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RESUMO 

 

 O 4-amino-2-fenil, 6(p-fluor-fenil)-5-carbonitrila-pirimidina (APCP) é um novo 

derivado de pirimidina com baixa solubilidade em água e propriedade antiinflamatória. Neste 

trabalho, o comportamento interfacial do filme de 1,2-distearoil-sn-glicero-3-

fosfoetanolamina-N-[poli(etileno glicol)2000], i.e., DSPE-PEG2000; 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-

fosfatidilcolina (DPPC) e de um novo derivado pirimidínico (APCP), foi avaliado e 

posteriormente comparados com o comportamento interfacial dos sistemas binários e 

ternários da mistura destas moléculas em diferentes frações molares.  A isoterma de 

pressão de superfície-área ( -A) mostrou que as moléculas tanto de APCP quanto de 

DSPE-PEG2000 e DPPC formaram filmes estáveis na interface ar-água. O sistema binário 

(DPPC/DSPE-PEG2000) e ternário (DPPC/DSPE-PEG2000/APCP) apresentou miscibilidade 

entre os componentes. A inclusão do APCP na monocamada DPPC/DSPE-PEG2000 tornou o 

perfil mais expandido à medida que se aumenta a concentração de APCP. Além disso, a 

transição de “mushroom” para “brush” existente nas moléculas de PEG torna-se dificultada 

na presença do APCP ocorrendo apenas a 9mol% e em pressões de superfície acima de 

10mN/m. Filmes de Langmuir-Blodgett contendo o sistema binário e ternário foram 

transferidos sobre substratos de mica para caracterização morfológica por microscopia de 

força atômica (AFM).  Imagens de AFM demonstraram ausência de defeitos em ambos os 

sistemas e distribuição heterogênea da monocamada, com a amplitude entre os picos e 

vales na ordem de ~4 nm para o sistema binário e ~3 nm para o sistema ternário.   

  

 

 

 

 

 

Palavras-Chave: Monocamadas de Langmuir; derivado pirimidínico; caracterização 

interfacial; lipídios peguilados.
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ABSTRACT 

 

 

 

The 4-amino-2-phenyl, 6 (p-fluoro-phenyl)-5-carbonitrile-pyrimidine (APCP) is a new 

derivative of pyrimidine with low water solubility and anti-inflammatory properties. In this 

work, the behavior of the interfacial film of 1,2-sn-glycero-distearoil-3-phosphoethanolamine-

N-[poly (ethylene glycol) 2000], i.e., DSPE-PEG2000, 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-

phosphatidylcholine (DPPC) and a new pyrimidine derivative (APCP), were evaluated and 

then compared with the interfacial behavior of binary and ternary mixture of these molecules 

at different molar fractions. The isotherm of surface pressure-area ( -A) showed that 

molecules of APCP, DSPE-PEG2000 and DPPC formed stable films at the air-water 

interface. The binary (DPPC/DSPE-PEG2000) and ternary system (DPPC/DSPE-

PEG2000/APCP) showed miscibility between components. The inclusion of the APCP in the 

binary monolayer DPPC/DSPE-PEG2000 became more expanded profile as it increase the 

concentration of APCP. Moreover, the transition from "mushroom" to "brush" of the PEG 

molecules become more difficult in the presence of APCP occurring only 9 mol% and in 

surface pressure above 10 mN/m. Langmuir-Blodgett films containing binary and ternary 

system were transferred on mica substrate for the morphological characterization by atomic 

force microscopy (AFM). AFM images showed no defects in both systems and 

heterogeneous distribution of the monolayer, with the amplitude between peaks and valleys 

of  ~4 nm for the binary system and ~3 nm for the ternary system. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keywords: Langmuir monolayers; pyrimidine derivative; interface characterization; 
PEGylated lipids.
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CAPÍTULO 1  

1.1. Introdução  
 

Compostos contendo núcleo heterocíclico pirimidínico têm sido extensivamente 

estudados devido ao amplo espectro de atividades terapêuticas tais como ação antifúngica, 

antimicrobiana, antiinflamatória, antitumoral, entre outras (ANDERSON et al., 1945; MENON  

e PURUSHOTHAMAN, 1996; SADANANDAM; SHETTY; DIWAN, 1992; LIN et al., 2009; 

DENG et al., 2009; NOLL et al., 2009). Este fato tem estimulado a síntese de novos 

compostos deste grupo de moléculas. Recentemente, a molécula 4-amino-2-fenil, 6(p-fluor-

fenil)-5-carbonitrila-pirimidina (APCP) foi sintetizada por Melo e colaboradores no 

departamento de síntese e produtos naturais da UFPE tendo comprovada ação 

antiinflamatória e baixa citotoxicidade (SILVA et al., 2008).  

Por outro lado, lipossomas vêm sendo estudados há mais de três décadas com o 

objetivo de melhorar a vetorização de uma diversidade de agentes (TORCHILIN, 2005). 

Como sistema de liberação controlada, os lipossomas não só possibilitam a diminuição da 

concentração efetiva do fármaco a ser encapsulado, como também, permite direcionamento 

para sítios específicos da terapêutica quando são adicionados à sua superfície ligantes com 

especificidade a células, tecidos ou órgãos. Dessa forma, é possível promover o aumento da 

ação terapêutica e diminuição da toxicidade (ALLEN et al., 1995). 

Além destes fatores, o tempo de circulação dos lipossomas pode ser potencializado 

através da incorporação de polímeros hidrofílicos na sua superfície, são os chamados 

lipossomas furtivos ou Stealth®. Recentemente, diversos pesquisadores têm direcionado 

esforços para o estudo das cadeias de poli(óxido de etileno) (PEO) com  baixo peso 

molecular na faixa de 1-5 KDa, também conhecidos como  poli(etileno glicol) (PEG). Tais 

polímeros promovem um aumento da biocompatibilidade e conferem caráter furtivo, ou seja, 

reduzem o reconhecimento pelo sistema fagocitário mononuclear (SFM) promovendo o 

aumento no tempo de circulação dos lipossomas na corrente sanguínea. Desta forma, o 

efeito terapêutico do fármaco encapsulado pode ser potencializado.  

Além disso, foi demonstrado que os benefícios conferidos pelo PEG são melhorados 

quando o mesmo se encontra conjugado a lipídios (ZALIPSKY, 1995), sendo comumente 

conhecidos por lipopolímeros. Porém, as condições ótimas para que o PEG reduza o 
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reconhecimento pelo SFM ainda não estão totalmente estabelecidas. Sendo assim, diversos 

estudos têm sido realizados objetivando o entendimento de suas propriedades 

(TSUKANOVA, SALESSE, 2003; VERMETTE e MEAGHER, 2003; TSUKANOVA, 

SALESSE, 2004; GARBUZENKO; BARENHOLZ; PRIEV, 2005; WYSZYNSKI; SOMBOONB; 

NAKAMOTOB, 2007).  

Sabe-se que as cadeias de PEG podem apresentar mudanças conformacionais e 

que as mesmas dependem da densidade do polímero e influenciam no reconhecimento pelo 

SFM (TSUKANOVA, SALESSE, 2003; TSUKANOVA, SALESSE, 2004). Desta forma, 

modelos de membrana que permitam a avaliação in vitro destas mudanças e que elucidem o 

comportamento deste polímero consistem numa alternativa para a viabilidade de sua 

aplicação.  

Por outro lado, monocamada de Langmuir consiste numa camada de lipídios ou uma 

mistura de lipídios na interface ar-água, sendo considerado um eficiente modelo de 

membrana plasmática, uma vez que, as variáveis experimentais podem ser facilmente 

controladas e os principais fenômenos físico-químicos existentes, caracterizados por 

diversas técnicas, tais como: isoterma de pressão e potencial de superfície, microscopia de 

força atômica, microscopia de ângulo brewster e microscopia de fluorescência.   

No presente estudo, utilizamos monocamadas de Langmuir com o objetivo de 

compreender o comportamento interfacial de monocamadas flutuantes de um novo derivado 

pirimidínico (APCP) e a sua interação com monocamada flutuante mista constituída por 

lipídio/lipopolímero (DPPC/DSPE-PEG2000). Para tanto, o comportamento interfacial dos 

filmes puros de APCP, DSPE-PEG2000 e DPPC foram caracterizados e, posteriormente, o 

sistema binário DPPC/DSPE-PEG2000 foi estudado a diferentes concentrações molares de 

DSPE-PEG2000. Em seguida, o comportamento do sistema ternário DPPC/DSPE-

PEG2000/APCP foi caracterizado a diferentes frações molares de APCP. A técnica de 

Langmuir-Blodgett (LB) foi utilizada para a deposição em substrato sólido e posteriormente 

microscopia de força atômica foi utilizada com o objetivo de fornecer informações a respeito 

da morfologia da monocamada em sistemas binários e ternários. Além disso, dados 

experimentais foram correlacionados com dados teóricos para se estimar a conformação da 

molécula de PEG em ambos os sistemas. 
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1.2. Objetivos  
 

1.2.1. Objetivo Geral 

 

Estudar as propriedades físico-químicas dos filmes interfaciais formados por 

monocamadas puras de DPPC, DSPE-PEG2000, APCP e filmes mistos de DPPC/DSPE-

PEG2000 e DPPC/DSPE-PEG2000 /APCP.  

