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RESUMO 

Polímeros a plasma são uma classe de materiais que possuem aplicações em diversos tipos de 

indústrias, como biomédica, alimentícia, embalagens, eletrônica, farmaceutica, entre outras. Esses 

materiais possuem características que os diferem dos polímeros convencionais, como uma estrutura 

química ordenada aleatoriamente, boa adesão a diferentes substratos e possuem cadeias muito 

entrelaçadas. Estes polímeros podem ser utilizados para a função de drug delivery, podem ser 

carregados com um medicamento e liberá-lo quando in vivo, este conceito de drug delivery permite 

a realização de um tratamento localizado e com uma dose mais segura de medicamento. O processo 

de polimerização a plasma também tem características que o difere da polimerização convencional, 

ele é capaz de realizar reações que demandam muita energia e não poderiam acontecer por química 

convencional, os parâmetros aplicados podem ser ajustados para customizar até certo ponto o 

material obtido e não gera resíduos. Inicialmente a polimerização a plasma era realizada em baixa 

pressão, mais recentemente a alternativa de realizar o processo em pressão atmosférica vêm 

ganhando destaque por ser relativamente mais barata e pelas características diferentes da descarga 

e dos polímeros a plasma resultantes. Existem muitas configurações de fontes de plasma em 

pressão 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 o ambiente externo. 

Esse plasma expelido pode ser utilizado para promover a polimerização a plasma, tratamento de 

materiais ou até de tecido vivo. Neste trabalho um APPJ foi utilizado para promover a 

polimerização de duas misturas, uma entre HEMA e DEAEMA, outra entre THFMA e MOx, 

algumas proporções das misturas foram testadas, mas para a mistura THFMA:MOx apenas uma 

obteve sucesso. O processo de polimerização se deu ao aplicar o APPJ sobre substratos aspergidos 

com as misturas precursoras em fase líquida. A droga utilizada para realizar os testes de liberação 

foi o Azul de Metileno, que é facilmente detectada por espectroscopia UV-Vis. As estruturas 

moleculares dos filmes, assim como a incorporação do medicamento, foram analisadas por FTIR. 

A composição atômica foi averiguada por XPS. A topografia dos polímeros obtidos foi analisada 

por AFM. Os filmes apresentaram-se estáveis em água e foram bem-sucedidos em reter e liberar a 

droga posteriormente. 

PALAVRAS-CHAVE: Polimerização 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:MOx 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. 

 

  



 
 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 - Curvas de Paschen para diferentes gases ............................................................... 18 

Figura 2 - Esquema da formação do streamer ...................................................................... 19 

Figura 3 - Esquema do APPJ utilizado ................................................................................ 20 

Figura 4 - Propagação de um plasma bullet gerada por um APPJ ........................................... 21 

Figura 5 - Mecanismo de polimerização a plasma em baixa pressão proposto por Yasuda ......... 23 

Figura 6 - Esquema da diferença entre um polímero convencional e um polímero a plasma ...... 24 

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

admissão no corpo, por via intravenosa, intramuscular, subcutânea ou oral ............................. 28 

Figura 8 - Esquema da liberação 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 ............ 29 

Figura 9 – a) Esquema do APPJ utilizado para a polimerização; b) trajeto do APPJ sobre a 

amostra durante o processo de polimerização ....................................................................... 30 

Figura 10 - Representação e nomenclatura das estruturas de multicamadas intercaladas entre MB 

e o polímero a plasma ........................................................................................................ 31 

Figura 11 - Estrutura molecular dos monômeros utilizados para a produção das misturas 

precursoras dos polímeros neste trabalho ............................................................................. 33 

Figura 12 - Estrutura molecular do Azul de Metileno e da Clorexidina ................................... 34 

Figura 13 - Espectro UV-Vis do MB para diferentes concentrações ........................................ 38 

Figura 14 - Curva de calibração para o MB deste trabalho ..................................................... 39 

Figura 15 - Esquema do processo de liberação cumulativa, um mL da solução é removido e 

completado com 1mL de água destilada em cada amostra retirada .......................................... 40 

Figura 16 - Esquema do processo completo desde a polimerização até a incorporação e liberação 

do medicamento ............................................................................................................... 41 

Figura 17 - Imagem do pp-TMOx (a) logo após a polimerização; (b) seco após 1h imerso em 

água; (c) seco após uma segunda imersão de 2h em água ...................................................... 46 

Figura 18 - AFM do pp-TMOx (a) logo após a polimerização; (b) seco após 1h imerso em água.

 ....................................................................................................................................... 46 

Figura 19 - Foto tirada do pp-HD11 em que o APPJ permaneceu estático posicionado sobre o 

centro do substrato coberto pelo precursor. .......................................................................... 47 



 
 

Figura 20 – Imagens de AFM da região mais fina e próxima às bordas do pp-HD14 em (a) logo 

após ser depositado; (b) após 1h em água ............................................................................ 48 

Figura 21 - Imagens de AFM da região mais espessa, próximo ao centro da amostra pp-HD14 em 

(a) logo após ser depositado; (b) após 1h em água ................................................................ 49 

Figura 22 - Imagens de AFM da região mais espessa do pp-HD41 em (a) logo após ser 

depositado; (b) após 1h em água ......................................................................................... 49 

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

 ....................................................................................................................................... 50 

Figura 24 - Imagem do pp-HD11 em (a) logo após ser depositado; (b) seco após 1h em água; (c) 

seco após mais 2 horas em água .......................................................................................... 50 

Figura 25 - Imagem do ppHD11 em (a) logo após ser depositado; (b) seco após 1h em água; .... 50 

Figura 26 - Imagem do pp-HD11 com (a) uma camada e (b) duas camadas de polímero 

sobrepostas....................................................................................................................... 52 

Figura 27 - Espectros FTIR dos polímeros depositados a plasma dos monômeros HEMA e 

DEAEMA separadamente. Na figura estão indicados alguns dos grupos funcionais observados.53 

Figura 28 - Espectro FTIR de polímeros crescidos a partir da mistura HD11. .......................... 54 

Figura 29 - FTIR do polímero a plasma obtidos a partir do monômero MOx ........................... 55 

Figura 30 - FTIR do polímero a plasma obtidos a partir da mistura TMOx .............................. 55 

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

proporções ....................................................................................................................... 56 

Figura 32 - Espectro FTIR do pp-HD11 antes e após imersão em água ................................... 57 

Figura 33 - Espectro FTIR do pp-TMOx antes e após imersão em água .................................. 57 

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

em 1600 cm-1, correspondente a ligações C=N e C=C. .......................................................... 58 

Figura 35 - Espectro FTIR do polímero proveniente da mistura HD incorporado com MB com 

uma e duas camadas. À esquerda o espectro completo, à direita ampliado na região de absorção 

do MB (1600 cm-1). ........................................................................................................... 59 

Figura 36 - Espectro FTIR do polímero proveniente da mistura TMOx incorporado com MB. À 

esquerda o espectro completo, à direita ampliado na região de absorção do MB (1600 cm-1). .... 60 

Figura 37 - Espectro FTIR do polímero a plasma da mistura HD e após a incorporação de 

Clorexidina ...................................................................................................................... 61 



 
 

Figura 38 - Espectro FTIR do polímero a plasma da mistura TMOx e após incorporação de 

Clorexidina ...................................................................................................................... 61 

Figura 39 - XPS dos polímeros pp-TMOx. pp-HD11, pp-HD12 e pp-HD41 ............................ 63 

Figura 40 - XPS em escala logarítima dos polímeros pp-TMOx. pp-HD11, pp-HD12 e pp-HD41

 ....................................................................................................................................... 63 

Figura 41 - Liberação de MB por filmes de: a) pp-HD e b) pp-TMOx ao longo do tempo ......... 65 

Figura 42 - Liberação de MB pp-HD em depositados com diferentes proporções de HEMA e 

DEAEMA na mistura: a) pp-HD14 e b) pp-HD41 ao longo do tempo ..................................... 65 

Figura 43 - Liberação de MB incorporado em pp-HD em diferentes configurações: a) MB entre 

duas camadas iguais de pp-HD (1x1x1), b) MB sob uma camada mais espessa de pp-HD (1x1x2) 

e c) Duas camadas de MB intercaladas entre camadas de pp-HD (1x1x1x1x1) ........................ 66 

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

os casos 1x1x1, 1x1x2 e 1x1x1x1x1. a) em escala linear; b) em escala logarítma. .................... 67 

Figura 45 - Liberação de MB incorporado em pp-TMOx em duas diferentes configurações: a) 

MB entre duas camadas iguais de pp-HD (1x1x1), b) MB sob uma camada mais espessa de pp-

HD (1x1x2) ...................................................................................................................... 68 

Figura 46 - Curvas normalizadas e sobrepostas da liberação de MB incorporado em pp-TMOx 

para os casos 1x1x1, 1x1x2 em escala logarítma. ................................................................. 68 

 

  



 
 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

AFM  Microscopia de Força Atômica 

APPJ  Jato de Plasma em Pressão Atmosférica 

DBD  Descarca por Barreira Dielétrica 

DEAEMA  2-Dietilaminoetil Metacrilato 

FTIR  Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier 

HD  HEMA+DEAEMA 

HEMA  Hydroxietil Metacrilato 

MB  Azul de Metileno 

MOx  2-Metil-2-Oxazolina 

pp-  Polímero a Plasma 

THFMA  Tetrahidrofurfuril Metacrilato 

TMOx  THFMA+MOx 

UV-Vis  Espectroscopia no Ultra Violeta e Visível 

XPS  Espectroscopia de fotoelétrons excitados por raios X 

 

 

 

  



 
 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO ........................................................................................... 13 

2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA ..................................................................... 16 

2.1 JATO DE PLASMA EM PRESSÃO ATMOSFÉRICA (APPJ) .......................... 16 

2.2 POLIMERIZAÇÃO A PLASMA.................................................................... 22 

2.3 FARMACODINÂMICA E DRUG DELIVERY ............................................... 27 

3 MATERIAIS E MÉTODOS ........................................................................ 30 

3.1 A FONTE DE PLASMA E OS PARÂMETROS DE POLIMERIZAÇÃO .......... 30 

3.2 SUBSTRATOS, MONÔMEROS E MEDICAMENTOS ................................... 32 

3.3 INCORPORAÇÃO E LIBERAÇÃO DE DROGAS POR POLÍMEROS ............. 34 

3.3.1 Liberação Cumulativa ................................................................................. 35 

3.3.2 Lei de Lambert-Beer ................................................................................... 37 

3.4 TÉCNICAS PARA CARACTERIZAÇÃO E EQUIPAMENTOS....................... 42 

3.4.1 FTIR ........................................................................................................... 42 

3.4.2 XPS ............................................................................................................. 42 

3.4.3 UV/Vis ........................................................................................................ 43 

3.4.4 AFM ........................................................................................................... 43 

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO ................................................................... 44 

4.1 Topografia .................................................................................................. 45 

4.1.1 pp-TMOx .................................................................................................... 45 

4.1.2 pp-HD ......................................................................................................... 46 

4.2 Estrutura Molecular (FTIR) ........................................................................ 52 

4.3 Estabilidade em água dos polímeros ............................................................. 56 

4.4 Espectro FTIR do MB e sua incorporação nos polímeros a plamsa ............... 58 

4.4.1 Teste com Clorexidina ................................................................................. 60 

4.5 Composição atômica dos polímeros a plasma ............................................... 62 

4.6 Testes de liberação do MB ........................................................................... 64 

4.6.1 Múltiplas camadas ....................................................................................... 66 

5 CONCLUSÕES ........................................................................................... 70 

REFERÊNCIAS ............................................. Error! Bookmark not defined. 

