a forma de linha dos espectros também segue essa distribuicao. Assim €
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possivel, por meio de um ajuste gaussiano, identificar diferentes contribui¢des na forma de linha
dos espectros e escrever uma equagdo de ajuste para o espectro experimental.

Neste trabalho serd utilizado o célculo do fator de Huang — Rhys (S) para estudar o grau
do acoplamento elétron-fonon. Para realizar esse cdlculo, serd utilizado uma aproximagdo onde
se considera que a forma de linha do espectro de emissdo é formada pela superposi¢do de
gaussianas que estdo relacionadas as transicOes eletronicas e vibracionais entre o estado

fundamental e excitado. Pode-se entender a formacao dessas gaussianas por meio da Figura 7.

Figura 7: Processo de formacgdo dos espectros de absor¢do e emissdo levando em conta o

acoplamento elétron-fonon.

Stockes shift

Coeficiénte
de absorgio

Intensidade
de emissio

a —* b (absorgio) b ——= a3 {(emissdo)

Fonte: Adaptado de *2.

Na Figura 7 pode-se observar a superposicdo de transi¢des 1 — n* que que formam o
espectro de absor¢do, e a superposicao das transi¢cdes n* — w radiativas que formam o espectro

de luminescéncia. Assim foi utilizado a mostrada na (39), para o cilculo de S*°.

-2(A-1¢;)
e~Ss

Ip, = Io Zinmo = 8(Epm — Eq — E) = Shoy e i (39)

Onde Ip; é aintensidade da fotoluminescéncia, calculada pela regra de ouro de Fermi®,

A € o comprimento de onda, E, € a energia do estado excitado, E;,, € a energia do m-ésimo
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estado vibracional da banda de valéncia, e E € a energia de excitacdo. Como sera utilizado 4
gaussianas para descrever os espectros, a somatoria do lado direito vai até 4. E 4 gaussianas
implica em 3 réplicas do fénon, por isso a somatdria do lado esquerdo vai até 3. Em uma

primeira aproximagdo, pode-se escrever a intensidade de luminescéncia como na equagdo (40).

~2(=Acy) ~2(-Ac,)

Io(e 58(Epo — Eq —E) + 75S8(Epo — Eqa — E)) =aje “1  + aye “2  (40)

Assim o fator de Huang — Rhys pode ser escrito como na equagao (41).

g~ 22 (41)

N —
~

a;
i

A . . . .
Com q; = —e.el= 1, 2, 3 e 4 com respeito aos picos estudados. Assim pode-se
a)i\j;

escrever o fator de Huang — Rhys como na equagado

S = A2w1 (42)
B A,

2.5.7 Absorcao ()ptica Linear (AOL)

A absorc¢ado optica linear (AOL) € uma técnica importante na caracterizacdo optica de
materiais, pois permite que se conheca sua estrutura eletronica primordial. Em termos praticos,
¢ realizada a promoc¢ao de elétrons do estado fundamental ao estado excitado, através da
absorc¢do de luz. Para realizar a espectroscopia de AOL é incidida sobre a amostra a ser estudada
um feixe de luz de comprimento de onda conhecido, com intensidade também conhecida I,.
Caso a amostra tenha absor¢do no comprimento de onda do feixe, parte de sua intensidade é
absorvida e parte é transmitida, segundo um fator de proporcionalidade a(1) chamado
coeficiente de AOL. Este € uma grandeza caracteristica do material absorvedor e que depende
do comprimento de onda. Deste modo, para um material cujo caminho 6ptico total tenha

comprimento L, a intensidade de saida é dada pela equacao (43).
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dl = —aldx = I(}) = I,(1)e~*DL (43)

ou seja, a intensidade de saida I € uma funcao da intensidade inicial, I, e sofre um decaimento
exponencial com o comprimento do caminho 6ptico e com o coeficiente de absor¢do linear.
Costuma-se trabalhar bastante na AOL com a grandeza conhecida como se¢@o de choque de
absorcio, o (cm?), dada pela relagio @ = oN, em que N é a quantidade de absorvedores na
amostra. Assim, partindo das consideracdes acima, conhecida como Lei de Beer-Lambert,
chegamos a uma relacdo experimental para a absorbancia, medida como uma funcdo de
grandezas lineares e bem conhecidas na literatura, como o coeficiente de extincao molar € (em

L.mol.cm™), por exemplo, é dada a seguir:

A(D)=log(Io(A)/1(1)) =¢Lc (44)

Em que ¢ é a concentragio molar do meio absorvedor (mol.L!) e a razdo entre as
intensidades € a chamada absorbancia. A técnica de AOL pode ser utilizada para realizar a
primeira investigacdo das propriedades Opticas da amostra, sendo que as informagdes obtidas

possibilitam determinar a melhor regido de excitagao.

2.6 Microscopia Eletronica de Varredura (MEYV)

Microscopia Eletronica de Varredura (abreviado como MEV) € uma técnica capaz de
gerar imagens de alta precisdo da morfologia de uma amostra. De maneira geral, a técnica
consiste em incidir um feixe de elétrons, com um didmetro pequeno, sobre a superficie da
amostra, gerando diferentes sinais que podem ser coletados por um detector. O feixe é guiado
sobre a amostra, de forma que a imagem seja construida de ponto a ponto, por um sistema de
bobinas de deflexdo. O sinal obtido pelo detector é convertido em brilho, de forma que quanto
maior o brilho, maior o valor do ponto medido no eixo 73, A cAmera onde estd fixado a amostra
deve ficar sob alto vacuo para impedir qualquer interferéncia com o feixe de elétrons.

Mais especificadamente, a imagem gerada pelo MEV ocorre da seguinte maneira: (i)
geracdo de um feixe de elétrons por um canhdo de elétrons, (ii) passagem do feixe por um
conjunto dptico-eletronico com intuito de produzir um feixe com um pequeno didmetro e
explorar a amostra’®, (iii) geracdo de um volume de intera¢do do feixe com a amostra (como o

esquema da figura abaixo), obtido pela difusdo de parte dos elétrons pela amostra, gerando a
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emissao de uma série de subprodutos: elétrons secundarios, elétrons retro-espalhados, elétrons
Auger, raios-x Bremstralung, raios-x caracteristicos, radiacdo eletromagnética na regidao do
infravermelho, do visivel e do ultravioleta, fonons além de causar aquecimento da amostra®’,
(iv) por fim, o detector coleta os subprodutos formando a imagem. Para a formacdo da imagem
morfoldgica, sdo utilizados os elétrons secundarios ou os elétrons retroespalhados. Na Figura 8

tem-se um esquema da intera¢do do feixe primdrio com uma amostra.

Figura 8: Imagem esquematica do volume de interacdo gerado pelo feixe primdrio incidindo

sobre a amostra e seus subprodutos.
) Feixe Primario
Raios-x

Caracteristicos . ..
Catodoluminescéncia

Raios-x
Bremsstrahlung Elétrons
Retroespalhados
Elétrons

Secundarios

Elétrons
Auger
Corrente da . o Elétrons Espalhados
amostra Elétrons Transmitidos Elasticamente

Fonte: Adaptado de ¥’.

Devido a interacio do feixe eletrdbnico com a amostra, alguns
elétrons sdo absorvidos e devem ser conduzidos para um fio terra, por isso, ¢é
preciso que a amostra seja condutora. Caso a amostra ndo seja naturalmente condutora, é
possivel tornd-la condutora através de vdrios processos fisicos como evaporagdo ou a deposi¢ao
de fons por pulverizacdo catédica (sputtering)*®. Outro motivo para o recobrimento das
amostras € que as camadas depositadas podem melhorar o nivel de emissdo de elétrons por

serem condutoras, facilitando a constru¢do da imagem?$.
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2.6.1 Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS)

Os raios-x gerados pela interagdo do feixe primario podem ser detectados e utilizados
pela técnica de Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS), acoplado a montagem
experimental de MEV. A técnica se baseia no fato de que cada elemento quimico possui seu
raio-x caracteristico. O detector de raio-x € capaz de construir uma relagdo entre a energia dos
fétons e o nimero de fétons recebidos, gerando assim linhas caracteristicas de cada elemento

quimico que compde a amostra’®.
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3 Materiais e Métodos

3.1 Polimeros estudados

As amostras estudadas neste trabalho foram confeccionadas a partir dos polimeros

apresentados no capitulo 2.2, com especificacdes técnicas:

I.  PMMA —Mw =~ 996.000, Sigma-Aldrich, lote: 12.226-5.
II. PEMA —Mw =~ 515.000, Sigma-Aldrich, lote: 06226KA.
III. PnBMA — Mw = ~ 180.000, Scientific Polymer Products, lote: 400226008.

3.2 Salt leaching

A técnica de confecgdo de scaffolds utilizados neste trabalho € o salt leaching (lixiviacao
de sal). A técnica consiste, de maneira geral, em adicionar cristais de sal em um molde, com o
formato do scaffolds desejado, derramando em seguida uma solucao polimeria (no caso deste
trabalho) sobre o sal, que penetra nos espagos entre dos cristais. Apds a solidificacdo da solucdo
polimérica, o sal é removido por dissolu¢do em um solvente (tal como dgua) que lava/lixivia
para fora da estrutura polimérica os cristais salinos. Apds a remocao dos cristais de sal, resta o
polimero solidificado com poros no local onde antes estavam os cristais de sal. Um esquema de

como ¢ realizado a técnica esté representado na Figura 9.
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Figura 9: Esquema da rota de sintese da técnica de Salt leaching.
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Fonte: Adaptado de ¥.

Na Figura 9 temos representados os seguintes passos para a confeccdo dos scaffolds:
(1°) No porta-amostras (moldes) € colocado uma peca com furos (2°) e sobre ela um filtro com
espessura de 0,16 mm e retengdo de particulas com tamanhos de 4-12 um. (3°) Sdo colocados
sob o filtro cristais de sal (fosfato de potdssio monobdsico) e compactados para acomodagao
dos cristais. (4°) Sob os cristais é colocado um outro filtro. (5°) Os moldes sido levados entdao
para o forno a 50° C por um periodo de aproximadamente 40 minutos, para assim retirar
qualquer umidade que possa ter no sal. (6°) Apds isso, s@o preparadas as solucdes dos polimeros
citados no capitulo 3.1 com curcumina, com auxilio de um (7°) agitador magnético, a fim de
obter uma solu¢do homogénea. Apds atingir a temperatura ambiente, os moldes sdo encaixados
em um kitassato para que a (8°) solucdo seja vertida dentro dos moldes, e a0 mesmo tempo,
filtrada com um sistema de vicuo, para que assim a solucao penetre nos espacos entre os cristais
de sal. (9°) Entdo os moldes sao levados para o forno a 50° C por um periodo de 2 horas para a
evaporacao do solvente. (10°) Apds esse tempo, as amostras sdo retiradas dos moldes e (11°)
sdo colocados na 4dgua para que o sal seja removido pela dissolu¢do em dgua, que lava/lixivia
os cristais salinos, resultando que as vacancias desses cristais resultam na estrutura porosa dos
scaffolds. (12°) Por fim, deixa-se secar os scaffolds e obtém-se a estrutura 3D e porosa
caracteristica dos scaffolds produzidos pela técnica de Salt leaching.

Na tem-se uma foto de um scaffold PEMA30x.
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Figura 10: Foto de um scaffold PEMA30x.

3.3 Scaffolds estudados

Foram estudados scaffolds confeccionados pela técnica de salt leaching a partir dos
polimeros PEMA, PMMA e PnBMA, com dois tipos diferentes de concentracdes de curcumina:
10% da massa de polimero em curcumina e com razao molar de 30x de curcumina em relagao
ao polimero. As os rétulos para cada tipo sdo: PEMA10% e PMMA10%, para os scaffolds do
primeiro tipo, ¢ PEMA30x, PMMA30x e PnBMA30x para o segundo tipo de concentragao.

Nao foram confeccionados scaffolds PnBMA10% pois optamos por manter todos os
scaffolds na mesma razao molar para os experimentos variando a temperatura. Pois assim,
podese fazer comparagcdes mais diretas entre os as liberacdes desses scaffolds, sabendo que

molecularmente possuem as mesmas quantidades.

3.4 Preparacao de filmes

Foram preparados filmes a partir de solu¢des dos polimeros com a curcumina, com o
intuito de formar uma blenda e estudar as suas propriedades no estado sélido. Para isso, os
filmes foram confeccionados a partir da técnica casting. Na Figura 11 tem-se um esquema para

a confeccao de filmes casting.
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Figura 11: Esquema para a confec¢do de filmes pela técnica casting.
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(b.) Evaporagio (c.) Formagao do filme.
do solvente.

Como demonstrado na Figura 11, o esquema para a confec¢do de filme casting ocorre
da seguinte maneira: (a.) goteja-se a solu¢do sobre um substrato, que no caso deste trabalho,
sdo substratos de quartzo. Para formar um filme uniforme, deve ser gotejada a solugdo sobre
todo o substrato. (b.) Apds o gotejamento deve ser evaporada o solvente da solucao, o que pode
ser auxiliado por um forno acoplado a um sistema de vicuo para obter uma maior
homogeneidade na distribui¢do da soluc@o sobre o substrato. (c.) Apds esse processo, deve se
obter um filme fino e homogeneamente distribuido sob o substrato.

Neste trabalho foram confeccionados 12 filmes polimero+curcumina, com razao molar

(molaridade da curcumina/ molaridade do polimero) e referéncias na Tabela 3.
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Tabela 3: Concentracdes e referéncia dos filmes casting estudados.

Polimero Razao Molar Concentragdo da Concentragado de
Curcumina (Mol/L) Polimero (Mol/L)
PEMA - 1 4,15 x 107 5x10°
PEMA -2 8,30 x 10! 1073 1,2x 10
PEMA - 3 8,30 10
PEMA - 4 8,30x 10! 10°
PMMA - 1 2,15x 10% 5x 103
PMMA -2 4,29 x 10! 103 2,3x 104
PMMA -3 4,29 10
PMMA - 4 4,29 x 10! 10
PnBMA - 1 4,15 x 10? 5x 1073
PnBMA -2 8,30 x 10! 10 1,2x 10
PnBMA - 3 8,30 10
PnBMA - 4 8,30x 10! 10°

3.5 Preparo de Solucoes Tampao

Solugdes tampao sdo ambientes aquosos que possuem a propriedade de, mesmo com a
adicao de pequenas quantidades de bases ou dcidos mantendo o pH constante. A solugdo tampao
€ uma boa aproximacgao para o ambiente fisioldgico, pois 0s sais presentes na composicao da
solucdo tampao simulam os fons presentes no sangue € no organismo.

As solugdes tampao utilizadas foram confeccionados a partir dos sais acetado de sddio,
tetraborato de sédio e fosfato de s6édio com uma concentragdo de 100 mM (milimolar). Esta
concentracao foi utilizada para que a solugdo tivesse uma forca idnica comparavel com o meio
fisioldgico. O pH das solucdes foi calibrado por meio da adicao de acido cloridrico (HCI) para
diminuir o pH e hidréxido de sédio (NaOH) para aumentar.

Foi realizado o experimento de liberacdo em quatro solu¢des tampao de diferentes pH's
para simular in vitro a liberagdo de drogas dos scaffolds in vivo. As solu¢des tampao utilizadas
foram: tampao pH 2,0, para se aproximar ao pH do estdmago, tampao pH 5,0 para se aproximar
ao pH de tecidos com processos inflamatérios; tampao pH 7,4 que € considerado o pH

fisiolégico e tampdo pH 8,0 que se aproxima do pH sanguineo em determinadas condigdes*.
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3.6 Experimentos de AOL

Para realizar o experimento de AOL, foi utilizado um espectrofotdmetro FEMTO
800XI, localizado no Grupo de Espectroscopia de Materiais (GEM) do Instituto de Fisica da
Universidade Federal de Uberlandia (INFIS-UFU), pelo qual € obtido graficos da absor¢ao pelo
comprimento de onda da luz emitida pelo aparelho. Na Figura 12 um esquema do

funcionamento de um espectrofotdmetro.

Figura 12: Montagem esquemdtica de um espectrofotometro utilizado para obter as medidas de

absorg¢do optica.
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Fonte: Adaptado de *'.

3.7 Experimentos de PL e PL em funciao da temperatura

As medidas de PL foram realizadas por uma montagem esquematizada na Figura 13.
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Figura 13: Esquema da montagem utilizada para realizar os experimentos de PL.
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9 — Computador

No esquema apresentado acima, a lampada (1) estd acoplada a um monocromador (2),
que possui um software operado pelo computador (9), que é utilizado para controlar sua grade
de difracdo e escolher qual serd o comprimento de onda da luz proveniente da lampada (3). Esta
luz € colimada por um sistema de lentes (4) e focalizada sobre a amostra (5). Para capturar a
luz proveniente da fotoluminescéncia da amostra (6), tem-se um novo sistema de lentes (7) que
focaliza esta luz no espectrometro (8), que por sua vez transmite as informag¢des ao computador
(9) que gera o espectro. A lampada utilizada nesta montagem € uma lampada de xendnio Horiba
Jobin Yvon modelo f11039/40, acoplada a um monocromador Horiba ThR320. O espectrometro
¢ o USB 2000 da OceanOptics.