 

1.2.2. Objetivos Específicos 

 

 Determinar a pressão e potencial de superfície vs. área por molécula dos filmes 

interfaciais dos componentes puros (APCP, DPPC, DSPE-PEG2000), do sistema 

binário (DPPC/DSPE-PEG2000) a diferentes concentrações molares de DSPE-

PEG2000 e do sistema ternário DPPC/DSPE-PEG2000/APCP a diferentes 

concentrações molares de APCP; 

 Determinar a dupla camada elétrica e o momento de dipolo perpendicular do filme 

interfacial formado por moléculas de APCP em diferentes valores de pH; 

 Correlacionar dados teóricos com dados experimentais a fim de estimar a 

concentração molar em que há mudança de conformação mushroom para brush das 

moléculas de PEG tanto no sistema binário quanto no sistema ternário; 

 Depositar filmes do sistema binário e ternário em substrato sólido através da técnica 

de Langmuir-Blodgett; 

 Caracterizar estrutural e morfologicamente os filmes do sistema binário e ternário 

utilizando microscopia de força atômica.
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1.3. Revisão da Literatura  

 
 
1.3.1. Derivados Pirimidínicos 
   

 Os compostos orgânicos que contém núcleo heterocíclico pirimidínico estão 

associados a um amplo espectro de atividades terapêuticas. Trabalhos pioneiros relataram 

atividade antifúngica (ANDERSON et al.,  1945), antiinflamatória (SADANANDAM; SHETTY; 

DIWAN, 1992) e antiparasitária (RAM et al., 1992; KANSYL et al., 1992; GANJEE et al., 

1997). Além disso, são conhecidos como potenciais agentes no tratamento da arritmia 

cardíaca (KATAKAMI et al., 1992), hipertensão arterial (NIIYA et al., 1992) e na terapia 

contra o HIV-1 (WOO et al., 1991; JEONG et al., 1993). Sendo também reconhecidos por 

suas ações antibacteriana (MENON e PURUSHOTHAMAN, 1996), anti-hiperlipidêmica 

(GADAD et al., 1996), antituberculose (TRIVEDI et al., 2008) e antitumoral (LIN et al., 2009; 

DENG et al., 2009; NOLL et al., 2009). 

 Recentemente, uma série de novos compostos 4-amino-2,6-diaril-5-ciano-

pirimidínicos (Figura 1.1) foi sintetizada e sua baixa citotoxicidade e atividade 

antiinflamatória in vivo comprovadas, sendo sua atividade potencializada quando as 

substituições ocorrem nas posições 2 e 6 do anel pirimidínico (FALCÃO et al., 2006; SILVA 

et al., 2008).  

 

Figura 1.1- Série 4-amino-2,6-diaril-5-ciano-pirimidínicos (SILVA et al., 2008).   

 

 Porém, apesar da variedade de efeitos terapêuticos atribuída aos compostos 

pirimidínicos, os mesmos apresentam baixa solubilidade em solvente aquoso. Desta forma, 

se torna necessário para a viabilidade de sua administração a sua encapsulação em 

nanocarreadores de fármacos tais como os lipossomas.  
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 1.3.2. Lipossomas  
 

 Lipossomas são vesículas constituídas por uma ou mais bicamadas de fosfolipídios 

orientadas concentricamente em torno de um compartimento aquoso (Figura 1.2) que 

funcionam como carreadores de fármacos tanto hidrofílicos quanto hidrofóbicos (STORM; 

CROMMELIN, 1995).  

 Estes nanocarreadores proporcionam uma liberação controlada do princípio ativo 

encapsulado disponibilizando apenas uma fração terapêutica (ALLEN et al.,1995). Desta 

forma, o efeito biológico é potencializado e é reduzida a toxicidade local e sistêmica. Além 

disso, os lipossomas não apresentam toxicidade e envolvem resposta antigênica mínima, 

pois sua constituição assemelha-se a das membranas plasmáticas (MACHADO, GNOATTO, 

KLÜPP, 2007; BREWER et al., 2007). 

 

 

 

 Figura 1.2 – Esquema representativo da constituição do lipossoma (LIRA, 2007). 

 

 

1.3.3. Fosfolipídios 
 

 Fosfolipídios são moléculas que fazem parte de uma classe de compostos químicos 

denominados surfactante. Os surfactantes são considerados anfifílicos, pois apresentam na 

mesma molécula tanto partes hidrofílica quanto hidrofóbica, e apresentam a capacidade de 

modificar a tensão de superfície na interface onde estão inseridos, sendo também 

conhecidos por tensoativos. 
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 A porção hidrofóbica dos tensoativos consiste numa cadeia de hidrocarbonetos 

variando de 8–18 átomos (normalmente linear) e a porção hidrofílica consiste no grupo 

cabeça, polar (ou iônico).  

 A depender do grupo hidrofílico, os tensoativos podem ser classificados da seguinte 

forma:  

 Não-iônicos - quando não apresentam carga; 

 Catiônicos - quando apresentam carga positiva; 

 Aniônicos - quando apresentam carga negativa; 

 Zwitteriônicos ou anfóteros quando apresentam dualidade de cargas, ou seja, tanto 

carga positiva quando negativa. 

 A depender do pH do meio os tensoativos zwitteriônicos podem se comportar como 

aniônicos ou catiônicos (MANIASSO, 2001). Sendo que todos estes tipos de tensoativos 

tendem a se auto-organizar na presença de um solvente em agregados de diferentes 

morfologias a depender de sua constituição, concentração, temperatura do meio entre 

outros fatores, a fim de atingir estabilidade termodinâmica (FORMARIZ et al., 2005). 

 Atualmente, além da utilização de fosfolipídios na constituição da membrana 

lipossomal, especial atenção tem sido dada a misturas de fosfolipídios e lipopolímeros em 

virtude do aumento da estabilidade e da biocompatibilidade ocasionada por estes 

(BAEKMARK, et al., 1997; KIM, et al., 2004).  

 
1.3.4. Lipídios peguilados 
 

 Lipídios peguilados ou lipopolímeros são lipídios (geralmente fosfolipídios) que 

apresentam os grupos polares ligados covalentemente a polímeros de variados tamanhos, 

estrutura molecular, funcionalidade e hidrofilicidade. Uma das classes mais conhecidas de 

lipopolímeros são os fosfolipídios ligados ao polietilenoglicol (PEG), ou seja, lipídios 

peguilados. A massa molecular das cadeias de PEG geralmente se encontra na faixa de 1-5 

KDa (BAEKMARK, et al., 1999; KIM, et al., 2004; TSUKANOVA; SALESSE, 2004; BERMAN; 

COHEN; REGEV, 2002; GEORGIEV et al., 2007). 

 Lipídios peguilados ao constituir a membrana externa lipossomal conferem repulsão 

estérica, impedimento da adsorção de lipoproteínas não-específicas e opsoninas, com isso 

a estabilidade torna-se aumentada. Tais sistemas se tornam invisíveis ao SFM, o qual é 

considerado a resposta primária do organismo frente a corpos estranhos (MALZERT et al., 

2001; TSUKANOVA; SALESSE, 2004; MARTINA et al., 2007; TANWIR; TSOUKANOVA, 

2008; DADASHZADEH; VALI; REZAIE, 2008; KUHL, et al., 1994; BIANCO-PELED et al., 

2001). 
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 Dessa maneira, prolonga-se o tempo de circulação sanguínea destes lipossomas 

comumente conhecidos como lipossomas “stealth®” ou lipossomas furtivos (Figura 1.3). 

Além disso, pode-se ligar o PEG a outros tipos de moléculas com propriedades sítios-

específicas com o objetivo de direcionar o carreador para tecidos alvo da terapêutica (KIM et 

al., 2004; DU; CHANDAROY; HUI, 1997; GEORGIEV et al., 2007; BERMAN; COHEN; 

REGEV, 2002).  

 

 

Figura 1.3 - Ilustração do lipossoma “Stealth®” (www.cve.saude.sp.gov.br). 

 

Além de aumentar a estabilidade das formulações lipossomais, as moléculas de PEG 

conferem biocompatibilidade e, desta forma, elas têm sido utilizadas não somente em 

estruturas membranosas, como também, apresentam aplicabilidade em uma variedade de 

biomateriais que interagem com o organismo como, por exemplo, implantes e biossensores 

uma vez que são inertes e não-tóxicos, e portanto, não provocam reação imune (TANWIR; 

TSOUKANOVA, 2008; BERMAN et al., 2002; KUHL et al., 1998).  

 Porém, apesar do PEG, na superfície do lipossoma, reduzir fortemente as forças de 

atração e promover um aumento das forças repulsivas, nem sempre é plenamente eficiente 

na repulsão estérica de proteínas. Este fato tem estimulado uma série de pesquisas visando 

à elucidação da relação existente entre a massa molecular, conformação das cadeias de 

PEG e densidade das mesmas com as propriedades estéricas (TANWIR; TSOUKANOVA, 

2008; GARBUZENKO; BARENHOLZ; PRIEV, 2005; KENWORTHY et al., 1995). 
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Atualmente, é conhecido que a estabilização conferida pelo PEG se deve 

principalmente à barreira estérica e também à carga negativa nas proximidades da molécula 

do lipopolímero que resulta na diminuição da adsorção não-específica e da permeabilidade 

de moléculas contendo cargas (TSUKANOVA; SALESSE, 2003).  

