
RESSALVA

Atendendo solicitação do(a) autor(a),
o texto completo desta tese será

disponibilizado somente a partir de
24/09/2019.



 UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JÚLIO DE MESQUITA 

FILHO” 

Programa de Pós-Graduação em Ciência e Tecnologia dos Materiais - POSMAT 

 

 

 

Paula Pereira Campos 

 

 

 

 

 

DESENVOLVIMENTO DE FILMES NANOESTRUTURADOS LAYER-BY-

LAYER COM FOCO EM SISTEMAS DE MATERIAIS SENSÍVEIS A 

ESTÍMULOS 

 

 

 

 

 

 

SOROCABA 

2018 



Paula Pereira Campos 

 

 

 

 

 

DESENVOLVIMENTO DE FILMES NANOESTRUTURADOS LAYER-BY-

LAYER COM FOCO EM SISTEMAS DE MATERIAIS SENSÍVEIS A 

ESTÍMULOS 

 

 

 

 

Tese apresentada como requisito à obtenção do título de 

Doutor à Universidade Estadual Paulista “Júlio de 

Mesquita Filho” - Programa de Pós-graduação em 

Ciência e Tecnologia de Materiais, área de concentração 

Biomateriais, sob a orientação da Profa. Dra. Marystela 

Ferreira. 

 

 

 

 

 

 

 

Sorocaba 

2018 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

      

 

 

Campos, Paula Pereira. 

   Desenvolvimento de filmes nanoestruturados 

Layer-by-Layer com foco em sistemas de materiais 

sensíveis a estímulos / Paula Pereira Campos, 

2018 

   162 f. : il.   

 

   Orientador: Marystela Ferreira 

    

   Tese (Doutorado)–Universidade Estadual 

Paulista. Faculdade de Ciências, Bauru, 2018 

 

1. Liberação modulada de fármacos. 2. Filmes 

nanoestruturados. 3. Materiais inteligentes. 4. 

Biomateriais  I. Universidade Estadual Paulista. 

Faculdade de Ciências. II. Título.  

 

    

 

  

 

           

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aos meus pais Paulo e Sueli e meus 

irmãos Rodrigo e Fernanda. 

 

 



AGRADECIMENTOS 

 

A todos os professores que contribuíram para a minha formação, em especial à minha 

orientadora Professora Marystela Ferreira pela orientação, confiança e apoio. 

Aos meus pais Paulo e Sueli que sempre me incentivaram a estudar e procurar os 

caminhos corretos, com amor e dedicação. Aos meus irmãos Fernanda e Rodrigo, por serem 

exemplos, amigos e companheiros. Aos meus avós pelo amor e cuidado. Ao Bóris pelo amor 

de cachorro e companhia para todas as horas.  

Ao professor Dermot Diamond e Larisa Florea por me receberem tão bem em seu 

grupo de pesquisa na Irlanda e me auxiliarem no caminho científico. E aos demais do grupo 

Danielle Bruen, Colm Delaney e Aishling Dunne pela amizade e pelos conhecimentos 

compartilhados. 

Á amiga Natália Mendes pelo companheirismo, apoio e paciência ao longo dessa 

jornada e ao Felipe Stark pelos memes de apoio, conversas divertidas e amor. 

Aos amigos de laboratório Daniela Branco, Cristiane Daikuzono, Jéssica Cristina, 

Michelle Pinto, André Lopes, Juliana Graça, Douglas Eleutério, Gustavo Rodrigues, Anna 

Flávia Ravanelli, João Victor, Daiane Piva, Eduardo Anunciação, Angela Maria e Natália 

Cozza pela amizade. 

Aos amigos Gabriela Quitério, Nathália Mariano, Stella Hiroki, Daianne Maciely, 

Rafael Ferreira, Adina e Zoli Balog pela amizade em terras distantes. 

Ao professor Leonardo Fernandes Fraceto pelo auxílio e colaboração na realização 

deste trabalho e ao Jhones Luiz de Oliveira pelas análises de NTA. A Anerise de Barros pelas 

análises de FTIR e a Celina Miyazaki pela colaboração com as análises por SPR. 

A CAPES pelo apoio financeiro possibilitando a realização deste trabalho no Brasil e 

na Irlanda. 

À UFSCAR Sorocaba por conceder o espaço para a elaboração do trabalho. 

