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RESUMO

Polimeros a plasma sdo uma classe de materiais que possuem aplicacdes em diversos tipos de
industrias, como biomédica, alimenticia, embalagens, eletronica, farmaceutica, entre outras. Esses
materiais possuem caracteristicas que os diferem dos polimeros convencionais, como uma estrutura
quimica ordenada aleatoriamente, boa adesdo a diferentes substratos e possuem cadeias muito
entrelacadas. Estes polimeros podem ser utilizados para a funcdo de drug delivery, podem ser
carregados com um medicamento e libera-lo quando in vivo, este conceito de drug delivery permite
a realizacdo de um tratamento localizado e com uma dose mais segura de medicamento. O processo
de polimerizacao a plasma também tem caracteristicas que o difere da polimerizagao convencional,
ele é capaz de realizar reacfes que demandam muita energia e ndo poderiam acontecer por quimica
convencional, os parametros aplicados podem ser ajustados para customizar até certo ponto o
material obtido e ndo gera residuos. Inicialmente a polimerizacdo a plasma era realizada em baixa
pressdo, mais recentemente a alternativa de realizar o processo em pressao atmosférica vém
ganhando destaque por ser relativamente mais barata e pelas caracteristicas diferentes da descarga
e dos polimeros a plasma resultantes. Existem muitas configuracdes de fontes de plasma em
pressdo atmosférico, dentre elas os jatos de plasma (APPJs), nestas fontes o plasma é gerado por
descargas DBD ou corona no interior de tubos ou cavidades e é expelida para 0 ambiente externo.
Esse plasma expelido pode ser utilizado para promover a polimerizacdo a plasma, tratamento de
materiais ou até de tecido vivo. Neste trabalho um APPJ foi utilizado para promover a
polimerizacdo de duas misturas, uma entre HEMA e DEAEMA, outra entre THFMA e MOX,
algumas proporcdes das misturas foram testadas, mas para a mistura THFMA:MOx apenas uma
obteve sucesso. O processo de polimerizacgdo se deu ao aplicar o APPJ sobre substratos aspergidos
com as misturas precursoras em fase liquida. A droga utilizada para realizar os testes de liberacédo
foi o Azul de Metileno, que é facilmente detectada por espectroscopia UV-Vis. As estruturas
moleculares dos filmes, assim como a incorporacdo do medicamento, foram analisadas por FTIR.
A composicdo atdmica foi averiguada por XPS. A topografia dos polimeros obtidos foi analisada
por AFM. Os filmes apresentaram-se estaveis em agua e foram bem-sucedidos em reter e liberar a

droga posteriormente.

PALAVRAS-CHAVE: Polimerizagao a Plasma. APPJ. Drug Delivery. Azul de Metileno.
HEMA. DEAEMA. MOx. THFMA.



ABSTRACT

Plasma polymers are a class of materials that have applications in several types of industries, such
as biomedical, food, packaging, electronics, pharmacy, among others. These materials have
characteristics that differ from conventional polymers, such as a randomly ordered chemical
structure, good adhesion to different substrates and have very interlaced chains. These polymers
can be used for drug delivery action, they can be loaded with a drug and release it when in vivo.
This concept of drug delivery allows a localized treatment with a safer dose of medication. The
plasma polymerization process also has characteristics that differ from conventional
polymerization. It can perform reactions that require a lot of energy and could not happen in
conventional chemistry, the process parameters applied can be adjusted to customize to some extent
the material obtained and does not generate waste. Initially, plasma polymerization was performed
at low pressure, but more recently the alternative of performing the process at atmospheric pressure
has been gaining prominence because it is relatively cheaper and due to the different characteristics
of the discharge, as well as the resulting plasma polymers. There are many configurations of
atmospheric pressure plasma sources, among them plasma jets (APPJs). In these sources the plasma
is generated by DBD or corona discharges inside tubes or cavities and is ejected to the outside
environment. This expelled plasma can be used to promote plasma polymerization, treatment of
materials or even living tissue. In this work an APPJ was used to promote the polymerization of
two mixtures, one between HEMA and DEAEMA, another between THFMA and MOx. Some
proportions of the mixtures were tested, but for the THFMA:MOXx mixture only one was successful.
The polymerization process took place by applying the APPJ on sprayed substrates with the liquid
phase precursor mixtures. The drug used for the drug release tests was Methylene Blue, which is
easily detected by UV-Vis spectroscopy. The molecular structures of the films, as well as the drug's
incorporation, were analyzed by FTIR. The atomic composition was verified by XPS. The
topography of the obtained polymers was analyzed by AFM. The films were stable in water and

were successful in retaining and later releasing the drug.

KEYWORDS: Plasma Polymerization. APPJ. Drug Delivery. Methylene Blue. HEMA.
DEAEMA. MOx. THFMA.
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1 INTRODUCAO

Plasmas oferecem duas caracteristicas principais que sdo de grande importancia para
aplicacdes na industria. Primeiro, eles podem ter temperaturas e densidades de energia bem maiores
do que poderiam ser atingidas através de qualquer processo quimico (ALGATTI et al., 2009;
GRIMOLDI et al., 2009; MARINS et al., 2011). Segundo, os plasmas sdo capazes de produzir
varias espécies de particulas energéticas (elétrons, ions, radicais livres, &tomos e moléculas
excitadas, fotons, etc.), que iniciam reac6es quimicas e/ou processos fisicos que dificilmente ou
nunca iriam ocorrer em qualquer reator gerenciado por processo quimico convencional (R.
D’AGOSTINO F. FRACASSI, 1997; YASUDA, 2012). Estas espécies quimicamente ativas
podem interagir com a superficie de diversos materiais de maneira Unica, eficaz e com relativo
baixo custo financeiro, além de produzir modificacdes que ndo seriam possiveis por outros
métodos. As espécies ativas, mais procuradas no meio tecnoldgico sao frequentemente produzidas
através de descargas tipo filamentar ou glow, que apresentam baixas densidades de energia. Esses
processos sdo conhecidos por tratamento e deposi¢do de materiais por plasma ndo térmico, dentre

estes, tém-se 0s de natureza polimerizante.

Recobrimentos poliméricos depositados a plasmas séo versateis e apresentam baixo custo de
producdo. As condicdes de deposicdo influenciam nas propriedades dos filmes obtidos, garantindo
um grande controle para a obtencdo de caracteristicas desejaveis para sua aplicacdo. O campo de
aplicacdo para estes filmes é grande, incluindo revestimentos Opticos, eletrénicos, bioldgicos,
farmacoldgicos, mecanicos, etc (D’AGOSTINO et al., 2005; GHASEMI et al., 2011; LI; CHU,
2016; PESSOA et al., 2015; RANGEL et al., 2005; RATNER; HOFFMAN, 2013; SANTOS et al.,
2004). O foco deste estudo foi em aplicacdes biologicas e farmacoldgicas, porém outras aplicacdes

podem ser possiveis dependendo das caracteristicas dos filmes obtidos.

Polimeros a plasma podem ser depositados tanto em baixa pressdo quanto em pressao
atmosférica, ambas as técnicas apresentam suas caracteristicas, vantagens e desvantagens. Em
baixa pressdo, é possivel criar uma atmosfera livre de impurezas e tém-se mais liberdade quanto
ao formato do substrato, limitado apenas pelo tamanho da camara. Porém, plasmas em baixa

pressdo tem seu custo elevado pela necessidade de um sistema de vacuo. Além de consumir mais
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tempo devido & necessidade de evacuacdo da cdmara, 0s processos a baixa pressdao também
restringem os precursores que podem ser utilizados. Normalmente precisam poder ser vaporizados
para serem admitidos na cdmara ou pulverizados por sputtering de algum alvo so6lido no interior
do reator. Em pressao atmosfeérica, por ndo necessitar de um sistema de vacuo, o processo pode se
tornar mais rapido e barato, e por ndo estar limitado por uma cdmara de vacuo, também se torna
mais versatil quanto a escolha dos precursores utilizados, podendo-se utilizar mondémeros em fase
liquida ou que n&o possam ser vaporizados e coloides. (MAUCHAUFFE et al., 2016; SCHAFER
etal., 2017; TATOULIAN; AREFI-KHONSARI; BORRA, 2007)

Existem diferentes configuraces de reatores para a geracdo de plasmas em pressdo
atmosférica. Uma delas é a de Jato de Plasma em Pressdo Atmosférica (APPJ), no qual o plasma é
expelido para fora de um tubo e pode interagir com o meio externo ao reator. (ADAMOVICH et
al., 2017; KIM et al., 2016; TENDERO et al., 2006)

Para algumas aplicacdes bioldgicas, uma caracteristica importante é a interacdo do material
com células. A resposta de células em materiais implantados in vivo é dada principalmente pela
interagdo com a superficie deste material (HAYWARD; CAMERON; PRZYBORSKI, 2014).
Muitas vezes, um material com propriedades mecanicas desejaveis nao tem propriedades
adequadas em sua superficie, dependendo de sua aplicacdo. Entretanto, um recobrimento com um
filme fino preservaria as caracteristicas do volume, alterando apenas sua superficie, aumentando
as possibilidades de aplicagdes deste material. O recobrimento destes materiais pode, por exemplo,
melhorar a aceitagdo do implante pelo organismo favorecendo o crescimento de determinadas
células sobre ele e acelerar o processo de recuperacao apds uma cirurgia. Um dos métodos possiveis
para realizar este recobrimento € a deposicdo de polimeros a plasma. Os materiais depositados por
esta técnica sdo homogéneos e livres de defeitos, 0 que é importante para que nao haja contato
entre 0 meio externo e o0 objeto recoberto. O método de deposicao a plasma também possibilita que
a deposicdo ocorra em superficies de diferentes formatos (ANDERSON; MARCHANT, 2000;
CHU, 2002; HAYWARD; CAMERON; PRZYBORSKI, 2014).

Outra aplicacdo biologica da polimerizacdo a plasma pode se dar na administracdo de
medicamentos. Os métodos tradicionais (como por via oral ou intravenosa) sdo muitas vezes
eficazes, porém ineficientes, visto que ao ser transportada pelo corpo, parte da droga é eliminada

ou consumida por ele antes de agir na regido afetada; assim, normalmente é receitada uma dosagem
14



maior que a necessaria para combater o problema (BERTRAND; LEROUX, 2012; DOWLING et
al.,, 2016; ZELIKIN, 2010). Estes métodos podem intoxicar o paciente e afetar outras partes

saudaveis do corpo.

Ao aplicar a droga apenas na regido necessaria é possivel minimizar sua dose e reduzir 0s
efeitos adversos; também se pode permitir uma liberacdo constante de medicamento por um longo
periodo de tempo (ALLEN; CULLIS, 2004; LU; GAO, 2010). Ao conceito de administracdo de
medicamento de forma que ele chegue ao lugar necessario e/ou possa liberar doses controladas por

um periodo de tempo no organismo da-se o nome de “drug delivery”.