Além disso, foram realizados experimentos de PL em funcdo da temperatura para os
filmes de polimero+curcumina. Isso foi realizado para se ter uma maior compreensao dos
mecanismos de transi¢do eletronica dessas blendas. Um esquema simples da montagem

experimental para esse experimento estd descrito na Figura 14.
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Figura 14: Esquema da montagem utilizada para realizar os experimentos de PL. em fun¢do da

temperatura.
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No esquema da Figura 14, o laser (1) incide (2) sobre a amostra (4) que estd dentro de
um criostato. A capturar a luz proveniente da fotoluminescéncia da amostra (5) é colimado por
um sistema de lentes (6) que focaliza esta luz no espectrometro (7), que por sua vez transmite
as informacgdes ao computador (9) que gera o espectro. Foram utilizados dois criostatos neste
experimento, o primeiro sendo um criostato de atmosfera e o segundo um criostato de dedo frio.
O criostato de atmosfera consiste em um equipamento com duas camaras, nas quais é feito
vacuo. Na camera interna € colocada a amostra, e apds vedada € preenchida com uma atmosfera
de hélio. Na camera externa é mantido um alto vacuo para ndo ocorrer transmissao de calor do
ambiente para a cdmera interna. O ambiente da camera interna é entdo resfriado pelo sistema
do criostato e a atmosfera de hélio retira calor da amostra. No criostato de dedo frio, tem-se
apenas uma camara, onde € feito um alto vacuo para evitar a transferéncia de calor do ambiente
para a amostra, que € colocada no dedo frio. O sistema do criostato consiste em um circuito de
hélio fechado, que em contato com o dedo frio retira calor da amostra. Por meio desses
criostatos, a temperatura nas amostras foi variada de 80 K até 300 K. O espectrometro utilizado
¢ o USB 2000 da OceanOptics e o laser utilizado é o LASERIine Izi operando no comprimento

de onda de 405 nm.
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3.8 Experimentos de liberacao

O experimento de liberac@o consiste em quantificar a quantidade de curcumina que sai
do scaffold para a solu¢do tampao em fun¢ao do tempo. Para isso, utilizamos a PL da curcumina
na solug@o tampao em fungdo do tempo, pois como ja foi dito no capitulo 2.4, a intensidade de
PL ¢ linear com a concentragdo de curcumina na solugio tampdo. E necessdrio manter a
temperatura constante na amostra durante o experimento de liberacdo, tanto para evitar
incidéncia de erro no experimento, como para mimetizar a temperatura corporal (36 °C). A
montagem experimental utilizada para realizar este experimento estd esquematizado na Figura

15.

Figura 15: Esquema da montagem para realizar os experimentos de liberacao.
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Na montagem acima, o feixe laser (2) incide sobre um espelho (3) que deflete 90° e o
incide sobre a amostra (5). A amostra tem sua temperatura controlado por meio de um bloco de
aluminio (4), com 2 resisténcias de solda de 100 w, controlados por um controlador PID (6). A
luz proveniente da fotoluminescéncia da amostra (7) € colimada por meio de um sistema de
lentes (8), que focalizam essa luz no espectrofotometro (9) que € ligado a um computador (10)
que gera os espectros de PL da curcumina. O laser (1) tem comprimento de onda de 405 nm,
pois, por meio de medidas de absorc¢do, foi identificado que esse comprimento de onda estd na
regido do maximo do espectro de absor¢dao da curcumina. O espectrdmetro na montagem da

Figura 15 é um USB 4000 da OceanOptics.

34



Para realizar o experimento descrito acima, o scaffold é colocado flutuando por cima de
2 ml de solugdo tampao dentro de uma cubeta de vidro, como mostrado na . Assim essa cubeta
€ colocado no bloco de controle de temperatura (4) e a PL da solugdo tampao € coletada em

func¢ado do tempo.

Figura 16: Foto de um scaffold PEMA30x na solugdo tampdo, apos um experimento de

liberag@o de 7 horas.

Para construir os graficos de liberagao dos scaffolds, os espectros de PL. da curcumina
tem sua drea integrada. Isso € realizado pois a drea debaixo da curva do espectro de PL
representa toda a quantidade de luz que o espectrofotdmetro recebeu durante a medida. Por fim,
para obter o grafico de liberacdo, o valor da intensidade de PL integrada é plotado em func¢ao
do tempo em que foi realizada a medida. Pode-se utilizar esse procedimento para monitorar e
determinar a libera¢do de curcumina dos scaffolds pois os espectros ndo alteram significativa a

forma de linha durante o experimento de liberacao

3.9 Experimentos de MEV e EDS

A técnica de MEV foi utilizada neste trabalho para a obtencao de imagens topograficas
da superficie dos scaffolds. Além disso, foi utilizado a técnica de EDS para investigar as
composi¢oes quimicas dos scaffolds. Estes experimentos foram realizados em um microscépio
eletronico de varredura modelo Vega 3 LMU da Tescan, localizado no Laboratério de

Multiusuarios do Instituto de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia.
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4 Resultados e Discussoes

4.1 Experimentos de liberacao

4.1.1 Experimentos de liberaciao e tempos caracteristicos

Para uma modelagem tedrica quantitativa e sistemdtica das curvas de liberacdo foi
necessdrio obter primeiramente os tempos caracteristicas. Temos que na literatura, a maioria
dos modelos para ajustes de curvas de Drug Delivery ndo apresentam um limitante para a
quantidade de tempo em que o experimento de liberaciio pode ser evoluido'%?. Para o modelo
Korsmeyer-Peppas existe um limitante. Para poder utilizar este modelo nas curvas
experimentais de liberagdo, deve se considerar a curva até 60% da massa total do farmaco
liberado (ou molécula que se deseja liberar)*. Nesta sesso, serdo discutidos os experimentos
de liberacdo realizados e a necessidade da obtencdo dos tempos caracteristicos, com a
proposicao de uma nova metodologia.

Primeiramente, foi realizado um experimento de liberagao para um longo periodo (>250
horas) para obter os tempos relevantes para a cinética de liberagdo ad curcumina dos scaffolds
estudados neste trabalho. Realizamos esse experimento tanto parra os scaffolds PEMA10%
quanto para scaffolds PMMA10%, nos quatro pH’s de interesse. Para melhor referéncia, os
scaffolds estudados nesse experimento serdo chamados de PEMA10% - 1 e PMMA10% - 1. Na
Figura 17 estdo apresentados os graficos de liberagcao desses scaffolds em pH 2,0 (outros pH’s
na Figura A - 1 do Apéndice A). Também foram estudados a liberacdo de scaffolds
confeccionados a partir dos mesmos polimeros pela técnica casting, que possibilita a obtencao
de uma blenda polimero+curcumina. Porém ndo foi observado liberacdo de curcumina dessas
blendas, diferentemente dos scaffolds de salt leaching, que, portanto, foram aqueles escolhidos

para realizar os experimentos de liberagao.
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Figura 17: Graficos da intensidade integrada em func¢do do tempo para as liberacdes de

curcumina dos scaffolds PEMA10% -
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A partir das curvas da liberagao Figura 17, € possivel realizar os ajustes pelo modelos

de Drug Delivery apresentados na secao 2.4. O modelo que primeiramente melhor ajustou o foi

o de Korsmeyer-Peppas. Porém, realizamos a andlise para diferentes tempos da curva de

liberagdo, e obtivemos os ajustes apresentados na Figura 18.

Figura 18: Graficos da intensidade integrada em fungdo do tempo para as liberacdes de

curcumina dos scaffolds PEMA10% - 1 (a) e PMMA10% - 1 (b) em pH 2,0 até o ponto de

saturacdo, com ajustes do modelo de Primeira Ordem Korsmeyer-Peppas em diversas horas.
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Os modelos que melhor ajustam as curvas de liberacdo da Figura 18 sdo os de modelo

Korsmeyer-Peppas e o modelo cinético. Para o modelo Korsmeyer-Peppas da Figura 18 ¢

possivel visualizar que a curva tedrica, em principio, apresenta aparentemente um bom ajuste,
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mas, na realidade, depende do tempo total de liberacdo. Pode-se afirmar isso pois o parametro
do modelo Korsmeyer-Peppas indica que para tempos longos a liberacao € quasi-fickiana e para
tempos curtos tende para a liberagao fickiana (n = 0,5) e para alguns casos como veremos nas
préximas sessoes, o valor de n encontrado remete e uma liberacdo do tipo transporte andmalo
(0,5 <n < 1,0). Entretanto ndo faz sentido que haja alteracdo do regime ou tipo de liberacdo ao
longo do tempo, apenas a limitagdo de massa de cucumina na solu¢ao tampao, uma vez que a
estrutura dos scaffolds nao se alteram ao longo do experimento. Se considerarmos que para
tempos maiores que ~140hs, onde as intensidades de emissdo, ou seja, a massa de curcumina
liberada, ndo sdo mais alteradas, entdo o parametro é aproximadamente constante, pois 0 peso
dos dados experimentais estd em sua maioria na regido onde ja ocorreu a liberacao total. Mas
se considerar tempos menores que 140 horas onde h4 maior relevancia dos dados de liberacao,
o pardmetro do modelo se altera significativamente comprometendo a sua interpretacao.

Além disso, se considerarmos o méaximo de liberacio como a intensidade integrada
maxima obtido nas curvas de liberacao, o limitante de 60% serd, no caso do scaffold PEMA10%
- 1 (Figura 18a) de aproximadamente 228 horas, e para o PEMA10% - 1 (Figura 18a) de
aproximadamente 84 horas. Esse limitante, como é possivel verificar na variancia do parametro
n na Figura 18 e no resultado das derivadas das curvas de liberacdo (que serd discutido logo a
seguir), ndo resolve o problema de ajuste das curvas de libera¢do obtidas.

ApOs essa observagdo, como objetivo de determinar a taxa de variagdo da liberacdo de
curcumina em func¢do do tempo, foi calculado a primeira derivada das curvas da Figura 17, e
assim definiu ser temos relevantes para realizar os ajustes na curva de liberacdo. Na Figura 19
tem-se as derivada das curvas da Figura 17 (derivada das liberagcdes em outros pH’s na Figura

A -2 no 6 Apéndice A).
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Figura 19: Primeira derivada dos gréficos da Figura 17, com a seguinte referéncia: PEMA10%

-1 (a) e PMMA10% - 1 (b).
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A partir dos resultados apresentados na Figura 19 € possivel observar que a parte da
curva que possui mais pontos relevantes ocorre até as 7 horas de liberacao. Portanto, os ajustes
utilizando o modelo Korsmeyer-Peppas que inicialmente apresentou ser adequado, na realidade
estd ajustando a curva de liberacdo numa regido em que os pontos ja ndo apresentam nenhuma
taxa de variacdo e, portanto, sdo os menos relevantes para o estudo dos modelos de liberagdo.
Em outras palavras, podem afirmar, entdo, que a parte relevante da curva de liberacao ocorre
durante as primeiras 7 horas do experimento de liberacdo, regido onde as curvas de liberacao
apresentam poucos pontos. Temos também que o corte para 60% da curva para o modelo
Korsmeyer-Peppas também nao resolveria este problema, pois a parte mais relevante da curva
continuaria com a menor quantidade de pontos.

Para corrigir este problema relacionado a escolha de até que ponte se deve fazer o ajuste
para os modelos de Drug Delivery, os experimentos de liberagdo realizados e que serdo
apresentados neste capitulo foram desenvolvidos até as 7 horas. Além disso, também se viu
necessdrio desenvolver técnicas para a obtencdo de tempos caracteristicos que determinassem
os tempos importantes da curva de liberacao. Nesta seccio (4.1.1) serd discutido as formas de
obter esses tempos caracteristicos. Os ajustes dos modelos de Drug Delivery serdo discutidos
em sequéncia.

Foi realizado uma nova série de experimentos de liberacdo até 7 horas, pois os graficos
da Figura 17 possuem poucos pontos nessa regido, tornando inconclusivo qualquer modelagem
do experimento. Nestes novos experimentos as medidas de PL foram realizadas de 1 em 1

minutos. Além disso, esta nova série de experimentos de liberagdo até 7 horas tem como
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objetivo obter mais pontos na regido relevante da curva de liberacdo observada nas curvas das
derivadas. Os experimentos foram realizados para scaffolds PEMA10% ¢ PMMA10%, com
rétulo PEMA10% - 2 e PMMA10% - 2, com as curvas de liberacao em pH 2,0 apresentados na
Figura 20 (outros pH's na Figura A - 3 no apéndice A).

Figura 20: Graficos da intensidade integrada em funcdo do tempo para as liberacdes dos

scaffolds PEMA-10% - 2 (a) e PMMA-10% - 2 (b) em pH 2,0.
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A partir dos experimentos de liberacao de 7 horas € possivel realizar os ajustes teéricos
com mais coeréncia, ou seja, mais sistematizacdo da escolha do tempo de corte da curva de
liberacdo. Devido a quantidade de pontos experimentais e sua relevancia na curva, como foi
demonstrado nas derivadas da Figura 19. Agora pode-se obter o tempo caracteristico dessas
liberacdes, que serd utilizado no préximo capitulo para os modelos de drug delivery. Para obter
esses tempos, foram utilizados dois métodos. O primeiro consiste em ajustar a curva de
liberacdo pelo modelo cinético (equacdo (13)) do capitulo 2.4.2 e obter os valores de t. Os
ajustes das curvas de liberacdo estdo na Figura A - 4 e na Figura A - 5 no apéndice A e na

Tabela 4 os valores de T obtidos.
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Tabela 4: Valores obtidos de RZ; ; € T para as curvas de liberagdo PEMA10% - 2 e PMMA10%

- 2, com o ajuste do modelo Cinético.

Rczld 5 T (minutos)
pH 2,0 0,98926 83+1
PEMA10% -2 pH 5.0 0,95966 83 +2
pH74 0,98068 449 +0,8
pH 2,0 0,98588 136 +2
PMMA10% - 2 pH 5.0 0,99373 29,1 £04
pH 74 0,98966 348+0,4
pH 8,0 0,9871 342+0,6

A partir da Tabela 4 € possivel verificar que a equagdo o modelo cinético com a curva
experimental possui mais de 95% de ajuste. Assim pode-se afirmar que uma das formas de
modelagem tedrica que pode ser utilizado nas curvas de liberacdo é uma equacdo de cinética
como a equacdo (13), o que indica novamente que o Modelo de Primeira Ordem também € um
bom modelo de Drug Delivery para ajustar as curvas de liberacao obtidas.

Para os scaffolds PEMA10% - 2, € possivel observar que a liberacdo em pH acido
possuem o valor de 7 proximo, de 83 + 0,1 minutos, enquanto em pH neutro o valor foi de
aproximadamente metade, 44,9 + 0,8 minutos. Para os scaffolds PMMA10% - 2, temos que os
valores de 7 sdo proximos, com valor de 29,1 + 0,4 minutos para pH 5,0, de 34,8 + 0,4 minutos
para pH 7.4, e de 34,2 + 0,6 minutos para pH 8,0. Esses valores tém desvio padrdo de 5,7
minutos. Somente o valor T da liberagdo em pH 2,0 possui um valor diferente, de 136 + 2
minutos. Além disso, existe um aumento no valor de t para maiores pH's.

No segundo método foi obtido o tempo caracteristico do sistema utilizando a primeira
derivada e sua interseccao com o eixo y = 0. Foi utilizado um ajuste linear dos pontos
experimentais na regido que intercepta o eixo y = O para obter o tempo em que ocorre essa
intersec¢do (o apéndice A apresenta os graficos com as retas calculadas). O tempo carateristico
assim obtido foi chamado de 74. Os graficos da primeira derivada das curvas da Figura 20 estao

na Figura A - 6 e na Figura A - 7 no apéndice A. Os valores encontrados estdo na Tabela 5.
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Tabela 5: Valores obtidos de t4 para as curvas de liberagio PEMA10% - 2 e PMMA10% - 2.

T4 (minutos)

pH 2,0 236
PEMA10% - 2 pH 5,0 189
pH74 180
pH 2,0 271
PMMA10% - 2 pH 5,0 162
pH 7,4 168
pH 8,0 167

Pode-se construir um gréfico a partir dos valores da tabela Tabela 4 e Tabela 5, para

melhor visualizacdo das relacdes entre os parametros obtidos. Este grafico estd demonstrado na

Figura 21. E possivel notar que para o scaffolds PEMA10% - 2 a partir do pH 5,0 os tempos

caracteristicos de liberag¢do sao aproximadamente constantes utilizando ambas as metodologias.

No entanto para os scaffolds PEMA10% - 2 as dependéncias com o pH ndo sdo exatamente

idénticas. Porém, pode se afirmar que a partir do pH 5,0 os tempos tendem a diminuir. Como

resultado, independente dos valores absolutos, as dependéncias dos tempos caracteristicos

obtidos por ambos métodos se mostraram aproximadamente iguais em fun¢do do pH para o

PMMA e PEMA.