Em adição, os lipopolímeros apresentam a tendência de se organizar em agregados 

micelares e, sendo assim, apenas concentrações limitadas podem ser incorporadas na 

membrana dos lipossomas (LEAL, et al., 2008). Esta concentração está relacionada à 

conformação assumida por estas moléculas de polímero como ilustrado na Figura 1.4. Na 

conformação panqueca (pancake) o polímero apresenta-se na interface, assumindo uma 

estrutura bidimensional (2D), com o aumento da concentração a interação entre as cadeias 

aumenta e o polímero assume a conformação em cogumelo (mushroom) com uma estrutura 

tridimensional (3D) no volume (subfase). Com o contínuo aumento na concentração ocorre 

uma nova mudança desta vez para a conformação escova (brush) em 3D (MAJEWSKI et al., 

1997). 

 

 

 

 

Figura 1.4 - Esquema representativo das moléculas de PEG, evidenciando as mudanças de 
conformação (a) pancake, (b) mushroom e (c) brush. Adaptada de VERMETTE; MEAGHER, 
2003. 
 

 Segundo de Gennes (1897) a determinação do regime assumido pelas cadeias de 

PEG depende da distância entre os sítios peguilados (D). O regime brush situa-se em D < 

RF, e o regime mushroom em D > RF. A distância ente os sítios peguilados, por sua vez, 

pode ser determinada pela seguinte equação:   

 

1/2     Eq.1 

a)  b)  c)  
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onde, M é a fração molar do lipídio peguilado e A é a área por molécula de lipídio na 

monocamada flutuante (WYSZYNSKI; SOMBOONB; NAKAMOTOB, 2007). Sabe-se que o 

RF do DSPE-PEG2000 corresponde a 35 Å (LEAL, et al., 2008).  

 Alguns trabalhos citam que a repulsão estérica conferida pelo PEG ocorre na 

conformação em brush, ou seja, em altas concentrações destas moléculas (TSUKANOVA; 

SALESSE, 2004; JEBRAIL et al., 2008).  Sendo que a concentração de 1-10 mol% de 

lipopolímero em alternância com outros lipídios é considerada ótima para a estabilização dos 

lipossomas (BIANCO-PELED et al., 2001; LEAL, et al., 2008). 

 Em adição, para que as cadeias de PEG possam repelir biomoléculas de maneira 

eficaz elas devem recobrir a superfície dos lipossomas de maneira contínua e uniforme. 

Entretanto, nas últimas décadas tornou-se cada vez mais claro que lipopolímeros não se 

distribuem uniformemente sobre a matriz de fosfolipídios, mas se agrupam como agregados 

(domínios) com dezenas a centenas de nanômetros de diâmetro. Este fato pode causar 

lacunas ou intervalos facilitando o reconhecimento por biomoléculas (TANWIR; 

TSOUKANOVA, 2008). 

 Dessa forma, se faz imprescindível o estudo da interação existente entre os 

fosfolipídios, lipopolímeros e fármacos a serem encapsulados para o entendimento de várias 

funções biológicas. Para tanto, diversos modelos de membrana são utilizados tais como: 

camadas flutuantes de Langmuir, micelas, vesículas unilamelares e multilamelares.  

   

1.3.5. Filmes de Langmuir 
 
 Quando moléculas surfactantes são dissolvidas em um solvente orgânico volátil e 

dispersas sobre a superfície da água, ocorre evaporação do solvente e na medida em que 

ocorre o aumento da concentração de lipídio por área as moléculas de água tendem a 

superar esta situação energeticamente desfavorável orientando-se ao redor das moléculas 

apolares de maneira a maximizar entre si as interações por pontes de hidrogênio. Esta 

interação hidrofóbica da água em conjunto com as interações inter-cadeias fazem com que, 

com o aumento da densidade, o grupo hidrofílico do fosfolipídio permaneça em contato com 

a água e o grupo hidrofóbico em direção ao ar como ilustrado na Figura 1.5 (OLIVEIRA 

JÚNIOR, 1992). 
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Figura 1.5 – Esquema representativo de moléculas de fosfolipídios formando uma 

monocamada de Langmuir. Adaptada de RUBINGER et al., 2006. 

 

O filme interfacial resultante tem a espessura de uma molécula e é comumente 

chamado de camada monomolecular ou simplesmente monocamada. A denominação de 

monocamada de Langmuir foi dada em homenagem ao cientista Irving Langmuir, cujo 

trabalho pioneiro foi fundamental para a consolidação desta área de pesquisa (FERREIRA  

et al., 2005). 

Filmes de Langmuir são, portanto, filmes monomoleculares produzidos espalhando-

se uma pequena quantidade de um material constituído em geral de moléculas surfactantes 

sobre a superfície limpa de um líquido (subfase), geralmente água ultrapura. Filmes 

Langmuir-Blodgett (LB) são obtidos a partir da transferência de um filme molecular de 

Langmuir, camada por camada, a partir da subfase aquosa para um substrato sólido onde 

cada camada tem a espessura de uma única molécula (OLIVEIRA JÚNIOR, 1992). 

As monocamadas de Langmuir constituídas por fosfolipídios têm sido utilizadas como 

um modelo simples de membrana celular o que possibilita a simulação dos fenômenos 

biológicos. A vantagem deste modelo reside principalmente na facilidade com que as 

variáveis experimentais podem ser manipuladas o que inclui área da superfície e espessura 

da monocamada (FERREIRA  et al., 2005; LEBLANC, 2006).  

Existe também, a possibilidade de estudar, em nível molecular, a interação da 

monocamada com fármacos e enzimas. Ao se introduzir uma substância biologicamente 

ativa nas monocamadas é possível alterar determinadas características tais como 

densidade de arranjo dos fosfolipídios, ordenação das moléculas formadoras do filme e 

propriedades elétricas da monocamada devido a interações específicas com fosfolipídios. A 

partir da análise dessas mudanças é possível entender a localização e orientação destes 

compostos na monocamada. Além disso, mecanismos moleculares responsáveis pela ação 

farmacológica também são mediados por interação com a membrana (BORISSEVITCH et 

al., 1996; LEBLANC, 2006). 
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 O estudo com monocamadas apresenta a vantagem de permitir a utilização de 

variáveis específicas como, por exemplo, pressão lateral e área por molécula, as quais não 

são viáveis no estudo de bicamadas ou vesículas. Além disso, técnicas de caracterização in 

situ muitas vezes são utilizadas na verificação da estrutura, propriedades espectroscópicas 

e morfológicas. Tais técnicas são utilizadas juntamente com os métodos tradicionais de 

análises de monocamadas, que são as medidas de pressão e potencial de superfície (a ser 

discutido nos subitens 1.3.10 e 1.3.11) (DU et al., 1997; FERREIRA et al., 2005; TANWIR; 

TSOUKANOVA, 2008). 

  
1.3.5.1. Filmes de Langmuir- Histórico 
 

 

 As aplicações relacionadas ao fenômeno de formação de filmes sobre a água 

remontam ao século 18 a.C., com os babilônios, através de práticas de adivinhação pelo 

espalhamento de óleo sobre a água (BONARDI, 1995). Além disso, tinha-se o conhecimento 

de que o óleo possuía o “poder” de acalmar as ondas de superfície, sendo utilizado sobre a 

superfície da água para acalmar mares bravios, porém este efeito estava naquela época 

mais relacionado à santidade do óleo do que ao fenômeno em si (PAVINATTO, 2006).  

Outro tipo de aplicação é expresso na arte de fazer figuras encostando-se uma folha 

de papel na superfície da água contendo um corante à base de proteínas e outras moléculas 

orgânicas, técnica esta conhecida como sumi-nagashi (OLIVEIRA JÚNIOR; TAYLOR, 1990). 

 Em 1774, ocorreu a primeira tentativa de colocar o assunto em bases científicas com 

o cientista Benjamin Franklin. Porém, Investigações mais modernas desses filmes se 

sucederam com Agnes Pockels (1890), que construiu um protótipo de equipamento para 

analisar filmes interfaciais e desenvolveu várias das técnicas que são utilizadas atualmente. 

Contudo, foi Lord John William Rayleigh, baseado nos experimentos de Agnes Pockels, 

quem primeiro propôs que uma gota de óleo se espalharia sobre a superfície da água até 

atingir a espessura de uma única molécula, desde que a superfície da água fosse 

suficientemente extensa (CONSTANTINO, 1995). Lord Rayleigh e colaboradores baseados 

nos experimentos de Agnes Pockels publicaram na revista Nature o primeiro trabalho. Tais 

filmes pouco tempo depois teriam sua estrutura monomolecular comprovada (PAVINATTO, 

2006).  