 



 

13 
 

1 INTRODUÇÃO 

 

Plasmas oferecem duas características principais que são de grande importância para 

aplicações na indústria. Primeiro, eles podem ter temperaturas e densidades de energia bem maiores 

do que poderiam ser atingidas através de qualquer processo químico (ALGATTI et al., 2009; 

GRIMOLDI et al., 2009; MARINS et al., 2011). Segundo, os plasmas são capazes de produzir 

várias espécies de partículas energéticas (elétrons, íons, radicais livres, átomos e moléculas 

excitadas, fótons, etc.), que iniciam reações químicas e/ou processos físicos que dificilmente ou 

nunca iriam ocorrer em qualquer reator gerenciado por processo químico convencional (R. 

D’AGOSTINO  F. FRACASSI, 1997; YASUDA, 2012). Estas espécies quimicamente ativas 

podem interagir com a superfície de diversos materiais de maneira única, eficaz e com relativo 

baixo custo financeiro, além de produzir modificações que não seriam possíveis por outros 

métodos. As espécies ativas, mais procuradas no meio tecnológico são frequentemente produzidas 

através de descargas tipo filamentar ou glow, que apresentam baixas densidades de energia. Esses 

processos são conhecidos por tratamento e deposição de materiais por plasma não térmico, dentre 

estes, têm-se os de natureza polimerizante.  

Recobrimentos poliméricos depositados a plasmas são versáteis e apresentam baixo custo de 

produção. As condições de deposição influenciam nas propriedades dos filmes obtidos, garantindo 

um grande controle para a obtenção de características desejáveis para sua aplicação. O campo de 

aplicação para estes filmes é grande, incluindo revestimentos ópticos, eletrônicos, biológicos, 

farmacológicos, mecânicos, 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 aplicações biológicas e farmacológicas, porém outras aplicações 

podem ser possíveis dependendo das características dos filmes obtidos. 

Polímeros a plasma podem ser depositados tanto em baixa pressão quanto em pressão 

atmosférica, ambas as técnicas apresentam suas características, vantagens e desvantagens. Em 

baixa pressão, é possível criar uma atmosfera livre de impurezas e têm-se mais liberdade quanto 

ao formato do substrato, limitado apenas pelo tamanho da câmara. Porém, plasmas em baixa 

pressão tem seu custo elevado pela necessidade de um sistema de vácuo. Além de consumir mais 
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tempo devido à necessidade de evacuação da câmara, os processos a baixa pressão também 

restringem os precursores que podem ser utilizados. Normalmente precisam poder ser vaporizados 

para serem admitidos na câmara ou pulverizados por sputtering de algum alvo sólido no interior 

do reator. Em pressão atmosférica, por não necessitar de um sistema de vácuo, o processo pode se 

tornar mais rápido e barato, e por não estar limitado por uma câmara de vácuo, também se torna 

mais versátil quanto à escolha dos precursores utilizados, podendo-se utilizar monômeros em fase 

líquida ou que não possam ser vaporizados e coloides. (MAUCHAUFFÉ et al., 2016; SCHÄFER 

et al., 2017; TATOULIAN; AREFI-KHONSARI; BORRA, 2007) 

Existem diferentes configurações de reatores para a geração de plasmas em pressão 

atmosférica. Uma delas é a de Jato de Plasma em Pressão 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 aplicações biológicas, uma característica importante é a interação do material 

com células. A resposta de células em materiais implantados in vivo é dada principalmente pela 

interação com a superfície deste material (HAYWARD; CAMERON; PRZYBORSKI, 2014). 

Muitas vezes, um material com propriedades mecânicas desejáveis não tem propriedades 

adequadas em sua superfície, dependendo de sua aplicação. Entretanto, um recobrimento com um 

filme fino preservaria as características do volume, alterando apenas sua superfície, aumentando 

as possibilidades de aplicações deste material. O recobrimento destes materiais pode, por exemplo, 

melhorar a aceitação do implante pelo organismo favorecendo o crescimento de determinadas 

células sobre ele e acelerar o processo de recuperação após uma cirurgia. Um dos métodos possíveis 

para realizar este recobrimento é a deposição de polímeros a plasma. Os materiais depositados por 

esta técnica são homogêneos e livres de defeitos, o que é importante para que não haja contato 

entre o meio externo e o objeto recoberto. O método de deposição a plasma também possibilita que 

a deposição ocorra em superfícies de diferentes formatos (ANDERSON; MARCHANT, 2000; 

CHU, 2002; HAYWARD; CAMERON; PRZYBORSKI, 2014).  

Outra aplicação biológica da polimerização a plasma pode se dar na administração de 

medicamentos. Os métodos tradicionais (como por via oral ou intravenosa) são 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 região afetada; assim, normalmente é receitada uma dosagem 
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maior que a necessária para combater o problema (BERTRAND; LEROUX, 2012; DOWLING et 

al., 2016; ZELIKIN, 2010). Estes métodos podem intoxicar o paciente e afetar outras partes 

saudáveis do corpo. 

Ao aplicar a droga apenas na região necessária é possível minimizar sua dose e reduzir os 

efeitos adversos; também se pode permitir uma liberação constante de medicamento por um longo 

período de tempo (ALLEN; CULLIS, 2004; LU; GAO, 2010). Ao conceito de administração de 

medicamento de forma que ele chegue ao lugar necessário e/ou possa liberar doses controladas por 

um período de tempo no organismo dá-se o nome de “drug delivery”.  

Existem diversos métodos em estudo para administração localizada e regular de 

medicamentos. Estes são métodos que vem sendo estudados para tratamentos de cânceres, 

infecções, patologias em órgãos específicos, inflamações em implantes recentes e outras afecções 

que necessitam de medicação (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 é através de medicamentos incorporados em 

filmes poliméricos (BERNARDS et al., 2012). A incorporação pode se dar ao imergir o polímero 

em uma solução contendo o medicamento ou introduzi-lo no meio plasma para ser incorporado 

durante a produção do filme (ZELIKIN, 2010). O segundo método necessita de cuidados quanto 

às condições aplicadas, pois uma fragmentação do medicamento poderia alterar suas 

características, podendo perder seu efeito ou mesmo se tornar tóxico. 

Neste trabalho, foram obtidos polímeros a plasma para fins de drug delivery. Para a 

polimerização, a fonte de plasma utilizada foi um APPJ. A polimerização se deu ao aplicar o plasma 

diretamente nas superfícies dos substratos que estavam cobertos com precursores líquidos. Os 

filmes foram testados para averiguar se eram adequados para uma utilização drug delivery, 

verificando sua capacidade de reter e liberar um medicamento. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 JATO DE PLASMA EM PRESSÃO ATMOSFÉRICA (APPJ) 

 

Plasmas ocorrem com frequência na natureza e na Terra aparecem em fenômenos como as 

auroras polares e os raios, e no universo como as estrelas e nebulosas, por exemplo. Mas plasmas 

também podem ser gerados em laboratório e possuem um vasto campo de aplicações em diversos 

tipos de indústrias, como médica, biológica, eletrônica, materiais, entre outras. 

Em uma definição simplificada, plasma é um gás parcial ou totalmente ionizado, onde 

coexistem íons, elétrons livres, moléculas e átomos neutros e excitados. Plasmas são eletricamente 

neutros em seu volume, propriedade chamada de quasineutralidade, possuem um comportamento 

coletivo e a interação eletrostática é 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 população 

equivalente de íons e elétrons, porém, quando o plasma é gerado em gases eletronegativos, como 

oxigênio e flúor, estes elementos capturam os elétrons para formar íons negativos. Estes íons 

acabam por repelirem os elétrons para a fronteira do plasma, tornando-o um plasma com interações 

predominantes entre os íons positivos e negativos, mantendo a quasineutralidade. 

(BITTENCOURT, 2004) 

Plasmas podem ser quentes (em equilíbrio termodinâmico, ou térmicos) ou frios (fora do 

equilíbrio termodinâmico, ou não-térmicos). No primeiro tipo, geralmente, o grau de ionização é 

elevado, podendo chegar a 100%, e os elétrons possuem energia próxima às dos íons, no segundo 

o grau de ionização 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 gás implica em sua viabilidade para aplicações, um plasma quente possuí 

temperaturas da ordem de milhares de Kelvin, enquanto plasmas frios podem operar em 

temperatura ambiente ou pouco acima dela. A discrepância entre a temperatura dos elétrons e dos 

íons é atrativa para processamento de materiais e polimerização pois estes elétrons possuem energia 
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suficiente para induzir diversas reações químicas sem que a descarga cause alterações nos materiais 

por excesso de temperatura.  

Diversos processos podem ser utilizados para a geração de plasmas não-térmicos, por campo 

elétrico, aquecimento ou radiação. Ao se aplicar um campo elétrico intenso em um gás, elétrons 

livres presentes no meio são acelerados e podem colidir de forma inelástica com os átomos ou 

moléculas liberando novos elétrons e criando íons. Estes elétrons por sua vez podem continuar 

colidindo com outros átomos e repetindo o processo, causando uma reação em cadeia conhecida 

como “Avalanche de Townsend” que inicia e mantém o plasma (BITTENCOURT, 2004). Para que 

os elétrons tenham energia suficiente para conseguir ionizar os átomos ou moléculas presentes no 

gás, pode-se aumentar a intensidade do campo elétrico aplicado ou o livre caminho médio dos 

elétrons, podendo ser acelerado por uma maior distância sem perder energia em colisões. Em um 

reator de placas paralelas alimentado por uma fonte de tensão DC, a tensão de ruptura Vb é a mínima 

necessária para iniciar o processo de ionização e tem uma relação direta com o livre caminho médio 

dos elétrons, que por sua vez é inversamente proporcional à pressão p do gás, e a distância d entre 

os eletrodos que estão gerando o campo elétrico. Esta relação é dada pela lei de Paschen e nela 

têm-se a relação direta entre Vb e o produto pd para cada gás. (LIEBERMAN; LICHTENBERG, 

2005) 

Na Figura 1, observam-se curvas de Paschen para diferentes gases. Nelas podem ser 

observadas suas respectivas tensões de rupturas em função do produto pd, onde as curvas mostradas 

são todas para tensão DC. O uso de fontes AC traz outros processos que também têm influência na 

tensão de ruptura. A tensão necessária para iniciar a avalanche de Townsend aumenta com o 

aumento da pressão, isso se dá pelo aumento da taxa de colisões dos elétrons, impedindo que 

adquiram a energia necessária para promover a ionização. No outro extremo observa-se um 

comportamento assintótico de Vb, e nessas condições a pressão é muito baixa. Isso significa que o 

gás se torna tão rarefeito que, mesmo com os elétrons obtendo energia suficiente para a ionização, 

as colisões se tornam menos prováveis. Outra observação a se fazer é que Vb varia para diferentes 

gases nas mesmas condições de pd. Isso se dá devido a suas diferentes seções de choque, o que 

está diretamente relacionado com as energias de ionização. (LIEBERMAN; LICHTENBERG, 

2005) 
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Figura 1 - Curvas de Paschen para diferentes gases 

 

Fonte: (DAS; DALEI; BARIK, 2018) 

 

Em pressão atmosférica, a pressão não pode ser controlada e para compensar, de acordo com 

a curva de Paschen, a tensão teria de ser maior e a distância muito pequena. Para a geração de 

plasmas não-térmicos em pressão atmosférica, outros artifícios precisam ser usados, como adição 

de barreiras dielétricas e o uso tensões alternadas em frequências elevadas (TENDERO et al., 

2006). Em plasmas em pressão atmosférica, a formação do plasma não se dá pela avalanche de 

Townsend, mas pela formação de streamers.  