Figura 21: Gréficos dos valores da Tabela 4 e Tabela 5 relacionado as liberagdes dos scaffolds

PEMA10% - 2 (a) e PMMA10% - 2 (b) em pH 2,0.
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E possivel notar que para 0 PMMA10% - 2 a partir do pH 5,0 os tempos caracteristicos

de liberacdo sdo aproximadamente constantes utilizando ambas as metodologias. No entanto

para os scaffolds PEMA10% - 2 os dados sdo inconclusivos, mostrando a dependéncia do ramo
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lateral na matriz polimérica. Porém, pode-se afirmar que a partir do pH 5,0 os tempos tendem

a diminuir.

Também foi realizado um experimento até 7 horas para os scaffolds com a mesma razao

molar: PEMA30x, PMMA30x e PnBMA30x. O polimero PnBMA foi inserido nesse estudo

pois também € um metacrilato, porém com propriedades fisicas diferentes dos outros dois

polimeros utilizados, como foi discutido no capitulo de materiais € métodos. Os experimentos

de liberacdo foram realizados nas mesmas condicdes experimentais para possibilitar

comparacdes entre as liberagdes. As curvas de liberacdo para as amostras PEMA30x - 3,

PMMA30x - 3 e PnBMA30x - 3. A seguir as curvas de liberagdo obtidas estdo na Figura 22.

Figura 22: Graficos da intensidade integrada em funcdo do tempo para as liberacdes de

curcumina dos scaffolds PEMA30x - 3 (a), PMMA30x - 3 (b) e PnBMA30x — 3 (¢).
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Pode-se obter novamente os tempos caracteristicos 74 € T. Os graficos obtidos estdo nas
curvas das figuras Figura A - 8 a A - 13 no apéndice A, com os valores obtidos apresentados

na Tabela 6.
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Tabela 6: Valores obtidos de 1 e 14 para as curvas de liberacdo PEMA30x — 3, PMMA30x - 3 e

PnBMA30x - 3.
R2, i T (minutos) T4 (minutos)
pH 2,0 0,99288 48,7+0,6 157
PEMA30x - 3 pH 5,0 0,95966 58,3+0,5 159
pH 7.4 0,99279 273+0,5 158
pH 8,0 0,80929 7,2+0,7 51
pH 2,0 0,98588 36,9+0,3 156
PMMA30x - 3 pH 5,0 0,99373 39,1 £0,6 155
pH 7.4 0,98966 24509 106
pH 8,0 0,98133 31,1 £0,7 131
pH 2,0 0,99786 94,1 +£0,5 401
PnBMA30x — pH 5,0 0,99619 108,8 +0,9 403
3 pH 7,4 0,97812 46,9 + 0,7 174
pH 8,0 0,99186 69,9 +0,7 202

E possivel novamente construir um grafico Figura 23 a partir da Tabela 6 para melhor

visualiza¢@o dos valores obtidos.
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Figura 23: Gréficos dos valores da Tabela 6 relacionado as liberagdes dos scaffolds PEMA30x
- 3 (a), PMMA30x - 3 (b) e PnBMA30x — 3 (¢).
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A partir da Figura 23 e da Tabela 6, os dados mostram claramente que a quantidade de
curcumina € um fator de influéncia no tempo de liberacao para cada pH. Para as amostras de
PEMA30x - 3 e PMMA30x — 3 os tempos caracteristicos diminuem a partir do pH 7,4 e para
as amostras de PnBMA30x — 3 a partir do pH 5,0. Est4 claro neste resultado que o tamanho do
ramo lateral e, portanto, a estrutura quimica da matriz pode sofrer influéncia considerdvel com
o pH do meio a ser liberado a droga, no presente caso.

Além disso, os valores de RZ; ; para todos os experimentos de liberagdo foram

novamente acima de 95%, a ndo ser pela liberagio PEMA30x - 3em pH 8,0; com valor de

2
Radj

= 0,80929, que € uma curva que possui bastante oscilacdo. Tem-se também que os
parametros T € tq se alteraram para cada liberacdo em relacao aos valores da Tabela 4 e Tabela
5 para os scaffolds confeccionados pelo mesmo polimero. Pode-se verificar inclusive que existe
uma mudanga nas curvas da Figura 21 e Figura 23 e para os mesmos polimeros, o que

novamente indica que a variagdo da razdo molar curcumina/polimero altera estes parametros.
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4.1.2 Modelos de Drug Delivery

Foi observado a partir da Figura 18 que os modelos que ajustam as curvas de liberacio
sdao os modelos Korsmeyer-Peppas e Cinético. Neste capitulo, foi aplicado o modelo
Korsmeyer-Peppas nas curvas de liberagao de curcumina dos scaffolds de PEMA, PMMA e
PnBMA. Os tempos caracteristicos obtidos foram utilizados como pardmetros dos modelos, de
forma que o ajuste ndo seja simplesmente feito sobre todos os pontos, desconsiderando as
regides relevantes que contribuem significativamente para a curva de liberacao.

Foi realizado o ajuste do modelo Korsmeyer-Peppas nas curvas de liberacdo até 7 horas
(scaffolds PEMA10% - 2, PMMA10% - 2, PEMA30x — 3, PMMA30x - 3 e PnBMA30x — 3),
utilizando trés tempos para realizar os ajustes do modelo: tc, que é o tempo completo do
experimento de liberacdo ou até o ponto de saturagdo, e os dois tempos caracteristicos
discutidos no capitulo anterior. Na Figura 24 os ajustes realizados para as liberacdes dos
scaffolds PEMA30x — 3, PMMA30x — 3 e PnBMA30x — 3 em pH 2,0. Os ajustes para os outros
scaffolds nos varios pH’s estudados estdo apresentados nas figuras A - 14 até A - 17 no apéndice

A.
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Figura 24: Gréficos dos ajustes para o modelo Korsmeyer-Peppas, em diferentes tempos, para

a liberagdo do scaffolds PEMA30x — 3 (a), PMMA30x — 3 (b) e PnBMA30x — 3 (¢) em pH 2,0.
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Pode-se verificar a partir da Figura 24 que o modelo Korsmeyer-Peppas ndo faz um bom
ajuste das curvas de liberagdo até 7 horas, mesmo tendo realizado um bom ajuste para as curvas
de liberacdo que foram obtidas com um maior intervalo de tempo, ou seja, maior que 140 horas
(Figura 18). Os parametros obtidos para todos os ajustes estdo apresentados nas Tabela A - 1
até A - 4. Para melhor visualizacdo, os valores destas tabelas para os scaffolds PEMA10% - 2

e PMMA10% - 2 estdo representados de forma grafica nas curvas da Figura 25.
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Figura 25: Gréficos dos valores da obtidos para o ajuste do modelo Korsmeyer-Peppas,

relacionados as liberagdes dos scaffolds (a) PEMA10% - 2 e (b) PMMA10% - 2.
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A partir da Figura 25, € possivel verificar novamente que o modelo Korsmeyer-Peppas
para diferentes tempos de corte da curva de liberacdo, tem como resultado diferentes
parametros, o que representa diferentes tipos de difusdo. Para os scaffolds PEMA10% - 2
(Figura 25 - a) e 0o PMMA10% - 2 (Figura 25 - b) € possivel notar que a curva dos valores de
n possui aproximadamente o mesmo padrdo, ou seja, a escolha do tempo caracteristico nao
modificou a forma do ajuste entre os pH's, apenas deslocando o valor de n. Também pode-se

compara o valor R2, ;j para o ajuste Korsmeyer-Peppas (Tabela A - 1) com a Tabela 4 pode-se

observar que a Modelo Cinético possui melhor ajuste que o modelo Korsmeyer-Peppas para a
maioria dos casos, ou os dois modelos possuem a mesma capacidade de ajuste.

Na Figura 26 tem-se os gréficos dos valores das Tabelas A - 1 até 4 para os scaffolds

PEMA30x - 3, PMMA30x - 3 e PnBMA30x — 3.
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Figura 26: Graficos dos valores da obtidos pelo ajuste do Modelo Korsmeyer-Peppas a partir
das curvas de liberagdes relacionados aos scaffolds PEMA30x - 3 (a), PMMA30x - 3 (b) e
PnBMA30x — 3 (¢).
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Novamente foi obtido valores diferentes de n para cada tempo utilizado para o ajuste.
Pode-se verificar também que as curvas novamente possuem um padrdao muito parecido, se
tratando do mesmo polimero. Apenas para a curva do scaffolds PnBMA30x — 3 se observa que
para o tc o padrdo € diferente para o n relacionado a liberagdo em pH 7,4.

Além disso, é possivel observar a partir dos valores de RZ, ; do modelo Korsmeyer—
Peppas (nas tabelas A — 2 até 4) e da Modelo Cinético (na Tabela 6), que em nenhum caso o
modelo Korsmeyer-Peppas efetuou um melhor ajuste das curvas experimentais do que a
Modelo Cinético.

Tem-se assim, que mesmo o modelo Korsmeyer - Peppas tendo demostrado um bom
ajuste para os experimentos de liberacdo realizados por um longo periodo de tempo, a andlise

para as liberacOes até 7 horas demonstrou que esse modelo nio descreve de maneira sistemdtica
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o mecanismo de liberacdo desses scaffolds. Também foi observado que o Modelo Cinético
possui um melhor ajuste das curvas de libragao, e, portanto, o modelo de Primeira Ordem deve
ser o modelo que melhor descreve as curvas de liberacao.

O que pode-se afirmar a partir deste resultado é que, para os scaffolds estudados, caso
ndo se verifique a regido mais relevantes da curva de liberacdo, os ajustes pelos modelos de
Drug Delivery sobre os pontos experimentais podem ser realizados sobre a regido da curva que
ndo sdo relevantes pra cinética de liberac@o dos scaffolds. Esse erro pode fazer com que se infira
propriedades fisico-quimicas a partir de um modelo que na realidade ndo ajusta a curva de
liberacdo. A partir disso, pode-se afirmar que uma varidvel importante para os experimentos de

liberacdo € o tempo utilizado neste experimento.

4.1.3 Ajustes para a degradacio

Como ¢ possivel observar nas curvas de liberacdo da Figura 22, nos experimentos de
liberagdo realizados houve um processo de degradagdo da curcumina que ocasionou na
diminui¢do da intensidade da PL para longos tempos de experimento. Esse processo ocorre
mais rapidamente nas liberagdes até 7 horas em comparacdo com as liberagdes para um longo
periodo de tempo (Figura 17). Isso se deve pela diferenca entre os dois procedimentos
experimentais. Para intervalos de tempo curto (até 7 horas) a fonte de excitagdo ficou ligada o
tempo todo do experimento e para tempos longos (maiores que 140 horas) a fonte de excitacao
foi ligada apenas no momento em que era realizada a medida.

Dessa forma, é possivel estabelecer parametros para a fotodegradacdo da curcumina
durante o experimento de liberacdo. Da mesma forma que foi definido na secc¢ao 2.4 que para
baixas concentracdes (que € o caso dos experimentos de liberagdo realizados) a intensidade de
PL € linear com a concentra¢do de curcumina (croméforo), também pode-se assumir que a
degradacdo do croméforo € linear com o decrescimento na intensidade de PL. A equagdo que
serd utilizada para ajustar as curvas e obter os parametros relacionados a degradacdo serd a
equagao (45), que consiste em uma somatodria de duas equacgao de cinética (como a do Modelo
Cinético) para se obter assim um tempo caracteristico da liberacdo e um tempo caracteristico

da degradacdo.

—-X —-X
Y=Y + AleTl + Adefde (45)
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onde o subscrito [ indica a parte da equagdo relacionada a liberacdo, e o subscrito de a parte
relacionada a degradagdo. A partir da equagdo (45) pode-se entdo ajustar as curvas de liberagao
da Figura 22. Na Figura 27 estdo apresentados os ajuste de degradacao das curvas de liberacao

dos scaffolds PEMA30x — 3 em em pH 7,4 e em pH 8,0, e PMMA30x - 3 em pH 7,4.

Figura 27: Graficos da intensidade integrada em fun¢do do tempo para as liberagcdes de
curcumina dos scaffolds: PEMA30x - 3 em pH 7,4 (a), PMMA30x - 3 em pH 2,0 (b) e
PnBMA30x —4 em pH 7,4 (c), com ajuste da equagdo de degradacao.
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A partir dos ajustes realizados, foram obtidos os parametros apresentados na Tabela 7.
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Tabela 7: Valores obtidos de T € 14 para as curvas de liberacdo e PEMA30x — 4, PMMA30x —

4, PnBMA30x — 4 comparando com os mesmos valores obtidos na tabela 3.

R T Tde

(minutos) (minutos)

pH 2,0 N3ao apresenta degradacdo

PEMA30x -3 | pH 5,0 N3ao apresenta degradagdo
pH 7.4 0,991 52+2 353 +£43
pH 8,0 | 0,88769 10+£0,8 516 £ 112

pH 2,0 N3ao apresenta degradagdo

PMMA30x -3 | pH 5,0 Nio apresenta degradagio
pH7.4 | 098119 40+ 1 361 £43

pH 8,0 N3ao apresenta degradacdo

pH 2,0 N3ao apresenta degradacdo

PnBMA30x -3 | pH 5,0 Nio apresenta degradacio

pH 7.4 Nao apresenta degradacao

pH 8,0 Nao apresenta degradacgao

A partir dos valores apresentados na Tabela 7, pode-se observar que para todos os casos
a equacgdo ((45) apresenta um bom ajuste das curvas de liberacdo. Além disso, se observa que
os valores de t; sao menores que os valores de Tqe, aproximadamente para todos os casos, o que
indica que a degradacdo deve influenciar a curva de liberagdo apds um tempo razoavelmente
longo de exposi¢do a luz de excitagao.

Além disso, pode-se comparar os valores obtidos para 7; por meio da equacao (45) com
os valores obtidos para T por meio da equacdo do Modelo Cinético, apresentados na Tabela 6.
Comparando os valores da Tabela 6 e Tabela 7, € possivel verificar que os valores de 7; e T sdo
proximos na maioria dos casos, com os valores de 7; > 7 em todos os casos. Temos assim que
o ajuste feito pela equacdo (45) é coerente com aquele feito pelo Modelo Cinético. Como
resultado, podemos afirmar que os ajustes realizados pelo Modelo Cinético sobre as curvas de
liberacdo ndo sdao muito influenciados pela degradacdo da curcumina e que descreve

razoavelmente os processos cinéticos de liberacao dos scaffolds estudados neste trabalho.
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4.1.4 Experimentos de liberacao a 60 °C

Nos experimentos de liberacdo apresentados nas sec¢des anteriores a temperatura
durante o experimento foi mantido constante e igual 36 °C. Nesta seccdo serdo discutidos os
resultados para experimentos de liberacdo que foram realizados mantendo a temperatura na
amostra constante e igual a 60 °C. Essa temperatura foi escolhida pois a T, do PEMA € igual a
60 °C, e, portanto, pode se comparar um experimento de liberagao de curcumina dos scaffolds
de PEMA realizado abaixo da T, (a 36 °C) com uma realizada na T, sendo possivel assim
verificar o efeito na libera¢do desta mudanga. A partir desse experimento, também & possivel
estabelecer uma relacdo para os diferentes T, para cada polimero com a liberagdo e verificar a
sua influéncia. Foi realizado uma série de experimento de liberagdo para os scaffolds PEMA30x
(para melhor referéncia PEMA30x — 4), PMMA30x (PMMA30x - 4) e PnBMA30x

(PnBMA30x - 4), com as curvas de liberacao obtidos apresentados na Figura 28.
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Figura 28: Graficos da intensidade integrada em fun¢do do tempo para as liberagcdes de

curcumina dos scaffolds PMMA30x - 4 (a), PMMA30x - 4 (b) e PnBMA30x - 4 (¢).
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A partir das curvas de liberacdo da Figura 28 pode ser obtido os tempos caracteristicos

pelo Modelo Cinético e pela primeira derivada para cada curva. Os valores obtidos estdo na

Tabela 8 (curvas com os ajustes nas Figuraa A - 20 até A - 22 no apéndice A).
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Tabela 8: Valores obtidos de e € Tasoe para as curvas de liberacio e PEMA30x — 4, PMMA30x

—4, PnBMA30x — 4 comparando com os mesmos valores obtidos na tabela 3.

R%j T60° Td60°
Modelo (minutos) (minutos)
Cinético
pH2,0 | 096679 | 21,3+0,7 115
PEMA30x -4 | pH 5,0 | 0,98154 | 28,6+0,7 122
pH7.4 | 098138 | 10,9+0,3 74
pH8,0 | 086486 | 30+0,1 108
pH2,0 | 096123 | 22,7+0,8 95
PMMA30x -4 | pH 5,0 | 0,95204 | 7,0+03 120
pH7.4 | 09617 | 8603 54
pHS8,0 | 09909 | 84+0,2 68
pH2,0 | 099786 | 80,1 0,6 257
PnBMA30x -4 | pH5,0 | 0,99509 | 88,7 +0,7 256
pH7.4 | 099619 | 15,8+0.4 143
pH8.0 | 095091 | 17,2+0,2 118

A partir da tabela acima, € possivel verificar uma diminuicdo no valor de todos os

tempos caracteristicos para o experimento realizado a 60 °C. Com os valores de RZ; ; maiores

que 95% pode-se observar novamente independentemente do metacrilato utilizado hd uma boa
concordancia com os dados experimentais.