Existem diversos métodos em estudo para administracdo localizada e regular de
medicamentos. Estes sdo métodos que vem sendo estudados para tratamentos de canceres,
infecgBes, patologias em 6rgéos especificos, inflamagdes em implantes recentes e outras afecgdes
que necessitam de medicacdo (LIU; JONES; GU, 2012; TIMKO et al., 2011; VILAR; TULLA-
PUCHE; ALBERICIO, 2012; WILCZEWSKA et al., 2012; ZHANG; CHAN; LEONG, 2013).

Uma das formas utilizadas para drug delivery € através de medicamentos incorporados em
filmes poliméricos (BERNARDS et al., 2012). A incorporacao pode se dar ao imergir o polimero
em uma solucdo contendo o medicamento ou introduzi-lo no meio plasma para ser incorporado
durante a producdo do filme (ZELIKIN, 2010). O segundo método necessita de cuidados quanto
as condicBes aplicadas, pois uma fragmentagdo do medicamento poderia alterar suas

caracteristicas, podendo perder seu efeito ou mesmo se tornar toxico.

Neste trabalho, foram obtidos polimeros a plasma para fins de drug delivery. Para a
polimerizac&o, a fonte de plasma utilizada foi um APPJ. A polimerizacéo se deu ao aplicar o plasma
diretamente nas superficies dos substratos que estavam cobertos com precursores liquidos. Os
filmes foram testados para averiguar se eram adequados para uma utilizacdo drug delivery,

verificando sua capacidade de reter e liberar um medicamento.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 JATO DE PLASMA EM PRESSAO ATMOSFERICA (APPJ)

Plasmas ocorrem com frequéncia na natureza e na Terra aparecem em fendbmenos como as
auroras polares e 0s raios, e no universo como as estrelas e nebulosas, por exemplo. Mas plasmas
também podem ser gerados em laboratdrio e possuem um vasto campo de aplicacGes em diversos

tipos de industrias, como médica, bioldgica, eletrbnica, materiais, entre outras.

Em uma definicdo simplificada, plasma é um gas parcial ou totalmente ionizado, onde
coexistem ions, elétrons livres, moléculas e &tomos neutros e excitados. Plasmas sdo eletricamente
neutros em seu volume, propriedade chamada de quasineutralidade, possuem um comportamento
coletivo e a interacdo eletrostatica € dominante. (BITTENCOURT, 2004; TENDERO et al., 2006)

Para manter a propriedade de quasineutralidade, os portadores de carga negativa e positiva
precisam existir em quantidade equivalente no meio, normalmente isso implica em uma populagao
equivalente de ions e elétrons, porém, quando o plasma é gerado em gases eletronegativos, como
oxigénio e fluor, estes elementos capturam os elétrons para formar ions negativos. Estes ions
acabam por repelirem os elétrons para a fronteira do plasma, tornando-o um plasma com interagdes
predominantes entre 0s ions positivos e negativos, mantendo a quasineutralidade.
(BITTENCOURT, 2004)

Plasmas podem ser quentes (em equilibrio termodindmico, ou térmicos) ou frios (fora do
equilibrio termodinamico, ou nao-térmicos). No primeiro tipo, geralmente, o grau de ionizagdo é
elevado, podendo chegar a 100%, e os elétrons possuem energia proxima as dos ions, no segundo
0 grau de ionizacgdo é baixo, podendo atingir porcentagens abaixo de 1%, nele os elétrons possuem
energia muito superior ao restante do plasma. (FRANKLIN, 2002; VON KEUDELL; SCHULZ-
VON DER GATHEN, 2017)

A temperatura do gas implica em sua viabilidade para aplicagdes, um plasma quente possui
temperaturas da ordem de milhares de Kelvin, enquanto plasmas frios podem operar em
temperatura ambiente ou pouco acima dela. A discrepancia entre a temperatura dos elétrons e dos

ions ¢ atrativa para processamento de materiais e polimerizacao pois estes elétrons possuem energia
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suficiente para induzir diversas reacdes quimicas sem que a descarga cause alteracdes nos materiais

por excesso de temperatura.

Diversos processos podem ser utilizados para a geracao de plasmas ndo-térmicos, por campo
elétrico, aquecimento ou radia¢do. Ao se aplicar um campo elétrico intenso em um gas, elétrons
livres presentes no meio séo acelerados e podem colidir de forma inelastica com os dtomos ou
moléculas liberando novos elétrons e criando ions. Estes elétrons por sua vez podem continuar
colidindo com outros 4tomos e repetindo o processo, causando uma reacdo em cadeia conhecida
como “Avalanche de Townsend” que inicia ¢ mantém o plasma (BITTENCOURT, 2004). Para que
os elétrons tenham energia suficiente para conseguir ionizar os atomos ou moléculas presentes no
gas, pode-se aumentar a intensidade do campo elétrico aplicado ou o livre caminho médio dos
elétrons, podendo ser acelerado por uma maior distancia sem perder energia em colisées. Em um
reator de placas paralelas alimentado por uma fonte de tensdo DC, a tensdo de ruptura V, € a minima
necessaria para iniciar o processo de ionizagdo e tem uma relacdo direta com o livre caminho médio
dos elétrons, que por sua vez é inversamente proporcional a pressao p do gas, e a distancia d entre
os eletrodos que estdo gerando o campo elétrico. Esta relacdo é dada pela lei de Paschen e nela
tém-se a relacdo direta entre V e 0 produto pd para cada gas. (LIEBERMAN; LICHTENBERG,
2005)

Na Figura 1, observam-se curvas de Paschen para diferentes gases. Nelas podem ser
observadas suas respectivas tensdes de rupturas em fungéo do produto pd, onde as curvas mostradas
sdo todas para tensdo DC. O uso de fontes AC traz outros processos que também tém influéncia na
tensdo de ruptura. A tensdo necessaria para iniciar a avalanche de Townsend aumenta com o
aumento da pressdo, isso se da pelo aumento da taxa de colisbes dos elétrons, impedindo que
adquiram a energia necessaria para promover a ioniza¢cdo. No outro extremo observa-se um
comportamento assintotico de Vp, e nessas condi¢cfes a pressao € muito baixa. Isso significa que o
gas se torna tdo rarefeito que, mesmo com os elétrons obtendo energia suficiente para a ionizacao,
as colisdes se tornam menos provaveis. Outra observacdo a se fazer é que Vp varia para diferentes
gases nas mesmas condicdes de pd. Isso se da devido a suas diferentes se¢bes de choque, o que
esta diretamente relacionado com as energias de ionizagdo. (LIEBERMAN; LICHTENBERG,
2005)
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Figura 1 - Curvas de Paschen para diferentes gases
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Fonte: (DAS; DALEI; BARIK, 2018)

Em pressdo atmosférica, a pressao nao pode ser controlada e para compensar, de acordo com
a curva de Paschen, a tensdo teria de ser maior e a distancia muito pequena. Para a geragédo de
plasmas ndo-térmicos em pressdo atmosférica, outros artificios precisam ser usados, como adicao
de barreiras dielétricas e o0 uso tensdes alternadas em frequéncias elevadas (TENDERO et al.,
2006). Em plasmas em pressdo atmosférica, a formacéo do plasma néo se da pela avalanche de

Townsend, mas pela formagéo de streamers.

Descargas geradas entre dois eletrodos onde um ou ambos estdo cobertos por um material
dielétrico sdo chamadas de descarga por barreira dielétrica (DBD). A maior parte da populagéo
eletrénica, quando em pressdo atmosférica, ndo possui energia suficiente para comecar a ionizacéo
e a subsequente avalanche de Townsend, porém, had uma pequena populacdo de elétrons energéticos
na cauda da distribuicdo de energia eletronica. Tais elétrons conseguem ionizar ao colidir com um
atomo ou molécula no gas, liberando elétrons secundarios que geram campos elétricos em uma

pequena avalanche local que forma uma frente de ionizacdo e se move em direcdo ao anodo,
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formando o streamer, um caminho que facilita a passagem de uma corrente eletrénica que se
acumula no anodo. Esse acimulo de elétrons no anodo gera um campo elétrico contrario que cresce
até colapsar o campo elétrico local e extinguir a descarga. Apés a extin¢do do plasma, ainda resta
um alto nivel de excitacdo vibracional e eletrdnica e ions no canal formado, esta regido é chamada
de descarga remanescente. Este caminho formado facilita uma nova descarga por ele quando a
polaridade da tensdo aplicada é invertida. Com a frequéncia certa, esse fendbmeno permite a
repeticdo da descarga no mesmo local, dando a impressao visual de um Unico filamento constante.
Este tempo de descarga remanescente que permite que o plasma se forme na mesma regido
novamente é chamado de efeito memdria (CHIROKOQV et al., 2006; ZELENY, 1942). Na Figura

2 é exibido um esquema da formacdo do streamer.

Figura 2 - Esquema da formacdo do streamer
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Fonte: (CHIROKOV et al., 2006)

Existem muitas configuracGes possiveis para fontes de plasma em pressdo atmosférica (LU;
LAROUSSI; PUECH, 2012; TENDERO et al., 2006), um subtipo dessas configuragfes séo 0s
Jatos de Plasma em Pressdo Atmosférica (APPJ, da sigla em inglés). Existem APPJs em diversas

configuracOes, com diversas geometrias de eletrodos e diferentes parametros de alimentacéo de
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tensdo e gases. A configuracdo do APPJ esta diretamente relacionada a natureza da descarga
gerada. (WINTER; BRANDENBURG; WELTMANN, 2015)

Este trabalho foi focado em uma configuracao especifica, um jato de plasma cilindrico de
quartzo, com dois eletrodos anelares externos, com um dos eletrodos alimentado por uma fonte RF
e 0 outro aterrado, o plasma foi gerado em um fluxo de argénio como mostrado no esquema na

Figura 3.

Figura 3 - Esquema do APPJ utilizado
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Fonte: Autoria Propria

A descarga nesta configuracdo de APPJ ocorre no interior do tubo de quartzo na regido entre
os eletrodos e é carregada para fora pelo fluxo do gas. A descarga se propaga na forma de plasma
bullets (LU; LAROUSSI; PUECH, 2012; TESCHKE et al., 2005), que séo similares a pequenos
projéteis de plasma que atingem velocidades da ordem de 10* m/s se propagando por um caminho
definido similar a um guia de ondas de ionizacgdo. Devido a alta velocidade dos plasma bullets e a
repeticdo do fendmeno em alta frequéncia, tém-se a impressdo do plasma expelido ser uma pluma
continua e homogénea a olho nu. Fotos da propagacdo de um plasma bullet obtidas por LU et al.

com camera de alta velocidade podem ser observadas na Figura 4.
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Figura 4 - Propagacdo de um plasma bullet gerada por um APPJ
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Fonte: (LU; LAROUSSI; PUECH, 2012)
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2.2 POLIMERIZACAO A PLASMA

Os primeiros registros de polimerizacdo através de descargas elétricas datam do fim do século
XVIII. Apesar disso, os estudos dos processos da polimerizagdo a plasma sdo mais recentes.
Apenas em 1920 Irving Langmuir fez as primeiras descri¢cbes dos meios plasma e deu inicio a
ciéncia de plasmas (YASUDA, 2012). Ao longo do século XX os estudos de polimerizagdo a
plasma eram principalmente em baixa pressdo, mas processos em pressdo atmosférica tém atraido
atencdo mais recentemente devido a sua versatilidade e baixo custo financeiro, por ndo precisar de
um sistema de vacuo, e vantagem em termos de tempo. Além disso, processos em pressao
atmosférica apresentam taxas de deposicdo mais elevadas e a possibilidade de utilizar outros tipos
de monémeros menos volateis. Porém a utilizacdo de um sistema aberto traz outros desafios, como
o0 de ndo ser possivel controlar a atmosfera na qual o processo ocorre, 0 que torna a presenca de
vapor de agua e oxigénio uma constante. Além disso, essa configuracdo tem outras limitac6es
geométricas, por exemplo, um reator DBD de placas paralelas limita a espessura do substrato a
apenas alguns milimetros ou em casos de APPJ, a area de atuacdo do plasma é pequena em
comparagdo com sistemas em baixa pressdo. E importante salientar, também, que os materiais
produzidos em baixa pressao e em pressao atmosférica possuem caracteristicas diferentes, mesmo

provenientes de um mesmo precursor, devido a natureza de cada processo.