 

A todos que de alguma forma contribuíram para esse trabalho o meu obrigado! 

 



Resumo 

CAMPOS, Paula Pereira. Desenvolvimento de filmes nanoestruturados Layer-by-Layer com 

foco em sistemas de materiais sensíveis a estímulos. 2018. 162 f. Tese (Doutorado em 

Ciência e Tecnologia dos Materiais) – UNESP, Faculdade de Ciências, Sorocaba, 2018.  

Neste trabalho foram desenvolvidos diferentes tipos de filmes Layer-by-Layer (LbL) 

sensíveis a variação de pH, temperatura, exposição a luz e presença de carboidratos, com o 

objetivo de criar sistemas com resposta a estímulos que podem ser aplicados na área médica e 

ambiental para a entrega modificada de fármacos e pesticidas. O trabalho foi dividido em três 

partes, sendo o primeiro focado na liberação da emodina. Foram fabricados filmes com a 

emodina imobilizada diretamente e outra em que o fármaco foi encapsulado nos lipossomos 

formados por dipalmitoil fosfatidil glicerol (DPPG) e palmitoil fosfatidil glicerol (POPG) e 

então intercalado com polieletrólitos. Ambos os filmes foram expostos a condições 

fisiológicas e liberaram a emodina por um período prolongado em função da mudança de pH 

e temperatura. A segunda parte do trabalho é focado na construção de filmes com um 

polímero baseado em espiropirano (poli(SP-R)), um composto que quando recebe luz UV é 

convertido para a forma aniônica merocianina (poli(MC-R)) mudando sua cor e carga 

superficial. O filme foi composto pelo policátion poli(alilamina hidroclorada) (PAH) 

formando o (PAH/poli(SP-R))n que se desprendeu do substrato pelo processo disassembly 

após longo tempo de exposição à luz branca. Na terceita parte do trabalho foram 

desenvolvidos filmes com o polímero baseado em ácido fenil borônico (PBA), que tem a 

capacidade de se ligar covalentemente à açucares. Foram fabricados intercalado com PVS 

resultando no filme (PEI/PVS)2(PBAp/PVS)n. Também foram preparados filmes com o 

corante fluorescente piranina como poliânion, substituindo o PVS, a fim de verificar o 

crescimento e decomposição do filme com moléculas relativamente pequenas, formando 

(PEI/PVS)2(PBAp/PYR)n e ambos os filmes foram capazes de responder em segundos a 



presença de frutose.  Os filmes desenvolvidos foram caracterizados por técnicas  

spectroscopicas como UV-vis, Fluorescência, Infravermelho por Transformada de Fourier 

(FTIR) e Ressonância Plasmônica de Superfície, além de elipsometria, Microscopia 

Eletrônica de Varredura e técnicas eletroanalíticas. As soluções usadas no preparo do filme 

foram estudadas por Potencial Zeta e Espalhamento de Luz Dinâmico. A partir do 

desenvolvimento de sistemas responsíveis à estimulos podem ser fabricados no futuro 

dispositivos para a área médica como  curativos, para a área ambiental que façam um controle 

de liberação de pesticidas ou mesmo embalagens inteligentes para alimentos que podem 

liberar um aditivo ou agir na absorção da luz. 

 

Palavras-chave: Layer-by-Layer; Disassembly; Liberação modificada; Stimuli responsive.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

CAMPOS, Paula Pereira. Development of Layer-by-Layer nanostructured films with 

focus in systems of materials sensitive to stimuli. 2018. 162 f. Tese (Doutorado em Ciência 

e Tecnologia dos Materiais) – UNESP, Faculdade de Ciências, Sorocaba, 2018. 

 

In this work, we developed some types of Layer-by-Layer (LbL) films sensible to pH 

and temperature changes, light exposition and carbohydrates solutions, with the aim of to 

create stimuli responsive system that can be applied to medical and environmental area to 

drug and pesticide modulated delivery. The work was divided in three parts, the first one is 

based on delivery emodin. One film was fabricated with emodin immobilized directly and 

other the drug was encapsulated on liposomes formed by dipalmitoyl phosphatidyl glycerol 

(DPPG) e palmitoyl phosphatidyl glycerol (POPG) and the carrier was intercalated with 

polyelectrolytes. Both systems were exposed to physiologic conditions and released the 

emodin for prolonged time in function of pH and temperature changes. On second part of this 

work it was focused on construction of film with spyropiran (SP) based polymer (poli(SP-R)). 