E possivel comparar a quantidade de curcumina liberada dos scaffolds em 36 °C e 60°
C. Para isso foi utilizado a Intensidade de PL no 7,4 para cada liberacao (It;) em fun¢ao do pH
para as liberacdes a 36 °C (liberacdes PEMA30x — 3, PMMA30x — 3 e PnBMA30x —3) e a 60
°C (liberagdes PEMA30x — 4, PMMA30x — 4 e PnBMA30x — 4), com os valores obtidos na
Figura 29. Da Figura 27 pode-se calcular a razao Imax(60 °C)/ Imax(36 °C) para cada pH. Os

valores obtidos estdo apresentados na Tabela 9.
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Figura 29: Gréfico do I7; em funcdo do pH para as liberagcdes dos scaffolds em 60 °C
(PEMA30x — 4, PMMA30x — 4 e PnBMA30x — 4) e em 36 °C (PEMA30x — 3, PMMA30x — 3
e PnBMA30x — 3).
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Da Figura 29 pode-se calcular a razao Imax(60 °C)/ Imax(36 °C) para cada pH. Os

valores obtidos estdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9: Valores de It;(60 °C)/ I74(36 °C).

PEMA30x —4 | PMMA30x —4 | PnBMA30x —4
pH 2,0 6,98461 3,84591 3,64354
I74(60 °C) pH 5,0 8,50621 5,80145 3,5599
I74(36°C) pH 7.4 5,79026 3,1249 2,08788
pH 8.0 7,33509 4,45437 2,67387

Pode-se observar a partir da Tabela 9 e da Figura 29 que para todos os casos que a
quantidade de curcumina liberada a 60 °C € maior que aquela liberada a 36 °C, sendo que a
maior razdo I7;(60 °C)/ It4(36 °C) se da para os scaffolds de PEMA e as de menor razdo pelos
scaffolds de PMMA. Essa relacdo pode ser explicada observando os valores da Ta dos
polimeros. Os scaffolds de PEMA liberam mais curcumina a 60 °C em rela¢do a sua liberagao
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a36°C, pois a sua Ta.= 60 °C. Os scaffolds de PMMA possuem um menor aumento na liberacio
em relagdo aos scaffolds de PEMA pois sua Ta = 100 °C, ou seja, o experimento ocorre em uma
temperatura abaixo da Ta do PMMA. E se observa o menor aumento na liberagao de curcumina
a 60 °C em relagdo a liberacdo a 36 °C para os scaffolds de PnBMA pois sua Ta = 10 °C, e,
portanto, o experimento de liberagdo a 36 °C ja ocorria em uma temperatura maior que a Ta do
PnBMA. Temos assim que a 36 °C os scaffolds de PnBMA ja estavam na condig¢do de liberacdo
acima de sua Ta, o que explica a sua liberagdo ser maior que a dos scaffolds dos outros

polimeros na mesma condig¢do.

4.2 Resultados para os experimentos de fotofisica

4.2.1 Medidas de AOL e PL de solucoes

Na Figura 30 estdo apresentados os espectros de absorbancia de solucdes de curcumina

em cloroférmio em diferentes concentragdes.

Figura 30: Espectro da Intensidade de AOL normalizada em fun¢@o do comprimento de onda

para as solugdes de curcumina em cloroférmio.
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E possivel observar a partir da Figura 30 que as bandas de AOL da solu¢do de curcumina

Lo 4 c o~ % ;o ~
em cloroférmio 10™ molar para as transi¢des T — 7 tem maximo em 412 nm e para a solugdao
10" molar maximo em 404 nm. Nio foi possivel obter o espectro para concentracdes maiores

por limitacdo do espectrofotdmetro utilizado. Os dois espectros na Figura 30 apresentam pouca
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diferenca na forma da banda, sendo que a solugdo 10~ molar tem um deslocamento do maximo
para o azul. Este resultado mostra que as moléculas de curcumina a mais baixa concentragao
deve estar menos agregada. Entretanto, o espectro de absorcdo fica mais largo a meia altura e
mais intenso na regido do UV (~370nm) relativamente ao maximo de absorcdo quando feita
esta comparacdo com o espectro de absorcao da solu¢do mais concentrada. Ha quatro possiveis
explica¢des: mudanga da forma enol para ceto, que o cloroférmio ndo € o melhor solvente para
esta molécula alterando significativamente o seu grau de conjugacdo efetivo alterando sua
estrutura conformacional, desagregacao e mudanca de sis para trans da curucumina. Pode-se
afirmar inicialmente que esta alteragdo ndo pode ser motivada pela transicdo ceto-enol da
curcumina que desloca o espectro de AOL para o vermelho **, portanto, esse efeito nio é
suficiente para explicar esse fendmeno. Além disso, como o solvente que estd sendo utilizado
€ o cloroférmio, ndo se deve ter a presenga da forma ceto na solugdo, sendo, portanto, a forma
enol o Unico tautomerismo contribuindo para esse espectro. O que deve explicar, portanto, o
espectro de AOL ficar mais largo a meia altura ser mais intenso na regido do UV (~370nm) e a
juncdo desses fatores: que o cloroférmio ndo € o melhor solvente para a curcumina alterando
significativamente o seu grau de conjugacdo efetivo alterando sua estrutura conformacional,
desagregacdo e mudanca de sis para trans da curucumina. Nas discdes para os espectros de PL
a seguir é contextualizado com a alteracdo da conformagdo da molécula entre sis e trans
influencia a espectroscopia da curcumina

Também foi realizado medidas de PL, variando o comprimento de onda de excitacao

(Ae) de solugdes de curcumina com diferentes concentracdes, apresentados na Figura 31.
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Figura 31: Espectros da Intensidade de PL normalizada em fun¢@o do comprimento de onda,

utilizando varios Ae, para as solugdes de curcumina em cloroférmio (a) 5x10-3 Molar, (b) 10-3

Molar, (c) 10-4 Molar e (d) 10-5 Molar.
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A partir da Figura 31 € possivel verificar que a forma de linha dos espectros para cada
uma das solugcdes com a mesma concentracdo molar variando o comprimento de onda de
excitagdo A sdo praticamente idénticos para cada concentracdo estudada. Esse resultado indica
que para a mesma concentracao molar de curcumina, ndo se tem diferentes espécies emitindo.
Pode-se observar que, para a solu¢do de curcumina em cloroférmio 5x10~ molar o pico de
absor¢iio médio para os espectros é de 514 nm, para a soluciio 10~ molar o pico de absor¢io
médio é de 500 nm, para a solugdio 10™* molar o pico de absorcio médio é de 491 nm e para a
solucdo 10” molar o pico de absorcio médio é de 503 nm. Temos que as solucdes com
concentragdes molares de 5x107 até 10* M possuem um desvio padrio muito pequeno de 2 nm
entre seus nos valores do maximo de emisso e para a soluciio 10 M o valor no desvio padrio
de 6 nm. Estes resultados demonstram novamente que ndo existem grandes deslocamentos no

méximo de emissdo para diferentes A de excitagdo para concentragdes maiores que 10 M, o
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que corrobora novamente com o fato de que ndo ha diferentes espécies emitindo em cada
concentracdo. Mas uma comparagdo entre elas mostra que hé presenca de espécies emissoras
diferentes, principalmente a mais baixa concentracdo devida o alargamento de linha.

Na Figura 32a pode se visualizar o efeito da concentracdo da curcumina na sua
luminescéncia. A partir dos espectros da Figura 32 (a) pode-se verificar que para as solucdes
5x1073, 107 e 10"* molar ocorre um deslocamento para o vermelho, para maiores concentragdes,
e que para a solucio 10 molar, a menos concentrada, tem se um alargamento na forma de linha.
Esse resultado indica que quando se varia a concentracdo de curcumina na solucdo de
cloroférmio, tem-se diferentes conformagdes da curcumina favorecidas para cada concentracao.
A figura 30b mostra as curvas de fotoluminescéncia de excitagdo (PLE) que é proporcional a
intensidade integrada da PL em fun¢do do comprimento de onda de excita¢dao (Ae). Na Figura
32(b) visualiza-se o comportamento da PL para cada concentragcdo de curcumina em
cloroféormio em fungio do Ae. Pode-se observar que para as concentracdes 5x10~ e 10~ molar a
curva possui um comportamento ascendente. Para a concertacio 10 molar observa se um
comportamento ascendente até o ponto em 440 nm, sendo que apds esse ponto observa se um
comportamento descendente da curva. Por fim, para a concentracdo 10~ molar, observa se um
comportamento ascendente da curva até o ponto em 420 nm, e apds esse ponto, observa se um
comportamento descendente. A diferenca entre as curvas de PLE para as vdrias concentracoes
e diferenca da forma de linha em comparacdo a AOL, comprovam o que foi discutido acima.
Além disso para a menor concentracdo observamos que a forma de linha comecga a tomar a
forma do espectro de AOL acima. Demonstrando o efeito de desagregacao molecular e que a
concentracio de 10 M em etanol nio é suficiente para total desagregacdo da curcumina. Por
outro lado, a baixas concentracdes outra espécie emissora com banda em 460nm pode ficar

significativa, ou seja, seria a forma trans-curcumina®.
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Figura 32: (a) Espectros da Intensidade de PL normalizada em funcdo do comprimento de onda
para diferentes concentragdes molares de curcumina em cloroférmio, para uma luz incidente de
420nm. (b) Espectro de Intensidade de PL Integrada para cada concentra¢do da solugdo de

curcumina em cloroférmio em fungao Ae.
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E possivel novamente levantar uma série de fatores que podem ser responséveis por esse
efeito: tautomerismo ceto-enol, formagao de agregado e efeitos do solvente na molécula. Como
ndo se espera efeitos do tautomerismo pelo solvente utilizado, a formacao de agregado deve ser
responsavel pelo deslocamento da PL da curcumina para o vermelho, vermelho. Portanto, a
outra opcao de desagregacdo pode explicar o deslocamento dos espectros para o azul quando
se varia a concentracdo de 10 para a concentragiio 5x107 molar. Porém, esse efeito néio é capaz
de explicar o alargamento da banda para a concentracdo 10 molar. Esse efeito pode ser
explicado por meio da acdao do solvente na conformacdo da curcumina, que € maior quanto
menor for a concentragdo de curcumina na solu¢do. Temos que na literatura sdo reportados os
valores tedricos da emissdo da curcumina, obtidos por meio de célculos de DFT® As diferentes
conformacgdes trans da forma enol da molécula de curcumina possuem emissao que variam de

1¥°. Assim, pode-se explicar o

314,70 nm a 542,95 nm para uma mistura binaria de 4gua+etano
alargamento do espectro para menores concentracdes por meio de diferentes conformagdes da
molécula de curcumina que aparecem por meio de um maior efeito do solvente nas moléculas
mais isoladas. Finalmente, como todas as informagdes acima, podemos escrever as equacoes
de fotofisica, ou seja, de excitacdo e relaxacdo radiativas para as solucdes de curumina

estudadas:
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[sis — Cu] + hv - [sis — Cu]" (46)

[trans — Cu] + hv — [trans — Cu]” 47)
[sis — Cu]® - [sis—Cu] +hv (48)
[trans — Cu]® — [trans — Cu] + hv” (49)

onde o sufixo * se refere ao estado excitado, hv € a energia da luz incidente de excitagao.

4.2.2 Medidas de AOL e PL dos filmes casting

Na Figura 33 temos os espectros de AOL para os filmes casting da Tabela 3. Nao foi
possivel realizar as medidas de AOL para todos os filmes da Tabela 3 por limitacio do
espectrofotometro. E possivel verificar a partir dos espectros da Figura 33 (a) - (c) que as bandas
de AOL para os filmes PEMA - 2 e PEMA - 3 tem maximo em 417 nm, para os filmes PMMA
-2 e PMMA - 3 0 maximo estd em 418 nm e para o filme PnBMA - 2 0 méaximo estd em 417
nm e para o filme PnBMA - 3 o maximo estd em 405 nm. Pode-se verificar que o aumento na
concentracao de curcumina na blenda causa uma melhor defini¢do da AOL no pico que aparece
em aproximadamente 439 nm para os polimeros PEMA e PMMA. Isso demonstra que em
estado sélido a molécula de curcumina deve diminuir sua desordem estrutural na interacdo
matriz/curcumina. Entretanto em comparacao aos espectros de AOL em solugdo na Figura 30,
os espectros estdo deslocados para o azul. Na Figura 33 (d) temos os espectros de AOL
organizados pela mesma concentragdo de curcumina para os diferentes polimeros e
concentragio de curcumina de 10™* M, para assim visualizar o efeito do polimero na intensidade

de AOL.
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Figura 33: Espectro da Intensidade de AOL normalizada em fun¢@o do comprimento de onda

para os filmes casting (a.) PEMA - 2 e PEMA - 3, (b.) PMMA -2 e PMMA - 3 e (c.) PnBMA

-2 e PnBMA - 3. (d) Espectro da Intensidade de AOL normalizada em funcdo do comprimento

de onda na concentraciio de 10 M.
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A partir dos graficos da Figura 33 (a) - (c) pode-se verificar que a forma de linha dos

espectros nao varia muito entre si (considerando que o espectrofotometro tem um ruido que

distorce os espectros entre 330 nm e 380 nm, causado pela troca de lampada). Também ¢é

possivel observar a partir do grafico Figura 30 (d) que os espectros de AOL com polimero

diferentes e a solucdo de curcumina 10* M sio semelhantes em sua largura e intensidades

relativas tanto na regido do UV quanto do visivel.

Também foram realizados experimentos de PL, com espectros normalizados em seu

minimo de intensidade, para os filmes casting da Tabela 3, variando o A.. Na Figura 34 tem-se

os espectros de PL para os filmes PEMA — 1 (Figura 34 (a)), PMMA - 1 (Figura 34 (b)) e

PnBMA -1 (Figura 34 (c)). Espectros de PL dos outros filmes estdo no apéndice B. A partir dos

63



graficos da Figura 34 (e das Figura B - 1, Figura B - 2 e Figura B - 3 do apéndice B) é possivel
verificar que a forma de linha dos espectros de PL para cada filme, variando o comprimento de
onda de excitacdo, sdo bastante semelhantes entre si. Entretanto hd um deslocamento
significativo para o azul para o filme de PEMA-1 da posicao espectral do mdximo de emissao
com o aumento do comprimento de excitacdo. O que indica que neste caso deve haver diferentes
espécies contribuindo para o espectro de PL nesse caso. Além disso a forma de linha de emissao
da curcumina nas trés matrizes € distinta, mostrando que a interacao matriz/curcumina deve ser
distinta, pincipalmente para o PnBMA que possui 0 maior ramo lateral e a menor temperatura

de relaxacdo molecular alfa.

Figura 34: Espectro da Intensidade de PL normalizada em fung¢@o de Ae para as os filmes

casting PEMA - 1, PMMA - 1, PnBMA - 1.
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Na Figura 35 estdo apresentados os espectros de PL normalizados para o mesmo A de

excitagao (420 nm) e para o mesmo polimero, variando a concentragdo de curcumina.
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Figura 35: Espectro da PL normalizada em funcdo da concentracdo de curcumina para o

comprimento de onda excitacao de 420 nm e para os polimeros (a) PEMA, (b) PMMA e (c)

PnBMA.
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A partir dos espectros da Figura 35 € possivel verificar o efeito da variagdo da
concentracdo de curcumina no espectro de PL da blenda. Para os filmes de PEMA (Figura
35(a)), tem-se que o mdximo do espectro de PL do filme PEMA - 1 estd em 497 nm, do filme
PEMA - 2 e PEMA - 3 em 495 nm e do filme PEMA - 4 em 492 nm. Para os filmes de PMMA
(Figura 35(b)), o mdximo do filme PMMA - 1 estd em 524 nm, do filme PMMA - 2 em 501
nm, do filme PEMA - 3 em 495 nm e do filme PEMA - 4 em 492 nm. E para os filmes de
PnBMA (Figura 35(c)), o maximo do filme PnBMA - 1 estd em 524 nm, do filme PnBMA — 2,
PnBMA - 3 em 495 nm e o filme PnBMA — 5 possui dois maximos, em 494 nm e em 519 nm.
Com esses resultados € possivel verificar que maior quantidade de curcumina na blenda desloca
o maximo de PL para o vermelho. Como j4 foi dito, esse efeito deve ser causado pela formagao

de agregado. Porém, ndo € possivel afirmar que esse efeito explique o surgimento da banda
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deslocada para o azul (465 nm). Como essa banda surge para menores concentragdes, ela
também pode ser explicada por meio do efeito do solvente na conformacao da molécula. Além
disso, para a conformagdo frans da forma enol da molécula de curcumina tem se calculada
teoricamente por DFT a transiciio S, < S, que possui emissio em 456,23 nm*. Essa transicdo
dessa conformacdo pode entdo ser responsavel pelo surgimento da banda em 465 nm.