Descargas geradas entre dois eletrodos onde um ou ambos estão cobertos por um material 

dielétrico são chamadas de descarga por barreira dielétrica (DBD). A maior parte da população 

eletrônica, quando em pressão atmosférica, não possui energia suficiente para começar a ionização 

e a subsequente avalanche de Townsend, porém, há uma pequena população de elétrons energéticos 

na cauda da distribuição de energia eletrônica. Tais elétrons conseguem ionizar ao colidir com um 

átomo ou molécula no gás, liberando elétrons secundários que geram campos elétricos em uma 

pequena avalanche local que forma uma frente de ionização e se move em direção ao anodo, 
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formando o streamer, um caminho que facilita a passagem de uma corrente eletrônica que se 

acumula no anodo. Esse acúmulo de elétrons no anodo gera um campo elétrico contrário que cresce 

até colapsar o campo elétrico local e extinguir a descarga. Após a extinção do plasma, ainda resta 

um alto nível de excitação vibracional e eletrônica e íons no canal formado, esta região é chamada 

de descarga remanescente. Este caminho formado facilita uma nova descarga por ele quando a 

polaridade da tensão aplicada é invertida. Com a frequência certa, esse fenômeno permite a 

repetição da descarga no mesmo local, dando a impressão visual de um único filamento constante. 

Este tempo de descarga remanescente que permite que o plasma se forme na mesma região 

novamente é chamado de efeito memória (CHIROKOV et al., 2006; ZELENY, 1942). Na Figura 

2 é exibido um esquema da formação do streamer. 

Figura 2 - Esquema da formação do streamer 

 

Fonte: (CHIROKOV et al., 2006) 

 

Existem muitas configurações possíveis para fontes de plasma em pressão atmosférica (LU; 

LAROUSSI; PUECH, 2012; TENDERO et al., 2006), um subtipo dessas configurações são os 

Jatos de Plasma em Pressão Atmosférica (APPJ, da sigla em inglês). Existem APPJs em diversas 

configurações, com diversas geometrias de eletrodos e diferentes parâmetros de alimentação de 
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tensão e gases. A configuração do APPJ está diretamente relacionada à natureza da descarga 

gerada. (WINTER; BRANDENBURG; WELTMANN, 2015) 

Este trabalho foi  focado em uma configuração específica, um jato de plasma cilíndrico de 

quartzo, com dois eletrodos anelares externos, com um dos eletrodos alimentado por uma fonte RF 

e o outro aterrado, o plasma foi gerado em um fluxo de argônio como mostrado no esquema na 

Figura 3. 

 

Figura 3 - Esquema do APPJ utilizado 

 

Fonte: Autoria Própria 

 

A descarga nesta configuração de APPJ ocorre no interior do tubo de quartzo na região entre 

os eletrodos e é carregada para fora pelo fluxo do gás. A descarga se propaga na forma de plasma 

bullets (LU; LAROUSSI; PUECH, 2012; TESCHKE et al., 2005), que são similares a pequenos 

projéteis de plasma que atingem velocidades da ordem de 104 m/s se propagando por um caminho 

definido similar a um guia de ondas de ionização. Devido à alta velocidade dos plasma bullets e a 

repetição do fenômeno em alta frequência, têm-se a impressão do plasma expelido ser uma pluma 

contínua e homogênea a olho nu. Fotos da propagação de um plasma bullet obtidas por LU et al. 

com câmera de alta velocidade podem ser observadas na Figura 4. 

RF 

Casador de 

Impedância 

Argônio 
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Figura 4 - Propagação de um plasma bullet gerada por um APPJ 

 

Fonte: (LU; LAROUSSI; PUECH, 2012) 
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2.2 POLIMERIZAÇÃO A PLASMA 

 

Os primeiros registros de polimerização através de descargas elétricas datam do fim do século 

XVIII. Apesar disso, os estudos dos processos da polimerização a plasma são mais recentes. 

Apenas em 1920 Irving Langmuir fez as primeiras descrições dos meios plasma e deu início à 

ciência de plasmas (YASUDA, 2012). Ao longo do século XX os estudos de polimerização a 

plasma eram principalmente em baixa pressão, mas processos em pressão atmosférica têm atraído 

atenção mais recentemente devido a sua versatilidade e baixo custo financeiro, por não precisar de 

um sistema de vácuo, e vantagem em termos de tempo. Além disso, processos em pressão 

atmosférica apresentam taxas de deposição mais elevadas e a possibilidade de utilizar outros tipos 

de monômeros menos voláteis. Porém a utilização de um sistema aberto traz outros desafios, como 

o de não ser possível controlar a atmosfera na qual o processo ocorre, o que torna a presença de 

vapor de água e oxigênio uma constante. Além disso, essa configuração tem outras limitações 

geométricas, por exemplo, um reator DBD de placas paralelas limita a espessura do substrato a 

apenas alguns milímetros ou em casos de APPJ, a área de atuação do plasma é pequena em 

comparação com sistemas em baixa pressão. É importante salientar, também, que os materiais 

produzidos em baixa pressão e em pressão atmosférica possuem características diferentes, mesmo 

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

O mecanismo da polimerização a plasma em baixa pressão foi proposto por Yasuda 

(YASUDA, 2012). Nele foi proposto uma reação de polimerização por recombinação de radicais. 

O monômero é admitido no interior do reator em forma de vapor ou gás e, aos ser incorporado ao 

plasma, parte dele é fragmentado, principalmente, por colisões com elétrons energéticos (THIRY 

et al., 2016). Os radicais formados são extremamente reativos e podem se ligar a alguma superfície 

ao entrar em contato com ela, ou podem se recombinar entre si ainda em suspensão. Este processo 

de fragmentação e recombinação ocorre sucessivas vezes, enquanto o filme cresce conforme estas 

espécies alcançam o substrato posicionado no interior do reator. Além destas recombinações no 

plasma, ocorre ainda um processo de etching no polímero a plasma já depositado no substrato. Este 

etching compete com a polimerização, joga material novamente para o plasma e quebra ligações 

na superfície do polímero enquanto ele vem sendo depositado. Na Figura 5, é apresentado um 

esquema representando o modelo proposto por Yasuda. Na imagem Mi representa o monômero 
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inicial, ele pode manter a estrutura inicial e apenas ter uma ligação aberta (Mi•) ou ser fragmentado 

e se tornar apenas uma fração do monômero inicial (Mk). Mi ainda pode se fragmentar de diferentes 

formas (Mj) e todas as recombinações possíveis realimentam o processo e isso se repete até que o 

plasma cesse.  

Figura 5 - Mecanismo de polimerização a plasma em baixa pressão proposto por Yasuda 

 

Fonte: Adaptado de (YASUDA, 2012) 

 

Este processo de recombinação acaba por gerar uma classe única de polímeros, conhecidos 

por polímeros a plasma (pp-). A denominação “polímero a plasma” é importante para diferenciá-

lo dos polímeros convencionais, onde ocorre a repetição periódica e ordenada de uma única 

estrutura (FLAMM; AUCIELLO; D’AGOSTINO, 2012). A natureza do processo de polimerização 

a plasma faz com que os materiais crescidos tenham entrelaçamento elevado. Há poucas 

semelhanças entre os polímeros a plasma e convencionais, como serem obtidos a partir de 

monômeros e compostos por ligações covalentes, mas suas estruturas são completamente 

diferentes, fazendo com que os polímeros a plasma sejam um tipo de material à parte. Apesar da 

aleatoriedade do processo a plasma, eles podem ser estatisticamente homogêneos caso não haja 

interferência para influenciar inomogeneidade, como aplicações de campos eletromagnéticos 

externos ou assimetrias no reator, por exemplo. É mostrado na  
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Figura 6 um exemplo genérico para exemplificar a diferença na cadeia polimérica de um 

polímero convencional e de um polímero a plasma. Todos os elementos do monômero estão 

presentes em ambos, porém no polímero convencional nota-se uma estrutura ordenada respeitando 

a sequência dos átomos presentes no monômero com pouco entrelaçamento das cadeias. Já no 

polímero a plasma é possível observar que não há uma ordem e há um alto grau de entrelaçamento. 

É possível reduzir ou aumentar a aleatoriedade da estrutura do polímero a plasma através de 

parâmetros como potência aplicada e pressão. Ambos têm influência direta na energia da população 

eletrônica do plasma. Ligações covalentes possuem diversas energias de ligação diferentes 

dependendo dos átomos ligados, da posição na molécula e da saturação. Assim, controlando a 

energia dos elétrons é possível reduzir a fragmentação do monômero e obter polímeros mais 

regulares e bem definidos. Porém em potências muito baixas há a incorporação de oligômeros à 

estrutura do filme, reduzindo sua estabilidade (FRIEDRICH, 2011). 

 

Figura 6 - Esquema da diferença entre um polímero convencional e um polímero a plasma 

 

Fonte: Adaptado de (MERCHE; VANDENCASTEELE; RENIERS, 2012a) 
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Como dito anteriormente, o principal mecanismo de ionização e quebra de ligações em baixa 

pressão se dá por colisões com elétrons energéticos, porém quando se está operando em pressão 

atmosférica os elétrons possuem menos energia, perdendo relevância no processo, mas ainda 

podendo levar partículas a estados metaestáveis. Um dos principais caminhos de ionização em 

pressão atmosférica, especialmente para gases nobres, se dá por meio do efeito Penning, onde um 

átomo excitado a um estado metaestável colide com uma partícula neutra resultando em um íon e 

um elétron e trazendo o átomo excitado de volta ao estado fundamental. As equações (1) e (2) são 

exemplos do efeito Penning para a colisão de um átomo em um estado excitado A* com uma 

molécula diatômica M2. Que pode resultar em um íon da molécula mais um elétron livre ou pode 

quebrar a molécula em uma parte estável e uma ionizada, além do elétron liberado. 