The UV irradiation over (poli(SP-R)) causes the conversion to anionic and purple 

merocyanine molecule (poli(MC-R)) changing the color and surface charge. The film were 

composed by poly(allylamine hydrochloride) (PAH) and poly(SP-R) forming the 

(PAH/poli(SP-R))n LbL film which disassemble after long time exposed to white light. On 

third part of work, films were developed with phenyl borônico acid (PBA) based polymer that 

has the capacity to bind covalently on sugars. The films were intercalated with PVS creating 

the coating (PEI/PVS)2(PBAp/PVS)n. It were prepared also a film with the pyranine (PYR), 

the fluorescent dye like a polianion, replacing the PVS, in order to check the growing and 

deposition of film with relatively small molecules, forming the (PEI/PVS)2(PBAp/PYR)n. 

Both films were able to disassemble fastly on fructose solution. The films developed were 

characterized by UV-vis, Fluorescence, Fourier Transform Infrared (FTIR) and Plasmon 



Ressonance Surface spectroscopy techniques, besides Ellipsomtry, Scaning Electronic 

Mycroscopy (MEV) and electroanalitical techniques. The solutions used to fabricated the 

films was studied by Zeta Potential and Dynamic Ligth Scaterring. Therefore, with 

development of responsive systems can be fabricated on future devices on medical field to 

apply on patches, on enviroment area to pesticide control release or even in smart packaging 

to food that can release additions or to age on light absorption.  

 

Keywords - Layer-by-Layer; Disassembly; Modified release; Stimuli responsive.  
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Apresentação 

 

Este trabalho está estruturado em 5 capítulos, sendo o Capítulo 1 dedicado à uma 

revisão geral sobre os conceitos de sistemas de liberação modificada, filmes Layer-by-Layer e 

objetivos gerais. O Capítulo 2 descreve a fabricação de filmes de emodina e liberação do 

fármaco. O Capítulo 3 aborda a fabricação e caracterização de filmes LbL com o agente 

fotoresponsivo espiropirano e suas propriedades ópticas. No Capítulo 4 está descrito a 

fabricação de filmes LbL de ácido fenil borônico aplicados à resposta á açucares e no 5 estão 

as Conclusões gerais e perspectivas futuras. Os resultados mostrados no Capítulo 2 foram 

provenientes do trabalho realizado na UFSCar/CCTS, enquanto os Capítulos 3 e 4 são do 

período de doutorado sanduíche realizado na Dublin City University na Irlanda, no grupo 

Insight Centre for Data Analytics, com o professor Dr. Dermot Diamond financiado pela 

Capes/POSMAT.     
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Moulton, Simon E.; Benito-Lopez, Fernando; Ferreira, Marystela; Diamond, 

Dermot; Florea, Larisa. Photoswitchable layer-by-layer coatings based on 
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http://lattes.cnpq.br/4714185516263478


photochromic polynorbornenes bearing spiropyran side groups. LANGMUIR, 

v. 34, p. 4210-4216, 2018. 

 Campos, Paula P.; Bruen, Danielle; Delaney, Colm; Ferreira, Marystela; 

Diamond, Dermot; Florea, Larisa Layer-by-Layer coatings based in phenyl 

boronic acid polymer applied to fructose response. 2018 (em preparação).  
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Capítulo 1 – Introdução e Objetivos 

 

1.1. Sistemas de liberação modificados 

 

Os tratamentos farmacológicos necessitam que as substâncias ativas atinjam o tecido 

alvo e mantenham uma concentração grande no local por tempo necessário para produzir o 

efeito desejado. Idealmente, apenas o tecido alvo deveria ser exposto à substância, 

minimizando os efeitos colaterais, porém, para a substância chegar ao tecido, nas formulações 

convencionais, grandes doses são necessárias em intervalos de tempo pequenos, uma vez que 

as substâncias são perdidas ao longo do caminho por serem degradadas por enzimas ou pelas 

condições físico-químicas do sistema e baixa permeabilidade dos tecidos. Por isso os sistemas 

de liberação modificados têm sido cada vez mais estudados. 
1
 

O desenvolvimento de novas drogas requer alto investimento financeiro e longos 

períodos de pesquisa. A demanda pelo desenvolvimento de sistemas de liberação modificados 