Pode-se observar, portanto, que existem duas bandas que contribuem de maneira
diferente para o espectro PL das blendas a partir da variacdo na concentracdo da curcumina. A
primeira, que aparece para os filmes mais concentradas, ocorre por volta 520 nm (~ 518 nm
para os filmes PEMA, ~ 523 nm para os filmes PMMA e 521 nm para os filmes PnBMA); no
caso dos filmes PMMA - 1 e PnBMA - 1 é o médximo do espectro de PL. Essa banda ¢
relacionada a curcumina agregada, e, portanto, é aquela que causa o deslocamento para o
vermelho do espectro de PL das blendas. A outra banda, que aparece para os filmes com menor
concentracao de curcumina, ocorre por volta de 465 nm (~ 466 nm para os filmes PEMA, ~ 464
nm para os filmes PMMA e 462 nm para os filmes PnBMA), deve ser relacionado aos efeitos
do solvente na conformac¢ao da curcumina, privilegiando a formacao de moléculas enol-trans,
como discutido anteriormente.

Na Figura 36 estdo apresentados os espectros de PL normalizados em sua intensidade
maxima para os filmes casting de diferentes polimeros com a mesma concentracdo de

curcumina e Ae = 420nm.

66



Figura 36: Espectro da intensidade de PL normalizada em seu maximo de emissdo, para Ae =
420 nm, dos filmes casting: (a) PEMA - 1, PMMA - 1, PnBMA - 1; (b) PEMA - 2, PMMA - 2,
PnBMA - 2; (c) PEMA - 3, PMMA - 3, PnBMA - 3; (c) PEMA - 4, PMMA - 4, PnBMA - 4.
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A Figura 36 permite relacionar como os diferentes polimeros (polimetacrilatos)
influenciam na formacdo de agregados da curcumina. Da Figura 36(a) € possivel verificar que
os polimeros PMMA e PnBMA possuem um maior deslocamento para o vermelho no espectro
que PL em relacdo ao polimero PEMA. Isso poderia indicar que o polimero PEMA nio
contribui da mesa forma para a formacao de agregados que geram a banda em ~ 525 nm, porém
esse comportamento nao € verificado nas figuras Figura 36 (b) - (d) quando a concentragdo de
curcumina diminui. Também nas curvas da Figura 36(a) € possivel verificar que no caso do
PMMA nio se tem a presenga da banda em ~ 495 nm, com o seu espectro sendo bastante estreito
com a banda centrada em ~ 520 nm sendo seu principal formador. Tem-se assim que o polimero
PMMA tem a maior possibilidade de formar agregado de curcumina na blenda e, portanto,

fazendo a banda em ~ 520 nm ser mais intensa. J4 o espectro do PnBMA também possui a
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banda em ~ 520 nm como o mais intenso, porém, observa-se, independente da concentragdo, a
presenca de uma banda centrada em ~ 495 nm que faz com que o espectro seja mais largo que
o do PMMA. Por fim, no caso do PEMA, se tem que a banda de maior intensidade é aquele
centrado em 495 nm, com a banda em ~ 520 nm aparecendo em menor intensidade e alargando
0 espectro.

Na Figura 36(b) pode-se verificar que nesse caso o polimero PMMA apresenta
novamente o maior deslocamento para o vermelho, com a maior intensidade relativa na banda
centrada em ~ 520 nm. J4 a banda em ~ 465 nm ndo aparece no espectro de PMMA, sendo
assim o espectro menos deslocado para o azul. Para o PEMA percebe-se também a contribui¢io
da banda centrada em ~ 520 nm, porém, com uma menor contribuicdo do que no PMMA, e se
percebe também um deslocamento deste espectro para o azul. Para o PnBMA temos a menor
contribuicao da banda em ~ 520 nm e a maior contribuicdo da banda em ~ 465 nm. Temos
assim que o polimero que mais proporcionou a formacao de agregado e curcumina na forma
enol ¢ o PMMA, depois o PEMA e por fim o PnBMA. Esse comportamento também ¢é
verificado na Figura 36(c). Na Figura 36 (d) temos que os espectros do PEMA e do PMMA sao
muito parecidos, porém nesse caso 0 PEMA tem uma maior contribui¢cdo da banda em ~ 520
nm, e 0 PMMA tem a maior contribui¢cdo da banda em ~ 465 nm. Para o PnBMA percebe um
alargamento da banda, com uma contribuic¢ao igual da banda centrada em ~ 520 e da banda em
495 nm. Também se percebe a presenca desta banda em ~ 465 nm.

Por fim, na Figura 36(c) pode-se verificar que o polimero PnBMA apresenta novamente
o maior deslocamento para o vermelho, com a maior intensidade relativa na banda centrada em
~ 520 nm. J4 a banda em ~ 465 nm ndo aparece no espectro de PMMA, sendo assim o espectro
menos deslocado para o azul. Para o PEMA percebe-se também a contribuicdo da banda
centrada em ~ 520 nm, porém, com uma menor contribuicdo do que no PMMA, e se percebe
também um deslocamento deste espectro para o azul. Para o PnBMA temos a menor
contribuicao da banda em ~ 520 nm e a maior contribui¢do da banda em ~ 465 nm. Temos
assim que o polimero que mais proporcionou a formacao de agregado e curcumina na forma
enol ¢ o PMMA, depois o PEMA e por fim o PnBMA. Esse comportamento também ¢é
verificado na Figura 36(c).

Na Figura 36 (d) temos que os espectros do PEMA e do PMMA sdo muito parecidos,
porém nesse caso o PEMA tem uma maior contribui¢do da banda em ~ 520 nm, e o PMMA
tem a maior contribuicdo da banda em ~ 465 nm. Para o PnBMA percebe um alargamento da

banda, com uma contribui¢do igual da banda centrada em ~ 520 nm e da banda em 495 nm.
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Também se percebe a presenca da banda em ~ 465 nm. O espectro para o filme de PnBMA
possui a maior intensidade relativa em todas as bandas, comparando com os filmes dos outros
polimeros, gracas a esse alargamento. Também se percebe que esse alargamento € parecido
com aquele observado para os espectros de PL para a solucdes de curcumina menos concentrada
(Figura 31(d)), e portanto, esse efeito também deve ser causado pelo efeito do solvente na
conformag¢do da molécula de curcumina.

Se verifica assim de maneira geral nos espectros da Figura 36 que o polimero PMMA
causa o maior deslocamento para o vermelho em relacdo as outras blendas, efeito esse explicado
pela formacdo de agregados e ndo por possivel presenca da forma ceto da curcumina, seguido
pelo PEMA e PnBMA. Como os filmes comparados possuem aproximadamente a mesma
relacdo molar polimetacrilato/curcumina, esse efeito deve ser causado pela diferencga entre os

polimeros da matriz devido seu ramo lateral.

4.2.3 Medidas de PL em funcao da Temperatura

Na figura abaixo estdo apresentados os espetros de emissao para os filmes casting da

Tabela 3 em funcdo da temperatura da amostra, variando de 80 K até 300 K (outros espectros

no anexo B):
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Figura 37: Espectro da Intensidade de PL em funcdo do comprimento de onda para uma luz de
excitacdo em 405 nm dos os filmes casting PEMA — 1 (a), PMMA - 1 (b) e PnBMA — 1(c¢),

variando a temperatura na amostra de 80 K até 300 K.
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Pode-se observar a partir dos espectros da Figura 37 (e das Figura B - 4 a Figura B - 6
do apéndice B) a influéncia na temperatura na forma de linha de emissdo dos filmes casting.
De maneira geral, se observa para todos os filmes que, para menores temperaturas, tem-se uma
maior intensidade de PL e uma maior defini¢ao das bandas de emissao que influenciam a forma
de linha geral dos espectros. A partir desses espectros foi utilizado um ajuste gaussiano para
realizar o célculo do fator de Huang-Rhys, como descrito no capitulo 2. Para isso, foi realizado
para cada um dos espectros um ajuste gaussiano com 4 Gaussianas, como mostrado na figura a

seguir, para o filme PEMA - 1 a 80 K.
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Figura 38: Espectro da Intensidade de PL em fun¢@o do comprimento de onda e A = 405 nm

para as os filmes casting PEMA - 1 a 80 K.
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A partir de cada um dos espectros da Figura 37 (e dos espectros das Figura B - 4 a Figura
B - 6 do apéndice B) foi realizado um ajuste como a demonstrada na Figura 38. Todos os ajustes
Gaussianos tiveram um R?,; > 0,99. Por meio desse tipo de ajuste pode-se identificar qual o
grupo funcional que estd contribuindo para o espectro de PL. Para isso, se utiliza a diferenca
entre os valores do maximo das Gaussianas obtidas no ajuste. A diferenca entre o primeiro
maximo A, e o segundo maximo A, serd chamado de A;_, e entre o segundo maximo A., e o
terceiro A 3 serd chamado de A,_5. Na figura a seguir tem-se os graficos dos valores obtidos
para a diferenca dos méiximos dos ajustes gaussianos para cada espectro em funcdo da
temperatura em que o espectro foi obtido, para os filmes PEMA - 1, PMMA - 1 e PnBMA - 1
(para os outros filmes as figuras estdo no apéndice B). A média dos valores obtidos para cada

filme estdo apresentados na Tabela 10.
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Figura 39: Gréficos da diferenga em energia entre os méximos das Gaussianas dos ajustes multi-
Gaussianas em fun¢do da temperatura para os filmes (a) PEMA - 1, (b) PMMA - 1 e (c) PnBMA
- 1.

B-PEMA-1-a,
® -PEMA-1-4, ,
1400 4 A--PMMA-1-4,,
—~ ] V- PMMA -1 -4,
‘= 1300 ottt @ -PnBMA-1-4, ,
= ] . --4--PnBMA-1-A
© * %00 23
I I ERPRPRPRD- .
2 1200 ettt et $s 144
o A 4 <4 o
3 1 ‘*4\4
o 1100 *
C
GE) 5-B--nmbn *
i = e ~H-m--B--m--m-m n R
2_1000— AA,,A/A!A~f¢—AAAAAlAlA\A7:::l 33
G 1089 o "
© 900 LARA RS RE & I %% 00e0®%0e
VY gV gy v Vv V¥ vy
800 +—

T T
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300
Temperatura (K)

Tabela 10: Tabela das médias das diferencas entre os maximos das Gaussianas para os ajustes
gaussianos para cada espectros dos graficos da Figura 37, e dos gréficos das FiguraB - 4 a

Figura B - 6 do apéndice B. DP € o desvio padrdao da média.

A, DP;_» Ar_3 DP;_3

(cm™) (cm™) (cm™) (cm™)
PEMA - | 1023 8 912 11
PEMA -2 984 4 915 16
PEMA -3 1043 12 938 21
PEMA - 4 1047 5 920 23
PMMA — | 995 9 899 6
PMMA - 1 1029 12 971 47
PMMA — 3 1025 4 941 19
PMMA - 4 1001 12 944 16
PnBMA - 1 1197 97 1195 30
PnBMA -2 1081 39 1125 25
PnBMA - 3 1108 34 1180 62
PnBMA - 4 896 43 1057 42
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A partir da Tabela 10 € possivel verificar que os filmes PEMA possuem valores de A;_,
e A,_3 sem grandes variacOes e pequenos desvios padrao DP. Entretanto, para os filmes PEMA
-2, PEMA - 3 e PEMA — 4, € possivel verificar maiores desvios para os valores de A. Também
se observa um comportamento um pouco mais oscilatério nos valores de A,_z em relagdo aos
valores para o PEMA - 1. Contudo, os valores de A;_, continuam como 0s mais constantes
também para esses filmes e, portanto, pode-se afirmar que o ajuste para a primeira réplica do
fonon estd precisa. Para os filmes PMMA o comportamento é semelhante ao de PEMA. A partir
da Tabela 10 notamos novamente que para os filmes PMMA a maioria dos valores de A também
seguem o padrdo A,_; < A;_,. Os valores A,_3 possuem novamente um maior DP em relacdo
aos valores A;_,, sendo que os valores de A;_, possuem o comportamento mais constante e
com menores valores de DP. Para os filmes PnBMA, novamente observando os dados da Tabela
10, tem-se A apresentando um padrdo distinto quando comparado aos filmes PEMA e PMMA.
Para o filme PnBMA - 1, PnBMA - 2 e PnBMA - 3 os valores de A;_, sao relativamente
maiores e diminuem para A,_s. A partir desses resultados pode-se afirmar que o ajuste para 4
Gaussianas descreve razoavelmente bem os espectros observados se tratando da primeira e da
segunda réplica do fonon. Pode-se obter por meio dos valores de A;_, e A,_3 o grupo funcional
relacionado a essas transicdoes, baseados em experimentos de espectroscopia Raman e
infravermelho que revelam linhas altamente resolvidas em regides préximas 6. Na Tabela 11
estdo apresentados as linhas nas regides proxima aos valores observados na Tabela 10, com

seus grupos funcionais € modos respectivos.
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Tabela 11: Posicao das linhas observadas em espectros Raman e infravermelho com seus grupos

funcionais e modos respectivos. ¢ se refere ao anel fenileno.

Posicdo (cm™) Grupo e modos relacionado
1 881 - 889 Modo de vibragdo assimétrico fora do plano dos C-H do 1-2-4-5-¢
i 926 Modo de vibragao assimétrico fora do plano dos C-H do 1-4-¢
iii 952 - 966
v 962 - 969 Modo de respiracdo do ¢

v 1000 - 1100 | Modo simétrico de vibragdo fora do plano do CH>

vi 1046 - 1047 | Modos de vibragdo axial de anéis ¢- alcoxi

vii 1072 - 1077 | Modos de vibragdo axial de anéis ¢- alcoxi

viii 1106 Modos de vibracao tesoura no plano dos C-H do 1-4-¢

ix 1179 Modos de vibragao tesoura no plano dos C-H do ¢
X 1183-1193 | 2,5 vs. 3,6 ring mode

xi 1205 - 1208 | Modos de vibracao axial (¢-O)-C

Adaptado de 4.

A partir da Tabela 11, € possivel verificar que para o filme PEMA, os valores obtidos
para o A;_, (1023 cm™, 984 cm!, 1043 cm! e 1047 cm™) sdo préximos ao modos (v) e (vi) e
valores obtidos para Ay_3(995 cm™, 1029 cm, 1025 cm™ 1001 ecm™) sdo proximos a (ii), (iii)
e (iv). Para o Filme PMMA, os valores obtidos para o Ay_, (1023 cm™, 984 cm™, 1043 cm! e
1047 cm™) sdo préximos a (v) e (vi), e valores obtidos para A,_3 (912 cm™, 915 cm™, 938 cm”
1920 cm™) sdo préximos (i), (ii), (iii) e (iv). E para o Filme PnBMA, os valores obtidos para o
A;_, (1197 cm™, 1081 cm™, 1108 cm™ e 896 cm!) sdo préximos a (i), (ii), (vii), (viii), (ix), (x)
e (xi), e valores obtidos para A,_5 (1195 cm™, 1125 cm™, 1180 cm™! 1057 cm™) sdo préximos
(vi), (ix), (x) e (xi).

Porém, temos que a molécula de curcumina (Figura 1) ndo possui nenhum grupo CHa.
Além disso, sdo reportados na literatura liga¢do entre a curcumina com grupos alcéxi’, o que
nao € possivel afirmar que ocorreu no presente caso. Portanto, pode-se desconsiderar os grupos
funcionais (v), (vi) e (vii) na Tabela 11. Pode-se afirmar entdo, ja que restaram apenas 0s grupos
funcionais ligados ao anel fenileno, que a estrutura responsdvel pela espectroscopia da
curcumina sao os seus anéis com os diferentes modos de vibragcao apresentados na Tabela 11.
Dessa forma, deve se considerar que as interagdes entre a matriz polimérica e a curcumina que

foram observadas pelos experimentos de PL devem ocorrer por meio da ligacdo dos anéis da
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curcumina com a molécula do polimero por meio de liga¢gdes de hidrogénio. Como os anéis sdo
mais volumosos que o resto da estrutura da curcumina, devem ser os principais responsdveis
sobre as ligagdes moleculares.

Também € possivel verificar da Figura 39 que os valores de A,_5; e A;_, para 0o PEMA
e o PMMA estdo todos abaixo e 1050 cm™, e para o PnBMA estdo quase todos acima de 1100

!, com alguns pontos na ordem de 1000 cm™’. Isso demonstra que os filmes de PnBMA nio

cm’
apresentam grupos funcionais de menor energia que os filmes de PMMA e PEMA apresentam,
e que os filmes de PMMA e PEMA ndo apresentam grupos de maior energia que o PnBMA
apresenta. Por exemplo, pode se afirmar que as blendas de PnBMA ndo apresenta os grupos
funcionais i, ii e iii, e que as blendas de PMMA e PEMA nido apresentam os grupos mais
energéticos que o viii. Com isso, pode se afirmar que a interacdo curcumina-polimetacrilato
depende do tamanho do ramo lateral do polimero.