𝐴∗ + 𝑀2 → 𝐴 + 𝑀2
+ + 𝑒−     (1) 

𝐴∗ + 𝑀2 → 𝐴 + 𝑀 + 𝑀+ + 𝑒−    (2) 

Para que o efeito Penning ocorra, é necessário que a energia de ionização da molécula seja 

inferior à energia potencial do átomo excitado. Energias típicas de estados excitados de gases 

comumente utilizados para a geração de descargas em pressão atmosférica como He* e Ar* são 

por volta de 19 eV e 12 eV, respectivamente (MERCHE; VANDENCASTEELE; RENIERS, 

2012a). Essas energias encontram-se acima das necessárias para quebrar a maior parte das ligações 

covalentes. Na   

Tabela 1 são mostradas energias de ligação de espécies tipicamente utilizadas.  

Tabela 1 - Energias de ligação de espécies comumente encontradas 

Ligações e Gases Moleculares Energia de ligação ou dissociação (eV) 

𝐶 − 𝐶 3.65 

𝐶 = 𝐶 6.35 

𝐶 − 𝐻 4.3 

𝐶 − 𝑂 3.74 

𝐶 = 𝑂 7.78 

𝐶 − 𝐹 5.35 

𝐻2 4.5 

𝑁2 9.8 

𝑂2 5.1 
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Fonte: (MERCHE; VANDENCASTEELE; RENIERS, 2012a) 

Mesmo com energia não suficiente para ionizar um átomo neutro em pressão atmosférica, os 

elétrons possuem energia para interagir com espécies metaestáveis, ionizando-as pelo que é 

chamado de “ionização gradual” (stepwise ionization), como descrito na equação (3). (RAFATOV; 

BOGDANOV; KUDRYAVTSEV, 2012; YOUSFI et al., 2012) 

𝑒− + 𝐴∗  = 2𝑒− + 𝐴+      (3) 

A polimerização a plasma em pressão atmosférica se assemelha muito à sua versão em baixa 

pressão. O modelo proposto por Yasuda ainda pode ser considerado para o crescimento dos 

polímeros, porém, o mecanismo de geração dos radicais livres não se dá mais prioritariamente por 

colisão com elétrons e as colisões com espécies excitadas passam a ter mais relevância no processo.  

Existem duas possibilidades de admitir vapores ou gases como precursores para os polímeros 

depositados em pressão atmosférica por APPJ podem ser inseridos dentro da descarga ou após ela. 

Os polímeros a plasma resultantes podem ter propriedades distintas dependendo da escolha, isto 

porque dentro da região da descarga existem elétrons energéticos, íons, estados metaestáveis e 

geração de radiação UV. Já na região após a descarga não são encontradas as espécies com um 

curto tempo de vida, como íons, e os elétrons já não têm mais energia pois não estão mais sob 

influência do campo elétrico, restando então apenas as espécies com tempo de vida mais longos, 

como os estados metaestáveis, além da radiação UV. Assim, a região da descarga é muito mais 

reativa que a região pós-descarga promovendo uma maior fragmentação do precursor, alterando as 

propriedades dos polímeros depositados. 

Outra vantagem apresentada pela polimerização a plasma em pressão atmosférica é a 

possibilidade de utilizar os monômeros ainda em seu estado líquido, sendo aspergidos tanto na 

região de descarga quando após ela, ampliando-se as possibilidades na escolha do precursor. A 

inserção do monômero na forma líquida diminui sua degradação no processo, visto que o 

monômero se encontra “protegido” no interior da superfície das gotículas ou da camada líquida, 

sendo menos suscetível a variações na potência do plasma. Este método também permite a 

utilização 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 polimerização de um precursor líquido é cobrir o substrato com 

uma camada líquida do precursor e aplicar um jato de plasma sobre ela. O processo de 

polimerização se inicia na interface líquido-plasma com características semelhantes ao da 

polimerização a plasma com precursor na forma de gás ou vapor, e ocorre ainda a interação das 

espécies e da radiação UV geradas pelo plasma com a superfície do precursor ainda líquido. O 

material precursor começa a ser consumido e polimerizado, partículas mais leves podem ser 

ejetadas do filme sendo formado e podem retornar a ele ou não. É possível comparar este método 

com a fotopolimerização por UV, mas o campo elétrico gerado no líquido quando eletricamente 

carregado pelo plasma torna o processo mais eficiente, além do processo a plasma ocorrer sem a 

necessidade de catalizadores. As reações que ocorrem abaixo da interface líquido-plasma ainda 

não foram amplamente estudadas e há muita pouca informação disponível na literatura. (JALABER 

et al., 2019; MAUCHAUFFÉ et al., 2016; SCHÄFER et al., 2017) 

 

2.3 FARMACODINÂMICA 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, subcutânea, oral, entre outras. Após a admissão de um medicamento, têm-se os 

processos de absorção, distribuição, metabolismo e excreção dele em nosso corpo.  

A absorção depende da forma como o medicamente é administrado, por via intravenosa, por 

exemplo. Neste caso, ele chega diretamente à corrente sanguínea e é distribuído para o corpo. Por 

via oral, ele precisa resistir ao meio ácido do estômago e básico 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. Após ser absorvido, ele é levado ao fígado, onde 

ocorre metabolização de outra parcela do medicamento por enzimas, e só então segue para a 

corrente sanguínea. Quando admitido por via intramuscular ou subcutânea, parte da droga é perdida 

pois precisa atravessar diversas paredes celulares para então poder ser distribuída pelo corpo. A 

distribuição da droga pelo corpo pode se dar pela corrente sanguínea ou por vasos linfáticos. O 

medicamento é excretado principalmente pelos rins e pelo fígado. (ALLEN; CULLIS, 2004; 

GOLAN; ARMSTRONG; ARMSTRONG, 2016; VILAR; TULLA-PUCHE; ALBERICIO, 2012) 
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O efeito de uma droga é geralmente relacionado à sua concentração no local de ação. Muitas 

vezes não é possível fazer esse monitoramento pois o local de ação não é acessível, como em órgãos 

internos, por exemplo. Assim, uma das formas de fazer esse monitoramento é pela medida da 

concentração da droga no plasma sanguíneo, essa concentração é chamada de biodisponibilidade. 

Na Figura 7 é mostrado um esquema da biodisponibilidade ao longo do tempo dependendo 

do método utilizado para a aplicação do medicamento. A biodisponibilidade é medida no plasma 

sanguíneo, o método intravenoso apresenta uma grande concentração logo na aplicação e decai 

com o tempo rapidamente conforme a droga é consumida pelo organismo e eliminada. Para os 

outros métodos, a droga precisa atravessar diferentes barreiras fisiológicas para chegar à corrente 

sanguínea, como descrito anteriormente. Esse processo faz a biodisponibilidade diminuir, mas 

prolonga o tempo que o medicamento permanece disponível por mais tempo no organismo, visto 

que sua difusão pelas barreiras ocorre de maneira gradual. (GOLAN; ARMSTRONG; 

ARMSTRONG, 2016) 

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

de admissão no corpo, por via intravenosa, intramuscular, subcutânea ou oral 

 

Fonte: (JURASKI; MALMONGE; DAGUANO, 2017) 

 

Como os medicamentos muitas vezes precisam agir em um local determinado por um certo 

período de tempo, para manter a biodisponibilidade necessária para o tratamento ser efetivo, é 

necessário aplicar uma dose grande o suficiente para compensar as perdas impostas pelas barreiras 

fisiológicas do corpo. Muitas vezes isso pode trazer efeitos colaterais, aumentando a toxicidade da 
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droga sobre outras regiões do corpo ou sobrecarregando o fígado e os rins para sua excreção, 

podendo levar ao surgimento de outros problemas .(BERTRAND; LEROUX, 2012) 

Existem métodos para contornar os problemas relativos à superdosagem ou à admissão de 

drogas que tratam uma parte do corpo em detrimento de outra, como numa quimioterapia, por 

exemplo. Há métodos que consistem em ministrar fármacos de forma localizada e controlada no 

tempo. A esses métodos se dá o nome de drug delivery, ele permite que uma pequena quantidade 

de droga seja aplicada apenas na região e em quantidade necessária, diminuindo a toxicidade e 

evitando efeitos colaterais em outras partes do corpo, por exemplo no fígado 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 próteses ou 

implantes bioabsorvíveis. Estes polímeros podem liberar a droga de duas maneiras, por difusão ou 

desprendimento da droga de sua estrutura ou por degradação, 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 liberação 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 

 

Fonte: Autoria Própria 
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5mm 

3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 A FONTE DE PLASMA E OS PARÂMETROS DE POLIMERIZAÇÃO 

O jato de plasma utilizado consiste em um cilindro de quartzo de diâmetro 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 é acoplado a um casador de impedância e alimentados por 

uma fonte de radiofrequência de 27,12 MHz, o inferior é aterrado. O gás utilizado para a geração 

do plasma foi o argônio a uma vazão de 1 SLM. Um esquema do jato utilizado pode ser observado 

na Figura 9 (a).  

Figura 9 – a) Esquema do APPJ utilizado para a polimerização; b) trajeto do APPJ sobre a 

amostra durante o processo de polimerização 

a) b) 

 

 

 

Fonte: autoria própria 

 

O jato foi montado em uma plataforma CNC, sendo possível controlar sua movimentação 

durante o tratamento. O APPJ foi aplicado a uma distância de 5 mm a partir da superfície da amostra 

até o bocal do jato, que moveu-se em movimentos circulares de 5 mm de diâmetro, como mostrado 

na Figura 9 (b). Essa movimentação foi feita para se obter uma aplicação mais homogênea do 

RF 

Casador de 

Impedância 
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plasma por toda a superfície da amostra. O tempo de polimerização foi de 1 min, que equivale a 20 

voltas. A potência aplicada pela fonte RF foi de 5W. Durante o processo de polimerização, a pluma 

de plasma não chega a tocar o substrato. 