é devido à eficácia de a droga ser frequentemente alterada pela biodistribuição inespecífica 

nas células e tecidos e porque algumas drogas são rapidamente metabolizadas e excretadas. 
2
 

Assim esses sistemas podem melhorar as propriedades farmacológicas e terapêuticas das 

drogas já conhecidas, mudando as formas de administração, superando as barreiras comuns do 

corpo humano até chegar na célula de destino, solubilizando e carreando as drogas 

hidrofóbicas. 
3
   

A ideia da liberação modificada de fármacos surgiu em 1960, por Judah Folkman, que 

estudava o desvio de sangue arterial venoso com o uso de borracha de silicone em coelhos. 

Quando ele impregnava gases anestésicos no tubo e os usava nos animais, os mesmos 

dormiam. Assim ele sugeriu que se implantassem pequenos pedaços da borracha impregnada 

nos animais, poderia ocorrer liberação dos anestésicos lentamente. 
4,5
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Os primeiros sistemas desenvolvidos foram baseados em escala macroscópicos. 

Ocusert® é um dispositivo que libera pilocarpina colocado no olho sob a pálpebra inferior, 

para tratamento de glaucoma. 
6
 O dispositivo contém a pilocarpina entre duas membranas de 

acetato de vinil etileno e quando o fluído lacrimal penetra, o material dissolve e libera a 

pilocarpina impregnada. O Progestasert®, comercializado desde 1976, é um dispositivo 

empregado em sistemas de liberação que contém progesterona. É colocado no útero e libera 

hormônio continuamente e em baixa quantidade quando comparado a outros métodos 

contraceptivos. A partir disso vários tipos de produtos começaram a ser lançados no mercado 

baseados nesse conceito. 
5
  

Entre os anos de 1960 e 1970 micropartículas de polímeros biodegradáveis foram 

desenvolvidos para suturas e entre 1970 e 1980 começaram a ser usados na liberação 

modificada, de forma que o processo passou a ser em escala microscópica introduzindo o 

conceito de “liberação sustentada”. Também na década de 70 começaram os estudos na área 

de nanotecnologia, em várias partes do mundo concomitantemente, onde surgiu o conceito 

“direcionamento ao alvo”, o qual possibilita o direcionamento do fármaco diretamente para 

seu sítio específico através do uso de biomoléculas como anticorpos e peptídeos. 
5
 A partir do 

advento da nanotecnologia vários materiais começaram a ser empregados na liberação 

modificada, como nanopartículas poliméricas biodegradáveis, lipídios (lipossomos e    

nanoemulsões), moléculas anfifílicas, dendrímeros, metais, nanopartículas e etc. Assim, a 

composição dos materiais passou a ser manipulada para responder a estímulos desejados 

como pH, temperatura e microambiente redox, com propriedades que podem ser exclusivas 

para certas doenças. 
7
 

A maioria das drogas é administrada em quantidades intermediárias, numa 

concentração mínima que cause o efeito desejado (Concentração Mínima Eficaz – CME), mas 

não tão alta a ponto de causar efeitos tóxicos (Concentração Máxima Tóxica – CMT). 
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Portanto, repetidas doses são necessárias em curtos espaços de tempo para que a droga cause 

o efeito esperado. As formas de dosagem que prolongam a liberação podem manter a 

concentração da droga dentro de uma faixa terapêutica desejada por longos períodos e 

minimizar a subexposição e toxicidade. 
8
  

 

1.2.  Materiais inteligentes 

 

Na natureza é possível encontrar uma grande quantidade de materiais e sistemas que 

tem sua estrutura e propriedades ajustadas de forma reversível em resposta aos estímulos do 

ambiente, como por exemplo, a camuflagem de camaleões e o padrão de difração nas asas das 

borboletas. Seguindo estes modelos, vários materiais têm sido sintetizados com capacidade de 

“ligar” e “desligar” que podem ser aplicados frente à necessidade de uma resposta para uma 

mudança do meio em que se encontra. As vantagens desses materiais é que eles podem atuar 

em um tempo e espaço físico preciso, em um sistema fechado como o corpo humano, por 

exemplo, sem a necessidade de incisões. 
9
 A Figura 1 ilustra um exemplo de três tipos de 

propriedades dos materiais alteradas como hidrofobicidade, tamanho e formato.  