Os ajustes gaussianos também foram utilizados para calcular os fatores de Huang —
Rhys (S5), que fornece informagdes a respeito da energia de acoplamento elétron-modo
vibracional. Temos que S € calculado como mostrado na equagdo (42) (sessdo 2.5.6), ou seja,
relacionando duas gaussianas vizinhas. Para se calcular S da maneira correta, ou seja,
relacionado ao acoplamento elétron-fonon, € necessario que as duas gaussianas utilizadas na
equacdo (42) estejam relacionadas a duas transi¢des eletronicas distintas de uma mesma espécie
emissora. Como para os filmes com a concentracdo de curcumina <10“M (filmes PEMA — 3
e 4, PMMA -3 e 4, e PnBMA - 3 e 4) o pico de maior energia (menor A) € o pico centrado em
~ 465 nm, que surge de uma conformacao trans da molécula de curcumina, ela ndo deve ser
levado em conta para o célculo de S, pois se trada de uma outra espécie emissora. Portanto, o
célculo de S para os filmes com a concentracio >10* M ser4 realizado pelas duas primeiras
gaussianas de maior energia, sendo que o fator S nesse caso serd chamado de S1. J4 para o
calculo de S para os filmes com a concentragio <10*M, as gaussianas consideradas serdo a de
segunda maior energia e a de terceira menor energia, desconsiderando a de maior energia pois
esté relacionada ao o pico centrado em ~ 465 nm, ou seja, relacionada a outra espécie. O fator
S nesse caso serd chamado S2. Na Figura 40 estdo apresentados os valores de S/ e S2 calculados

em funcdo da temperatura em que o espectro foi obtido.
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Figura 40: Gréfico dos valores de S, calculados por meio dos ajustes Gaussianas, em funcao da

temperatura para os filmes (a) PEMA, (b) PMMA e (c) PnBMA.
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A partir dos valores obtidos para S1 e S2, apresentados na Figura 40(a), é possivel
observar que os filmes de PEMA possuem um comportamento de aumento monotdnico com o
acréscimo da temperatura. Os maiores valores para S sdo observados no filme PEMA - 2,
seguido pelo Filme PEMA - 1, sendo que para o PEMA -3 e PEMA - 4 os valores sdo mais
préoximos. Temos que os valores de S para o PEMA-2 variam entre 1,61 e 1,71 no intervalo
entre 80 K e 230 K, apds isso aumentam para valores em torno de 1,83, voltando a abaixar para
1,75 para 300K. Para o filme PEMA - 1 temos um incremento aproximadamente linear, com o
valor minimo de S = 1,42 em 80 K e 1,62 para 300 K. Para o filme PEMA - 3 temos um
comportamento mais oscilante dos valores de S, comegando com o valor de 1,34 em 80K e
aumentando conforme a temperatura incrementa até chegar ao valor de 1,48 em 290 K. E para

o filme PEMA - 4 verifica se que o menor valor de S também € 80 K, com S = 1,35, e o maior
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valor de S € a 300 K, com S = 1,49. Estes valores estdo de acordo com o esperado a mais
temperatura onde o valor da do acoplamento elétron-modos vibracionais deve aumentar devido
a reducdo do grau de conjugacdo efetiva da curcumina, consequéncia da desordem
conformacional a temperatura ambiente.

No Figura 40(a) pode-se observar que os valores de S para os filmes de PMMA possuem
um comportamento ascendente, porém de baixa magnitude, para os filmes PMMA-3 e PMMA-
4 como acréscimo da temperatura. Para o filme PMMA - 1 se verifica um rdpido acréscimo nos
valores de § até 140 K, e logo apds um comportamento decrescente. E para o filme PMMA-2
um comportamento decrescente. Os maiores valores para S em baixas temperaturas siao
observados no filme PMMA - 1, seguido pelo Filme PMMA - 2, PMMA -3 e PMMA - 4, sendo
que ap6s os 240 K os valores de S para o PMMA - 2 decrescem para valores inferiores aos do
PMMA - 3 e PMMA - 4. Temos que os valores de S para 0o PMMA -1 variam entre 1,80 em 80
Ke 2,4 em 140 K, com um minimo S = 1,61 em 120 K. Apéds os 140 K, os valores de S possuem
um comportamento decrescente até o 300K, com S = 2,10. Para o filme PMMA - 1 os valores
de S decrescem para maiores temperaturas, com o valor minimo de S =1,80 em 80 Ke §=1,43
para 300 K. Para o filme PMMA - 3 temos que os valores de S possuem um comportamento
oscilante sem nenhum padrao aparente, oscilando entre o minimo S = 1,50 e § = 1,54. E para o
filme PEMA - 4 verifica-se também um comportamento oscilante, com os valores de S entre S
= 1,43 e S = 1,47. De maneira geral, pode-se observar que quanto maior a concentracao de
curcumina, maior o acoplamento elétron-fonon.

Por fim, a partir dos espectros em fun¢@o da temperatura, também € possivel obter as
temperaturas de relaxacdo das blendas por meio de plots do tipo Arrhenius, que sdo obtidos

considerando a equacio (50)*.

IT) _ ( Eq ) (50)

onde I(T) é obtido por meio da intensidade integrada dos espectros de PL em fun¢do da
temperatura T da amostra, E, energia de ativacdo, Kz é a constante de Botzmann e C ¢ uma

constante que depende do arranjo experimental*®. Por meio da equacdo (50) verifica se que
1(T)

< 1000
Tyl €M fungdo de —. Os

plots do tipo Arrhenius sdo obtidos por meio de graficos de In [1 -

gréificos do tipo Arrhenius estdo apresentados na Figura 41.
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Figura 41: Gréficos do tipo Arrhenius para os filmes (a) PEMA-1, (b) PMMA-1 e (c) PnBMA-
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A partir da Figura 41 pode se verificar que as temperaturas de relaxacdo que causam

maior deslocamento nos gréificos de Arrhenius sdo as temperaturas 7, e Ts. Essas temperaturas

estdo relacionadas a modos de vibragdo do ramo lateral, como pode se verificar na ara os modos

vibracionais da molécula de PMMA para cada temperatura de relaxacio™®.
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Figura 42: Esquema das possiveis temperaturas de relaxagdes moleculares do PMMA, na ordem

crescente da temperatura, temos as relaxagoes o, v, € a.
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Com esse resultado, pode se afirmar que como as temperaturas de relaxac@o que estdo
relacionadas aos modos vibracionais do ramo lateral sdo aqueles que mais influenciam os
espectros de PL da curcumina, a curcumina deve se ligar no ramo lateral dos polimetacrilatos
estudados. Juntando este resultado com o fato de que a curcumina se liga aos polimetacrilatos
por meio de seus anéis laterais (como foi obtido a partir dos grupos funcionais que contribuem
para a PL da curcumina), pode se afirmar que a curcumina se liga por meio dos seus anéis

laterais ao ramo lateral dos polimetacrilatos na blenda.

4.3 Resultados para os experimentos de morfologia

4.3.1 Medidas MEYV e EDS

Imagens de MEV sd@o muito uteis para analisar mudancas morfolégicas de superficies.
As imagens de MEV foram utilizadas nesse estudo para analisar a estrutura da superficie dos
scaffolds, antes e depois do experimento de liberacdo. Assim pode-se verificar o efeito do
ambiente quimico nas paredes poliméricas e estrutura 3D dos scaffolds de PEMA, PMMA e
PnBMA.

As medidas de MEV podem ser utilizadas tanto para uma anélise matemdtica, que nesse
caso sera realizado calculando o perfil dos poros que compde a amostra, como uma andlise
qualitativa da morfologia dos scaffolds. Na Figura 43 estdo apresentadas as imagens de MEV
dos scaffolds PEMA10% e PMMA10%, antes de liberar, e apos a liberacdo em pH 2,0 e pH 7,4
(scaffold PnBMA10% no apéndice C).
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Figura 43: Imagens de MEV com uma magnificacdo de 200x da superficie dos scaffold: (a)
PEMA10% liberado em pH 2,0, (b) PEMA10% liberado em pH 7,4, (c) PEMA10% sem liberar,
(d) PMMA10% liberado em pH 2,0, (¢) PMMA10% liberado em pH 7,4 e (f) PMMA10% sem

liberar.
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A partir de uma analise qualitativa, pode-se observar que os scaffolds seguem a estrutura
porosa, o que é esperado para scaffolds produzidos pela técnica de salt leaching. Para os
scaffolds PEMA10% (Figuras 41(a), 41(b) e 41(c.)), as liberagdes em pH 2,0 e pH 7,4 foram
realizados durante aproximadamente 720 horas. Assim pode-se verificar que a estrutura da
superficie dos scaffolds ndo se alteraram drasticamente apds o processo de liberagdo, ou seja, o
ambiente quimico da solugdo tampao ndo agride significativamente a estrutura dos polimeros.
O mesmo pode ser observado para os scaffolds PMMA10% (Figuras 41(e), 41(f) e 41(g)), cuja
liberacao foi realizado durante aproximadamente 250 horas, onde se pode observar também que
nao ocorre grandes variagOes na estrutura ap0s a liberacao.

Além disso, pode-se observar a partir das imagens de MEV Figura 39 que os scaffolds
PEMA10% e PMMA10% nao possuem muitas diferencas entre si e, portanto, pode-se afirmar
que para esses dois polimeros a técnica de salt leaching produz scaffolds muito parecidos.

Para os scaffolds PnBMA10% (Figura C - 1 do apéndice C), que foram liberados durante
um tempo de aproximadamente 7 horas, pode-se observar que também ndo existem grandes
diferencas entre os scaffolds que passaram ou ndo por um processo de liberacdo. O que se
verifica de diferente € que os scaffolds PnBMA10% possuem uma superficie mais agregada em
comparac¢do com os scaffolds PEMA10% e PMMA10%, mas que continua sendo porosa e com
dimensdes de poros bastante parecidos.

A partir das imagens de MEV, foi calculado o histograma das areas da sec¢do reta dos
poros na superficie. Estes histogramas, para os scaffolds PEMA10% e PMMA10% (para o
PnBMA10% estd no apéndice C), estdo apresentados na Figura 42.
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Figura 44: Graficos dos histogramas das dreas da secdo reta dos poros da superficie para os

scaffolds (a.) PEMA10% e (b.) PMMA10%.
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A partir da Figura 42 pode-se observar para os scaffolds PEMA10% e PMMA10% que
o padrdo da distribui¢do de poros € muito semelhante entre os scaffolds. A maioria dos poros
possui 4drea da secdo reta inferior a 50 pm?, que sdo poros muito pequenos que nio afetam
grandemente a superficie dos scaffolds. Verifica se também, que entre os scaffolds antes de
liberar e apds a liberacdo ocorre um aumento na quantidade de poros na com 4drea da secdo reta
inferior a 50 pm?, o que indica que mesmo ap6s dias de exposiciio ao ambiente das solugdes
tampao, o que ocorre sao apenas pequenas fissuras na superficie dos scaffolds.

Para o scaffold PnBMA10%, (Figura C - 2 do apéndice C), observa-se também um
padrao muito parecido de distribui¢do na drea da sec¢do reta de poros na sua superficie a
superficie em comparacao aos scaffolds PEMA10% e PMMA10%. Porém, se observa que nao
houve um aumento no nimero de poros na com 4rea da sego reta inferior a 50 um? nesse caso,
o que deve ser causado pelo curto tempo de exposicao desse scaffold a solu¢do tampao, como

foi dito anteriormente.
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Além disso, pode-se fazer uma anélise qualitativa das superficies dos scaffolds, por meio
de imagens de MEV com uma magnificacdo de 1000x. Na Figura 41, temos a imagem de MEV
da superficie da amostra para os scaffolds PEMA10% liberado em pH 2,0 (para os outros
scaffolds as imagens de MEV estdo nas Figuras C - 3 a C - 10 no apéndice C).

Figura 45: (a) Imagem de MEV do scaffold PEMA10% liberado em pH 2,0 com uma
magnificacdo de 1000x, (b) recorte da imagem utilizado para realizar os cdlculos com a

superficie em 3D.

SEM HV: 5.0 kV WD: 9.95 mm

View field: 208 ym Det: SE 50 ym
SEM MAG: 1.00 kx Date{m/dly): 08/26/19

A partir das imagens das imagens de MEV 1000x na Figura 40 pode-se observar que a
superficie dos scaffolds ndo apresenta um aumento visivel de fissuras em sua superficie antes e
depois de experimentos de liberacdo, corroborando com o que foi observado para a distribui¢ao
de poros na superficie dos scaffolds. Portanto, pode-se observar a partir das imagens de MEV
que, de maneira geral, ndo se apresenta grandes diferencgas na estrutura dos scaffolds antes de
depois do experimento de liberacdo. Assim, sua estrutura permanece praticamente intacta apds
esses experimentos.

Além disso, o fato de que as paredes ndo degradam apds o experimento de liberagao
demonstra que a curcumina que foi liberada estava adsorvida na superficie das paredes dos
scaffolds, ou seja, pouco ligado a matriz polimérica. Se a curcumina que estd adsorvida na

matriz polimérica fosse liberada pelo scaffold, deveria se observar uma quantidade maior de
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fissuras na sua parede, o que nao se observa. De fato, pode-se observar macroscopicamente que
a cor do scaffold ndo se altera significativamente antes e depois do experimento de liberacao,

como pode-se observar a na Figura 46.

Figura 46: Scaffolds PEMA30x que (a) ndo passou por uma liberacdo e (b) que passou por um

experimento de liberacdo em pH 2,0 a 60 °C durante 7 horas

4.3.2 Medidas EDS

Também foram realizados experimentos de EDS para verificar se o solvente (cloro
CHCI) de fato saiu todo da amostra apds a etapa de tratamento térmico (Figura 9 da sec¢do 3.2)
no processo de confec¢do dos Scaffolds via técnica desalt leaching. Na figura abaixo os

espectros de EDS para scaffolds PEMA10%, PMMA10% e PnBMA10% sem liberar.
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Figura 47: Espectros de EDS dos scaffolds PEMA (a) liberado em pH 2,0, (b.) liberado em pH

7,4, (c.) e sem liberar.
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A partir dos espectros de EDS da Figura 46 ( e das Figura 76 e Figura 77 do apéndice C) é
possivel observar que em nenhum dos espectros obtidos a porcentagem de cloro nao € maior
que 1% nos scaffolds. Este resultado demonstra que durante o processo de confec¢ao dos
scaffolds pela técnica de salt leaching, todo o cloroférmio € evaporado. Como o cloroférmio €
altamente toxico, este resultado é importante no ponto de vista de uma possivel aplicacio
biologica destes scaffolds, demonstrando que estd técnica ndo permite que o solvente continue

na amostra.
4.4 Modelo empirico

A partir dos resultados obtidos nas seccdes anteriores, ¢ possivel obter um modelo
empirico da liberacdo de curcumina dos scaffolds. A cinética da liberagdo ocorre da seguinte
maneira: o scaffold € colocado na solu¢do tampao, a solu¢do tampao penetra por capilaridade
nos scaffold por meio dos poros. Como a solu¢c@o tampao € concentrada (100 mM), sua forca
i6nica (I) consegue romper as ligagdes de hidrogénio da curcumina adsorvida na superficie das
paredes do scaffold. A curcumina liberada fica em solucdo, e sua PL é mensurada. Pode se

escrever a equagao de reagdo (51) que sintetiza o modelo empirico.

I

Na equacdo (51) Poli se refere aos polimetacrilatos, que compde os scaffolds (PEMA,
PMMA, PnBMA), Cu € a curcumina e o subscrito sol se refere a molécula em solugao.

Também foi encontrado que o modelo de primeira ordem € aquele que melhor ajusta os
pontos experimentais. Temos que o modelo de primeira ordem é comumente utilizado para
descrever sistemas onde se tem uma molécula dissolvida no interior de uma matriz polimérica,
pois uma caracteristica desses sistemas é que a taxa de liberagdo diminui com o tempo como
resultado da diminuicdo dos gradientes da concentracdo da molécula dissolvida através do
sistema”’. No caso deste trabalho, deve se levar em conta dois gradientes, o primeiro
relacionado ao gradiente da solu¢do tampao para dentro do scaffold; e o segundo relacionado
ao gradiente da curcumina para fora do scaffold. O gradiente da solu¢c@o tampao nos scaffolds
deve seguir uma forma exponencial pelo eixo z. Além disso, pode se afirmar que para o modelo
de primeira ordem escrito como o modelo cinético o tempo caracteristico, que € relacionado

com a taxa de decaimento (ou ascendéncia), deve estar relacionado com o tempo em que a

86



solucdo tampao demora para atingir toda a extensdo do scaffold. Apds a solucao tampao atingir
toda a extensdo do scaffold a taxa de curcumina liberada decresce com o tempo, explicando por
que a cinética de liberacdo € ajustada pelo modelo de primeira ordem. Na Figura 49 estd
apresentado um esquema que concatena o modelo empirico proposto para a liberacdo de

curcumina dos scaffolds estudados neste trabalho.

Figura 48: Esquema do modelo empirico proposto para a liberagdao de curcumina dos scaffolds

estudados.
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5 Conclusoes

Neste trabalho foi realizado o estudo de scaffolds de PEMA, PMMA E PnBMA com
curcumina produzidos a partir da técnica de salt leaching, do ponto de vista de sistemas de Drug
Delivery, propriedades morfolégicas e propriedades fisico-quimicas.