A nomenclatura utilizada para estas configurações está mostrada na Figura 10. As “camadas” 

de MB se encontram entre aspas pois não são camadas de fato, apenas representam que houve uma 

etapa do processo de incorporação da droga entre as camadas poliméricas. A nomenclatura 

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

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

MB e o polímero a plasma 

 

 

Fonte: Autoria Própria 
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3.2 SUBSTRATOS, MONÔMEROS E MEDICAMENTOS 

 

A polimerização 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 ultrassônico por 15 min sendo imersas em isopropanol. Antes de iniciado 

o processo de polimerização, todas as amostras foram submetidas a um pré-tratamento com jato de 

plasma de argônio por 1 min. Então o precursor do polímero era aspergido sobre a superfície do 

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

Como precursores para os polímeros a plasma foram utilizadas duas misturas de monômeros, 

a primeira de hidroxietil metacrilato (HEMA) e 2-Dietilaminoetil Metacrilato (DEAEMA) nas 

proporções 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 (MOx) na 

proporção 4:1. Esta mistura foi designada apenas como TMOx, tal proporção foi escolhida pois os 

polímeros depositados com o método deste trabalho à partir de MOx, não eram estáveis em água 

(CAVALLARO; MACGREGOR-RAMIASA; VASILEV, 2016; SŤAHEL et al., 2019). Com a 

adição do THFMA foi possível obter alguma estabilidade, até chegar na condição ótima na 

proporção 4:1 (THFMA:MOx). As estruturas moleculares dos monômeros que compõem estas 

misturas pode ser observada na Figura 11. Todos os monômeros foram adquiridos da Sigma 

Aldrich. Os monômeros foram escolhidos por produzirem polímeros biocompatíveis, HEMA e 

DEAEMA apresentam comportamento de hidrogel (incham quando em água e contraem quando 

secam), podendo permitir uma boa difusão do medicamento para dentro de sua estrutura. Também 

possuem um comportamento responsivo a alterações de pH, podendo estender suas possíveis 

aplicações a, por exemplo, biosensores (GONZÁLEZ-HENRÍQUEZ et al., 2018; VEUILLET et 

al., 2017; ZHANG et al., 2014). O THFMA foi escolhido para tentar estabilizar o polímero a 

plasma proveniente do monômero MOx. Ele também possui grupos oxigenados em sua estrutura, 

o que pode melhorar a biocompatibilidade da mistura. A MOx foi escolhida pois ela é capaz de 

produzir polímeros a plasma com propriedades semelhantes ao polietilenoglicol (PEG), mas sendo 

mais resistente a degradação biológica. (CAVALLARO; MACGREGOR-RAMIASA; VASILEV, 

2016; KONRADI; ACIKGOZ; TEXTOR, 2012) 
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O medicamento escolhido para se estudar a incorporação e liberação foi o Azul de Metileno 

(MB da sigla em inglês). Ele possui aplicações como medicamento, como em tratamentos de Mal 

de Alzheimer (ATAMNA; KUMAR, 2010), mas seu principal uso é como corante em aplicações 

biológicas (GINIMUGE; JYOTHI, 2010). O Azul de Metileno é um composto iônico e solúvel em 

água e tem absorção no espectro visível em 663 nm e apresenta uma coloração azul característica, 

o que facilita sua detecção. Outra droga testada parcialmente foi a clorexidina, esta tem sua 

detecção dificultada por ter sua absorção no UV por volta de 180 nm, o que é próximo ao limite de 

detecção do equipamento e das cubetas disponíveis. Porém, mesmo sem o estudo de sua liberação, 

sua incorporação pôde ser observada no filme por FTIR. Na Figura 12 são mostradas as estruturas 

moleculares do MB e da clorexidina. 

 

Figura 11 - Estrutura molecular dos monômeros utilizados para a produção das misturas 

precursoras dos polímeros neste trabalho 

 

 

 

 

 

HEMA DEAEM

A 

MOx THFMA 



 

34 
 

Figura 12 - Estrutura molecular do Azul de Metileno e da Clorexidina 

 

 

3.3 INCORPORAÇÃO E LIBERAÇÃO DE DROGAS POR POLÍMEROS 

 

Existem diversas classes de polímeros biocompatíveis e bioabsorvíveis que podem ser 

utilizados de maneira segura para liberação in situ de medicamentos (ALLEN; CULLIS, 2004; 

KISHIDA; IKADA, 2001; TIMKO et al., 2011; ZHANG; CHAN; LEONG, 2013), estas 

propriedades também se estendem a polímeros a plasma (ROGERS et al., 2014; SŤAHEL et al., 

2019; VASUDEV et al., 2013; VILAR; TULLA-PUCHE; ALBERICIO, 2012). 

Para o caso de polímeros que se comportam como hidrogel, onde o polímero incha na 

presença de água e contrai ao secar, o medicamento em solução pode se difundir para o interior do 

polímero quando inchado e ficar retido ali quando este se contrai. Na aplicação, o polímero volta 

a inchar e o medicamento se difunde para fora novamente. Para polímeros que não apresentam 

estas propriedades, o medicamento pode ser retido por ligações covalentes com a cadeia 

polimérica, que sofreriam hidrólise quando na presença de água, ou por pontes de hidrogênio. Outra 

opção é a introdução do medicamento no momento da polimerização, 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 incorporação do medicamento se deu por imersão em solução 

aquosa 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 

solução do medicamento que ainda se encontra molhando sua superfície e ao secar se depositaria 

ali sem estar de fato incorporado a ela. Tal excesso seria imediatamente liberado quando colocado 

em água e não corresponderia à liberação da droga pelo polímero e atrapalharia a medição. Após 

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

Outra condição testada para a retenção e liberação do medicamento foi a aplicação de várias 

camadas do polímero intercaladas com a incorporação da droga. Para isso, após a primeira 

incorporação, retorna-se ao passo inicial, uma nova camada da mistura precursora é aspergida sobre 

a superfície, passa-se pelo processo de polimerização a plasma e, novamente para incorporação do 

medicamento. Tais passos podem ser repetidos para formar um filme com diversas camadas. Um 

esquema do processo completo, desde a polimerização passando pela incorporação até a liberação 

do medicamento pode ser visto ao fim do capítulo, na Figura 16. A liberação do medicamento pode 

se dar pela degradação do polímero, que carrega consigo o medicamento, por difusão do interior 

do filme ou por se desprender da superfície na qual está adsorvido. A Natureza da liberação não é 

estudada neste trabalho, mas a hipótese da degradação não parece aplicável para os polímeros 

obtidos e condições estudadas in vitro, visto que se mantêm estáveis em água. 

 

3.3.1 Liberação Cumulativa 

 

É importante analisar como a droga é liberada pelo polímero. Para testes in vitro, os 

polímeros carregados com drogas são colocados em água ou em uma solução de buffer que simule 

o local de sua aplicação. A concentração da droga nesse meio é monitorada ao longo do tempo com 

o auxílio de espectroscopia UV-Vis. O método utilizado para averiguar a liberação da droga neste 

trabalho foi o de liberação cumulativa. Os polímeros já incorporados com a droga foram colocados 

em tubos Falcon contendo 10 mL de água destilada. Em intervalos pré-definidos de tempo, 1 mL 

dessa água foi recolhido para medição e o volume foi completado novamente com 1 mL de água 

destilada, mantendo-se constantes os 10 mL totais. Utilizando este método são respeitadas as 

condições Sink, que são condições para garantir que a concentração da solução não interfira na 

liberação do medicamento. Para atender tais condições, a concentração do soluto precisa ser muito 

inferior ao ponto de saturação da solução para que não haja interferência no processo (GHOSH; 
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JASTI, 2004). Como o MB tem uma solubilidade alta em água (4,36g/100ml) e apenas alguns nano 

gramas foram liberados, como veremos em outra sessão, não sairia das condições de Sink de 

qualquer jeito, mas é importante manter o método de liberação cumulativa pois é atualmente o 

método padrão para medição deste tipo de dissolução e o processo pode ser utilizado para diferentes 

drogas, talvez menos solúveis, no futuro.  

As amostras de 1mL coletadas foram colocadas em cubetas de plástico (transparentes de 380 

a 780 nm) e foram analisadas por um espectrômetro UV/Vis SHIMADZU UV-2450, utilizado para 

a aquisição de dados de absorção no comprimento de 663 nm (correspondente ao pico de absorção 

do MB). Como a cada amostra tirada do tubo Falcon é reposta com água, a solução da liberação do 

MB é constantemente diluída novamente, isso tem que ser levado em conta na hora de tratar os 

dados.  

Em (4) se tem a equação de diluição 

 

𝑐𝑖𝑣𝑖 = 𝑐𝑓𝑣𝑓      (4) 

 

Onde: 

𝑣𝑖=Volume após a amostra ser retirada (9 mL) 

𝑣𝑓 =Volume após repor a água destilada retirada (10 mL) 

𝑐𝑓=Concentração final (esta é a concentração na amostra de 1 mL que será medida por UV/Vis) 

𝑐𝑖 =Concentração inicial (calculada como concentração inicial para a próxima amostragem) 

 

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

medida se tornando o ci da próxima medida. 

Para cada repetição, obtêm-se a quantidade de droga liberada naquele período de acordo com 

a equação (5). 
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𝐶𝑛 = 𝑐𝑓𝑛
− 𝑐𝑖𝑛

      (5) 

 

O valor da liberação cumulativa R é a soma de todas as concentrações Cn anteriores, como 

dado em (6). 

 

𝑅 = ∑ 𝐶𝑛𝑛       (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 

concentração, 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 absorbância obtidos por espectroscopia, é preciso fazer uma 

curva de calibração para o soluto desejado, que neste trabalho é o MB. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

38 
 

Figura 13 - Espectro UV-Vis do MB para diferentes concentrações 
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Fonte: Autoria própria 

A Lei de Lambert-Beer dá, para um comprimento de onda específico, a relação entre a 

absorbância (que também possui uma relação exponencial com a atenuação optica de um feixe de 

luz ao atravessar um meio), a concentração da espécie atenuante e o comprimento do caminho que 

o feixe de luz percorre neste meio. Esta relação é dada na equação (7). Esta relação é válida apenas 

para meios homogêneos.  

𝐴 = −𝑙𝑜𝑔10
𝐼0

𝐼
= 𝜀𝑐𝑙        (7) 

Onde: 

A = Absorbância 

I0 = intensidade da Luz incidente 

I = intensidade da Luz transmitida 

ɛ = Absorbtividade molar 

c = Concentração do elemento atenuante  

𝑙 = Distância percorrida pela luz no meio 
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A absorbtividade molar ɛ é uma constante que indica o quanto uma espécie absorve de um 

comprimento de onda específico, ela é uma propriedade intrínseca de cada espécie.  

Concentrações do soluto superiores a 10 mM começam a alterar o índice de refração da 

solução e interferir na medida da absorbância, deixando de ser linear. Nestes casos, é necessário 

acrescentar uma correção à Lei de Lambert-Beer levando em conta o índice de refração variável. 

Neste trabalho, as concentrações foram mantidas dentro do limite linear e nenhuma correção foi 

necessária. 

A partir da Lei de Lambert-Beer se pode assumir uma relação linear entre a concentração de 

um soluto em uma solução com sua absorção em um comprimento de onda específico, assim é 

possível utilizar os espectros UV-Vis do MB em concentrações conhecidas e construir uma curva 

de calibração da absorbância versus a concentração, como mostrado na Figura 14. A partir desta 

curva é possível pela absorção medida encontrar a concentração da solução. 