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Lorenzo et al. 
1
 

Figura 1 – Exemplos de transições associadas aos materiais estímulo responsíveis, (i) desagregação de 

polímeros anfifílicos, (ii) mudança de volume e (iii) mudança de conformação de estrutura, esticado ou 

enrolado. 
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1.3.  Liberação modificada de fármacos em resposta à estímulos 

 

Com o desenvolvimento dos materiais inteligentes a aplicação voltada para criar 

sistemas com resposta à estímulos têm aumentado significativamente. Esses sistemas 

frequentemente exibem propriedades de sensores e são conhecidos como estímulo responsivo, 

ambientalmente sensível ou sistemas inteligentes 
10

 e podem ser aplicados na área médica e 

ambiental para entrega modificada e modulada de fármacos ou pesticidas.  

O conceito “entrega de drogas em resposta à estímulos”, do inglês drug delivery 

stimuli-responsive, foi sugerido na década de 70 pelo uso de lipossomos termossensíveis.  

Nos últimos anos essa ideia tem recebido mais atenção por permitir um maior controle sobre a 

dosagem, tempo e espaço dos sistemas de entrega. 
2
 A Figura 2 exemplifica a diferença entre 

um sistema de liberação responsivo e não responsivo. No primeiro, a droga é liberada de 

acordo com um padrão de comportamento do material ocorrendo por mecanismos como 

difusão, dissolução e osmose, por exemplo. No segundo a liberação é desencadeada e 

modulada por estímulos do meio como alterações químicas (pH, força iônica, 

oxidação/redução) ou físicas (campo magnético, elétrico, temperatura). O sistema responsivo 

tem a vantagem sobre o não responsivo de começar a liberar apenas quando o estímulo for 

dado, permitindo um controle maior sobre o tempo de início, se o estímulo for externo ou 

apenas se for necessário quando o estímulo for interno.  
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Fonte: Adaptado de Shi et al. 
11

 

 

Outro conceito a ser explorado é a liberação de medicamento regulada por feedback, 

na qual idealmente a substância ativa chega no alvo e há uma retroalimentação, ou seja, a 

própria resposta do sistema gera o aumento do fármaco no tecido ou a diminuição, 

dependendo da necessidade, Figura 3. 
1
 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Alvarez-Lorenzo. 
1
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Figura 2 – Diferença entre um sistema de liberação responsivo e não responsivo. 

Figura 3 – Sistema de liberação controlada por retroalimentação 
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Ambos os sistemas regulados por estímulo ou por feedback, requerem componentes 

que hajam como “sensores” e “atuadores” com a habilidade de desencadear a liberação do  

fármaco pelo estímulo e ajustar minunciosamente a taxa de entrega no caso do feedback, 
1
 por 

isso materiais inteligentes são bastante empregados nesses sistemas. 

Há duas classes de materiais responsivos: (a) aqueles que respondem aos estímulos 

internos como mudança de pH, força iônica ou presença de substâncias, ou (b) os que 

respondem aos estímulos externos como luz, campos elétrico ou magnético. 
1
 Fontes de calor 

externas podem ser usadas para aquecer uma parte do corpo após a aplicação de um carreador 

de fármaco termossensível, por exemplo. 

 

1.4. Técnica Layer-by-Layer 

 

A versatilidade da técnica LbL permite a construção de filmes com uma vasta gama de 

materiais e aplicações, entre eles os materiais inteligentes, que permite que frente a um 

estímulo o filme tenha uma resposta que pode ser ajustável a assim ser aplicado a sistemas 

biológicos e ambientais.  

A liberação modificada de fármacos baseada em filmes LbL apresenta diversas 

vantagens, como (1) permitir o emprego de moléculas solúveis e não solúveis em água, (2) ser 

projetados para serem estáveis dentro de uma ampla faixa de temperatura e pH, inclusive em 

condições fisiológicas, (3) as multicamadas podem preservar estruturas proteicas, (4) os 

filmes podem ser desenvolvidos sobre diferentes substratos incluindo adesivos para a pele, 

fibras, micro agulhas, superfície de implantes e  stents, (5) a liberação pode ser modificada 

por estímulos externos, (6) pode-se utilizar vários fármacos em um mesmo filme e (7) fatores 

como espessura, rigidez, estabilidade, permeabilidade e composição podem modular a 

liberação. 
12,13
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As drogas podem ser incorporadas nos filmes LbL por três rotas, (i) usada como 

policátion ou poliânion interagindo diretamente com o polieletrólito de carga oposta, 
14