 Em 1917 o estudo deste fenômeno foi impulsionado por Irving Langmuir (1881-

1957), prêmio nobel de química (Figura 1.6)  em  1932 por suas contribuições à química de 

superfície (ROBERTS, 1990). Langmuir, durante sua estada como pesquisador nos 

laboratórios da General Electric (Schenectady, New York - US), desenvolveu diversas 



 

 

 

 

 

 

12 

técnicas para o estudo da físico-química de monocamadas sobre superfícies aquosas, 

reunindo dados experimentais e teóricos além de descrever importantes características e 

propriedades dos filmes monomoleculares (LANGMUIR, 1917; 1920). 

 Langmuir prestou contribuições nas mais diversas áreas do conhecimento. Ao ser 

convidado a desenvolver pesquisas na General Electric (GE) foi considerado o primeiro 

cientista da história moderna a receber infra-estrutura e recursos para a pesquisa livre. 

Desta forma, pôde desenvolver a pesquisa em áreas de interesse próprio e beneficiou a GE 

com várias invenções, como por exemplo, bomba de vácuo, lâmpada incandescente e o 

arco elétrico de hidrogênio. Além disso, Langmuir foi o primeiro a trabalhar com plasma 

(estado de agregação de gás ionizado que possui propriedades elétricas e magnéticas 

incomuns) e o primeiro a usar o termo plasma para descrever esses gases. Langmuir 

contribuiu ainda com a tecnologia desenvolvida durante as duas grandes guerras mundiais 

no desenvolvimento dos mais variados aparatos, incluindo sonares, entre outros 

(GUGLIOTTI, 2001).   

 Mas foi na pesquisa no campo da química de superfície que garantiu o 

reconhecimento máximo na sua carreira. A demonstração de que monocamadas de ácidos 

graxos sobre a superfície da água poderiam ser comprimidas e adquirir organização 

controlada conduziu, posteriormente, à possibilidade de medir tamanhos moleculares de 

vírus e toxinas (GUGLIOTTI, 2001; PATERNO; MATTOSO; OLIVEIRA JÚNIOR, 2001). 

 

 

Figura 1.6 - Irving Langmuir e Katharine Burr Blodgett (www.fis.unipr.it). 

 

 A partir de 1930 houve um aperfeiçoamento da técnica de filmes de Langmuir por 

Katharine Burr Blodgett (1898-1979) (Figura 1.6), assistente de Irving Langmuir. 

Monocamadas de ácidos graxos passaram a ser transferidas para substratos sólidos a partir 

da superfície aquosa, permitindo a deposição sucessiva de monocamadas sobre um mesmo 
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substrato sólido. Estas contribuições foram um marco na área de estudos de filmes 

interfaciais e em homenagem aos dois cientistas tais filmes foram denominados de filmes 

Langmuir-Blodgett (LB) (CONSTANTINO, 1995; BONARDI, 1995).  

 Na década de 1960 foram lançadas novas perspectivas para a área através da 

publicação de Kuhn e Möbius (ROBERTS, 1990) demonstrando a utilização de 

monocamadas para construção de superestruturas moleculares. Desde então, a técnica tem 

sido cada vez mais reconhecida como uma das mais importantes na obtenção de estruturas 

moleculares altamente organizadas.  

 

1.3.5.2. A cuba de Langmuir 
 
  Na fabricação de filmes interfaciais utiliza-se a cuba de Langmuir, que é composta 

por: um reservatório para a subfase, barreiras móveis para a compressão do filme, 

tensiômetro para determinar a pressão de superfície, eletrodo de referência situado no poço 

da cuba, onde acima da superfície da subfase, se faz presente um sensor de potencial para 

medida do potencial de superfície e um motor eletromecânico empregado na deposição do 

filme sobre um substrato sólido. Todo o sistema é controlado através de um computador 

associado ao equipamento. Devido à necessidade de isolamento com relação à vibração, a 

cuba é montada em uma mesa antivibratória, especialmente construída para este fim (Figura 

1.7).   

 

 

Figura 1.7- Cuba de Langmuir e acessórios (1 - tensiômetro, 2 - cuba, 3 - barreira, 4 - 

interface, 5 - motor eletromecânico e 6 - eletrodo de referência) (www.ksv.ltd.com). 
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 A cuba de Langmuir apresenta normalmente a forma retangular e é constituída por 

um material hidrofóbico, como o Teflon® (politetrafluoroetileno - PTFE) onde é colocada a 

subfase líquida ultrapura. A importância do Teflon reside no fato de que, por ser inerte, não 

reage quimicamente com a solução espalhada nem com a subfase o que possibilita o 

trabalho com solventes orgânicos e resiste à maioria das substâncias químicas. Além disso, 

facilita a limpeza, não permite a existência de micro irregularidades em sua superfície, onde 

poderiam se acumular impurezas, comprometendo a qualidade da subfase e dos filmes 

formados (ZANIQUELLI, BUENO, HOMEM, 1993; CONSTANTINO, 1995). 

 As barreiras podem ser confeccionadas tanto em material hidrofílico como 

hidrofóbico. Em adição, a compressão das moléculas através de barreiras móveis pode ser 

simétrica ou assimétrica. Simétrica quando existem duas barreiras que se movem em 

sentido contrário, sendo em direção ao centro da cuba na compressão do filme ou em 

direção às laterais na expansão do mesmo. A compressão assimétrica ou unilateral ocorre 

quando existe apenas uma barreira que se movimenta tanto em direção ao centro da cuba 

quando em direção às laterais. À medida que ocorre a compressão as moléculas vão se 

rearranjando na superfície e as medidas de potencial de superfície e pressão de superfície 

vs. área por molécula vão sendo mensurados formando um gráfico comumente conhecido 

por isoterma de pressão de superfície e de potencial de superfície respectivamente 

(BONARDI, 1995). 

 
1.3.5.3. Condições experimentais para a obtenção de filmes de Langmuir  
 

Para a formação de um filme de Langmuir, um pequeno volume da solução do 

composto (disperso em solvente volátil e imiscível com a água) é espalhado sobre a 

superfície da subfase de modo a obter uma monocamada formada apenas por moléculas do 

material em estudo e sem a presença das moléculas de solvente. Tais moléculas podem se 

mover livremente no espaço bidimensional correspondente à subfase, formando uma 

monocamada expandida. Esta monocamada pode, então, ser comprimida por meio de uma 

barreira deslizante sobre a superfície de forma que o filme pode atingir o grau máximo de 

ordenação estrutural formando uma monocamada condensada (PATERNO; MATTOSO; 

OLIVEIRA JÚNIOR, 2001; PAVINATTO, 2006). 

 A produção de filmes de Langmuir estáveis e, conseqüentemente, filmes de LB de 

boa qualidade requer a sistematização rigorosa dos procedimentos de limpeza da cuba para 

a posterior realização dos procedimentos usuais de fabricação, caracterização e deposição 

das monocamadas e dos parâmetros experimentais (FERREIRA  et al., 2005).  
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 As condições mínimas necessárias para se obter resultados reprodutíveis com filmes 

de Langmuir, incluem: i) uso de material e solventes puros; ii) conhecimento do correto peso 

molecular do material da monocamada; iii) seleção do solvente; iv) prévia filtração 

cuidadosa, para reter materiais não dissolvidos; v) limpeza regular da cuba e das barreiras; 

vi) uso de água ultrapura para a subfase; e, vii) ambiente de trabalho limpo, sem vibração e 

controle da temperatura da subfase (GAINES, 1966). 

Além disso, se faz necessário que a obtenção do filme seja realizada numa sala com 

alto grau de limpeza. Existem trabalhos que remetem na utilização de sala limpa fechada e 

acondicionada, com um sistema de ventilação e purificação de ar o qual mantém a pressão 

positiva no interior da sala evitando, assim, a entrada de partículas em suspensão do 

exterior. A entrada  de pessoas na sala limpa deve ser precedida por uma série de medidas 

a fim de se minimizar o grau de contaminação. Além destas medidas preventivas, para evitar 

a contaminação por partículas que sejam aderidas nas roupas de uso diário, são utilizadas 

vestimentas especiais (aventais, máscaras e botas) e luvas de látex descartáveis, sendo a 

troca de roupas realizada em uma ante-sala que tem ligação com a sala principal 

(BONARDI, 1995; CONSTANTINO, 1995).  

À medida que ocorre a formação da monocamada na superfície da subfase uma 

variedade de caracterizações pode ser realizada. As caracterizações mais clássicas 

consistem nas medidas de pressão de superfície vs. área por molécula ( -A) e potencial de 

superfície vs. área por molécula ( V-A). As medidas de pressão de superfície vs. área por 

molécula levam em consideração a mudança que ocorre na tensão superficial na medida em 

que ocorre a compressão das moléculas presentes na superfície. 

 

1.3.6. Tensão superficial (γ) 
 

 As moléculas presentes no interior do líquido apresentam forças de atração em todas 

as direções ficando então equilibradas, enquanto isso, moléculas presentes na superfície do 

mesmo têm suas forças de atração formando uma resultante no sentido do interior do 

mesmo (Figura 1.8). A tensão superficial surge como resultado do desequilíbrio entre as 

forças que agem sobre as moléculas da superfície em relação àquelas que se encontram no 

interior da subfase.  