Inicialmente, foram realizados experimentos por um longo intervalo de tempo, para
determinar os tempos importantes da cinética de liberacdo de curcumina dos scaffolds. Foi
obtido que a parte relevante da curva de liberacdo ocorre em poucas horas (aproximadamente
as primeiras 7 horas), sendo que no resto do tempo a taxa de variac@o da liberacdo de curcumina
dos scaffolds é constante e igual a 0. Foi estabelecido, portanto, que nas primeiras 7 horas tem-
se a melhor regido para realizar os ajustes das curvas de liberacdo. E necessério se atentar a essa
regido relevante da curva de liberacdo para que o conjunto pontos nesse tempo seja suficiente,
e para que assim o resto da curva ndo influencie mais os ajustes do que a parte relevante.

Tem-se que muitos experimentos de liberagdo descritos na literatura sdo realizados
durante vérios dias, ndo se estabelecendo tempos caracteristico para modelar o sistema. Nao
observar as regides relevantes da curva de liberacdo pode acarretar erros na modelagem e na
comparacio entre as curvas de liberagio. E necessdrio destacar que existem varios métodos de
realizar o experimento de liberagdo, como por aliquotas ou in vivo, sendo que foi possivel
estudar a liberacao pelo método utilizado neste trabalho somente porque a curcumina € uma
molécula luminescente.

Pode ocorrer que o intuito de um experimento de liberacdo seja exatamente obter a
cinética para um longo intervalo de tempo, e por isso € ignorado qual regido € relevante da
curva. Mas se esse for o intuito do experimento, deve ser levar em conta que os modelos de
Drug Delivery ndo consideram os efeitos que ocorrem para longos intervalo, como degradagao
e formagao de agregados. Deve se adequar os modelos de Drug Delivery presentas na literatura,
ou formular uma outra modelagem, para que o ajuste sobre as curvas de liberacdo e os
parametros obtidos possam ser utilizados para definir e compara cinéticas de liberagdo.

Para definir a parte relevante das curvas de liberacdo de curcumina dos scaffolds
estudados, foram propostas duas metodologias neste trabalho. O primeiro consiste em ajustar
um modelo de cinética simples aos pontos experimentais, obtendo um tempo caracteristico da
curva de liberagdo para o mesmo tempo total de liberacdo. O segundo consiste em estudar a
intersec¢do da primeira derivada com o eixo y=0. As metodologias para estabelecer os tempos

caracteristicos sdo relevantes pois foi demonstrado que os parametros obtidos pelo modelo
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Korsmeyer-Peppas variam bastante com o ponto de intersec¢do escolhido. Portanto, utilizar
essas metodologias pode auxiliar em diminuir o erro associado a comparar diferentes curvas de
Drug Delivery.

A partir das curvas de liberagcao até 7 horas, foi observado que o modelo Korsmeyer-
Peppas que realizou um bom ajuste para as curvas de liberacdo para um longo periodo nao
realiza um bom ajuste para a liberacdo até 7 horas. Como a liberagdo até 7 horas que contém os
pontos mais relevantes da curva de liberacdo, pode-se afirmar que o modelo Korsmeyer-Peppas
nao descreve a cinéticas de liberac@o dos scaffolds estudados, e que o modelo que na realidade
descreve as curvas de liberacao é o Modelo de Primeira Ordem. Esse resultado demonstra que,
para os scaffolds estudados, foi importante definir o tempo de liberagdo para que nao se
incorresse em erros a respeito da sua cinética de libera¢ao, por meio de um ajuste sobre pontos
ndo relevantes da curva.

O estudo da liberagao com as diferentes temperaturas mostrou que, para as liberacdes
em 60° C, comparando com as liberagdes em 36° C, houve um aumento na quantidade de
curcumina liberada dos scaffolds para as liberagdes em 60° C. Também foi observado que os
scaffolds que liberam uma maior quantidade de curcumina a 60 °C em relacdo a sua liberacao
a 36 °C sdo os scaffolds de PEMA, seguido pelos scaffolds de PMMA e por dltimo os scaffolds
de PnBMA. Essa relacdo pode ser explicada observando os valores da Ta dos polimeros: para
os scaffolds de PEMA ocorreu o maior aumento na liberagdo de curcumina pois a sua Ta = 60
°C. Para os scaffolds de PMMA observa um menor aumento na liberacdo em relacdo aos
scaffolds de PEMA pois sua Ta = 100 °C, ou seja, 0 experimento ocorre em uma temperatura
abaixo da Ta do PMMA. E se observa o menor aumento na liberacdo a 60 °C em relacdo a
liberacdo a 36 °C para os scaffolds de PnBMA pois sua Ta = 10 °C, e, portanto, o experimento
de liberacdo a 36 °C j4 ocorria em uma temperatura maior que a Ta. do PnBMA. Isso também
explica por que a liberacdo dos scaffolds de PnBMA ja era a maior em relacdo aos outros
scaffolds a 36 °C, ja que pra essa temperatura o experimento ja era realizado acima da sua Ta.

A técnica salt leaching € uma técnica bastante simples para confeccdo de scaffolds, e
ndo necessita de um aparato experimental muito sofisticado. Porém, possui vantagens em
relacdo a outras técnicas de confec¢do de scaffolds: como o Gas foaming que necessita de
di6éxido de carbono altamente pressurizado ou o phase separation e o Electrospinning que
necessitam de um aparato experimental especifico, além de necessitar de polimeros especificos.

A técnica de salt leaching € capaz de confeccionar scaffolds porosos de varios diametros

7z

(variando o sal que serd usado na lixiviagdo), o que € interessante para a utilizacdo em
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reconstituicao de tecidos e crescimento de células. Além disso, é capaz de utilizar uma grande
quantidade de polimeros com diferentes propriedades fisicas, acrescentado uma versatilidade a
técnica. Porém, possui a limitagdo de ndo se poder utilizar materiais que dissolvam no mesmo
soluto do sal utilizado, no caso deste trabalho por exemplo, ndo se poderia utilizar nenhum
polimero que dissolve em dgua.

Além disso os scaffolds passam por um processo de lixiviacdo em dgua mili-Q, e
portanto, se a curcumina pudesse ser liberada dos scaffolds em dgua, toda a curcumina sairia
dos scaffolds apds a lixiviacdo. Como isso ndo ocorre, pode se afirmar que os scaffolds nao
liberam curcumina em 4gua. Esse fato com auxilio das imagens de MEV, por onde foi
observado que a curcumina liberada € aquela adsorvida nas paredes dos scaffolds, pode-se
afirmar que a liberagdo de curcumina dos scaffold estudados ocorre por meio da interacao da
solucdo tampao nas moléculas de curcumina adsorvidas nas paredes dos scaffolds. A curcumina
adsorvida que possui uma fraca ligacdo com a matriz polimérica, tem sua ligacdo rompida pela
presenca da solu¢do tampao, provavelmente por meia da sua forca idnica (como foi dito, a
concentracdo de sal no tampao € de 100 mM), realizando assim a liberagdo de curcumina.

Para os experimentos de fotofisica da curcumina em solu¢do de cloroférmio, foi
observado os deslocamentos nos espectros de PL e AOL em relacdo a concentragdo. Foi
observado um deslocamento para o vermelho para maiores concentracdoes e um aumento da
banda do espectro para a menor concentragdo (10~ molar). O deslocamento para o vermelho é
causado pela formagdo de agregados, ja que que o cloroférmio ndo permite a conformacao ceto
da curcumina e, portanto, o tautomerismo ceto-enol pode ser descartado como efeito do
deslocamento do espectro para o vermelho. O alargamento da banda para a menor concentracao
deve ser causado por meio de diferentes conformagdes da molécula de curcumina, que
aparecem por meio de um maior efeito do solvente nas moléculas de curcumina mais isoladas
gracas a baixa concentracao.

Também foram realizados experimentos de AOL e PL dos filmes casting de
curcumina+polimeros (PEMA, PMMA e PnBMA). As medidas de AOL demonstraram que o
aumento na concentracdo de curcumina na blenda causa uma melhor definicdo de AOL o que
demonstra que em estado sélido a molécula de curcumina deve diminuir sua desordem
estrutural na interacdo matriz/curcumina. Para os espectros de PL dos filmes também foi
observado uma variagdo no espectro com a concentra¢do de curcumina na matriz. Esta variacao
¢ observada por meio do surgimento duas bandas que contribuem de maneira

diferente para o espectro PL dos filmes a partir da variacdo na concentra¢do da curcumina. A
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primeira, que aparece para os filmes mais concentradas, ocorre por volta 520 nm. Tem-se que
essa banda € relacionada a curcumina agregada e, portanto, € aquela que causa o deslocamento
para o vermelho do espectro de PL das blendas. A outra banda, que aparece para os filmes com
menor concentracdo de curcumina, ocorre por volta de 465 nm e deve ser relacionado aos
efeitos do solvente na conformacdo da curcumina, privilegiando a formagao de moléculas enol-
trans.

A partir dos experimentos de PL. em fun¢@o da temperatura foi possivel obter os grupos
funcionais responsdveis pela luminescéncia da curcumina nos filmes estudados, além dos
valores de S, que representam a intensidade do acoplamento elétron-fonon. Esse estudo foi
realizado por meio de um ajuste de 4 gaussianas sobre espectros de PL dos filmes, obtidos para
uma temperatura de 80 K até 300 K. Por meio da diferenca de energia entre os mdximos das
gaussianas, foi obtido que as energias relacionadas que a estrutura responsdvel pela
espectroscopia da curcumina sao os seus anéis fenilenos com os 7 diferentes modos observados.
Portanto, pode-se considerar que as intera¢des entre a matriz polimérica e a curcumina que
foram observadas pelos experimentos de PL devem ocorrer por meio da ligacdo dos anéis da
curcumina com a molécula do polimero por meio de pontes de hidrogénio. Como os anéis sao
mais volumosos que o resto da estrutura da curcumina, devem ser os principais responsaveis
sobre as ligagdes moleculares. A partir dos graficos do tipo Arrhenius, foi verificado que as
temperaturas de relaxacdo que estdo relacionadas aos modos vibracionais do ramo lateral dos
polimeros sdo aquelas que mais influenciam os espectros de PL. da curcumina e, portanto, a
curcumina deve se ligar no ramo lateral dos polimetacrilatos estudados. Juntando este resultado
com o fato de que a curcumina se liga aos polimetacrilatos por meio de seus anéis laterais, pode
se afirmar que a curcumina se liga por meio dos seus anéis laterais ao ramo lateral dos
polimetacrilatos na blenda. E, por fim, a partir dos valores de S calculados, pode-se observar
que de maneira geral o acoplamento elétron-fonon cresce com o aumento da concentracao.

Por meio das imagens de MEV foi possivel observar que os scaffolds estudados e
obtidos por meio da técnica de salt leaching possuem a estrutura porosa esperada para essa
técnica. Além disso, foi possivel observar que a estrutura dos scaffolds nao sofreu grandes
alteracdes apos os experimentos de liberacao, o que é um bom resultado do ponto de vista de
aplicagdo para suporte de crescimento de célula e reconstitui¢do de tecidos, pois ndo se espera
que scaffolds que estejam desempenhando o papel de suporte percam sua estrutura muito
rapidamente. Além disso, esse resultado indicou que as moléculas de curcumina que sdo

liberadas sdo aquelas que estdo adsorvidas nas paredes dos scaffolds, ndo as absorvidas na
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matriz polimérica. Ja as imagens de EDS demonstraram que todo o solvente (cloroférmio) foi
eliminado dos scaffolds ap0s a etapa do forno no processo de confeccao dos scaffolds

Com todos os resultados obtidos, foi possivel escrever um modelo empirico sobre a
liberacdo de curcumina dos scaffolds estudados: o scaffold € colocado na solucdo tampao, a
solucdo tampdo penetra por capilaridade nos scaffold por meio dos poros, como a solucao
tampao € concentrado (100 mM) sua forca i6nica (/) consegue romper as ligagdes de hidrogénio
da curcumina adsorvida na superficie das paredes do scaffold. A curcumina liberada fica em

solugdo, e assim sua PL é mensurada.

92



6 Apéndice A

Figura A - 1: Graficos da intensidade integrada em fun¢do do tempo para as liberagdes de
curcumina dos scaffolds PEMA10% - 1 em pH 5,0 (a), PEMA10% - 1 em pH 7.4 (b),
PEMA10% - 1 em pH 8,0 (c), PMMA10% - 1 em pH 5,0 (d), PMMA10% - 1 em pH 7,4 (e) e

PMMA10% - 1 em pH 8,0 (f).
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Figura A - 2: Primeira derivada dos gréficos da figura Figura A - 1: Graficos da intensidade

integrada em fun¢do do tempo para as liberacdes de curcumina dos scaffolds PEMA10% - 1 em
pH 5,0 (a), PEMA10% - 1 em pH 7,4 (b.), PEMA10% - 1 em pH 8,0 (c), PMMA10% - 1 em
pH 5,0 (d), PMMA10% - 1 em pH 7,4 (¢) e PMMA10% - 1 em pH 8,0 (f).
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Figura A - 3: Graficos da intensidade integrada em fun¢do do tempo para as liberagdes de
curcumina dos scaffolds: PEMA10% - 2 em pH 5,0 (a), PEMA10% - 2 em pH 7.4 (b),
PMMA10% - 2 em pH 5,0 (c), PMMA10% - 2 em pH 7,4 (d) e PMMA10% - 2 em pH 8,0 (e).
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Figura A - 4: Gréficos da intensidade integrada em fun¢do do tempo para as liberagdes de

curcumina dos scaffolds: PEMA10% - 2 em pH 2,0 (a), em pH 5,0 (b) e em pH 7,4 (c), com

ajuste da Modelo Cinético.
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Figura A - 5: Gréficos da intensidade integrada em fun¢do do tempo para as liberagdes de
curcumina dos scaffolds: PMMA10% - 2 em pH 2,0 (a), PMMAI10% - 2 em pH 5,0 (b),
PMMA10% - 2 em pH 7,4 (c) e PMMA10% - 2 em pH 8,0, com ajuste da modelo cinético.
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Figura A - 6: Primeira derivada das curvas de liberacio PEMA10%-2, com a seguinte
referéncia: PEMA10% - 2 em pH 2,0 (a), PEMA10% - 2 em pH 5,0 (b), PEMA10% - 2 em pH
7.4 (c).
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Figura A - 7: Primeira derivada das curvas de liberacio PMMA10%-2, com a seguinte
referéncia: PMMA10% - 2 em pH 2,0 (a), PMMA10% - 2 em pH 5,0 (b), PMMA10% - 2 em
pH 7.4 (c) e PMMA10% - 2 em pH 8,0.

a —— Primeira derivada
——Retay=0

PMMA10% - 2 em pH 2,0

b —— Primeira derivada
——Retay=0

PMMA10% - 2 em pH 5,0

Primeira derivada Intensidade Integrada (u.a.)
Primeira derivada Intensidade Integrada (u.a.)

V'\ V'\ v \

T T T T T T T — — T T — T
0 50 100 150 200 250 300 350 400 0 50 100 150 200 250 300 350 400

Tempo (minutos) Tempo (minutos)
. . —— Primeira Derivada
—— Primeria derivada
C ——Retay =0 d ——Retay=0

PMMA10% - 2 em pH 7,4 PMMA10% - 2 em pH 5,0

Primeira derivada da Intensidade Integrada (u.a.)

Primeira derivada da Intensidade Integrada (u.a.)

T T T T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400 0 50 100 150 200 250 300 350 400
Tempo (minutos) Tempo (minutos)

99



Figura A - 8: Gréficos da intensidade integrada em func¢do do tempo para as liberagdes de
curcumina dos scaffolds: PEMA30x - 3 em pH 2,0 (a), PEMA30x - 3 em pH 5,0 (b), PEMA30x
-3 empH 7,4 (c) e PEMA30x - 3 em pH 8,0, (d) com ajuste da modelo cinético.

800000 - a 400000
3 ©
S 2
= «
S 600000 - T 300000
o [
g 3
c £
° [
5 4000004 T 200000
ol ©
ko) he)
he! S
= 200000 £ 00000
PEMA30x - 3 em pH 2,0 PEMA30x - 3 em pH 5,0
—— Curva experimental —— Curva experimental
—— Ajuste modelo cinético — Ajuste modelo cinético
0 T T T T T T T T 04 T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400 0 50 100 150 200 250 300 350 400
Tempo (minuto) Tempo (minutos)
T‘{\ d PEMA30x -4 empH 8,0  —— Curva experimental
1200000 4 3 350000 — Modelo cinético
3
g
— (2}
© 1000000 © 300000
2 £
g S
T 800000 g
> T 250000
2 2
< i L
o 600000 z
i 200000
2 400000 ©
c ©
£ g
= 2
= PEMA30x - 3 em pH 7,4 51 E
200000 4 ! p g 150000
—— Curva experimental ©
—— Ajuste modelo cinético ko)
0 T T T T T T T T T g 100000 T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400 o 0 50 100 150 200 250 300 350 400
Tempo (minutos) Tempo (minutos)

100



Figura A - 9: Gréficos da intensidade integrada em funcdo do tempo para as liberagdes de
curcumina dos scaffolds: PMMA30x - 3 em pH 2,0 (a), PMMA30x - 3 em pH 5,0 (b),
PMMA30x - 3 em pH 7,4 (c) e PMMA30x - 3 em pH 8,0 (d), com ajuste do modelo cinético.
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Figura A - 10: Gréficos da intensidade integrada em fun¢do do tempo para as liberacdes de
curcumina dos scaffolds: PnBMA30x - 3 em pH 2,0 (a), PnBMA30x - 3 em pH 5,0 (b),
PnBMA30x - 3em pH 7,4 (c) e PnBMA30x - 3 em pH 8,0 (d), com ajuste do modelo cinético.
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Figura A - 11: Primeira derivada das curvas de liberagio PEMA30x - 3, com a seguinte
referéncia: PEMA30x - 3 em pH 2,0 (a.), PEMA30x - 3 em pH 5,0 (b.), PEMA30x - 3 em pH
7,4 (c.) e PEMA30x - 3 em pH 8,0.
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Figura A - 12: Primeira derivada das curvas de liberacio PMMA30x - 3, com a seguinte
referéncia: PMMA30x - 3 em pH 2,0 (a.), PMMA30x - 3 em pH 5,0 (b.), PMMA30x - 3 em pH
7,4 (c.) e PMMA30x - 3 em pH 8,0.