 (ii) ser 

incorporada após o filme estar pronto, mergulhando-o em uma solução concentrada da droga, 

viável para moléculas de baixo peso molecular que podem se difundir facilmente entre as 

camadas, (iii) encapsular a droga em um carreador que será o policátion ou poliânion e irá 

interagir diretamente com o polieletrólito de carga oposta. 
12,14

 As rotas podem ser usadas de 

forma combinada, como por exemplo, fabricando um filme com a droga como polieletrólito e 

após finalizar, imergir o filme novamente na solução da droga para ter uma concentração 

maior de fármaco na estrutura. 

A ideia da fabricação de filmes pela técnica LbL surgiu em 1983, por Sagiv, 
15

 mas 

apenas em 1997, Decher 
16

 desenvolveu o procedimento que consiste na adsorção espontânea, 

química ou física, sobre uma superfície, de camadas com espessura entre 10 e 100 Å. A 

montagem do filme é feita com a adsorção de materiais de cargas opostas. Um exemplo típico 

de fabricação de um filme LbL é imergir um suporte sólido em uma solução com material de 

carga positiva, a qual irá adsorver sobre a superfície, solução de lavagem para remoção do 

excesso de material, seguido de solução de carga negativa, a qual irá adsorver sobre primeira 

camada e lavagem novamente. O processo pode ser realizado repetidas vezes, formando assim 

um filme com várias bicamadas, 
16

 como ilustrado na Figura 4. 
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Fonte: Adaptado de Decher, Gero. 
16

 

A técnica LbL tem atraído a atenção dos pesquisadores pela sua simplicidade, 

facilidade e ser relativamente barata, visto que pode ser realizada à temperatura ambiente em 

soluções aquosas e o processo de construção pode ser manual ou automatizado. 
17

 Permite o 

uso de uma vasta gama de materiais e as soluções não precisam ser muito concentradas e nem 

em grande volume e podem ser reutilizadas gerando economia de material. 
18

 

A técnica permite a construção dos filmes por diferentes mecanismos de deposição, 

tais como: 

Interação eletrostática – esse é o meio mais comum de construção de um filme LbL, na 

qual a interação entre as camadas ocorre devido as cargas positivas e negativas dos materiais 

usados. A vantagem é que aproveita a densidade de carga natural das biomoléculas e pode ser 

ajustado com o pH. 
19

 

Ligação de hidrogênio – ocorre nos materiais entre as camadas e a ligação resultante é 

uma atração dipolo-dipolo. Possibilita o uso de materiais eletricamente neutros que não 

poderiam ser incorporados nos filmes por interação eletrostática. 
19

 

Figura 4 - Esquema de montagem de um filme pela técnica LbL. 
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Ligação através de reconhecimento de biomoléculas – nesta técnica um anticorpo pode 

ser adsorvido na superfície e o antígeno ser adicionado e se ligar ao anticorpo. O método é 

mais utilizado para sistemas de sensoriamento e pode ser usado também com DNA e  

enzimas. 
19

 

Os mecanismos de deposição podem coexistir em um mesmo filme, quando as 

moléculas têm um grupo carregado e induz a interação eletrostática e outra porção com 

oxigênio, nitrogênio ou flúor que possam interagir formando uma ligação de hidrogênio.    

 

1.5.  Processo Disassembly  

 

O termo disassembly, do inglês que traduzido significa desmontagem, têm sido muito 

utilizado para nomear o processo físico no qual as camadas dos filmes LbL se desprendem 

uma das outras frente à um estímulo físico ou químico e ocasiona no desmanche parcial ou 

total do filme. Vários estudos têm surgido a partir da capacidade dos filmes LbL serem 

desmontados a partir de mudança de pH, 
20

 temperatura, 
21

 irradiação de luz, 
22,23

 estímulos 

mecânicos, 
24

 entre outros. A Figura 5 representa o filme LbL sendo desmontado a partir do 

recebimento de estímulos.    
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Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Os filmes LbL aplicados na liberação modificada apresentam diversos mecanismos de 

liberação de moléculas, sendo elas: 