 A presença de um segundo componente neste sistema pode tanto aumentar quanto 

diminuir a tensão superficial de uma fase aquosa. São diversos os métodos que podem ser 

empregados para a determinação da tensão superficial e estes são classificados em 

estáticos, dinâmicos e de desprendimento (ou separação). Dentre os métodos estáticos 
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destacam-se o da ascensão capilar, placa de Wilhelmy e anel de DuNoüy. (BEHRING, et  al., 

2004). O método da placa de Wilhelmy foi utilizado neste estudo e será discutido em 

detalhes no subitem seguinte. 

 

Figura 1.8 – Figura ilustrativa das forças de atração entre as moléculas na superfície e 

interior do líquido. Adaptada de BORGES et al., 2005.  

 

1.3.7. Pressão de Superfície 
  

 A pressão de superfície ( ) resulta da diferença entre a tensão superficial de um 

líquido puro, geralmente água ( o = 72,8 m.Nm-1 a 25 ºC) e a tensão superficial deste líquido 

na presença de surfactantes ( = o – ). Sua mensuração pode ser realizada pelo método 

da placa de Wilhelmy, um sensor que capta a diferença de tensão de superfície, 

interceptando a interface ar-água e encontra-se suspenso pelo braço de uma balança 

eletrônica. Os dados da diferença de tensão de superfície são então convertidos em pressão 

de superfície à medida que as barreiras vão se movimentando promovendo uma redução da 

área compreendida entre elas.  

  As forças que agem sobre a placa de Wilhelmy são a gravidade e a tensão 

superficial, ambas no sentido do ar para a água, e o empuxo, no sentido contrário. Para uma 

placa com dimensões ℓ x w x t (respectivamente comprimento, largura e espessura), 

densidade ρ, imersa na água até uma profundidade h tem-se a seguinte equação para a 

força resultante (F) sobre a placa: 

 

  

  

onde, é a tensão superficial do líquido, θ é o ângulo de contato do sensor sólido e g é a 

aceleração da gravidade. O procedimento inicial é procurar um material que fique totalmente 

Eq. 2 
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perpendicular ao líquido da subfase (θ = 0) e na seqüencia acompanha-se a mudança de F 

a partir de um sensor estacionário. A mudança na força ΔF é então relacionada com a 

mudança de tensão superficial Δ por: 

 

  

 

Se o sensor for tão fino que t<<w, então , ou seja, a força sentida pela placa é 

diretamente proporcional à diferença das tensões superficiais (Δ ) em outros termos, à 

pressão de superfície (ZANIQUELLI; BUENO; HOMEM, 1993).  

 As isotermas de pressão de superfície por área por molécula ( -A) são consideradas 

o mais importante indicador das propriedades das monocamadas de um material. Estas 

isotermas consistem num gráfico da variação de pressão de superfície em função da área 

da interface disponível para cada molécula (Figura 1.9). Com a adsorção de moléculas na 

superfície da água diminui a tensão superficial e a pressão de superfície deve ser sempre 

positiva à medida que a área disponível na cuba diminui. Na isoterma podemos observar as 

diferenças de fases ocorridas na monocamada de acordo com a compressão. No estado 

gasoso as moléculas se apresentam dispersas e à medida que são comprimidas a interação 

aumenta atingindo a fase líquido-expandida. Na fase líquido-condensada as moléculas 

encontram-se altamente organizadas e compactadas na interface. O colapso indica que a 

monocamada atingiu o alto grau de organização e a partir desta fase a monocamada passa 

a se desestruturar (BONARDI, 1995). 

   

 

Figura 1.9 - Isoterma -A do DPPC (GUIMARÃES, 2009). 

Eq. 3  
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Através das isotermas -A são obtidas informações a respeito do empacotamento 

das moléculas, da formação da monocamada, área por molécula, estabilidade da 

monocamada mista, bem como interação na monocamada mista e presença de fases 

distintas na monocamada durante o processo de compressão. As medidas das isotermas 

possibilitam, ainda, o conhecimento da pressão máxima de um filme fino compacto e 

organizado, sendo utilizado posteriormente na técnica de LB na transferência deste filme 

para substratos sólidos. 

 

1.3.8. Potencial de Superfície  

 
 Nas medidas de potencial de superfície (ΔV), parte-se da constatação de que a 

superfície da água se apresenta naturalmente polarizada devido ao fato de que nesta região 

os átomos de oxigênio presentes na subfase se orientam em direção ao ar. Dessa forma 

existe uma diferença de potencial (DDP) na interface e esta DDP é modificada na presença 

de uma monocamada a depender do momento de dipolo médio das moléculas constituintes 

e também da reorientação e polarização destas moléculas. Sendo assim, ΔV é dado pela 

DDP entre a superfície e a subfase com a interface contendo o tensoativo (ΔV2), subtraída 

da DDP entre a superfície e a subfase com a interface na ausência do tensoativo (ΔV1), ou 

seja, ΔV= ΔV2- ΔV1.  

 O ΔV pode ser medido por uma variedade de métodos e dentre eles o método Kelvin 

ou da placa vibrante, no qual a interface funciona como um capacitor de placas paralelas, 

com a subfase sendo uma destas placas (p1) e a outra placa situa-se paralelamente à 

monocamada acima da superfície (p2). A vibração desta segunda placa causa variação na 

capacitância gerando uma corrente elétrica (i) que flui por uma resistência de carga (R). A 

voltagem neste resistor é amplificada e medida por um detector (D), sendo a fonte (F) 

conectada ao eletrodo de referência (ER) ajustada para que se tenha uma corrente elétrica 

nula, e então o campo elétrico entre as placas (subfase e placa metálica – p1 e p2) torna-se 

nulo indicando que o potencial em p1 é igual ao potencial da superfície limpa p2. Este valor 

Vref é tomado como referência para as medidas posteriores do potencial de superfície na 

presença da monocamada quando está sendo comprimida (SCHIMIDT, 2008). A principal 

vantagem desse método é trabalhar com uma alta impedância de entrada e baixa corrente 

na saída o que permite medir sinais muito pequenos.  
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 Figura 1.10 - Representação esquemática da medida de potencial de superfície 

pelo método da placa vibrante (BONARDI, 1995). 

 

 

1.3.9. Monocamadas ionizadas 
 

 Determinadas substâncias, quando em monocamadas, são ionizadas a depender do 

meio em que estão inseridas. Os compostos pirimidínicos em particular, quando em meio 

ácido tornam-se protonados, sendo muito comum a sua protonação também em soluções 

aquosas (XU et al., 2007).  A monocamada resultante apresenta-se ionizada e a carga da 

superfície influencia a distribuição dos íons em sua proximidade (VOYUTSKY, 1978). Uma 

monocamada ionizada além de apresentar forças intermoleculares agindo entre as 

moléculas do filme e entre estas e a subfase, como ocorre na presença de uma 

monocamada não-ionizada, apresentam também a particularidade da existência de forças 

eletrostáticas (repulsivas ou atrativas) e de contra-íons de sinais opostos presentes na 

solução com o objetivo de neutralizar o meio (GAINES, 1966). O resultado dessa 

distribuição é o estabelecimento de uma dupla camada elétrica, consistindo de uma camada 

de íons presentes na monocamada e outra de contra-íons. Esse sistema como um todo 

contribui para a diferença de potencial através da interface (BONARDI, 1995).  

  

1.3.10. Filmes de Langmuir-Blodgett (LB)  

 

 Nesta técnica, os filmes de Langmuir são transferidos para um substrato sólido, 

através da imersão e retirada do substrato, verticalmente a subfase. A repetição dos 

processos de imersão e retirada permite a deposição de multicamadas altamente 
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organizadas e com espessura extremamente fina e controlada (no caso de moléculas ideais 

chegando a uma molécula de espessura por camada). Vale ressaltar que podemos obter 

três tipos de filmes de LB a depender da forma de deposição, denominados filmes X, Y, Z 

(Figura 1.11). O tipo Y implica na deposição de uma camada a cada imersão e retirada do 

substrato. No tipo Z as camadas são depositadas somente nas retiradas do substrato, 

enquanto que no tipo X as camadas são depositadas somente nas imersões do substrato 

(OLIVEIRA JÚNIOR, 1992). 

 

Figura 1.11 – Deposição do filme de Langmuir em substrato sólido através da técnica de 

LB(a) e deposição tipo X, Y, Z (b). Adaptado de OLIVEIRA JÚNIOR, 1992. 

 

 Os filmes de LB surgiram como uma considerável promessa em numerosas 

aplicações tecnológicas, tais como eletrônica molecular, filmes orgânicos piezoelétricos, 

óptica não-linear, armazenamento de informação óptica, etc. O desafio para os químicos de 

superfície, físicos e engenheiros é a utilização da engenharia molecular para manipular a 

arquitetura dos filmes de forma que forneça as propriedades físicas e químicas desejadas 

(GAINES, 1966). 

Além disso, a técnica de LB se destaca em relação às outras técnicas de preparação 

de filmes orgânicos por permitir a obtenção de amostras com alto grau de ordem intrínseca 

na escala molecular. Por esse motivo, essa técnica pode ser utilizada com o intuito de 

estabelecer uma relação entre a organização estrutural e as propriedades físicas 

(resistividade, espectros óptico linear e não-linear) de filmes orgânicos finos (TENÓRIO, 

2002). 
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Em adição ao alto grau de ordenamento estrutural, elevado controle da espessura do 

filme (controlada na ordem de angstroms) juntamente com a uniformidade da superfície, é 

possível obter propriedades bastante distintas daquelas observadas para o mesmo material 

em outras formas tais como filmes mais espessos ou pastilhas. Propiciando a possibilidade 

de planejamento das propriedades finais dos filmes obtidos como, por exemplo, a 

incorporação de cromóforos apropriados, grupos funcionais e variação da espessura das 

camadas (PATERNO, MATTOSO, OLIVEIRA JÚNIOR Jr, 2001). 