Primeira derivada Intensidade Integrada (u.a.)

Primeira derivada Intensidade Integrada (u.a.)

Curva experimental
——Retay =0

PMMAR3O0x - 3 em pH 2,0

T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Tempo (minuto)

C. Curva experimental
Retay =0
PMMA30x - 3 em pH 7,4
%NA '“M
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Tempo (minutos)

Primeira derivada Intensidade Integrada (u.a.)

Primeira derivada Intensidade Integrada (u.a.)

Curva experimental
—— Retay =0

b. |

PMMAS30x - 3 em pH 5,0

T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Tempo (minuto)

Curva Experimental
——Retay =0
PMMAS30x - 3 em pH 8,0

T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Tempo (minutos)

Figura A - 13: Primeira derivada das curvas de liberacio PnBMA30x - 3, com a seguinte

referéncia: PnBMA30x - 3 em pH 2,0 (a), PnBMA30x - 3 em pH 5,0 (b), PnBMA30x - 3 em

pH 7,4 (c) e PnBMA30x - 3 em pH 8,0 (d).
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Figura A - 14: Ajuste pelo modelo Korsmeyer - Peppas das curvas de liberagdo de curcumina

em funcdo do tempo dos scaffolds PEMA10% - 2 em pH 2,0 (a), pH 5,0 (b) e em pH 7.4 (¢).
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Figura A - 15: Ajuste pelo modelo Korsmeyer - Peppas das curvas de libera¢do de curcumina
em funcdo do tempo dos scaffolds PMMA10% - 2 em pH 2,0 (a), pH 5,0 (b.), pH 7,4 (c.) e
pH 8,0 (d.)
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Figura A - 16 : Ajuste pelo modelo Korsmeyer - Peppas das curvas de liberagdo de curcumina
em funcao do tempo dos scaffolds PEMA30x - 3 em pH 5,0 (a) em pH 7,4 (b) e em pH 8,0(c),
e dos scaffolds PMMA30x - 3 em pH 5,0 (d), pH 7.4 (e) e pH 8,0(f).
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Figura A - 17: Ajuste pelo modelo Korsmeyer - Peppas das curvas de liberagcdo de curcumina

em funcdo do tempo dos scaffolds PnBMA30x - 3 em pH 5,0 (a) em pH 7,4 (b) e em pH

8,0(¢c)
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Figura A - 20: Gréficos da intensidade integrada em fun¢do do tempo para as liberacdes de
curcumina dos scaffolds: PEMA30x - 4 em pH 2,0 (a), PEMA30x - 4 em pH 5,0 (b), PEMA30x
-4 em pH 7,4 (c) e PEMA30x — 4 em pH 8,0 (d), com ajuste do modelo cinético.
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Figura A - 21: Gréaficos da intensidade integrada em funcdo do tempo para as liberacdes de
curcumina dos scaffolds: PMMA30x - 4 em pH 2,0 (a), em pH 5,0 (b), em pH 7,4 (c) e em pH

8,0 (d), com ajuste do modelo cinético.
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Figura A - 22: Gréficos da intensidade integrada em fun¢do do tempo para as liberacdes de

curcumina dos scaffolds: PnBMA30x —4 em pH 2,0 (a),em pH 5,0 (b), em pH 7,4 (c) e em pH

8,0 (d), com ajuste do modelo cinético.
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Figura A - 23: Graficos da primeira derivada da intensidade integrada em funcao do tempo para
as liberagdes de curcumina dos scaffolds: PEMA30x - 4 em pH 2,0 (a), em pH 5,0 (b), em pH
7,4 (c) e em pH 8,0 (d).
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Figura A - 24: Gréficos da primeira derivada da intensidade integrada em fun¢do do tempo
para as liberagdes de curcumina dos scaffolds: PEMA30x - 4 em pH 2,0 (a), em pH 5,0 (b),
em pH 7,4 (c) e em pH 8,0 (d).
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Figura A - 25: Gréficos da primeira derivada da intensidade integrada em fun¢do do tempo

para as liberagdes de curcumina dos scaffolds: PnBMA30x - 4 em pH 2,0 (a), em pH 5,0 (b),
em pH 7,4 (c) e em pH 8,0 (d).
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Tabela A - 1: Valores obtidos para os parametros modelo de Korsmeyer-Peppas a partir dos

ajustes das curvas de liberacdo dos scaffolds PEMA10% - 2 e PMMA10% - 2.

Tempo utilizado | RZy; n
para o ajuste
(minutos)
tc 0,95091 | 0,259 + 0,004
pH Td 0,9854 | 0,332 £ 0,004
2,0 T 0,9905 | 0,421 £ 0,006
tc 0,9243 | 0,272 + 0,005
PEMA10% - 2 pH Td 0,93196 | 0,36 £ 0,01
5,0 T 0,95028 | 0,50 £ 0,02
tc 0,89944 | 0,195 + 0,005
pH Td 0,9568 | 0,253 +0,005
7,4 T 0,90165 | 0,38 £0,02
tc 0,97434 | 0,372 £ 0,004
pH Td 0,98204 | 0,433 +0,005
2,0 T 0,96913 | 0,450 £+ 0,003
tc 0,86012 | 0,27 £0,01
pH Td 0,89978 | 0,31 £0,01
PMMAI10% -2 5,0 T 0,95394 | 0,55 +0,03
tc 0,81505 | 0,188 + 0,006
pH Td 0,9399 | 0,288 + 0,007
7.4 T 0,99348 | 0,466 + 0,008
tc 0,88591 | 0,268 + 0,008
pH Td 091179 | 0,31 £0,01
8,0 T 0,95256 | 0,75 +0,04
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Tabela A - 2: Valores obtidos para os parametros do modelo de Korsmeyer-Peppas a partir

dos ajustes das curvas de liberacao dos scaffolds PEMA30x — 3.

PEMA30x —3
Tempo utilizado para R2, j n
0 ajuste (minutos)
tc 0,86923 0,33 +£0,01
pH 2,0 Td 0,94789 0,51 £0,01
T 0,96993 0,96 + 0,03
tc 0,86658 0,272 £ 0,007
pH 5,0 Td 0,96899 0,49 + 0,01
T 0,97832 0,73 £0,02
tc 0,8164 0,31 +£0,01
pH 7.4 Td 0,83455 0,33 +0,01
T 0,95483 0,81 £ 0,04
tc 0,13894 0,05 + 0,01
pH 8,0 Td 0,45108 0,12 £ 0,02
T 0,39942 0,16 + 0,04
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Tabela A - 3: Valores obtidos para os parametros do modelo de Korsmeyer-Peppas a partir

dos ajustes das curvas de liberacio dos scaffolds PMMA30x — 3.

PMMA30x -3
Tempo utilizado para R2, j n
0 ajuste (minutos)
tc 0,8405 0,30 £ 0,01
pH 2,0 Td 0,94007 0,43 +0,01
T 0,98369 0,80 £ 0,02
tc 0,85184 0,271 £ 0,008
pH 5,0 Td 0,92123 0,39 £ 0,01
T 0,92726 0,79 £ 0,05
tc 0,72785 0,23 +0,01
pH 7.4 Td 0,82881 0,29 + 0,01
T 0,93904 0,69 + 0,04
tc 0,84517 0,31 +£0,01
pH 8,0 Td 0,91683 0,42 + 0,01
T 0,9233 0,80 + 0,05
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Tabela A - 4: Valores obtidos para os parametros do modelo de Korsmeyer-Peppas a partir

dos ajustes das curvas de liberacao dos scaffolds PnBMA30x — 3.

PnBMA30x — 3
Tempo utilizado para R2, j n
0 ajuste (minutos)
tc 0,93733 0,386 + 0,006
pH 2,0 Td 0,94152 0,397 £ 0,007
T 0,99202 0,74 £ 0,01
tc 0,95344 0,417 £ 0,006
pH 5,0 Td 0,95564 0,426 + 0,006
T 0,98244 0,722 £ 0,01
tc 0,69563 0,24 + 0,01
pH 7.4 Td 0,93508 0,54 + 0,01
T 0,94126 1,24 £ 0,07
tc 0,89016 0,321 £ 0,007
pH 8,0 Td 0,96287 0,51 +£0,01
T 0,97098 0,78 £ 0,02
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7 Apéndice B

Figura B - 1: Espectro da Intensidade de PL normalizada em fun¢do do comprimento de onda

para diferentes A de excitagdo para as os filmes casting (a) PEMA - 2, (b) PEMA - 3 e (¢)

PEMA - 4.
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Figura B - 2: Espectro da Intensidade de PL normalizada em fun¢do do comprimento de onda

para diferentes A de excitacdo para as os filmes casting (a) PEMA - 2, (b) PEMA — 3 e (¢)

PEMA - 4.
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Figura B - 3: Espectro da Intensidade de PL normalizada em funcdo do comprimento de onda

para diferentes A de excitagdo para as os filmes casting (a) PnBMA - 2, (b) PnBMA — 3 e (¢)

PnBMA - 4.

1.2

0,8

0,6 4

0,44

0,24

Intensidade de PL normalizado (u.a.)

0,0

Filme PnBMA - 2|

490 nm - 493 nm

~ 520 nm

~ 463 nm

Comprimento de onda (nm)

- T T T T T T T T
400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650

— 280 1,2
— 300 b. Filme PnBMA - 3 — 280
—— 320 —300
— 340 T 104 ~491 nm 320
360 S ' { — 340

——380 = 360
—— 400 8 / —380
—420 5 o84 ~462m | 200
— 440 T —420

g ~ 521 nm 440

2 064 f

| |

o

()

kel 0,44

()

el

&

o

2 024

2

£

0,0 sy T T T T T T ——
400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650

Comprimento de onda (nm)

12

P
— 400
~ 491 -
. m 519 nm 40
i —— 440
=~ ~ 446nm
o
® o8-
N
]
E
S o064
o
o
8
o 04
©
(o]
o
2
5 o2
=
00 T T T T T T T T T
400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650

Comprimento de onda (nm)

Figura B - 4: Espectro da Intensidade de PL em func¢do do comprimento de onda para A. = 405

nm de excitagdo para as os filmes casting PEMA - 2, PEMA — 3 e PEMA — 4, variando a

temperatura na amostra de 80 K até 300 K.
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Figura B - 5: Espectro da Intensidade de PL em func¢do do comprimento de onda para A. = 405

nm de excita¢do para as os filmes casting PMMA - 2, PMMA — 3 e PMMA - 4, variando a

temperatura na amostra de 80 K até 300 K.
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Figura B - 6: Espectro da Intensidade de PL em fun¢do do comprimento de onda para A. = 405

nm de excitag¢ao para as os filmes casting PMMA - 2, PMMA — 3 e PMMA - 4, variando a

temperatura na amostra de 80 K até 300 K.
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Figura B - 7: Gréficos da diferencga entre os maximos das Gaussianas para os ajustes Gaussianas

em funcdo da temperatura para os filmes PEMA — 2, PEMA — 3 e PEMA — 4.

1250 1350

1200 | @ o,
1250
e 1150 g
5 5 1200 -
« ]
T 11004 © 1150 o
5] o
% % 1100
o 1050 o .
= = ] " nSappggg g
é "'I/""'”'""”"‘l“l/"""I’/""1r'l".\'*l~~l/"*l~l 3 10%0 e .‘./7.1".1'"*- nlgn
- -
'S 1000 ' N % 1000 1
£ e € P ) e
5] ° \ \ o 950+ 099 BN
© g "o o0%ee % *e o°| O e, 0% o o4 L
e . 0906 ‘o . ; ;
[ ] -0 900 .\\. ° L}
WH+—T———"TTT T T T T T T T T 880 +~—r—+—7—+—7"—"—"F"—T"—"T"""T"—T"—T"—T"—T T
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300
Temperatura (K) Temperatura (K)
B -
1-2
T,
1400
e
o
P 1300
°
c
5]
@ 1200
©
je)
5 1100
£
S sngasssigegninSglygynygs
§ 1000 -
..
oo %4, 00 o
900 ° 00 00000000
T

——
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300
Temperatura (K)

120



Figura B - 8: Graficos da diferenca entre os maximos das Gaussianas para os ajustes Gaussianas

em funcdo da temperatura para os filmes PMMA — 2, PMMA -3 e PMMA —4.
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Figura B - 9: Gréficos da diferencga entre os maximos das Gaussianas para os ajustes Gaussianas

em funcdo da temperatura para os filmes PMMA — 2, PMMA -3 e PMMA —4.
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Figura B - 10: Graficos do tipo Arrhenius para os filmes (a) PEMA-2, (b) PEMA -3 e (c) PEMA
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Figura B - 11: Gréficos do tipo Arrhenius para os filmes (a) PMMA-2, (b) PMMA -3 e (c)
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Figura B - 12: Graficos do tipo Arrhenius para os filmes (a) PnBMA-2, (b) PnBMA -3 e (¢)
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8 Apéndice C

Figura C - 1: Imagens de MEV com uma magnifica¢ao de 200x da superficie dos scaffold: (a.)
PEMA10% liberado em pH 2,0, (b.) PEMA10% liberado em pH 7,4 e (c.) PEMA10% sem

liberar.
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SEM MAG: 200 x Date(m/dly): 08/26/119 SEM MAG: 200 x | Date(midly): 08/27/19

SEM HV:_ 5.0 H_V | WD: 15.(_51 mm
View field: 1.04 mm Det: SE 200 pm
SEM MAG: 200 x  Date(m/dly): 09/02/19
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Figura C - 2: Gréficos dos histogramas das areas da secdo reta dos poros da superficie para os
scaffolds PnBMA10%.
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Figura C - 3: (a) Imagem de MEV do scaffold PEMA10% liberado em pH 7,4 com uma
magnificacdo de 1000x, (b) recorte da imagem utilizado para realizar os cdlculos com a

superficie em 3D.

SEM HV: 5.0 kV WD: 15.51 mm [ VEGA3 TESCAN

View field: 208 pm Det: SE 50 pm
SEM MAG: 1.00 kx  Date(midly): 09/02/19 UFU

Figura C - 4: (a) Imagem de MEV do scaffold PEMA10% sem liberar com uma magnificacao

de 1000x, (b) recorte da imagem utilizado para realizar os cdlculos com a superficie em 3D.
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Figura C - 5: (a) Imagem de MEV do scaffold PMMA10% liberado em pH 2,0 com uma
magnificacdo de 1000x, (b) recorte da imagem utilizado para realizar os cdlculos com a

superficie em 3D.

PMMA10% - pH 2,0
a

SEM HV: 5.0 kV WDO: 10.57 mm
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Figura C - 6: (a) Imagem de MEV do scaffold PMMA10% liberado em pH 7,4 com uma
magnificacdo de 1000x, (b) recorte da imagem utilizado para realizar os cdlculos com a

superficie em 3D.
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Figura C - 7: (a) Imagem de MEV do scaffold PMMA10% liberado em pH 2,0 com uma
magnificacdo de 1000x, (b) recorte da imagem utilizado para realizar os calculos com a

superficie em 3D.

PMMA10% sem liberar
a

SEM HV: 5.0 kV WD: 9.18 mm | | VEGA3 TESCAN
View field: 207 pm Det: SE
SEM MAG: 1.00 kx |Date{m/d/y): 08/26/19 UFU

Figura C - 8: (a) Imagem de MEV do scaffold PnBMA10% liberado em pH 2,0 com uma
magnificacdo de 1000x, (b) recorte da imagem utilizado para realizar os cdlculos com a

superficie em 3D.
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Figura C - 9: (a) Imagem de MEV do scaffold PnBMA10% liberado em pH 7,4 com uma

magnificacdo de 1000x, (b) recorte da imagem utilizado para realizar os calculos com a

superficie em 3D.

PnBMA10% - ém pH 7,4
A of

SEM HV; 5.0 kV WD mm VEGA3 TESCAN

View field: 208 pm Det: SE 50 pym
SEM MAG: 1.00 kx  Date(m/diy): 08/27/19 UFU

Figura C - 10: (a) Imagem de MEV do scaffold PnBMA10% sem liberar com uma magnificacdo

de 1000x, (b) recorte da imagem utilizado para realizar os calculos com a superficie em em 3D.
__ —
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