Temperatura – a mudança de temperatura pode ser usada para controlar o 

carregamento e liberação de moléculas. Para a construção de um sistema que estimule ou 

iniba a liberação pela temperatura duas rotas podem ser usadas: (1) a incorporação de um 

material termoresponsível ou (2) uma estrutura que se expande ou encolhe com a ação do 

calor.  O poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAM) é um exemplo de polímero aplicado pela sua 

característica de se tornar hidrofílico abaixo de 32ºC e hidrofóbico acima. Vários estudos 

focam na síntese de polímeros semelhantes que tenham a temperatura de transição próxima a 

37ºC.
19

 Outro exemplo são os lipossomos que podem ser preparados com lipídios com 

temperatura de transição vítrea a 37ºC, sendo rígido na temperatura ambiente e em fase fluída 

na temperatura fisiológica de forma a segurar e liberar um ativo.  

Figura 5 – Esquema do processo disassembly de um filme LbL em resposta ao recebimento estímulos 

térmicos, ópticos, mecânicos  ou diferenças de pH ou força iônica. 
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pH – a liberação por mudança de pH pode ser ocorrer por dois mecanismos: (1) perda 

das forças eletrostáticas e (2) indução da porosidade em um filme de várias camadas. 
19

 Os 

polímeros e biomoléculas apresentam variação da carga elétrica de acordo com o pH em 

relação ao seu pKa podendo ocorrer a protonação/deprotonação. Assim, as soluções de 

fabricação dos filmes podem ser preparadas visando manter os materiais mais carregados 

eletricamente. Quando o filme é exposto a um ambiente com pH diferente a carga é reduzida, 

as interações se desfazem causando o desmanche das camadas. A exposição de filmes a meios 

ácidos pode também criar microporos ou nanoporos na estrutura, o que altera a 

permeabilidade do filme e das biomoléculas presentes. 
12,19,25

 

Reconhecimento bioquímico – pode ser feito com DNA, antígeno-anticorpo e 

enzimas. Neste caso, as enzimas podem ser um componente estrutural no filme ou ser um 

mecanismo externo que desencadeia a degradação após a exposição. A liberação do filme 

pode ser a partir de um produto gerado pela catálise enzimática, ou a enzima pode degradar 

uma camada expondo outra abaixo. 
12

 

Força iônica – a presença de sais em um filme LbL agem diretamente nas interações 

eletrostáticas dos polieletrólitos resultando na competitividade da interação entre 

polieletrólito/polieletrólito e polieletrólito/contra-íon. Como resultado a estrutura fica mais 

solta e incha o que é também devido ao armazenamento de água. O processo é semelhante à 

alteração do pH, porém, nesse caso também ocorre em filmes com polieletrólitos fortes. Pode 

ocorrer o desmanche do filme e as camadas se desprenderem ou as camadas continuarem 

aderidas porem mais soltas, isso aumenta a permeabilidade do filme permitindo que 

moléculas fiquem em seu interior ou sejam liberadas.  
12,25

 

Luz – A luz é uma fonte interessante de liberação, constituindo um sistema inteligente, 

por sua precisão espacial e temporal, e habilidade para ser aplicada de forma não invasiva. 
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Podem ser utilizadas luz visível, infra-vermelho e ultravioleta. A liberação do filme pela luz 

pode ser devido ao: 

- Fotoaquecimento gerado no sistema, pela mudança na estrutura de uma molécula 

fotoresponsiva.  

- Fotoisomerização que é relacionada com as mudanças conformacionais em torno das 

ligações e é normalmente acompanhada de alterações hidrofílicas/hidrofóbicas. 

- Fotodegradação que fragmenta o polímero em pedaços pequenos e causa o 

desmanche do filme 

- Fotocrosslinking e decrosslinking implicam na formação e ruptura das ligações das 

cadeias poliméricas. 

- Foto-oxidação induzida é a geração de um agente oxidante forte, após a iluminação 

de uma molécula sensibilizadora. 