O mecanismo da polimerizacdo a plasma em baixa pressdo foi proposto por Yasuda
(YASUDA, 2012). Nele foi proposto uma reacao de polimerizacdo por recombinacdo de radicais.
O mondmero € admitido no interior do reator em forma de vapor ou gas e, aos ser incorporado ao
plasma, parte dele é fragmentado, principalmente, por colisGes com elétrons energéticos (THIRY
etal., 2016). Os radicais formados s&o extremamente reativos e podem se ligar a alguma superficie
ao entrar em contato com ela, ou podem se recombinar entre si ainda em suspensédo. Este processo
de fragmentagéo e recombinacdo ocorre sucessivas vezes, enquanto o filme cresce conforme estas
especies alcancam o substrato posicionado no interior do reator. Além destas recombinagfes no
plasma, ocorre ainda um processo de etching no polimero a plasma ja depositado no substrato. Este
etching compete com a polimerizagéo, joga material novamente para o plasma e quebra ligacoes
na superficie do polimero enquanto ele vem sendo depositado. Na Figura 5, é apresentado um

esquema representando o modelo proposto por Yasuda. Na imagem M; representa 0 mondmero
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inicial, ele pode manter a estrutura inicial e apenas ter uma ligacéo aberta (Mi¢) ou ser fragmentado
e se tornar apenas uma fragcdo do mondmero inicial (Mk). Mj ainda pode se fragmentar de diferentes
formas (M) e todas as recombinagdes possiveis realimentam o processo e isso se repete até que o

plasma cesse.

Figura 5 - Mecanismo de polimerizagéo a plasma em baixa presséo proposto por Yasuda
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Fonte: Adaptado de (YASUDA, 2012)

Este processo de recombinacdo acaba por gerar uma classe Unica de polimeros, conhecidos
por polimeros a plasma (pp-). A denominagao “polimero a plasma” é importante para diferencia-
lo dos polimeros convencionais, onde ocorre a repeticdo periddica e ordenada de uma Unica
estrutura (FLAMM; AUCIELLO; D’AGOSTINO, 2012). A natureza do processo de polimerizagdo
a plasma faz com que os materiais crescidos tenham entrelagamento elevado. Ha poucas
semelhangas entre os polimeros a plasma e convencionais, como serem obtidos a partir de
mondmeros e compostos por ligacbes covalentes, mas suas estruturas sdo completamente
diferentes, fazendo com que os polimeros a plasma sejam um tipo de material a parte. Apesar da
aleatoriedade do processo a plasma, eles podem ser estatisticamente homogéneos caso nao haja
interferéncia para influenciar inomogeneidade, como aplicacdes de campos eletromagnéticos

externos ou assimetrias no reator, por exemplo. E mostrado na
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Figura 6 um exemplo genérico para exemplificar a diferenca na cadeia polimérica de um
polimero convencional e de um polimero a plasma. Todos os elementos do mondémero estdo
presentes em ambos, porém no polimero convencional nota-se uma estrutura ordenada respeitando
a sequéncia dos atomos presentes no monémero com pouco entrelacamento das cadeias. Ja no
polimero a plasma é possivel observar que ndo hd uma ordem e hd um alto grau de entrelagamento.
E possivel reduzir ou aumentar a aleatoriedade da estrutura do polimero a plasma através de
parametros como poténcia aplicada e pressdo. Ambos tém influéncia direta na energia da populagéo
eletronica do plasma. Ligacdes covalentes possuem diversas energias de ligacdo diferentes
dependendo dos atomos ligados, da posi¢do na molécula e da saturacdo. Assim, controlando a
energia dos elétrons é possivel reduzir a fragmentacdo do monémero e obter polimeros mais
regulares e bem definidos. Porém em poténcias muito baixas ha a incorporacéo de oligdbmeros a
estrutura do filme, reduzindo sua estabilidade (FRIEDRICH, 2011).

Figura 6 - Esquema da diferenca entre um polimero convencional e um polimero a plasma

Monomero
/|
Polimero Convencional

o 7+ == =l =l A
B i i = - -2

= = = = = = 4—‘-
:L = = = = =l -

Polimero a Plasma

iy ,
ﬁ%i
|

Fonte: Adaptado de (MERCHE; VANDENCASTEELE; RENIERS, 2012a)
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Como dito anteriormente, o principal mecanismo de ionizagdo e quebra de ligagoes em baixa
pressao se da por colisbes com elétrons energéticos, porém quando se esta operando em pressdo
atmosférica os elétrons possuem menos energia, perdendo relevancia no processo, mas ainda
podendo levar particulas a estados metaestaveis. Um dos principais caminhos de ionizacdo em
pressao atmosférica, especialmente para gases nobres, se da por meio do efeito Penning, onde um
atomo excitado a um estado metaestavel colide com uma particula neutra resultando em um ion e
um elétron e trazendo o atomo excitado de volta ao estado fundamental. As equacdes (1) e (2) sdo
exemplos do efeito Penning para a colisdo de um atomo em um estado excitado A* com uma
molécula diatbmica M». Que pode resultar em um ion da molécula mais um elétron livre ou pode

quebrar a molécula em uma parte estavel e uma ionizada, além do elétron liberado.
A"+ My, > A+ M; +e” (1)
A+ M, > A+ M+ M +e” (2

Para que o efeito Penning ocorra, € necessario que a energia de ionizagdo da molécula seja
inferior a energia potencial do 4&tomo excitado. Energias tipicas de estados excitados de gases
comumente utilizados para a geracdo de descargas em pressao atmosférica como He* e Ar* sédo
por volta de 19 eV e 12 eV, respectivamente (MERCHE; VANDENCASTEELE; RENIERS,
2012a). Essas energias encontram-se acima das necessarias para quebrar a maior parte das ligacoes

covalentes. Na
Tabela 1 sdo mostradas energias de ligacdo de espécies tipicamente utilizadas.

Tabela 1 - Energias de ligacdo de espécies comumente encontradas

Ligacdes e Gases Moleculares Energia de ligacdo ou dissociacéo (eV)
3.65
6.35
4.3
3.74
7.78
5.35
H, 45
N, 0.8
0, 5.1

2 T I T
| |
M QO O T o O
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Fonte: (MERCHE; VANDENCASTEELE; RENIERS, 2012a)

Mesmo com energia ndo suficiente para ionizar um 4tomo neutro em pressdo atmosférica, 0s
elétrons possuem energia para interagir com espéecies metaestaveis, ionizando-as pelo que é
chamado de “ionizacao gradual” (stepwise ionization), como descrito na equacéo (3). (RAFATOV;
BOGDANOV; KUDRYAVTSEYV, 2012; YOUSFI et al., 2012)

e+ A =2e + At (3)

A polimerizacgéo a plasma em pressdo atmosférica se assemelha muito a sua versao em baixa
pressdo. O modelo proposto por Yasuda ainda pode ser considerado para o crescimento dos
polimeros, porém, o mecanismo de geracao dos radicais livres ndo se da mais prioritariamente por

colisdo com elétrons e as colisdes com espécies excitadas passam a ter mais relevancia no processo.

Existem duas possibilidades de admitir vapores ou gases como precursores para 0s polimeros
depositados em pressao atmosférica por APPJ podem ser inseridos dentro da descarga ou apds ela.
Os polimeros a plasma resultantes podem ter propriedades distintas dependendo da escolha, isto
porque dentro da regido da descarga existem elétrons energéticos, ions, estados metaestaveis e
geragdo de radiacdo UV. J& na regido apds a descarga ndo sdo encontradas as espécies com um
curto tempo de vida, como ions, e os elétrons ja ndo tém mais energia pois ndo estdo mais sob
influéncia do campo elétrico, restando entdo apenas as espécies com tempo de vida mais longos,
como os estados metaestaveis, além da radiacdo UV. Assim, a regido da descarga € muito mais
reativa que a regido pds-descarga promovendo uma maior fragmentacao do precursor, alterando as

propriedades dos polimeros depositados.

Outra vantagem apresentada pela polimerizacdo a plasma em pressdo atmosférica é a
possibilidade de utilizar os monémeros ainda em seu estado liquido, sendo aspergidos tanto na
regido de descarga quando apods ela, ampliando-se as possibilidades na escolha do precursor. A
insercdo do mondmero na forma liquida diminui sua degradagdo no processo, visto que o
mondmero se encontra “protegido” no interior da superficie das goticulas ou da camada liquida,
sendo menos suscetivel a variagdes na poténcia do plasma. Este método também permite a
utilizac&o de coloides como precursores. (MERCHE; VANDENCASTEELE; RENIERS, 2012b;
TATOULIAN; AREFI-KHONSARI; BORRA, 2007; WARD et al., 2003)
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Outra forma de realizar a polimerizacdo de um precursor liquido é cobrir o substrato com
uma camada liquida do precursor e aplicar um jato de plasma sobre ela. O processo de
polimerizacdo se inicia na interface liquido-plasma com caracteristicas semelhantes ao da
polimerizacdo a plasma com precursor na forma de gas ou vapor, e ocorre ainda a interacao das
espécies e da radiacdo UV geradas pelo plasma com a superficie do precursor ainda liquido. O
material precursor comeca a ser consumido e polimerizado, particulas mais leves podem ser
ejetadas do filme sendo formado e podem retornar a ele ou ndo. E possivel comparar este método
com a fotopolimerizacdo por UV, mas o campo elétrico gerado no liquido quando eletricamente
carregado pelo plasma torna o processo mais eficiente, além do processo a plasma ocorrer sem a
necessidade de catalizadores. As reagdes que ocorrem abaixo da interface liquido-plasma ainda
ndo foram amplamente estudadas e ha muita pouca informacéo disponivel na literatura. (JALABER
et al., 2019; MAUCHAUFFE et al., 2016; SCHAFER et al., 2017)

2.3 FARMACODINAMICA E DRUG DELIVERY

Existem diversas formas de se administrar medicamentos a um paciente, dependendo de
como se espera que eles ajam no corpo e onde eles devem atuar, podendo ser de forma intravenosa,
intramuscular, subcutanea, oral, entre outras. Ap6s a admissdo de um medicamento, tém-se 0s

processos de absorc¢do, distribuicdo, metabolismo e excrecdo dele em nosso corpo.