 

Figura 14 - Curva de calibração para o MB deste trabalho 
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Equation: y = Intercept + Slope*x

Weighting: No Weighting

 Value Error

Intercept -4.16888E-4 0.00952

Slope 52879.772 1877.89473

X Intercept 7.8837E-9 1.79758E-7

Reduced Chi-Sqr 5.29611E-4

R-Square 0.98878

Pearson's r 0.99437

 

Fonte: Autoria própria 
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A liberação do MB foi estudada pelo método de liberação cumulativa, os polímeros já 

incorporados com a droga foram colocados em tubos Falcon contendo 10 mL de água destilada. 

Em intervalos pré-definidos de tempo, 1 mL dessa água foi recolhido para medição e o volume foi 

completado novamente com 1 mL de água 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 liberação cumulativa, um mL da solução é removido e 

completado com 1mL de água destilada em cada amostra retirada 

 

Fonte: Autoria própria 
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Figura 16 - Esquema do processo completo desde a polimerização até a incorporação e 

liberação do medicamento 

 

Fonte: Autoria Própria 
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3.4 TÉCNICAS PARA CARACTERIZAÇÃO E EQUIPAMENTOS 

 

3.4.1 FTIR 

 

Os espectros infravermelhos dos polímeros foram analisados em um espectrômetro FTIR 

Bruker Vertex 70v. A medição se deu no modo transmissão, com o feixe de IR atravessando 

completamente a amostra e substrato, para isso foi necessária a utilização de substratos de Si 

cristalino com ambas as faces polidas. As medidas foram tomadas com 100 escaneamentos e 

resolução de 4 cm-1.  

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

o sinal vindo da absorção pelo polímero a plasma.  

Os espectros obtidos por FTIR foram utilizados para analisar a estrutura química dos 

polímeros a plasma provenientes dos monômeros 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 água dos polímeros a plasma obtidos, observando se houve 

surgimento, desaparecimento ou alteração relativa de picos de absorção ou uma atenuação muito 

grande na amplitude do espectro. 

Foram feitas medidas dos filmes antes e após a incorporação da droga para verificar sua 

presença. 

 

3.4.2 XPS 

 

Medidas de Espectroscopia de fotoelétrons excitados por raio-X (XPS) foram feitas em um 

espectrômetro Kratos (SHIMADZU) Axis Ultra. Por ele foram obtidos dados de composição 

elementar dos polímeros a plasma e da presença do medicamento após sua incorporação. 

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

informativas e dão mais profundidade a elas.  
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3.4.3 UV/Vis 

 

As medidas de espectroscopia UV-Vis foram feitas por um espectrômetro SHIMADZU UV-

2450. Foram utilizadas cubetas plásticas de poliestireno de 1 mL transparentes no espectro visível, 

de 380 a 780 nm, nelas foram colocadas as amostras colhidas nos testes de liberação. Os valores 

de absorção foram obtidos de uma média de 20 medidas no comprimento de onda de 663nm, 

referente ao MB. 

 

3.4.4 AFM 

 

Microscopia de Força Atômica (AFM) foi realizada em um equipamento Nanosurf coreAFM 

no modo de contato intermitente. Foram feitas medidas nos filmes antes e depois de imersão em 

água para verificar possíveis mudanças em sua topografia provenientes do processo de 

incorporação do medicamento. 

Juntamente com imagens de um microscópio ótico foi possível relacionar mudanças na 

superfície em nível micro e macroscópico. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

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

e a incorporação e liberação do medicamento foi analisada por FTIR, UV-Vis e XPS. 

Inicialmente será discutida a topografia dos filmes obtidos e sua alteração após interação com 

água, pois os filmes necessitam de certa estabilidade em água para serem submetidos ao processo 

de incorporação do MB. Foram analisados o pp-TMOx e o pp-HD crescido a partir das três misturas 

HD com concentrações diferentes. Imagens da superfície do filme obtidas por microscópio óptico 

também foram utilizadas para mostrar os efeitos da água nos polímeros. 

Em seguida será vista a estrutura química dos polímeros por FTIR, mostrada a sua 

estabilidade em água e a detecção do MB em sua estrutura após o processo de incorporação. Por 

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

Por fim, a liberação do MB é detectada por UV-vis e alguns parâmetros são estudados a fim 

de tentar customizar o tempo de liberação da droga. 

Devido à forma como ocorre processo de polimerização, sendo feito por um APPJ com bocal 

menor que o substrato onde ocorre a polimerização e se movimentar em círculos sobre a amostra, 

além do precursor ser espalhado previamente sobre a superfície, os filmes muitas vezes não são 

uniformes em toda a superfície. Foram buscadas as condições que apresentaram maior 

uniformidade no recobrimento da superfície do substrato. A região 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 regiões mais distantes 

da pluma demorassem para polimerizar enquanto a região logo sob a pluma era degradada. As 

condições escolhidas para este trabalho evitaram esse tipo de problema. 
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4.1 Topografia 

 

4.1.1 pp-TMOx 

 

Os filmes depositados a partir da mistura TMOx mostraram-se estáveis em água. Diversas 

proporções entre THFMA e MOx foram testadas na mistura precursora, mas a que obteve sucesso 

em ser consistentemente estável em água foi a que continha 20% de MOx e 80% de THFMA. As 

misturas com maior proporção de MOx eram parcial ou totalmente removidas do substrato ao 

serem imersas em água ou em solução de MB para o processo de incorporação do medicamento. É 

reportado na literatura que polímeros a plasma de Oxazolina são solúveis em água quando 

depositados em baixa potência ou baixa temperatura, que é o caso neste trabalho (CAVALLARO; 

MACGREGOR-RAMIASA; VASILEV, 2016; SŤAHEL et al., 2019). A adição de THFMA 

fornece uma cadeia mais estável e é copolimerizada com a MOx. Além de estáveis em água, os 

filmes mostraram-se uniformes por quase todo o substrato, apenas aparentando um pouco mais fino 

próximo às bordas, isto se dá devido à configuração do processo de polimerização, como descrito 

anteriormente. 

Na Figura 17 observa-se uma imagem de microscópio ótico do pp-TMOx. Logo após sua 

deposição ele apresenta uma superfície lisa e um padrão de interferência azulado. Após a imersão 

em água, são removidos da superfície oligômeros fracamente ligados, grupos OH e ligações 

pendentes resultantes do processo de polimerização. Como será visto mais adiante na análise do 

espectro infravermelho, a superfície torna-se mais opaca devido a aumento na rugosidade após a 

presença de água. É possível observar um aumento na rugosidade RMS (Sq) de 0,292 nm para 

9,768 nm para o pp-TMOx após a imersão em água de acordo com a Figura 18, aumentando o 

espalhamento de luz pela superfície (BENNETT; PORTEUS, 1961). 
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Figura 17 - Imagem do pp-TMOx (a) logo após a polimerização; (b) seco após 1h imerso em 

água; (c) seco após uma segunda imersão de 2h em água 

 

Fonte: Autoria própria 

 

Figura 18 - AFM do pp-TMOx (a) logo após a polimerização; (b) seco após 1h imerso em 

água. 

a) b) 

  

Sq = 0,292 nm Sq = 9,768 nm 

Fonte: Autoria Própria 

 

4.1.2 pp-HD 

 

Diferente do pp-TMOx, os pp-HD apresentam rugas na ordem de mícron em sua superfície 

e comportamento de inchar e contrair semelhante a um hidrogel. Hidrogéis provenientes de HEMA 

têm apresentado tal característica (GONZÁLEZ-HENRÍQUEZ et al., 2016, 2018).  

                     

a     
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Os filmes apresentam boa estabilidade em água e quando imersos nela é possível observá-

los incharem e se tornarem ligeiramente gelatinosos e ao secar retornam ao estado anterior. Este 

processo pôde ser repetido diversas vezes sem observar danos permanentes aos filmes, exceto a 

formação de “bolhas”, como será visto adiante. Para a mistura HD14, os polímeros a plasma 

obtidos foram menos uniformes que para as misturas HD11 e HD41. O pp-HD14 apresentava 

partes visivelmente diferentes, mais espessas na região que ficou imediatamente sob o 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 será visto mais adiante. Mesmo 

sendo mais uniformes, os pp-HD11 e pp-HD41 ainda apresentam regiões ligeiramente diferentes 

para no polímero 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. É importante notar que, diferentemente das amostras utilizadas 

no restante do trabalho, este polímero foi crescido com o APPJ posicionado acima do centro da 

amostra e permaneceu estático durante o processo, o tempo de polimerização foi de 30 segundos. 

No pp-HD obtido com o jato em movimento, o polímero é formado mais homogeneamente por 

todo o substrato, exceto muito próximo das quinas. 

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

posicionado sobre o centro do substrato coberto pelo precursor. 

 

Fonte: Autoria própria 
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Nas Figura 20 e Figura 21 observa-se o AFM de antes (a) e depois da imersão em água (b) 

dos pp-HD14 em sua parte mais fina, próxima às bordas e mais espessa ao centro, respectivamente. 

Para a região mais fina do polímero a estrutura com rugas não é observada como na região mais 

espessa, mas é possível observar o surgimento de um padrão na superfície na Figura 20, 

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

Figura 20 – Imagens de AFM da região mais fina e próxima às bordas do pp-HD14 em (a) logo 

após ser depositado; (b) após 1h em água 

a)  b) 

  

Fonte: Autoria Própria 

 

Para a região espessa encontrada no centro da amostra do pp-HD14, um claro padrão de rugas 

é observado na Figura 21, tal padrão se mantém após 1h de imersão em água, mesmo com o 

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

em (a) logo após ser depositado; (b) após 1h em água 

a) b) 

  

Fonte: Autoria Própria 

Para os pp-HD41 e pp-HD11 os filmes se mostraram uniformes e apresentam rugas por toda 

a superfície antes e depois de passarem por imersão em água, como se pode observar na Figura 22 

e  

Figura 23, respectivamente.  

Figura 22 - Imagens de AFM da região mais espessa do pp-HD41 em (a) logo após ser 

depositado; (b) após 1h em água 

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

água 

a) b) 

  

Fonte: Autoria Própria 

 

Após incharem na presença de águam os filmes pp-HD contraem novamente quando secos, 

mas, apesar de manterem a topografia quando analisados por AFM, quando se olha de forma 

macroscópica, observa-se a formação de bolhas no filme. Nas Figura 24 e Figura 25 é possível 

observar este fenômeno. Foi visto, também, que futuras imersões em água não alteram mais 

significativamente o polímero.  