A partir da técnica de LB existe uma variedade de aplicações nas mais diversas 

áreas como, por exemplo, no desenvolvimento de sensores (SINGHAL et al., 2002;   

WYSZYNSKI; SOMBOONB; NAKAMOTOB, 2007), uma vez que a utilização de filmes 

ultrafinos potencializa a transdução do sinal (menor tempo de resposta) além de otimizar o 

custo uma vez que, se utiliza uma pequena quantidade de moléculas.  

A técnica de LB também possibilita a simulação da membrana plasmática, permitindo 

o estudo da interação de proteínas com monocamadas lipídicas (DU, CHANDAROY, HUI, 

1997; DHRUV et al., 2006; DOMÈNECH et al., 2007). Além disso, esta técnica permite o 

estudo da estrutura molecular e da conformação da superfície destes materiais 

automontados, o que está intimamente relacionado à sua função biológica e estabilização. 

Desta forma, pode-se entender a conformação e transição de fase de moléculas biológicas 

puras e estudar o comportamento destas moléculas em monocamadas mistas, além de 

facilitar o acesso de ligantes específicos importantes para o reconhecimento molecular 

(BIANCO-PELED et al., 2001; IVANOVA et al., 2002; TSUKANOVA, SALESSE, 2003; 

BORDEN et al., 2004; KIM et al., 2004; VOLLHARDT, 2005; GEORGIEV, et al., 2007; 

TURNER et al., 2007; CHEN et al., 2008).   

 

1.3.11. Microscopia de força atômica (AFM)  

 

Na década de 80 houve o início do desenvolvimento de um grupo de técnicas 

microscópicas que recebeu a denominação de microscopias de varredura de sonda 

(scanning probe microscopy - SPM). Atualmente, há diversos tipos de microscópios por 

sonda, tais como: tunelamento (Scanning Tunneling Microscope - STM), campo próximo 

(Scanning Near-Field Optical Microscope - SNOM), força atômica (Atomic Force Microscopy 

– AFM) entre outros (PAIVA, 2003). 

O AFM foi desenvolvido por Binning; Quate; Gerber (1986) após a observação de 

que a ponta do “cantilever” do STM exerce forças sobre a superfície da amostra na mesma 

ordem das forças interatômicas. Ao combinar este equipamento com um perfilômetro 
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(aparelho usado para medir rugosidade em escalas microscópicas) foi desenvolvido o AFM. 

Desta forma, o AFM usa interação entre as forças sonda-amostra para traçar o mapa da 

superfície e permite a produção de imagens de superfícies não condutoras e condutoras 

(HOWLAND; BENATAR, 1996). 

Após a transferência de uma monocamada de Langmuir para substratos sólidos 

podemos caracterizar os filmes monomoleculares através do AFM. Esta técnica se baseia na 

varredura da superfície estudada por meio de sondas de dimensões muito reduzidas alguns 

micra de comprimento (100 a 200 μm) e, geralmente, com menos de 20 nm de diâmetro e 

integrada num “cantilever” flexível. O AFM faz a varredura a distâncias muito pequenas (da 

ordem de alguns angstroms) proporcionando uma alta resolução na visualização de 

superfícies em nível atômico.  

Para alcançar resolução atômica, a ponta termina num conjunto de átomos e a força 

de atração ou repulsão entre a ponta e a superfície da amostra faz com que o “cantilever” se 

aproxime ou se afaste e essa deflexão é proporcional à força de interação a qual é dada 

pela lei de Hooke: 

 

 

 

Sendo, F a força de atração, k a constante elástica da ponta que depende de sua 

geometria e do material de que é constituída e x o deslocamento do cantilever, pela deflexão 

provocada pela interação. À medida que a ponta varre a amostra os diferentes tipos de 

oscilações encontrados sobre a superfície fazem com que a interação mude e, desta forma, 

vai haver diferentes deflexões e estas diferenças são refletidas por um laser e captadas no 

detector de quatro quadrantes que mede as variações de posição e de intensidade da luz 

produzidas pelas deflexões do braço e então estas informações são armazenadas e 

processadas por um computador que as traduzem em imagens topográficas da superfície bi 

e tridimensionais (FREIRE-NORDI; TACIRO,2004; MENGUI, 2006 ). 

 O AFM pode ainda apresentar algumas vantagens em relação ao STM nas análises 

de materiais biológicos, pois existe a possibilidade de trabalhar tanto em meio líquido quanto 

em ar permitindo a obtenção de imagens do material em seu meio funcional. Além disso, 

existe a possibilidade de ser utilizado em baixas temperaturas para a observação de 

estruturas biológicas congeladas e de se realizar medidas diretas de altura e rugosidade 

(HODGES, 2002; GÜNTHERODT, WIESENDANGER, 1995; MORRIS et al., 2001).  

Eq. 4 
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Apesar da gama de benefícios atribuídos à técnica do AFM, a sua utilização em 

filmes monomoleculares fornece informações complementares às outras técnicas de 

caracterização, não devendo, portanto, apresentar conclusões de forma independente. 

 O próximo capítulo apresenta de maneira detalhada a metodologia das técnicas 

apresentadas, bem como, os resultados e discussão obtidos nesta pesquisa.  
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CAPÍTULO 2 – Propriedades interfaciais de monocamadas flutuantes 
compostas por um novo derivado pirimidínico e lipopolímero 
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2.1. Resumo 
 

4-amino-2-fenil, 6(p-fluor-fenil)-5-carbonitrila-pirimidina (APCP) é um novo derivado de 

pirimidina com baixa solubilidade em água e propriedade antiinflamatória. Neste estudo, os 

comportamentos interfaciais dos filmes monomoleculares de polietileno glicol enxertado em 

fosfolipídio (DSPE-PEG2000), 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DPPC), APCP e a 

mistura destas moléculas foram caracterizados. A isoterma de pressão de superfície-área 

( -A) mostrou que as moléculas de APCP e DSPE-PEG2000 foram estáveis na interface ar-

água e poderiam ser inseridos na monocamada flutuante de DPPC. A introdução do APCP 

na monocamada binária de DPPC/(DSPE-PEG2000) causou um aumento global no potencial 

de superfície. Análise da variação da distância entre os sítios peguilados e que está 

associada com uma modificação da conformação de “mushroom” para “brush” foi observado 

tanto nas monocamadas de DPPC/(DSPE-PEG2000 quanto de DPPC/(DSPE-PEG2000)/APCP. 

Além disso, filmes de Langmuir-Blodgett (LB) contendo filmes das moléculas em estudos,  

foram transferidos em mica para avaliar sua interação, por imagens de AFM as quais  

apresentaram forma e tamanho irregular, sendo randomicamente distribuídos. 
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2.2. Introdução 
 

 

 Compostos que apresentam heterocíclicos pirimidinicos têm sido extensivamente 

estudados devido às propriedades farmacológicas e biológicas, tais como: atividades 

antifúngica [1], antiviral [2], antimicrobiana [3], antitumoral e antiinflamatória [4]. Além disso, 

o anel pirimidinico está presente na estrutura química de vários produtos farmacêuticos 

como medicamentos antihipertensivo [5], ansiolítico [6], antimicrobiano e antitumoral [7]. A 

molécula 4-amino-2-fenil,6(p-fluor-fenil)-5-carbonitrila-pirimidina (APCP) consiste em um 

novo derivado pirimidínico com propriedades antiinflamatórias comprovadas [4,8]. 

Recentemente, diversos pesquisadores também tem dado especial atenção na 

aplicabilidade de moléculas contendo poli(óxido de etileno) (PEO) com  baixo peso 

molecular (PM) na faixa de 1-5 KDa, também conhecidos por  poli(etileno glicol) (PEG) [9-

11]. PEG possui diversas aplicações biomédicas uma vez que promovem melhoria da 

biocompatibilidade e isto ocorre devido a redução na adsorção de proteínas, e 

consequentemente do reconhecimento destas moléculas pelo sistema fagocitário 

mononuclear (SFM) que é geralmente reconhecido como a resposta primária do organismo 

para os corpos estranhos [12]. 

A propriedade de reduzir a adsorção de proteínas possibilita sua utilização como 

modificadores de superfície em materiais que necessitam ser biocompatíveis e possibilita o 

aumento do tempo de circulação de nanocarreadores na vetorização de fármacos [12]. 

Conjugados PEG-lipídios ainda podem ser utilizados para mimetizar a estrutura de uma 

membrana celular em monocamadas, bicamadas e lipossomas [12-14]. A concentração de 

lipopolímero e o PM da unidade de PEG podem ainda ser modulados para otimizar o tempo 

de circulação de lipossomas, sabe-se que pelo menos 2mol% de fosfolipídio peguilado 

(2 KDa) é suficiente para prolongar o tempo de circulação nestes nanossistemas [15]. 