A absorcdo depende da forma como o medicamente é administrado, por via intravenosa, por
exemplo. Neste caso, ele chega diretamente a corrente sanguinea e é distribuido para o corpo. Por
via oral, ele precisa resistir a0 meio acido do estdmago e basico do duodeno, onde é absorvido,
mas, para isso, precisa atravessar membranas mucosas e paredes celulares. Em cada parte desse
processo, uma parte do medicamento é perdida. Apos ser absorvido, ele é levado ao figado, onde
ocorre metabolizacdo de outra parcela do medicamento por enzimas, e sO entdo segue para a
corrente sanguinea. Quando admitido por via intramuscular ou subcutanea, parte da droga é perdida
pois precisa atravessar diversas paredes celulares para entdo poder ser distribuida pelo corpo. A
distribuicdo da droga pelo corpo pode se dar pela corrente sanguinea ou por vasos linfaticos. O
medicamento é excretado principalmente pelos rins e pelo figado. (ALLEN; CULLIS, 2004;

GOLAN; ARMSTRONG; ARMSTRONG, 2016; VILAR; TULLA-PUCHE; ALBERICIO, 2012)
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O efeito de uma droga € geralmente relacionado a sua concentracdo no local de a¢do. Muitas
vezes ndo e possivel fazer esse monitoramento pois o local de a¢do néo é acessivel, como em 6rgaos
internos, por exemplo. Assim, uma das formas de fazer esse monitoramento é pela medida da

concentracdo da droga no plasma sanguineo, essa concentracao é chamada de biodisponibilidade.

Na Figura 7 ¢ mostrado um esquema da biodisponibilidade ao longo do tempo dependendo
do método utilizado para a aplicacdo do medicamento. A biodisponibilidade é medida no plasma
sanguineo, 0 método intravenoso apresenta uma grande concentracdo logo na aplicacdo e decai
com o tempo rapidamente conforme a droga é consumida pelo organismo e eliminada. Para o0s
outros métodos, a droga precisa atravessar diferentes barreiras fisioldgicas para chegar a corrente
sanguinea, como descrito anteriormente. Esse processo faz a biodisponibilidade diminuir, mas
prolonga o tempo que o medicamento permanece disponivel por mais tempo no organismo, visto
que sua difusdo pelas barreiras ocorre de maneira gradual. (GOLAN; ARMSTRONG;
ARMSTRONG, 2016)

Figura 7 - Biodisponibilidade de medicamentos em relacdo ao tempo de acordo com a forma

de admiss&o no corpo, por via intravenosa, intramuscular, subcutanea ou oral
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Fonte: JURASKI; MALMONGE; DAGUANO, 2017)

Como os medicamentos muitas vezes precisam agir em um local determinado por um certo
periodo de tempo, para manter a biodisponibilidade necessaria para o tratamento ser efetivo, €
necessario aplicar uma dose grande o suficiente para compensar as perdas impostas pelas barreiras

fisiologicas do corpo. Muitas vezes isso pode trazer efeitos colaterais, aumentando a toxicidade da
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droga sobre outras regifes do corpo ou sobrecarregando o figado e os rins para sua excregao,
podendo levar ao surgimento de outros problemas .(BERTRAND; LEROUX, 2012)

Existem métodos para contornar os problemas relativos a superdosagem ou a admissdo de
drogas que tratam uma parte do corpo em detrimento de outra, como numa quimioterapia, por
exemplo. H& métodos que consistem em ministrar farmacos de forma localizada e controlada no
tempo. A esses métodos se da 0 nome de drug delivery, ele permite que uma pequena quantidade
de droga seja aplicada apenas na regido e em quantidade necessaria, diminuindo a toxicidade e
evitando efeitos colaterais em outras partes do corpo, por exemplo no figado e rins, que processam
as drogas. (ALLEN; CULLIS, 2004; GOLAN; ARMSTRONG; ARMSTRONG, 2016)

Um dos sistemas utilizados para o drug delivery é o de filmes poliméricos carregados com o
medicamento. Estes podem ser aplicados como, por exemplo, recobrimento de préteses ou
implantes bioabsorviveis. Estes polimeros podem liberar a droga de duas maneiras, por difusdo ou
desprendimento da droga de sua estrutura ou por degradacdo, como mostrado naFigura 8. Este
processo depende do material escolhido. (FONSECA; SERRA; COELHO, 2015; HENDRIKS et
al., 2004; KISHIDA; IKADA, 2001; VILAR; TULLA-PUCHE; ALBERICIO, 2012)

Figura 8 - Esquema da liberacdo da droga por um filme polimérico. Acima observa-se a droga

difundindo-se para fora do filme, abaixo o filme se degrada, liberando a droga contida

[ ] v

@
L]
- -

g = Sind

Fonte: Autoria Propria
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 AFONTE DE PLASMA E OS PARAMETROS DE POLIMERIZACAO

O jato de plasma utilizado consiste em um cilindro de quartzo de didmetro interno de 5 mm
com dois eletrodos externos distantes 20mm entre si, o eletrodo inferior encontra-se 5mm acima
do bocal do jato. O eletrodo superior € acoplado a um casador de impedancia e alimentados por
uma fonte de radiofrequéncia de 27,12 MHz, o inferior é aterrado. O gas utilizado para a geracdo
do plasma foi 0 argbnio a uma vazéo de 1 SLM. Um esquema do jato utilizado pode ser observado
na Figura 9 (a).

Figura 9 — a) Esquema do APPJ utilizado para a polimerizacdo; b) trajeto do APPJ sobre a
amostra durante o processo de polimerizagéo
a) b)
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Fonte: autoria propria

O jato foi montado em uma plataforma CNC, sendo possivel controlar sua movimentacéo
durante o tratamento. O APPJ foi aplicado a uma distancia de 5 mm a partir da superficie da amostra
até o bocal do jato, que moveu-se em movimentos circulares de 5 mm de didametro, como mostrado
na Figura 9 (b). Essa movimentacdo foi feita para se obter uma aplicagdo mais homogénea do
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plasma por toda a superficie da amostra. O tempo de polimerizagéo foi de 1 min, que equivale a 20
voltas. A poténcia aplicada pela fonte RF foi de 5W. Durante o processo de polimerizacédo, a pluma

de plasma néo chega a tocar o substrato.

A nomenclatura utilizada para estas configuragdes esta mostrada na Figura 10. As “camadas”
de MB se encontram entre aspas pois ndo sao camadas de fato, apenas representam que houve uma
etapa do processo de incorporacdo da droga entre as camadas poliméricas. A nomenclatura

utilizada para essas amostras também esta descrita na Figura 10, .

Figura 10 - Representagdo e nomenclatura das estruturas de multicamadas intercaladas entre

MB e o polimero a plasma
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Fonte: Autoria Prdpria
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3.2 SUBSTRATOS, MONOMEROS E MEDICAMENTOS

A polimerizagdo a plasma ocorreu em substratos de Si cristalino (100). Para os filmes que
seriam submetidos a medidas de FTIR foram utilizados Si polido de ambos os lados, para as demais
medidas foi utilizado Si polido de apenas um lado. As amostras foram todas cortadas com 10x10
mm e limpas em banho ultrassénico por 15 min sendo imersas em isopropanol. Antes de iniciado
0 processo de polimerizacao, todas as amostras foram submetidas a um pré-tratamento com jato de
plasma de argdnio por 1 min. Entdo o precursor do polimero era aspergido sobre a superficie do

substrato utilizando-se um aspersor do tipo tubo de Venturi.

Como precursores para 0s polimeros a plasma foram utilizadas duas misturas de monémeros,
a primeira de hidroxietil metacrilato (HEMA) e 2-Dietilaminoetil Metacrilato (DEAEMA) nas
proporcOes 1:4, 1:1 e 4:1, designadas como HD14, HD11 e HD41, respectivamente. A segunda
mistura foi de Tetrahidrofurfuril Metacilato (THFMA) com 2-Metil-2 Oxazolina (MOXx) na
proporcédo 4:1. Esta mistura foi designada apenas como TMOX, tal proporcéo foi escolhida pois 0s
polimeros depositados com o0 método deste trabalho a partir de MOX, ndo eram estaveis em agua
(CAVALLARO; MACGREGOR-RAMIASA; VASILEV, 2016; STAHEL et al., 2019). Com a
adicdo do THFMA foi possivel obter alguma estabilidade, até chegar na condicdo 6tima na
proporcéo 4:1 (THFMA:MOXx). As estruturas moleculares dos monémeros que compdem estas
misturas pode ser observada na Figura 11. Todos os monémeros foram adquiridos da Sigma
Aldrich. Os mondmeros foram escolhidos por produzirem polimeros biocompativeis, HEMA e
DEAEMA apresentam comportamento de hidrogel (incham quando em agua e contraem quando
secam), podendo permitir uma boa difusdo do medicamento para dentro de sua estrutura. Também
possuem um comportamento responsivo a alteracdes de pH, podendo estender suas possiveis
aplicacdes a, por exemplo, biosensores (GONZALEZ-HENRIQUEZ et al., 2018; VEUILLET et
al., 2017; ZHANG et al., 2014). O THFMA foi escolhido para tentar estabilizar o polimero a
plasma proveniente do monémero MOX. Ele também possui grupos oxigenados em sua estrutura,
0 que pode melhorar a biocompatibilidade da mistura. A MOx foi escolhida pois ela € capaz de
produzir polimeros a plasma com propriedades semelhantes ao polietilenoglicol (PEG), mas sendo
mais resistente a degradacéo bioldgica. (CAVALLARO; MACGREGOR-RAMIASA; VASILEV,
2016; KONRADI; ACIKGOZ; TEXTOR, 2012)
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O medicamento escolhido para se estudar a incorporacéo e liberagdo foi o Azul de Metileno
(MB da sigla em inglés). Ele possui aplicagdes como medicamento, como em tratamentos de Mal
de Alzheimer (ATAMNA; KUMAR, 2010), mas seu principal uso é como corante em aplicacdes
bioldgicas (GINIMUGE; JYOTHI, 2010). O Azul de Metileno é um composto idnico e soldvel em
agua e tem absor¢do no espectro visivel em 663 nm e apresenta uma coloracdo azul caracteristica,
0 que facilita sua detecgcdo. Outra droga testada parcialmente foi a clorexidina, esta tem sua
deteccdo dificultada por ter sua absor¢do no UV por volta de 180 nm, o que é proximo ao limite de
deteccdo do equipamento e das cubetas disponiveis. Porém, mesmo sem o estudo de sua liberacéo,
sua incorporacdo pode ser observada no filme por FTIR. Na Figura 12 sdo mostradas as estruturas

moleculares do MB e da clorexidina.