Figura 24 - Imagem do pp-HD11 em (a) logo após ser depositado; (b) seco após 1h em água; 

(c) seco após mais 2 horas em água 

 

Fonte: Autoria Própria 

 

Figura 25 - Imagem do ppHD11 em (a) logo após ser depositado; (b) seco após 1h em água; 

a     
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Fonte: Autoria Própria 

 

Foi testada, também, uma configuração de múltiplas camadas para controlar a liberação de 

drogas. Na Figura 26 é mostrado como a superfície muda com a adição de uma segunda camada 

sobre a anterior, ela se torna mais opaca e cobre detalhes da superfície anterior. Em outros métodos 

de polimerização a plasma, quando o monômero é adicionado em forma de vapor, o padrão da 

superfície que o recebe acaba sendo mantido até certa espessura. Aqui o processo é diferente, a 

camada anterior foi coberta por uma camada líquida da mistura e a polimerização ocorre da nova 

superfície para dentro. 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

a   
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Figura 26 - Imagem do pp-HD11 com (a) uma camada e (b) duas camadas de polímero 

sobrepostas 

 

 

Fonte: Autoria Própria 

 

4.2 Estrutura Molecular (FTIR) 

 

Uma das misturas estudadas para polimerização foi a entre HEMA e DEAEMA. Têm-se na 

Figura 27 à esquerda o espectro FTIR do polímero a plasma proveniente apenas do precursor 

HEMA e a direita do precursor DEAEMA. Pode-se observar absorções em comum, como as de 

OH na região de 3500 cm-1, CHx na região de 3000 cm-1 e C=O em 1720 cm-1.Tais picos 

apresentam formas e intensidades semelhantes para ambos, o que é esperado, dadas as semelhanças 

nas composições químicas e estruturas moleculares de ambos. Picos de OH aparecem no espectro 

do pp-DEAEMA mesmo não estando presente na estrutura de seu monômero, como a deposição a 

plasma se deu em ambiente aberto, é esperado que grupos oxigenados sejam encontrados ligados 

ao polímero. Estes grupos podem ter sido ligados durante a polimerização devido à reatividade do 

meio plasma e/ou por incorporação de água na superfície do polímero após ou durante a deposição. 

A presença de água pode ser confirmada pela presença do pico em 1640 cm-1(BHATT et al., 2015). 

É importante ressaltar que no caso do pp-HEMA isso também ocorre da mesma forma, porém, 

como há grupos OH na estrutura do HEMA, tais grupos também são, em parte, provenientes do 

precursor. 

       

a   
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Figura 27 - Espectros FTIR dos polímeros depositados a plasma dos monômeros HEMA e 

DEAEMA separadamente. Na figura estão indicados alguns dos grupos funcionais observados. 
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Fonte: Autoria Própria 

 

Para este trabalho, um polímero proveniente da mistura entre HEMA e DEAEMA foi 

utilizado, na  

Figura 28 observa-se o espectro infravermelho do polímero a plasma proveniente da mistura 

HD11. É possível observar contribuição de ambos os compostos no espectro infravermelho do 

HD11, principalmente os picos referentes a OH (aproximadamente 3500 cm-1), CHx (3000 cm-1) e 

C=O (1720 cm-1). Outra observação importante é a presença dos picos proveniente do DEAEMA 

em 1570 cm-1 referente aos grupos nitrogenados NH e C-N de amidas secundárias, e 1470 cm-1 C-

N, tais grupos são importantes para melhorar a biocompatibilidade (HUTMACHER; 

CHRZANOWSKI, 2014).  
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Figura 28 - Espectro FTIR de polímeros crescidos a partir da mistura HD11. 
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Fonte: Autoria Própria 

A segunda mistura testada foi dos monômeros THFMA e MOx. O polímero a partir de 

THFMA não foi obtido puro durante os experimentos, o espectro FTIR do polímero a plasma 

proveniente da MOx pode ser observado na Figura 29. Nele pode-se observar a presença dos grupos 

funcionais nitrogenados encontrados no monômero, e em 1650 cm-1 observa-se ligações C-N em 

grupos de Amida I (HUTTER et al., 2010; KAMPMANN et al., 2016; ZHANG et al., 2009), 

mostrando que o processo de polimerização pode abrir os anéis de oxazolina para a formação do 

polímero. As ligações referentes a C=O também apontam para a abertura desta parte cíclica da 

cadeia do monômero. 
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Figura 29 - FTIR do polímero a plasma obtidos a partir do monômero MOx 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Amida II 

(N-H, C-N) 

or NH
2

T
ra

n
s
m

it
â

n
c
ia

 (
u

. 
a

.)

Número de Ondas (cm
-1
)

 pp-MOx

OH

N-H estiramento (Amida A)

ou (CH)

(-CH
x
) 

(C=O)

Amida I

(C=O, C-N) 

(CH
x
)

 

Fonte: Autoria Própria 

Um espectro do polímero obtido a partir da mistura TMOx pode ser observado na Figura 30. 

Os picos referentes aos Grupos Amida I e II continuam presentes. Nota-se também o pico referente 

a C=O em 1720 cm-1, proveniente predominantemente do grupo metacrilato do THFMA.  

Figura 30 - FTIR do polímero a plasma obtidos a partir da mistura TMOx 
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Fonte: Autoria Própria 
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Foram testadas misturas em diferentes proporções de THFMA e MOx, porém a que continha 

apenas 20% de MOx mostrou-se a única viável para aplicações, visto que era mais espessa e estável 

em água, como se pode observar na Figura 31. A alteração na proporção da mistura não altera a os 

grupos presentes no filme, sendo que os espectros apresentam picos de absorção em posições 

idênticas. 

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

proporções 
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Fonte: Autoria Própria 

 

4.3 Estabilidade em água dos polímeros 

 

Na Figura 32 é observado o espectro infravermelho do pp-HD11 antes e após imersão em 

água. Note que os picos característicos do polímero são preservados, sendo este polímero a plasma 

estável em água. 
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Figura 32 - Espectro FTIR do pp-HD11 antes e após imersão em água 
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Fonte: Autoria Própria 

 

Figura 33 - Espectro FTIR do pp-TMOx antes e após imersão em água 
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Fonte: Autoria Própria 

 



 

58 
 

Observa-se na  Figura 33 o espectro infravermelho do pp-TMOx antes e depois de imersão 

em água por uma hora. Apesar de perder intensidade, preservaram-se todos os picos característicos 

do polímero, sendo ele parcialmente estável em água. Para misturas em com uma proporção 

superior de MOx o polímero era dissolvido após o teste de estabilidade em água. Uma das hipóteses 

é que há a formação de oligômeros durante a polimerização, estes aumentam a instabilidade do 

filme, para um filme mais estável é desejado um maior entrelaçamento (FRIEDRICH, 2011). A 

maior proporção de MOx possível é desejada para manter os grupos funcionais de oxazolina, 

interessantes para aplicações biológicas. Assim, a mistura com 20% de MOx e 80% de THFMA 

foi a com melhor resultado.  

4.4 Espectro FTIR do MB e sua incorporação nos polímeros a plamsa 

 

O MB possui uma absorção característica no infravermelho em aproximadamente 1600 cm-

1, correspondente a grupos C=N e C=C (OVCHINNIKOV et al., 2016). Este pico foi utilizado 

neste trabalho para detectar sua presença nos filmes após sua incorporação. 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 

característico em 1600 cm-1, correspondente a ligações C=N e C=C. 
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Fonte: Autoria Própria 
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A incorporação do MB em polímeros a partir da mistura HD pode ser observado na Figura 

35. Nota-se pelo o espectro FTIR que o polímero não sofreu alterações após os processos de 

incorporação do medicamento. Houve apenas redução de sua intensidade que pode ser relacionado 

à perda de material após a imersão, provavelmente pelo desprendimento de oligômeros fracamente 

ligados formados pela interação do plasma com o polímero (FRIEDRICH, 2011; KOSTOV et al., 

2013), o que nota-se é o surgimento do pico referente ao MB em 1600 cm-1, que pode ser melhor 

observado na Figura 35 à esquerda. 

Da mesma forma que para a mistura proveniente da mistura HD, na Figura 36 é mostrado o 

espectro FTIR para a mistura TMOx antes e após a incorporação do MB. O pico em 1600 cm-1 

mostra novamente a presença do MB. Em ambos os casos, tanto para a mistura HD quanto TMOx, 

foi possível detectar a presença do medicamento por FTIR, indicando que a técnica utilizada foi 

efetiva para a incorporação do MB. 

Figura 35 - Espectro FTIR do polímero proveniente da mistura HD incorporado com MB com 

uma e duas camadas. À esquerda o espectro completo, à direita ampliado na região de absorção 

do MB (1600 cm-1). 
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Fonte: Autoria própria 
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Figura 36 - Espectro FTIR do polímero proveniente da mistura TMOx incorporado com MB. À 

esquerda o espectro completo, à direita ampliado na região de absorção do MB (1600 cm-1). 
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Fonte: Autoria própria 

 

4.4.1 Teste com Clorexidina 

 

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

difere do MB por não ser um composto iônico, podendo ter interações diferentes com o polímero. 

Foi possível observar que ela também pôde ser incorporada com sucesso utilizando-se a mesma 

técnica, contudo. Apenas a análise de FTIR foi realizada. Nas Figura 37 e Figura 38, têm-se os 

espectros FTIR dos polímeros a plasma das misturas HD e TMOx, respectivamente. Nestas figuras 

é possível observar o surgimento do pico em, aproximadamente, 1540 cm-1 referente às ligações 

C-N-C ou NH2 da clorexidina (PAL et al., 2014; WU et al., 2017) após sua incorporação.  
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Figura 37 - Espectro FTIR do polímero a plasma da mistura HD e após a incorporação de 

Clorexidina 
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Figura 38 - Espectro FTIR do polímero a plasma da mistura TMOx e após incorporação de 

Clorexidina 
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Fonte: Imagem do autor 
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4.5 Composição atômica dos polímeros a plasma 

 

Na Figura 39 são mostrados a razão de cada elemento detectado nos polímeros com o 

carbono. Esta análise foi feita por XPS. É possível notar a detecção de enxofre e cloro nos 

polímeros incorporados com MB (dados à esquerda), o que não é observado antes deste processo 

(dados à direita). Isto corrobora os resultados obtidos na análise por FTIR.  

Outra informação que pode ser obtida destes resultados de XPS é a quantidade de nitrogênio 

presente nos filmes das misturas HD. Quanto mais DEAEMA presente na mistura, maior a 

concentração de nitrogênio no polímero resultante, o que era esperado, visto que não há grupos 

nitrogenados na estrutura do HEMA. A maior presença destes grupos foi o motivo de priorizar o 

HD11 em detrimento das outras misturas, o HD14 por resultar em filmes menos uniformes e o 

HD41 por ter uma menor concentração de nitrogênio. É preciso lembrar que parte do nitrogênio 

observado após a incorporação do MB vem dele próprio. 

As alterações quanto a presença de oxigênio também podem ser observadas na Figura 39. 

Para todas as misturas de HD houve uma redução dos grupos oxigenados após o processo de 

incorporação do MB, ao contrário do que aconteceu para a mistura TMOx. A razão para isso deu-

se pelas estruturas das moléculas envolvidas: na mistura TMOx se tem átomos de oxigênio “presos” 

em estruturas cíclicas, ao contrário do observado nas misturas HD, onde há hidroxilas e onde ambos 

HEMA e DEAEMA possuem ésteres em sua estrutura. Como o processo de incorporação do MB 

envolve imersão em solução aquosa, muitos destes grupos OH e ésteres são removidos por serem 

mais suscetíveis a hidrólise que cadeias cíclicas. 