- Fotoexcitação explora a habilidade das nanopartículas metálicas absorverem luz 

eficientemente devido às oscilações nas bandas de condução eletrônica em certas frequências 

de luz.  
12,19

  

Presença de açucares – filmes LbL construídos com materiais sensíveis à presença de 

açúcar são capazes de se desprender do filme para se ligar à açucares ou diol presente em uma 

solução. Esses sistemas têm sido bastante estudados pela possibilidade de aplicação em 

liberação modificada de fármacos ou agente químicos, microdispositivos sensíveis a 

estímulos e fabricação de sensores e atuadores. 
26

 

Vibração – a vibração aplicada a um filme LbL em um sistema aquoso leva a uma 

tensão nas bicamadas e faz com que elas se desmontem pelo processo mecânico. 
24
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1.6.  Objetivos gerais 

 

Desenvolver sistemas de liberação construídos pela técnica LbL com capacidade de 

liberar moléculas de sua estrutura ou desmontar em resposta à estímulos físicos ou químicos. 

Para tal pretende-se empregar diferentes materiais e estudar as particularidades de cada 

sistema, sendo eles: 

1) Fabricar filmes LbL de polieletrólitos e lipossomos para liberação do fármaco 

emodina sensíveis à variação de pH e temperatura.  

2) Desenvolver um filme LbL que responda à estímulos luminosos, utilizando um 

polímero foto-responsível que tenha a capacidade de desmontar e sirva de suporte para a 

inclusão de moléculas em sua estrutura para liberação com a luz.  

3) Empregar polímeros responsíveis à carboidratos em filmes LbL que possam 

desmontar na presença de frutose e glicose, e sirva com suporte para emprego de 

biomoléculas que possam agir em altas concentrações dos monossacarídeos.  

4) Caracterizar cada filme com as espectroscopias UV-vis, Fluorescência,  FTIR e 

SPR, além de elipsometria, Microscopia Eletrônica de Varredura e técnicas eletroanalíticas a 

fim de monitorar a deposição e presença dos materiais nos filmes bem como as interações 

entre eles, processo de liberação ou disassembly, espessura, morfologia e propriedades 

eletroquímicas.  
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8. Capítulo 5 – Conclusões gerais e perspectivas futuras 

9.  

A fabricação dos filmes Layer-by-Layer com materiais inteligentes mostrou-se 

eficiente nas três propostas deste trabalho, mostrando a versatilidade da técnica na criação de 

sistemas com resposta aos diferentes estímulos como o térmico, óptico, variação de pH e 

presença de monossacarídeos.  

Os filmes visando a liberação de emodina foram efetivos no processo, sendo que o 

filme de polieletrólito apresentou um decréscimo mais acentuado enquanto o de lipossomo o 

teve um perfil mais lento em função do tempo, como resultado da presença das vesículas no 

filme que respondem mais lentamente à temperatura do que o com polieletrólitos que 

apresenta uma resposta mais rápida á variação de pH. As análises eletroquímicas da emodina 

no filme confirmaram os resultados obtidos por UV-vis do estado de protonação da molécula 

e seu possível comportamento frente a aplicação transdérmicas.  

O filme de poli(SP-R) apresentou as propriedades fotocrômicas características do 

polímero e quando exposto aos ciclos UV/branca apresentam a conversão entre  

poli(SP-R)   poli(MC-R). Assim quando exposto á luz branca por tempo prolongado o 

filme se desmontou, demonstrando o potencial de aplicação dos filmes. 

Com os estudos dos filmes de ácido fenil borônico verificou-se a influência da posição 

do boro na estrutura dos polímeros e seus efeitos na construção dos filmes e disassembly.  

Tanto os filmes de PBA com polieletrólitos quanto o preparado com corante fluorescente 

apresentaram resposta á frutose ocasionando no disassembly do filme em segundos, revelando 

a capacidade de criação do sistema com diferentes tipos de moléculas.  

Nos diferentes sistemas pode-se notar semelhanças como a necessidade de encontrar o 

melhor pH para o processo de montagem e disassembly dos filmes e a presença de 

aglomerados na superfície dos revestimentos indicando que o crescimento nem sempre é 
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homogêneo. Apesar disso, todos os sistemas se mostraram eficientes no propósito e que o 

melhor irá depender da aplicação em relação ao tipo de estímulo e velocidade de entrega das 

moléculas.  

As perspectivas futuras são relacionadas ao desenvolvimento de novos materiais e 

sistemas e aperfeiçoamento dos existentes que poderão criar filmes que apresentem maior 

controle sobre a resposta, de forma a liberar o fármaco e cessar de acordo com a necessidade 

do meio num sistema de retroalimentação e controle. 

10.  
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