Figura 11 - Estrutura molecular dos mondmeros utilizados para a produgdo das misturas

precursoras dos polimeros neste trabalho
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Figura 12 - Estrutura molecular do Azul de Metileno e da Clorexidina
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3.3 INCORPORACAO E LIBERACAO DE DROGAS POR POLIMEROS

Existem diversas classes de polimeros biocompativeis e bioabsorviveis que podem ser
utilizados de maneira segura para liberacdo in situ de medicamentos (ALLEN; CULLIS, 2004;
KISHIDA; IKADA, 2001; TIMKO et al.,, 2011; ZHANG; CHAN; LEONG, 2013), estas
propriedades também se estendem a polimeros a plasma (ROGERS et al., 2014; STAHEL et al.,
2019; VASUDEV et al., 2013; VILAR; TULLA-PUCHE; ALBERICIO, 2012).

Para o caso de polimeros que se comportam como hidrogel, onde o polimero incha na
presenca de gua e contrai ao secar, 0 medicamento em solugdo pode se difundir para o interior do
polimero quando inchado e ficar retido ali quando este se contrai. Na aplicacdo, o polimero volta
a inchar e o medicamento se difunde para fora novamente. Para polimeros que ndo apresentam
estas propriedades, o medicamento pode ser retido por ligagdes covalentes com a cadeia
polimérica, que sofreriam hidrdlise quando na presenga de agua, ou por pontes de hidrogénio. Outra
opcdo € a introducdo do medicamento no momento da polimerizacdo, podendo este ser
copolimerizado ou envolvido pela cadeia polimérica conforme ela se forma. (BHATTARAI;
GUNN; ZHANG, 2010; TIMKO et al., 2011; VILAR; TULLA-PUCHE; ALBERICIO, 2012)

Neste trabalho, processo de incorporagéo do medicamento se deu por imersdo em solucdo

aqguosa de MB 0.1 M por 3 horas. Ao serem retiradas, as amostras passaram por uma secagem
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preliminar por jato de ar comprimido. Este procedimento é importante para retirar o excesso da
solucdo do medicamento que ainda se encontra molhando sua superficie e ao secar se depositaria
ali sem estar de fato incorporado a ela. Tal excesso seria imediatamente liberado quando colocado
em agua e nado corresponderia a liberacdo da droga pelo polimero e atrapalharia a medigcdo. Apds

esta primeira secagem, a amostra foi deixada a temperatura ambiente para secar por 24 horas.

Outra condicéo testada para a retencdo e liberagdo do medicamento foi a aplicacdo de varias
camadas do polimero intercaladas com a incorporacdo da droga. Para isso, apds a primeira
incorporacdo, retorna-se ao passo inicial, uma nova camada da mistura precursora é aspergida sobre
a superficie, passa-se pelo processo de polimerizacdo a plasma e, novamente para incorporacao do
medicamento. Tais passos podem ser repetidos para formar um filme com diversas camadas. Um
esquema do processo completo, desde a polimerizacdo passando pela incorporacao até a liberacdo
do medicamento pode ser visto ao fim do capitulo, na Figura 16. A liberacdo do medicamento pode
se dar pela degradacdo do polimero, que carrega consigo o medicamento, por difusdo do interior
do filme ou por se desprender da superficie na qual estd adsorvido. A Natureza da liberacdo nao é
estudada neste trabalho, mas a hipotese da degradacdo ndo parece aplicavel para os polimeros

obtidos e condi¢des estudadas in vitro, visto que se mantém estaveis em agua.

3.3.1 Liberagdo Cumulativa

E importante analisar como a droga é liberada pelo polimero. Para testes in vitro, os
polimeros carregados com drogas sdo colocados em adgua ou em uma solu¢édo de buffer que simule
o local de sua aplicacdo. A concentracdo da droga nesse meio é monitorada ao longo do tempo com
0 auxilio de espectroscopia UV-Vis. O método utilizado para averiguar a liberacdo da droga neste
trabalho foi o de liberagdo cumulativa. Os polimeros ja incorporados com a droga foram colocados
em tubos Falcon contendo 10 mL de &gua destilada. Em intervalos pré-definidos de tempo, 1 mL
dessa &gua foi recolhido para medicéo e o volume foi completado novamente com 1 mL de 4gua
destilada, mantendo-se constantes os 10 mL totais. Utilizando este método sdo respeitadas as
condigdes Sink, que sdo condicbes para garantir que a concentracdo da solugdo néo interfira na
liberacdo do medicamento. Para atender tais condicdes, a concentragdo do soluto precisa ser muito

inferior ao ponto de saturacdo da solugdo para que ndo haja interferéncia no processo (GHOSH;
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JASTI, 2004). Como o MB tem uma solubilidade alta em &gua (4,369/100ml) e apenas alguns nano
gramas foram liberados, como veremos em outra sessdo, ndo sairia das condi¢des de Sink de
qualquer jeito, mas € importante manter o método de liberagdo cumulativa pois € atualmente o
método padrao para medicao deste tipo de dissolucao e o processo pode ser utilizado para diferentes

drogas, talvez menos soluveis, no futuro.

As amostras de 1mL coletadas foram colocadas em cubetas de plastico (transparentes de 380
a 780 nm) e foram analisadas por um espectrometro UV/Vis SHIMADZU UV-2450, utilizado para
a aquisicdo de dados de absorcéo no comprimento de 663 nm (correspondente ao pico de absorcéo
do MB). Como a cada amostra tirada do tubo Falcon é reposta com &gua, a solucédo da liberagao do
MB é constantemente diluida novamente, isso tem que ser levado em conta na hora de tratar os

dados.

Em (4) se tem a equacdo de diluicdo

CiV; = Cfo (4)

Onde:
v;=Volume ap06s a amostra ser retirada (9 mL)

vy =Volume apos repor a agua destilada retirada (10 mL)
cs=Concentracdo final (esta € a concentragdo na amostra de 1 mL que sera medida por UV/Vis)

¢; =Concentracdo inicial (calculada como concentragdo inicial para a proxima amostragem)

Este processo € repetido para todas as vezes que uma amostra é recolhida, com cf de uma

medida se tornando o ¢; da proxima medida.

Para cada repeticdo, obtém-se a quantidade de droga liberada naquele periodo de acordo com
a equacdo (5).
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Cn = Cfn — Cin (5)

O valor da liberagdo cumulativa R é a soma de todas as concentragdes Cn anteriores, como
dado em (6).

R = Zn Cn (6)

3.3.2 Lei de Lambert-Beer

Na Figura 13 é mostrado o espectro UV-Vis do MB, onde se observa que ao aumentar sua
concentracdo, aumenta-se a intensidade do pico. O pico principal do MB nessa faixa do espectro

Se encontra em 663 nm.

Para relacionar os valores de absorbancia obtidos por espectroscopia, é preciso fazer uma

curva de calibracdo para o soluto desejado, que neste trabalho é o MB.
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Figura 13 - Espectro UV-Vis do MB para diferentes concentragdes
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A Lei de Lambert-Beer da, para um comprimento de onda especifico, a relagdo entre a
absorbancia (que também possui uma relacdo exponencial com a atenuacgéo optica de um feixe de
luz ao atravessar um meio), a concentragdo da espécie atenuante e o comprimento do caminho que
o feixe de luz percorre neste meio. Esta relacdo é dada na equacéo (7). Esta relacdo é valida apenas
para meios homogéneos.

A=—logy,™ = ecl )
Onde:
A = Absorbancia
lo = intensidade da Luz incidente
| = intensidade da Luz transmitida
€ = Absorbtividade molar
¢ = Concentragéo do elemento atenuante

[ = Distancia percorrida pela luz no meio
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A absorbtividade molar € € uma constante que indica o quanto uma espécie absorve de um

comprimento de onda especifico, ela é uma propriedade intrinseca de cada espécie.

Concentracfes do soluto superiores a 10 mM comecam a alterar o indice de refracdo da
solucdo e interferir na medida da absorbancia, deixando de ser linear. Nestes casos, € necessario
acrescentar uma correcdo a Lei de Lambert-Beer levando em conta o indice de refragdo variavel.
Neste trabalho, as concentragdes foram mantidas dentro do limite linear e nenhuma correcéo foi

necessaria.

A partir da Lei de Lambert-Beer se pode assumir uma relagdo linear entre a concentracao de
um soluto em uma solucdo com sua absor¢do em um comprimento de onda especifico, assim é
possivel utilizar os espectros UV-Vis do MB em concentracdes conhecidas e construir uma curva
de calibragdo da absorbancia versus a concentragédo, como mostrado na Figura 14. A partir desta

curva é possivel pela absor¢do medida encontrar a concentragdo da solucéo.

Figura 14 - Curva de calibracdo para o0 MB deste trabalho

0.7 ; T T T T T T T T T T
Linear (6/7/2018 14:45:03)
F[Equation: y = Intercept + Slope*x
\Weighting: No Weighting
0.6 H —
Value Error
[Intercept -4.16888E-4  0.00952
0 Slope 52879.772 1877.89473]
5 [1X Intercept 7.8837E-9 1.79758E-7 T
2 [|Reduced Chi-Sqr 5.29611E-4
~ 0.4 | R-Square 0.98878 ]
[ ' Pearson's r 0.99437
8]
3
<
o 03} -
S
(@]
[%2)
Qo
< 02 _
01| -
0.0 & . 1 . 1 1 1 . I . I N

0 2 4 6 8 10 12 14
Concentracdo de MB (uM)

Fonte: Autoria propria

39



A liberacdo do MB foi estudada pelo método de liberacdo cumulativa, os polimeros ja
incorporados com a droga foram colocados em tubos Falcon contendo 10 mL de &gua destilada.
Em intervalos pré-definidos de tempo, 1 mL dessa agua foi recolhido para medicédo e o volume foi
completado novamente com 1 mL de &gua destilada, mantendo-se constantes os 10 mL totais. Os
intervalos escolhidos foram de 1, 5, 10, 15, 30, 60, 120, 180 e 1440 minutos. Um esquema deste

processo pode ser observado na Figura 15.

Figura 15 - Esquema do processo de liberagcdo cumulativa, um mL da solucédo é removido e

completado com 1mL de dgua destilada em cada amostra retirada
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3.4 TECNICAS PARA CARACTERIZACAO E EQUIPAMENTOS
341 FTIR

Os espectros infravermelhos dos polimeros foram analisados em um espectrémetro FTIR
Bruker Vertex 70v. A medicdo se deu no modo transmissdo, com o feixe de IR atravessando
completamente a amostra e substrato, para isso foi necessaria a utilizacdo de substratos de Si
cristalino com ambas as faces polidas. As medidas foram tomadas com 100 escaneamentos e

resolucéo de 4 cm™.

Os espectros adquiridos foram divididos pelo espectro do substrato de Si para isolar apenas

o sinal vindo da absorcédo pelo polimero a plasma.

Os espectros obtidos por FTIR foram utilizados para analisar a estrutura quimica dos
polimeros a plasma provenientes dos mondmeros e de suas misturas e identificar grupos funcionais
de interesse presentes nas estruturas poliméricas. Além disso, as medidas de FTIR também foram
utilizadas para avaliar a estabilidade em agua dos polimeros a plasma obtidos, observando se houve
surgimento, desaparecimento ou alteracdo relativa de picos de absorcdo ou uma atenuagdo muito

grande na amplitude do espectro.

Foram feitas medidas dos filmes antes e apds a incorporacdo da droga para verificar sua
presenca.