 

 

 

 

 

 

 



 

63 
 

Figura 39 - XPS dos polímeros pp-TMOx. pp-HD11, pp-HD12 e pp-HD41 
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Fonte: Autoria Própria 

Para uma melhor visualização dos picos de interesse, na Figura 40 são mostradas as razões 

de cada elemento detectado nos polímeros com o carbono em escala logarítmica.  

Figura 40 - XPS em escala logarítmica dos polímeros pp-TMOx. pp-HD11, pp-HD12 e pp-

HD41 
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Fonte: Autoria Própria 
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4.6 Testes de liberação do MB 

 

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

Filmes de pp-HD e pp-TMOx foram testados para a liberação de MB. Na Figura 41 observa-

se a liberação pelo tempo em (a) pp-HD e (b) pp-TMOx. Observam-se para ambos os casos que a 

liberação acontece rapidamente, com quase toda a liberação ocorrendo na primeira hora. Outras 

diferenças importantes podem ser notadas na comparação entre ambos: a liberação a partir do pp-

HD começa próximo a zero no primeiro minuto, chegando a aproximadamente 0.029 µg de MB 

(cerca de 45% do total liberado) aos 5 minutos e atinge 0.065 µg em uma hora. Para o ppTMOx, 

no primeiro minuto já se observa a liberação de 0,029 µg de MB (aproximadamente 55% do total), 

e em 5 minutos aumenta para apenas 0,03 µg, mantendo-se dentro da incerteza, até chegar a 0.49 

µg em uma hora e uma hora após, aumentar apenas mais 0.53 µg, estando novamente dentro da 

incerteza. 

Assim, apesar de ambos concluírem a liberação do MB em aproximadamente uma hora, o 

pp-TMOx apresentou pouca capacidade de reter a droga e liberá-la gradualmente nos primeiros 

minutos, chegando a mais da metade da liberação imediatamente ao ser colocado em água. Já o 

ppHD mostrou uma capacidade de retenção da droga nos primeiros minutos e a liberou mais 

gradualmente ao longo da primeira hora.  

Como visto anteriormente na sessão 3.4.4, os filmes provenientes de HD apresentam uma 

superfície com rugas o que aumenta sua área superficial e melhora sua interação, possibilitando 

reter uma maior quantidade de droga. Além disso, ele possui grupos polares que interagem com o 

MB, que se dissocia e forma íons. Outra característica do pp-HD é apresentar um comportamento 

de hidrogel e inchar em presença de água, podendo propiciar uma difusão da droga para dentro da 

estrutura do filme e posteriormente liberá-la. A difusão para dentro do filme é um possível 

mecanismo de incorporação da droga nos filmes (ALLEN; CULLIS, 2004; LI; MOONEY, 2016; 

VILAR; TULLA-PUCHE; ALBERICIO, 2012). Já o pp-TMOx apresenta uma superfície lisa e 

plana, e não apresenta a característica de inchar e contrair na presença de água de forma acentuada 

como o pp-HD. Este trabalho não foca em determinar tais mecanismos, mas um estudo futuro seria 

importante para poder customizar os filmes de acordo com suas aplicações. 
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Figura 41 - Liberação de MB por filmes de: a) pp-HD e b) pp-TMOx ao longo do tempo 
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Fonte: Autoria própria 

 

Também foi observada a influência da variação da proporção dos monômeros HEMA e 

DEAEMA na mistura precursora HD liberação de MB. Estes resultados podem ser vistos na Figura 

42. Para ambos os casos se observou uma liberação acentuada do MB nos primeiros 5 minutos, 

tendo o pp-HD14 liberado 40% do MB neste tempo e o pp-HD41 65%. A liberação também foi 

concluída mais rapidamente para o pp-HD41 que para o pp-HD14. Uma maior concentração de 

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

Figura 42 - Liberação de MB pp-HD em depositados com diferentes proporções de HEMA e 

DEAEMA na mistura: a) pp-HD14 e b) pp-HD41 ao longo do tempo 
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Fonte: Autoria própria 
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4.6.1 Múltiplas camadas 

 

Três diferentes configurações para analisar a retenção e liberação do MB foram testadas: uma 

com uma camada de pp-HD após o processo de incorporação da droga, uma segunda configuração 

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

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

liberação da droga com o tempo para as três diferentes configurações. Para uma camada fina de 

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

espessa de pp-HD sobre a camada incorporada com MB (b), têm-se uma liberação 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 liberação da droga. O momento mais 

preciso da saturação na liberação não pôde ser observado devido ao espaçamento entre as medidas.  

 

Figura 43 - Liberação de MB incorporado em pp-HD em diferentes configurações: a) MB entre 

duas camadas iguais de pp-HD (1x1x1), b) MB sob uma camada mais espessa de pp-HD 

(1x1x2) e c) Duas camadas de MB intercaladas entre camadas de pp-HD (1x1x1x1x1) 
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Fonte: Autoria própria 

 

Na Figura 44 se observam as curvas da Figura 43 sobrepostas e normalizadas. Pelo método 

utilizado, ainda não foi possível controlar a quantidade de droga incorporada, como pode ser visto 

na  Figura 43. Mas ao normalizar as curvas podem-se analisar a tendência na liberação. É possível 

observar melhor que a configuração 1x1x1 foi a que liberou mais rapidamente o medicamento, e a 
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configuração 1x1x2 foi a mais eficiente em reter o MB.  Ao observar a Figura 44 (b) é possível 

notar melhor a tendência de liberação, as configurações 1x1x2 e 1x1x1x1x1 têm um 

comportamento parecido nos primeiros 60 minutos, com a segunda tendo uma liberação maior após 

este período. Já para 1x1x1, uma liberação mais rápida da droga é visível desde os primeiros 

minutos. Para liberar 50% da droga (considerando o total como o valor máximo medido em 1500 

minutos), a configuração 1x1x1 levou 10 minutos, a 1x1x2 levou 50 minutos e a 1x1x1x1x1 levou 

35 minutos. 

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

para os casos 1x1x1, 1x1x2 e 1x1x1x1x1. a) em escala linear; b) em escala logarítma. 

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

 M
B

 L
ib

e
ra

d
o

 (
n

o
rm

a
liz

a
d

o
)

Tempo (min)

 1x1x1

 1x1x2

 1x1x1x1x1

a)

50%

 

1 10 100 1000

 

Tempo (min)

 1x1x1

 1x1x2

 1x1x1x1x1

b)

50%

10 min

35 min

50 min

 

Fonte: Autoria Própria 

Para o ppTMOx foi testada a liberação de MB apenas as configurações 1x1x1 e 1x1x2 de 

multicamadas. Apesar de ser razoavelmente estável em água para resistir ao processo de 

incorporação na primeira camada, ao ser submetido novamente à solução de MB após receber a 

segunda camada polimérica é possível observar que parte do polímero a plasma era removido no 

processo, portanto, não foi possível obter amostras com mais camadas com a técnica utilizada neste 

trabalho.  

Na Figura 45 observa-se a liberação de MB incorporado em pp-TMOx para as duas 

configurações 1x1x1 (a) e 1x1x2 (b). Ambas apresentam liberação de quantidade semelhate de 

MB, por volta de 0,05 µg, em tempo semelhante de aproximadamente 180 min. Apesar destas 

semelhanças, na Figura 46, é possível observar que a configuração 1x1x2 liberou a droga mais 
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lentamente nos primeiros minutos, sendo que na configuração 1x1x1, 50% do total liberado ocorreu 

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

Figura 45 - Liberação de MB incorporado em pp-TMOx em duas diferentes configurações: 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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Fonte: Autoria Própria 

 

Figura 46 - Curvas normalizadas e sobrepostas da liberação de MB incorporado em pp-TMOx 

para os casos 1x1x1, 1x1x2 em escala logarítma. 
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Fonte: Autoria Própria 

Ambas as configurações de multicamadas testadas tanto para o pp-HD quanto para o pp-

TMOx apresentaram uma liberação do medicamento mais lenta do que a de camada única 

apresentada na Figura 41. O controle da espessura e quantidade de camadas pode ser uma opção 

para controlar a liberação de uma substância incorporada nestes filmes, dando a eles uma forma 

simples e eficiente para customização conforme necessário. 
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5 CONCLUSÕES 

 

A técnica utilizada para a polimerização nesta tese se mostrou bastante rápida e eficiente: os 

filmes possuíam espessuras na ordem de micrometros e foram polimerizados em até um minuto. 

Desta forma, os filmes obtidos apresentam uma taxa de crescimento muito superior às comumente 

obtidas por outras técnicas de polimerização a plasma tanto em baixa pressão quanto em pressão 

atmosférica.  

Os resultados de incorporação e liberação do MB se mostraram promissores. Foi possível 

crescer filmes que liberavam rapidamente o medicamento in vitro, mas, com alguma customização, 

como a adição de novas camadas ou alterando a espessura delas, foi possível, também, controlar e 

estender o período de liberação para algumas horas.  

A técnica de multicamadas não foi possível para o pp-TMOx, pois foi observado que camadas 

subsequentes não cresciam como a primeira. Foi observado que o plasma degradava a região 

central enquanto o restante do monômero não era polimerizado adequadamente, permanecendo 

ainda líquido. 

Trabalhos Futuros 

O teste de incorporação 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 dinâmica envolvida na liberação da droga 

são necessários para compreender e melhorar os processos da criação do material. 

Testes de biocompatibilidade também são necessários para prosseguir com testes in vivo, no 

futuro. Na literatura é reportada a biocompatibilidade de polímeros convencionais e a plasma 

crescidos a partir dos mesmos precursores utilizados neste trabalho, mas é importante um teste 

específico para o processo de polimerização a plasma utilizado neste trabalho. 

Os polímeros a plasma provenientes da mistura HD apresentaram propriedades de hidrogel, 

e podem ser testados futuramente para outras aplicações que envolvam ou não drug delivery. A 

característica de inchar e contrair inúmeras vezes pode servir para a confecção de biosensores. Sua 

superfície enrugada também pode ter aplicações interessantes em outras áreas, além disso, é 
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reportado na literatura um comportamento responsivo a variações de pH (GONZÁLEZ-

HENRÍQUEZ et al., 2018; ZHANG et al., 2014).  

Publicações e Apresentações em Congressos 

 Um artigo científico será submetido em breve para periódico científico internacional.  

Partes do trabalho apresentado nesta tese foram apresentadas seguintes congressos: 

1) XL Congresso Brasileiro de Aplicações de Vácuo na Indústria e na Ciência (XL 

CBRAVIC). Atmospheric pressure plasma polymerization of HEMA:DEAEMA mixture 

for drug delivery. 2019. (Congresso). 

2) 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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