Diversos estudos têm sido realizados objetivando o entendimento das propriedades 

dos lipídios peguilados [16]. No entanto, a conformação das cadeias de PEG e seu PM 

parecem ser os fatores determinantes na potencialização do seu efeito terapêutico [18].  

 Neste estudo foi realizada a caracterização interfacial de moléculas lipídio-PEG 

inseridas na monocamada de 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina-APCP na interface ar-

água, através das técnicas de Langmuir. Além disso, foi realizada a deposição das 

monocamadas em substrato sólido, para em seguida, caracterizar a morfologia das mesmas  
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2.3. Material e Métodos 

 

 2.3.1. Material 

 

O derivado pirimidínico utilizado nesta pesquisa foi sintetizado por Melo e 

colaboradores [4,8]. Fosfolipídio contendo poli(etileno glicol) com PM de 2KDa (1,2-

distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-[poli(etileno glicol)2000], i.e., DSPE-PEG2000) e 

1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfatidilcolina (DPPC) foram obtidos da Avanti Polar Lipids Inc. 

(Alabaster, AL) e Sigma Chemical (St. Louis, MO, USA), respectivamente, e utilizados sem 

purificação adicional. 

Soluções estoques de DPPC e DSPE-PEG2000 foram preparadas na concentração de 

0,1-0,6 mg/mL pela dissolução em clorofórmio/metanol (9:1, v/v). Além disso, soluções 

contendo a mistura destes componentes foram preparadas nas razões molares (x) de 1, 3, 

6, e 9 mol% do DSPE-PEG2000. Posteriormente, a cada mistura do componente binário, foi 

adicionado o derivado pirimidínico (APCP) 1mg/ml em clorofórmio/metanol (9:1, v/v) estando 

a final na concentração de (x = {0,5, 1,5, 3,0 e 4,3 mol%}). Soluções tampão de citrato-

fosfato (pH 2,2; 4,8; 6,8 e 7,4) foram preparadas com água ultrapura (Millipore-Synergy®) 

com resistividade de 18mΩ.cm a 20 ºC. As estruturas químicas do APCP, DSPE-PEG2000 e 

DPPC são apresentadas na Figura 2.1. 

 

 

 

Figura 2.1. Estruturas químicas do APCP, DSPE-PEG2000 e DPPC. 
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2.3.2. Medidas de pressão e potencial de superfície  

 

As isotermas de pressão de superfície ( ) versus área molecular (A) das 

monocamadas puras e sistemas mistos de fosfolipídios/APCP foram realizadas em 

compressão simétrica numa taxa de 10,0 mm/min numa minicuba do tipo Langmuir (KSV 

Instruments, Finlândia- Software Layer Builder®), com uma área total de 273 cm2. O sistema 

foi equipado com uma placa de Wilhelmy e a pressão de superfície foi mensurada com uma 

acurácia de ± 0,1 mN/m. Soluções puras e mistas foram espalhadas na interface água-ar 

através de gotejamento utilizando uma microseringa (Hamilton Company, Reno, NV). A área 

por molécula média (amm) foi obtida da tangente à isoterma de pressão de superfície. 

Através do método da placa vibrante ( =300 Hz), o potencial de superfície ( V) das 

monocamadas puras e fosfolipídio/APCP foi medido com um acessório KSV Kelvin com o 

eletrodo de prova localizado a aproximadamente 2-3 mm acima da superfície da água, e o  

V foi determinado com uma acurácia de ± 10 mV. Os dados foram coletados utilizando o 

programa da KSV, enquanto que as isotermas  e V foram apresentadas como uma média 

de, ao menos, três medidas independentes. Todos os desvios de área de superfície foram 

menores do que ±1 Å2. 

 

 2.3.3. Medidas de microscopia de força atômica 
 

As medidas de microscopia de força atômica (MFA) foram realizadas em um 

microscópio comercial PicoSPM II (Molecular Imaging, USA). Cantilevers com uma ponta de 

silício (NanoWorld Innovative Technologies, NCHR, F0=320 KHz, constante nominal de mola 

=42 N.m−1) no modo não-contato e em temperatura ambiente (aproximadamente 25 ºC). 

Para eliminar artefatos, as imagens foram obtidas de, ao menos, três áreas 

macroscopicamente separadas de cada amostra. A técnica de LB foi empregada para 

transferir as monocamadas de Langmuir para um substrato sólido. Mica clivada foi utilizada 

como substrato para deposição. Todas as monocamadas foram depositadas no modo 

upstroke e a velocidade de deposição foi de 1 mm/min. As taxas de transferência ficaram 

próximas de 1,0 0,01 para todas as deposições. 

 

2.4. Resultados e Discussão 

 
 Em todos os casos examinados, as isotermas de pressão-área foram obtidas durante 

a compressão lateral na interface entre o ar e uma solução de tampão citrato-fosfato até o 



 

 

 

 

 

 

28 

 

valor da pressão máxima ( max) lateral suportada pelos filmes de Langmuir. Vale ressaltar 

que o max não necessariamente corresponde a pressão de colapso do  filme de Langmuir, 

uma vez que em vários casos o valor máximo alcançado não é uma indicação de uma 

iminente transição 2D-3D na estrutura de uma monocamada flutuante. A formação de 

estruturas tridimensionais, pelo crescimento na subfase ou pelo dobramento das camadas, é 

uma indicação de um filme autenticamente colapsado [19,20]. 

 

 

 

 

 

 

A Figura 2.2 mostra que a isoterma -A do APCP puro numa solução tampão citrato-

fosfato numa faixa de pH 2,2 a 7,4. As moléculas de APCP exibem isotermas expandidas 

para toda a faixa de pH analisada. A partir das isotermas analisadas nós observamos que 

para o pH 7,4 uma transição de gás para líquido-expandida (G/LE) a ~14 Å
2
/molécula 

(  = 6 mN/m) ocorreu, e, subsequentemente, uma transição líquido-expandida para líquido-

condensada (LE/LC) a ~10 Å
2/molécla (  = 26 mN/m). Em adição, neste pH o max foi 

alcançado ao redor de 52 mN/m e a área molecular de ~8 Å2/molécula, correspondendo ao 

máximo de compressibilidade. 

A relação de potencial de superfície-área por molécula ( V-A) para o APCP é 

apresentado na Figura 2.3, bem como o efeito do pH no comportamento interfacial do 

Figura 2.2. Isotermas -A das monocamadas de APCP puro a diferentes pH, T=18°C. 
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APCP, o qual já foi identificado nas curvas de compressão -A. Os dados obtidos do APCP 

em pH ácido são extremamente relevantes uma vez que a acidificação é uma característica 

comum associada a processos inflamatórios e o APCP é um derivado pirimidínico com 

propriedades antiinflamatórias [4,8]. Em adição, a acidose extracelular é uma condição 

comumente associada a uma grande variedade de situações fisiológicas e patológicas. Em 

termos gerais, a diminuição da área molecular foi acompanhada por uma notável tendência 

a maiores valores de potenciais de superfície. Para toda a faixa de pH analisada as 

isotermas V-A apresentaram valores positivos que variaram de 125 mV a 295 mV sob o 

máximo de compressão. Claramente, o aparente aumento do pH induz a um aumento no 

potencial de superfície. Em adição, o V para cada pH estudado aumenta de maneira 

progressiva e homogênea, sem a aparente formação de agregados quando a área por 

molécula é diminuída. Com base nestes achados, nós estimamos como o V é afetado pelas 

variações do pH em áreas correspondentes a =30 mN/m, valor de pressão de superfície 

em que as moléculas de APCP foram estáveis. 

 

 

 Figura 2.3. Isotermas V-A das monocamadas de APCP puro a diferentes 

pH,T=18°C. 

 

 As modificações observadas para as isotermas V-A do APCP podem ser associadas 

à variações na contribuição da dupla camada de Gouy-Chapman que existe (ao menos 

parcialmente) em monocamadas ionizadas [21,22]. Geralmente, as moléculas dos derivados 

pirimidínicos tem um valor de pKa em torno de 5,0 [23]. Desta forma, as monocamadas de 
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Valores V foram expressos em termos de momentos de dipolo de superfície, 

, onde A é área molecular, em Å2/molécula,  ΔV em milivolts e  μ┴ foi obtido em 

unidades de milidebye (mD) [24] . Nós observamos que um aumento no pH de 2,2 a 7,4 

produz mais do que duas vezes um aumento no μ┴ (Tabela 1). Este aumento é associado 

com a desprotonação a altos pHs, onde a molécula é encontrada como monocamadas 

parcialmente ionizadas. 

 

Tabela 2.1 – pH da subfase, área molecular media, potencial de superfície, momento de 

dipolo e diferença de potencial da dupla camada das monocamadas flutuantes de APCP. 

pHbulk Área (Å2/molécula) V (mV) μ┴ (mD) 0 (mV) 

2.2 6.15 177 29 462.21 

4.8 7.27 150 29 392.88 

6.8 7.38 271 53 392.88 

7.4 9.02 282 67 300.44 

 

A Figura 2.4 mostra as isotermas -A das monocamadas DPPC, DSPE-PEG2000 e 

sistemas binários DPPC/(DSPE-PEG2000) em soluções aquosas. Nossos resultados para as 

moléculas puras estão em concordância com os relatados na literatura [9; 26; 28]. Como 

esperado, as monocamadas flutuantes do DPPC apresentam um platô associado com a 

transição de expandido (E) para a fase condensada (C), i.e. condensação das cadeias 

alquila, a =14 mN/m correspondendo a uma área molecular média de 52.3 Å2/molécula.  