34.2 XPS

Medidas de Espectroscopia de fotoelétrons excitados por raio-X (XPS) foram feitas em um
espectrometro Kratos (SHIMADZU) Axis Ultra. Por ele foram obtidos dados de composicéo

elementar dos polimeros a plasma e da presenca do medicamento apds sua incorporacao.

Quando correlacionadas com o FTIR, as medidas de XPS sdo uma ferramenta ainda mais

informativas e dao mais profundidade a elas.
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3.43 UV/Vis

As medidas de espectroscopia UV-Vis foram feitas por um espectrometro SHIMADZU UV-
2450. Foram utilizadas cubetas plasticas de poliestireno de 1 mL transparentes no espectro visivel,
de 380 a 780 nm, nelas foram colocadas as amostras colhidas nos testes de liberagdo. Os valores
de absorcdo foram obtidos de uma média de 20 medidas no comprimento de onda de 663nm,

referente ao MB.

344 AFM

Microscopia de Forca Atdmica (AFM) foi realizada em um equipamento Nanosurf coreAFM
no modo de contato intermitente. Foram feitas medidas nos filmes antes e depois de imersdo em
agua para verificar possiveis mudancas em sua topografia provenientes do processo de

incorporacdo do medicamento.

Juntamente com imagens de um microscopio 6tico foi possivel relacionar mudancas na

superficie em nivel micro e macroscopico.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os polimeros obtidos neste trabalho foram caracterizados por técnicas de AFM, FTIR e XPS

e a incorporacao e liberacdo do medicamento foi analisada por FTIR, UV-Vis e XPS.

Inicialmente seré discutida a topografia dos filmes obtidos e sua alteracdo apos interacdo com
agua, pois os filmes necessitam de certa estabilidade em agua para serem submetidos ao processo
de incorporacdo do MB. Foram analisados o pp-TMOX e o pp-HD crescido a partir das trés misturas
HD com concentracdes diferentes. Imagens da superficie do filme obtidas por microscépio éptico

também foram utilizadas para mostrar os efeitos da 4gua nos polimeros.

Em seguida sera vista a estrutura quimica dos polimeros por FTIR, mostrada a sua
estabilidade em agua e a detec¢do do MB em sua estrutura apds o processo de incorporacao. Por

XPS pode-se ter, a seguir, uma complementacgéo destes resultados.

Por fim, a liberacdo do MB é detectada por UV-vis e alguns parametros sdo estudados a fim

de tentar customizar o tempo de liberacdo da droga.

Devido a forma como ocorre processo de polimerizacéo, sendo feito por um APPJ com bocal
menor que o substrato onde ocorre a polimerizacdo e se movimentar em circulos sobre a amostra,
além do precursor ser espalhado previamente sobre a superficie, os filmes muitas vezes ndo séo
uniformes em toda a superficie. Foram buscadas as condi¢des que apresentaram maior
uniformidade no recobrimento da superficie do substrato. A regido posicionada logo abaixo do
caminho percorrido pela pluma de plasma é polimerizada mais rapidamente. Algumas misturas
utilizadas demoravam mais para polimerizar que outras, fazendo com que as regides mais distantes
da pluma demorassem para polimerizar enquanto a regido logo sob a pluma era degradada. As

condicdes escolhidas para este trabalho evitaram esse tipo de problema.
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4.1 Topografia
411 pp-TMOx

Os filmes depositados a partir da mistura TMOX mostraram-se estaveis em agua. Diversas
proporcdes entre THFMA e MOx foram testadas na mistura precursora, mas a que obteve sucesso
em ser consistentemente estavel em agua foi a que continha 20% de MOXx e 80% de THFMA. As
misturas com maior propor¢do de MOx eram parcial ou totalmente removidas do substrato ao
serem imersas em agua ou em solucéo de MB para o processo de incorporagio do medicamento. E
reportado na literatura que polimeros a plasma de Oxazolina sdo sollveis em &gua quando
depositados em baixa poténcia ou baixa temperatura, que € o caso neste trabalho (CAVALLARO;
MACGREGOR-RAMIASA; VASILEV, 2016; STAHEL et al., 2019). A adi¢do de THFMA
fornece uma cadeia mais estavel e é copolimerizada com a MOXx. Além de estaveis em agua, 0s
filmes mostraram-se uniformes por quase todo o substrato, apenas aparentando um pouco mais fino
préximo as bordas, isto se da devido a configuracdo do processo de polimerizagdo, como descrito

anteriormente.

Na Figura 17 observa-se uma imagem de microscépio 6tico do pp-TMOX. Logo apds sua
deposicao ele apresenta uma superficie lisa e um padrdo de interferéncia azulado. Apos a imersao
em &gua, sao removidos da superficie oligbmeros fracamente ligados, grupos OH e ligacdes
pendentes resultantes do processo de polimerizacdo. Como sera visto mais adiante na analise do
espectro infravermelho, a superficie torna-se mais opaca devido a aumento na rugosidade apos a
presenca de agua. E possivel observar um aumento na rugosidade RMS (Sq) de 0,292 nm para
9,768 nm para o pp-TMOX apds a imersdao em agua de acordo com a Figura 18, aumentando o
espalhamento de luz pela superficie (BENNETT; PORTEUS, 1961).
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Figura 17 - Imagem do pp-TMOX (a) logo ap6s a polimerizacéo; (b) seco ap6s 1h imerso em

agua; (c) seco ap6s uma segunda imersdo de 2h em agua

Fonte: Autoria prépria

Figura 18 - AFM do pp-TMOXx (a) logo apds a polimerizacgdo; (b) seco apds 1h imerso em
agua.
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Fonte: Autoria Propria

412 pp-HD

Diferente do pp-TMOX, os pp-HD apresentam rugas na ordem de micron em sua superficie
e comportamento de inchar e contrair semelhante a um hidrogel. Hidrogéis provenientes de HEMA
tém apresentado tal caracteristica (GONZALEZ-HENRIQUEZ et al., 2016, 2018).
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Os filmes apresentam boa estabilidade em agua e quando imersos nela é possivel observa-
los incharem e se tornarem ligeiramente gelatinosos e ao secar retornam ao estado anterior. Este
processo pdde ser repetido diversas vezes sem observar danos permanentes aos filmes, exceto a
formagdo de “bolhas”, como serd visto adiante. Para a mistura HD14, os polimeros a plasma
obtidos foram menos uniformes que para as misturas HD11 e HD41. O pp-HD14 apresentava
partes visivelmente diferentes, mais espessas na regido que ficou imediatamente sob o0 APPJ e mais
fina nos arredores e nas bordas. A mistura HD11 foi estudada com mais detalhes do que as outras
por dar origem a filmes mais uniformes que a HD14 e tentando manter mais grupos nitrogenados
provenientes do DEAEMA do que oferece a mistura HD41, como ser visto mais adiante. Mesmo
sendo mais uniformes, os pp-HD11 e pp-HDA41 ainda apresentam regides ligeiramente diferentes
para no polimero principalmente nas quinas do substrato, isso se deve ao método utilizado, com o
APPJ se movendo circularmente sobre um substrato quadrado. Na Figura 19 é mostrada uma foto
do pp-HD depositado pelo APPJ. E importante notar que, diferentemente das amostras utilizadas
no restante do trabalho, este polimero foi crescido com o APPJ posicionado acima do centro da
amostra e permaneceu estatico durante o processo, o tempo de polimerizacdo foi de 30 segundos.
No pp-HD obtido com o jato em movimento, o polimero é formado mais homogeneamente por

todo o substrato, exceto muito proximo das quinas.

Figura 19 - Foto tirada do pp-HD11 sobre Si (10x10 mm) em que o APPJ permaneceu estatico

posicionado sobre o centro do substrato coberto pelo precursor.

Fonte: Autoria prépria
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Nas Figura 20 e Figura 21 observa-se 0 AFM de antes (a) e depois da imersdo em agua (b)
dos pp-HD14 em sua parte mais fina, proxima as bordas e mais espessa ao centro, respectivamente.
Para a regido mais fina do polimero a estrutura com rugas nao é observada como na regido mais
espessa, mas € possivel observar o surgimento de um padrdo na superficie na Figura 20,

diferentemente dos filmes provenientes de TMOX, que se apresentaram lisos.

Figura 20 — Imagens de AFM da regido mais fina e proxima as bordas do pp-HD14 em (a) logo
apos ser depositado; (b) ap6s 1h em agua
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Fonte: Autoria Prdpria

Para a regido espessa encontrada no centro da amostra do pp-HD14, um claro padrao de rugas
é observado na Figura 21, tal padrdo se mantém apds 1h de imersdo em agua, mesmo com 0

comportamento de inchar e contrair do filme ao ser imerso em agua.
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Figura 21 - Imagens de AFM da regido mais espessa, proximo ao centro da amostra pp-HD14

em (a) logo apos ser depositado; (b) apds 1h em &gua

Fonte: Autoria Prdpria

Para os pp-HD41 e pp-HD11 os filmes se mostraram uniformes e apresentam rugas por toda
a superficie antes e depois de passarem por imersdo em agua, como se pode observar na Figura 22

e
Figura 23, respectivamente.
Figura 22 - Imagens de AFM da regido mais espessa do pp-HD41 em (a) logo apds ser
depositado; (b) ap6s 1h em agua
a)

595 nm [T 352 nm

550

450

250
400

350 200

300

250 150

200

100
150 0

100
50

49



Figura 23 - Imagens de AFM do pp-HD11 em (a) logo apos ser depositado; (b) apds 1h em

agua

344 nm

300
250

150 200

150
100

100
50

Fonte: Autoria Prdpria

Apds incharem na presenca de aguam os filmes pp-HD contraem novamente quando secos,
mas, apesar de manterem a topografia quando analisados por AFM, quando se olha de forma
macroscopica, observa-se a formacdo de bolhas no filme. Nas Figura 24 e Figura 25 é possivel
observar este fendmeno. Foi visto, também, que futuras imersdes em 4gua ndo alteram mais

significativamente o polimero.

Figura 24 - Imagem do pp-HD11 em (a) logo apos ser depositado; (b) seco apds 1h em agua;

(c) seco apds mais 2 horas em agua

a)

Fonte: Autoria Propria

Figura 25 - Imagem do ppHD11 em (a) logo apds ser depositado; (b) seco ap6s 1h em agua;
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Fonte: Autoria Propria

Foi testada, também, uma configuracdo de multiplas camadas para controlar a liberacéo de
drogas. Na Figura 26 é mostrado como a superficie muda com a adicdo de uma segunda camada
sobre a anterior, ela se torna mais opaca e cobre detalhes da superficie anterior. Em outros métodos
de polimerizacdo a plasma, quando 0 mondmero é adicionado em forma de vapor, o padrdo da
superficie que o recebe acaba sendo mantido até certa espessura. Aqui 0 processo € diferente, a
camada anterior foi coberta por uma camada liquida da mistura e a polimerizacdo ocorre da nova

superficie para dentro.
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Figura 26 - Imagem do pp-HD11 com (a) uma camada e (b) duas camadas de polimero

sobrepostas

Fonte: Autoria Propria

4.2  Estrutura Molecular (FTIR)

Uma das misturas estudadas para polimerizacéo foi a entre HEMA e DEAEMA. Tém-se na
Figura 27 a esquerda o espectro FTIR do polimero a plasma proveniente apenas do precursor
HEMA e a direita do precursor DEAEMA.. Pode-se observar absor¢des em comum, como as de
OH na regido de 3500 cm™, CHx na regido de 3000 cm? e C=0 em 1720 cm™.Tais picos
apresentam formas e intensidades semelhantes para ambos, o que é esperado, dadas as semelhancas
nas composicdes quimicas e estruturas moleculares de ambos. Picos de OH aparecem no espectro
do pp-DEAEMA mesmo ndo estando presente na estrutura de seu mondmero, como a deposicéo a
plasma se deu em ambiente aberto, é esperado que grupos oxigenados sejam encontrados ligados
ao polimero. Estes grupos podem ter sido ligados durante a polimerizacao devido a reatividade do
meio plasma e/ou por incorporacgdo de agua na superficie do polimero apds ou durante a deposicao.
A presenca de agua pode ser confirmada pela presenca do pico em 1640 cm™(BHATT et al., 2015).
E importante ressaltar que no caso do pp-HEMA isso também ocorre da mesma forma, porém,
como ha grupos OH na estrutura do HEMA, tais grupos também sdo, em parte, provenientes do

precursor.

52



Figura 27 - Espectros FTIR dos polimeros depositados a plasma dos monémeros HEMA e
DEAEMA separadamente. Na figura estdo indicados alguns dos grupos funcionais observados.
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Fonte: Autoria Propria
Para este trabalho, um polimero proveniente da mistura entre HEMA e DEAEMA foi
utilizado, na

Figura 28 observa-se o espectro infravermelho do polimero a plasma proveniente da mistura
HD11. E possivel observar contribuicdo de ambos os compostos no espectro infravermelho do
HD11, principalmente os picos referentes a OH (aproximadamente 3500 cm™), CHx (3000 cm™) e
C=0 (1720 cm™). Outra observacio importante ¢ a presenca dos picos proveniente do DEAEMA
em 1570 cm! referente aos grupos nitrogenados NH e C-N de amidas secundarias, e 1470 cm™ C-
N, tais grupos sdo importantes para melhorar a biocompatibilidade (HUTMACHER,;
CHRZANOWSKI, 2014).
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Figura 28 - Espectro FTIR de polimeros crescidos a partir da mistura HD11.
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Fonte: Autoria Propria

A segunda mistura testada foi dos monémeros THFMA e MOx. O polimero a partir de
THFMA ndo foi obtido puro durante os experimentos, o espectro FTIR do polimero a plasma
proveniente da MOXx pode ser observado na Figura 29. Nele pode-se observar a presenca dos grupos
funcionais nitrogenados encontrados no monémero, e em 1650 cm-1 observa-se ligagfes C-N em
grupos de Amida | (HUTTER et al., 2010; KAMPMANN et al., 2016; ZHANG et al., 2009),
mostrando que o processo de polimerizacdo pode abrir os anéis de oxazolina para a formacéo do
polimero. As ligacGes referentes a C=0O também apontam para a abertura desta parte ciclica da

cadeia do mondmero.
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Figura 29 - FTIR do polimero a plasma obtidos a partir do mondémero MOXx
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Um espectro do polimero obtido a partir da mistura TMOX pode ser observado na Figura 30.
Os picos referentes aos Grupos Amida | e 11 continuam presentes. Nota-se também o pico referente
a C=0 em 1720 cm-1, proveniente predominantemente do grupo metacrilato do THFMA.

Figura 30 - FTIR do polimero a plasma obtidos a partir da mistura TMOX
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Fonte: Autoria Prépria
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Foram testadas misturas em diferentes propor¢des de THFMA e MOX, porém a que continha
apenas 20% de MOXx mostrou-se a Gnica viavel para aplicacdes, visto que era mais espessa e estavel
em agua, como se pode observar na Figura 31. A alteracdo na propor¢do da mistura nao altera a 0s
grupos presentes no filme, sendo que 0s espectros apresentam picos de absorcdo em posigdes

idénticas.

Figura 31 - FTIR do polimero a plasma obtidos a partir da mistura TMOx em diferentes

proporgdes
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Fonte: Autoria Propria

4.3 Estabilidade em &gua dos polimeros

Na Figura 32 é observado o espectro infravermelho do pp-HD11 antes e apds imersdo em
agua. Note que os picos caracteristicos do polimero sdo preservados, sendo este polimero a plasma

estavel em agua.
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Figura 32 - Espectro FTIR do pp-HD11 antes e apds imersdo em agua
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Fonte: Autoria Propria

Figura 33 - Espectro FTIR do pp-TMOXx antes e apds imersdo em agua
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Observa-se na Figura 33 o espectro infravermelho do pp-TMOX antes e depois de imerséo
em &gua por uma hora. Apesar de perder intensidade, preservaram-se todos os picos caracteristicos
do polimero, sendo ele parcialmente estavel em agua. Para misturas em com uma proporgdo
superior de MOXx o polimero era dissolvido apds o teste de estabilidade em agua. Uma das hipoteses
é que ha a formacéao de oligbmeros durante a polimerizacéo, estes aumentam a instabilidade do
filme, para um filme mais estavel é desejado um maior entrelacamento (FRIEDRICH, 2011). A
maior proporcdo de MOx possivel é desejada para manter os grupos funcionais de oxazolina,
interessantes para aplicacfes biologicas. Assim, a mistura com 20% de MOXx e 80% de THFMA

foi a com melhor resultado.

4.4 Espectro FTIR do MB e sua incorporacao nos polimeros a plamsa

O MB possui uma absorcéo caracteristica no infravermelho em aproximadamente 1600 cm’
! correspondente a grupos C=N e C=C (OVCHINNIKOV et al., 2016). Este pico foi utilizado
neste trabalho para detectar sua presenca nos filmes apds sua incorporagdo. O espectro
infravermelho do MB pode ser observado na Figura 34.

Figura 34 - Espectro FTIR de MB seco sobre substrato de Si. Observa-se um pico

caracteristico em 1600 cm™, correspondente a ligagGes C=N e C=C.
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Fonte: Autoria Propria
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A incorporacgdo do MB em polimeros a partir da mistura HD pode ser observado na Figura
35. Nota-se pelo o espectro FTIR que o polimero ndo sofreu alteragdes apds os processos de
incorporacdo do medicamento. Houve apenas reducéo de sua intensidade que pode ser relacionado
a perda de material ap0s a imersao, provavelmente pelo desprendimento de oligdmeros fracamente
ligados formados pela interacdo do plasma com o polimero (FRIEDRICH, 2011; KOSTOV et al.,
2013), 0 que nota-se é o surgimento do pico referente ao MB em 1600 cm™, que pode ser melhor

observado na Figura 35 a esquerda.

Da mesma forma que para a mistura proveniente da mistura HD, na Figura 36 é mostrado o
espectro FTIR para a mistura TMOXx antes e ap0s a incorporagio do MB. O pico em 1600 cm™
mostra novamente a presenca do MB. Em ambos o0s casos, tanto para a mistura HD quanto TMOX,
foi possivel detectar a presenca do medicamento por FTIR, indicando que a técnica utilizada foi

efetiva para a incorporagéo do MB.

Figura 35 - Espectro FTIR do polimero proveniente da mistura HD incorporado com MB com
uma e duas camadas. A esquerda o espectro completo, & direita ampliado na regido de absorcéo
do MB (1600 cm™).
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Figura 36 - Espectro FTIR do polimero proveniente da mistura TMOX incorporado com MB. A

esquerda o espectro completo, a direita ampliado na regi&o de absor¢io do MB (1600 cm™).
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441 Teste com Clorexidina

Outra droga que teve sua absorc¢do testada por FTIR neste trabalho foi a clorexidina, ela se

difere do MB por ndo ser um composto idnico, podendo ter interacdes diferentes com o polimero.

Foi possivel observar que ela também pode ser incorporada com sucesso utilizando-se a mesma

técnica, contudo. Apenas a andlise de FTIR foi realizada. Nas Figura 37 e Figura 38, tém-se 0s

espectros FTIR dos polimeros a plasma das misturas HD e TMOX, respectivamente. Nestas figuras

é possivel observar o surgimento do pico em, aproximadamente, 1540 cm™ referente as ligacdes
C-N-C ou NH2 da clorexidina (PAL et al., 2014; WU et al., 2017) apds sua incorporacao.

60



Figura 37 - Espectro FTIR do polimero a plasma da mistura HD e ap0s a incorporacao de

Clorexidina
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Figura 38 - Espectro FTIR do polimero a plasma da mistura TMOX e ap@s incorporacao de

Clorexidina
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4.5 Composi¢do atbmica dos polimeros a plasma

Na Figura 39 sdo mostrados a razdo de cada elemento detectado nos polimeros com o
carbono. Esta analise foi feita por XPS. E possivel notar a deteccdo de enxofre e cloro nos
polimeros incorporados com MB (dados a esquerda), o que ndo é observado antes deste processo

(dados a direita). Isto corrobora os resultados obtidos na analise por FTIR.

Outra informac&o que pode ser obtida destes resultados de XPS é a quantidade de nitrogénio
presente nos filmes das misturas HD. Quanto mais DEAEMA presente na mistura, maior a
concentracdo de nitrogénio no polimero resultante, o que era esperado, visto que nao ha grupos
nitrogenados na estrutura do HEMA. A maior presenca destes grupos foi 0 motivo de priorizar o
HD11 em detrimento das outras misturas, 0 HD14 por resultar em filmes menos uniformes e o
HD41 por ter uma menor concentracdo de nitrogénio. E preciso lembrar que parte do nitrogénio

observado apds a incorporacdo do MB vem dele proprio.

As alteragBes quanto a presenca de oxigénio também podem ser observadas na Figura 39.
Para todas as misturas de HD houve uma reducdo dos grupos oxigenados ap0ds o processo de
incorporacdo do MB, ao contrario do que aconteceu para a mistura TMOX. A razdo para isso deu-
se pelas estruturas das moléculas envolvidas: na mistura TMOX se tem 4&tomos de oxigénio “presos”
em estruturas ciclicas, ao contrario do observado nas misturas HD, onde héa hidroxilas e onde ambos
HEMA e DEAEMA possuem ésteres em sua estrutura. Como o processo de incorporacdo do MB
envolve imersdo em solucdo aquosa, muitos destes grupos OH e ésteres sdo removidos por serem

mais suscetiveis a hidrolise que cadeias ciclicas.
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Figura 39 - XPS dos polimeros pp-TMOXx. pp-HD11, pp-HD12 e pp-HD41
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Fonte: Autoria Propria

Para uma melhor visualizac&o dos picos de interesse, na Figura 40 sdo mostradas as razoes

de cada elemento detectado nos polimeros com o carbono em escala logaritmica.

Figura 40 - XPS em escala logaritmica dos polimeros pp-TMOXx. pp-HD11, pp-HD12 e pp-
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Fonte: Autoria Prdpria
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4.6 Testes de liberacédo do MB

A liberacédo da droga foi analisada por espectroscopia UV-Vis, como descrito anteriormente.

Filmes de pp-HD e pp-TMOX foram testados para a liberacdo de MB. Na Figura 41 observa-
se a liberacdo pelo tempo em (a) pp-HD e (b) pp-TMOX. Observam-se para ambos 0s casos que a
liberagcdo acontece rapidamente, com quase toda a liberacdo ocorrendo na primeira hora. Outras
diferencas importantes podem ser notadas na comparagédo entre ambos: a liberagdo a partir do pp-
HD comeca proximo a zero no primeiro minuto, chegando a aproximadamente 0.029 ug de MB
(cerca de 45% do total liberado) aos 5 minutos e atinge 0.065 pg em uma hora. Para o ppTMOX,
no primeiro minuto ja se observa a liberacdo de 0,029 ug de MB (aproximadamente 55% do total),
e em 5 minutos aumenta para apenas 0,03 g, mantendo-se dentro da incerteza, até chegar a 0.49
pg em uma hora e uma hora ap6s, aumentar apenas mais 0.53 g, estando novamente dentro da

incerteza.

Assim, apesar de ambos concluirem a liberagdo do MB em aproximadamente uma hora, 0
pp-TMOXx apresentou pouca capacidade de reter a droga e libera-la gradualmente nos primeiros
minutos, chegando a mais da metade da liberacdo imediatamente ao ser colocado em agua. J& o
ppHD mostrou uma capacidade de retencdo da droga nos primeiros minutos e a liberou mais
gradualmente ao longo da primeira hora.

Como visto anteriormente na sessdo 3.4.4, os filmes provenientes de HD apresentam uma
superficie com rugas o que aumenta sua area superficial e melhora sua interacdo, possibilitando
reter uma maior quantidade de droga. Além disso, ele possui grupos polares que interagem com o
MB, que se dissocia e forma ions. Outra caracteristica do pp-HD é apresentar um comportamento
de hidrogel e inchar em presenca de agua, podendo propiciar uma difusdo da droga para dentro da
estrutura do filme e posteriormente liberd-la. A difusdo para dentro do filme & um possivel
mecanismo de incorporagéo da droga nos filmes (ALLEN; CULLIS, 2004; LI; MOONEY, 2016;
VILAR; TULLA-PUCHE; ALBERICIO, 2012). Ja o pp-TMOX apresenta uma superficie lisa e
plana, e ndo apresenta a caracteristica de inchar e contrair na presenga de agua de forma acentuada
como o pp-HD. Este trabalho ndo foca em determinar tais mecanismos, mas um estudo futuro seria

importante para poder customizar os filmes de acordo com suas aplicagoes.
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Figura 41 - Liberagdo de MB por filmes de: a) pp-HD e b) pp-TMOx ao longo do tempo
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Também foi observada a influéncia da variacdo da propor¢cdo dos monémeros HEMA e
DEAEMA na mistura precursora HD liberacdo de MB. Estes resultados podem ser vistos na Figura
42. Para ambos 0s casos se observou uma liberacdo acentuada do MB nos primeiros 5 minutos,
tendo o pp-HD14 liberado 40% do MB neste tempo e o pp-HD41 65%. A liberacdo também foi

concluida mais rapidamente para o pp-HD41 que para o pp-HD14. Uma maior concentracdo de

HEMA também implica em mais grupos OH disponiveis para interagir com o MB.

Figura 42 - Liberacdo de MB pp-HD em depositados com diferentes propor¢des de HEMA e
DEAEMA na mistura: a) pp-HD14 e b) pp-HD41 ao longo do tempo
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4.6.1

Multiplas camadas

Trés diferentes configuracOes para analisar a retencdo e liberagédo do MB foram testadas: uma

com uma camada de pp-HD ap06s o processo de incorporacdo da droga, uma segunda configuracao

com uma camada mais espessa de pp-HD sobre a camada incorporada e uma terceira com trés

camadas de pp-HD intercaladas com a incorporacdo do MB. Na Figura 43, pode-se observar a

liberagcdo da droga com o tempo para as trés diferentes configuracfes. Para uma camada fina de

pp-HD (a), a droga é praticamente toda liberada nas primeiras 3 horas. J4 para uma camada mais

espessa de pp-HD sobre a camada incorporada com MB (b), tém-se uma liberacdo mais lenta,

levando um tempo superior a 3 h para que a droga fosse liberada, em (c) também observou-se um
comportamento semelhante do retardamento do tempo de liberagcdo da droga. O momento mais
preciso da saturacéo na liberagcdo néo pode ser observado devido ao espacamento entre as medidas.

Figura 43 - Liberacdo de MB incorporado em pp-HD em diferentes configurac@es: a) MB entre
duas camadas iguais de pp-HD (1x1x1), b) MB sob uma camada mais espessa de pp-HD
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Na Figura 44 se observam as curvas da Figura 43 sobrepostas e normalizadas. Pelo método

utilizado, ainda ndo foi possivel controlar a quantidade de droga incorporada, como pode ser visto

na Figura 43. Mas ao normalizar as curvas podem-se analisar a tendéncia na liberag&o. E possivel

observar melhor que a configuragdo 1x1x1 foi a que liberou mais rapidamente o medicamento, e a
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configuracdo 1x1x2 foi a mais eficiente em reter o MB. Ao observar a Figura 44 (b) é possivel
notar melhor a tendéncia de liberagcdo, as configuragfes 1x1x2 e 1x1x1x1x1l tém um
comportamento parecido nos primeiros 60 minutos, com a segunda tendo uma liberacdo maior apos
este periodo. Ja para 1x1x1, uma liberacdo mais rapida da droga € visivel desde os primeiros
minutos. Para liberar 50% da droga (considerando o total como o valor méximo medido em 1500
minutos), a configuracdo 1x1x1 levou 10 minutos, a 1x1x2 levou 50 minutos e a 1x1x1x1x1 levou

35 minutos.

Figura 44 - Curvas normalizadas e sobrepostas da liberacdo de MB incorporado em pp-HD

para 0s casos 1x1x1, 1x1x2 e 1x1x1x1x1. a) em escala linear; b) em escala logaritma.
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Para o ppTMOXx foi testada a liberacdo de MB apenas as configuracdes 1x1x1 e 1x1x2 de
multicamadas. Apesar de ser razoavelmente estdvel em agua para resistir a0 processo de
incorporacdo na primeira camada, ao ser submetido novamente a solucdo de MB ap06s receber a
segunda camada polimérica é possivel observar que parte do polimero a plasma era removido no
processo, portanto, néo foi possivel obter amostras com mais camadas com a técnica utilizada neste
trabalho.

Na Figura 45 observa-se a liberacdo de MB incorporado em pp-TMOx para as duas
configuragdes 1x1x1 (a) e 1x1x2 (b). Ambas apresentam liberacdo de quantidade semelhate de
MB, por volta de 0,05 pg, em tempo semelhante de aproximadamente 180 min. Apesar destas

semelhancas, na Figura 46, € possivel observar que a configuracdo 1x1x2 liberou a droga mais
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lentamente nos primeiros minutos, sendo que na configuragdo 1x1x1, 50% do total liberado ocorreu

antes dos 10 minutos e para 1x1x2 levou mais de 30 minutos.

Figura 45 - Liberacdo de MB incorporado em pp-TMOXx em duas diferentes configuracdes: a)
MB entre duas camadas iguais de pp-HD (1x1x1), b) MB sob uma camada mais espessa de
pp-HD (1x1x2)
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Figura 46 - Curvas normalizadas e sobrepostas da liberacdo de MB incorporado em pp-TMOXx

para 0s casos 1x1x1, 1x1x2 em escala logaritma.

MB Liberado (u. a.)

—e— 1x1x2
M |

1 10 100 1000
Tempo (min)

68



Fonte: Autoria Propria

Ambas as configuracGes de multicamadas testadas tanto para o pp-HD quanto para o pp-
TMOX apresentaram uma liberacdo do medicamento mais lenta do que a de camada Unica
apresentada na Figura 41. O controle da espessura e quantidade de camadas pode ser uma op¢éo
para controlar a liberacdo de uma substancia incorporada nestes filmes, dando a eles uma forma

simples e eficiente para customizacéo conforme necessario.
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5 CONCLUSOES

A técnica utilizada para a polimerizagéo nesta tese se mostrou bastante rapida e eficiente: os
filmes possuiam espessuras na ordem de micrometros e foram polimerizados em até um minuto.
Desta forma, os filmes obtidos apresentam uma taxa de crescimento muito superior as comumente
obtidas por outras técnicas de polimerizacdo a plasma tanto em baixa pressdo quanto em pressao

atmosférica.

Os resultados de incorporacao e liberagdo do MB se mostraram promissores. Foi possivel
crescer filmes que liberavam rapidamente o medicamento in vitro, mas, com alguma customizacao,
como a adicdo de novas camadas ou alterando a espessura delas, foi possivel, também, controlar e

estender o periodo de liberacdo para algumas horas.

A técnica de multicamadas néo foi possivel para o pp-TMOX, pois foi observado que camadas
subsequentes ndo cresciam como a primeira. Foi observado que o plasma degradava a regido
central enquanto o restante do mondmero ndo era polimerizado adequadamente, permanecendo

ainda liquido.
Trabalhos Futuros

O teste de incorporacao da clorexidina mostrou que os filmes podem ser usados para reter
outras drogas além do MB, o que é fundamental para que possa ser aplicado em drug delivery. Um
trabalho futuro para outros medicamentos e o estudo da dindmica envolvida na liberacao da droga

sd0 necessarios para compreender e melhorar 0s processos da criacdo do material.

Testes de biocompatibilidade também sdo necessarios para prosseguir com testes in vivo, no
futuro. Na literatura é reportada a biocompatibilidade de polimeros convencionais e a plasma
crescidos a partir dos mesmos precursores utilizados neste trabalho, mas é importante um teste

especifico para o processo de polimerizagéo a plasma utilizado neste trabalho.

Os polimeros a plasma provenientes da mistura HD apresentaram propriedades de hidrogel,
e podem ser testados futuramente para outras aplicacfes que envolvam ou ndo drug delivery. A
caracteristica de inchar e contrair inimeras vezes pode servir para a confec¢céo de biosensores. Sua

superficie enrugada também pode ter aplicacBes interessantes em outras areas, além disso, é
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reportado na literatura um comportamento responsivo a variagdes de pH (GONZALEZ-
HENRIQUEZ et al., 2018; ZHANG et al., 2014).

Publicacbes e Apresentagdes em Congressos

1)

2)

Um artigo cientifico sera submetido em breve para periédico cientifico internacional.
Partes do trabalho apresentado nesta tese foram apresentadas seguintes congressos:

XL Congresso Brasileiro de Aplicacdes de Vacuo na Inddstria e na Ciéncia (XL
CBRAVIC). Atmospheric pressure plasma polymerization of HEMA:DEAEMA mixture
for drug delivery. 2019. (Congresso).

13th International Conference on Surfaces, Coatings and Nanostructured Materials
(NANOSMAT)). Plasma deposited HEMA-co-DEAEMA hydrogel coatings for drug
release. 2018. (Congresso).
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