 As isotermas -A para o DSPE-PEG2000 (detalhe da Fig. 3) gradualmente aumenta 

com a diminuição da área molecular, alcança um pseudoplatô abaixo de 900 Å2/molécula e 

apresenta amm correspondente a 600 Å2/molécula que é relativamente grande, sendo 

seguido pela condensação das cadeias alquila. O platô nas isotermas -A das 

monocamadas de PEO e PEG na interface ar/água é geralmente atribuído a mudanças 

conformacionais na parte polimérica [28]. Em particular, para os PEOs e PEGs que estão 

inseridos em solventes considerados ideais na interface ar/água [29], o platô pode ser 

interpretado como uma transição de “mushroom” para “brush” [30]. Analisando as isotermas 

-A do sistema binário DPPC/(DSPE-PEG2000) a diferentes concentrações molares, nós 

observamos que as isotermas exibem três regiões: (i) uma expandida abaixo de ~6mN/m; 

(ii) um pseudoplatô com um ponto intermediário em ~8mN/m; e, (iii) uma região de baixa 
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compressibilidade acima de ~15mN/m. Posteriormente, um perfil mais expandido é 

observado para o sistema binário quando comparado com a monocamada pura de DPPC. 

 

 

 

 

Figura 2.4. Isotermas -A do sistema binário DPPC/(DSPE-PEG2000) a diferentes 

concentrações relativas de PEG-fosfolipídios (x = {1, 3, 6, e 9 mol%}). Detalhe: Isoterma -A 

da monocamada pura de DSPE-PEG2000. 

 

 O max aumenta proporcionalmente com a concentração molar do DSPE-PEG2000; 

este comportamento pode ocorrer devido a repulsão estérica que ocorre entre as cadeias de 

PEG. Similarmente, a pressão de colapso ( c) aumenta gradualmente com a concentração 

molar do DSPE-PEG2000, indicando a miscibilidade entre os dois componentes.  

Na Figura. 2.5 nós observamos um aumento no V com o aumento da concentração 

molar do fosfolipídio peguilado. A curva para o DPPC puro parte do potencial zero em 

grandes áreas por molécula e, subsequentemente, aumenta abruptamente a uma dada área 

crítica.  Este comportamento tem sido atribuído, no caso de fosfolipídios e outros compostos 

alifáticos, a uma diminuição do  efetivo na interface monocamada/água, em que 

acreditamos que ocorra quando uma densidade crítica de empacotamento é alcançada [21]. 

A introdução do DSPE-PEG2000 na monocamada de DPPC causa um aumento global no 
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potencial de superfície. O Vmax foi alcançado a ~45 Å2/molécula para todas as 

concentrações molares de DSPE-PEG2000. Em adição, nós observamos a existência de 

platôs correspondentes a transições de fase G/LE a ~110 Å2/molécula e LE/LC a 

~70 Å2/molécula. Para a monocamada pura de DSPE-PEG2000 nós observamos um 

comportamento expandido com o Vmax alcançando ~410 mV e um elevado V a grandes 

áreas moleculares (detalhe da Figura. 2.5). 

 

 

 

Figura 2.5. Isotermas V-A do sistema binário DPPC/(DSPE-PEG2000) a diferentes 

concentrações relativas de PEG-fosfolipídios (x = {1, 3, 6, e 9 mol%}). Detalhe: Isoterma -A 

da monocamada pura de DSPE-PEG2000 ,T=18°C. 

 

 A Figura 2.6 mostra as isotermas -A para o sistema ternário DPPC/(DSPE-

PEG2000)/APCP. Quando o conteúdo de APCP é aumentado, a monocamada se torna mais 

expandida e com maiores amm. 

 As isotermas -A para as monocamadas ternárias DPPC/(DSPE-PEG2000)/APCP 

possuem um platô LE/LC, similar ao DPPC. A introdução de APCP nas moléculas de DPPC 

dificulta o empacotamento e isto reflete no perfil das monocamadas expandidas do sistema 

binário de DPPC/(DSPE-PEG2000) (Figura 2.6), quando comparado aos componentes puros. 
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 A partir da Figura 2.7 nós observamos que a presença de APCP no sistema binário 

DPPC/(DSPE-PEG2000) afeta o potencial de superfície da monocamada, que depende 

basicamente da componente normal (perpendicular a superfície da água) dos momentos de 

dipolo das moléculas formadoras do filme e também da contribuição da dupla camada 

elétrica formada quando a monocamada é ao menos parcialmente ionizada [31]. 

 

 

Figura 2.6. Isotermas -A do sistema ternário DPPC/(DSPE-PEG2000)/APCP a diferentes 

concentrações relativas de APCP (x = {0.5, 1.5, 3.0 e 4.3 mol%}). 

 

A densidade de empacotamento e a orientação das moléculas na interface ar/água 

parecem ser os parâmetros essenciais para o entendimento dos resultados do V. A 

introdução da molécula de APCP nos sistemas binários de DPPC/(DSPE-PEG2000) provoca 

um aumento global do V. Na Figura 2.7 nós observamos dois regimes aparentes para os 

valores do potencial de superfície a 0,5-1,5% e 3,0-4,3% para o APCP e Vmax ao redor de 

340mV e 450mV para cada regime, respectivamente. Por outro lado, nós podemos observar 

que as moléculas de APCP parecem ser atraídas pelas regiões polares da monocamada de 

fosfolipídios, provavelmente porque os seus heterocíclicos ficam acima da superfície da 

água, praticamente paralelos ao plano da monocamada [32,33]. A carga negativa dos 

grupos polares dos fosfolipídios atrai o APCP protonado e a carga positiva o repele. Em 

adição, o empacotamento molecular é, portanto, afetado e, por sua vez, causa uma 

diminuição da componente normal do μ┴ filme. 
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 Com o objetivo de elucidar a conformação adquirida pelas moléculas de PEG na 

interface ar/água, dados experimentais foram correlacionados com dados teóricos. De 

Gennes [34] demonstrou que a determinação dos regimes apresentados pelas moléculas de 

PEG é dependente da distância que existe entre os polímeros (D). 

 

 

Figura 2.7. Isotermas V-A do sistema ternário DPPC/(DSPE-PEG2000)/APCP a diferentes 

concentrações relativas de APCP (x = {0.5, 1.5, 3.0 e 4.3 mol%}). 

 

Sabe-se que  D=(A/M)1/2, onde M é a fração molar lipídio peguilado e A é a área por 

molécula de lipídio na monocamada flutuante [16].  

A partir das análises da variação da distância entre os sítios peguilados, associados 

com o aumento na concentração molar nas pressões de superfícies de 10, 20, 50 e 60 

mN/m, tendo em vista que o Rf do  DSPE-PEG2000  apresenta o valor de 35 Å, uma 

modificação de “mushroom” (até 3,0%) para a conformação “brush” (acima de 3,0%) pode 

ser observada para o DSPE-PEG2000 no sistema binário DPPC/(DSPE-PEG2000) (Figura 2.8). 

A introdução das moléculas de APCP resulta em maiores valores para a variação da 

distância, i.e., expansão das monocamadas binárias de DPPC/(DSPE-PEG2000). Mudanças 

de DSPE-PEG2000, ou seja, modificação conformacional de “mushroom” para “brush” é 

dificultada, devido a presença do APCP (Figura 2.9), ocorrendo apenas a 9mol% de DSPE-
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PEG2000, exceto para =10mN/m. Este aumento pode ser associado com interações 

eletrostáticas, que retêm as moléculas de APCP nas monocamadas binárias de DSPE-

PEG2000 sob compressão lateral. 

 

 

 

Figura 2.8. Variação da distância entre os sítios peguilados (D) para  DPPC/(DSPE-PEG2000) 

em função do aumento da concentração molar de (DSPE-PEG2000) a diferentes pressões de 

superfície. 

 

 Informações mais detalhadas da reorganização molecular na monocamada sob 

compressão foram obtidas utilizando a técnica de AFM. Para tanto, o filme de DPPC/(DSPE-

PEG2000) e DPPC/(DSPE-PEG2000)/APCP foram depositados a =30mN/m, e as imagens de 

AFM obtidas demonstram estruturas elevadas (fase clara), sobre uma matriz contínua (fase 

escura) (Figura 2.10). A partir das imagens topográficas sabe-se que os picos observados 

entre as duas fases encontra-se em torno de 4nm e apresentam forma e tamanho 

irregulares, sendo randomicamente distribuídos ao longo do substrato. As imagens de AFM 

do DPPC/(DSPE-PEG2000) nos permite visualizar uma fina estrutura composta de numerosos 

defeitos na forma de vales (Figura 2.10a), resultante da reorganização da camada durante o 

processo de secagem [35,36]. Vales com uma profundidade de ~4nm estão presentes nos 

grandes domínios e são certamente devido ao estresse durante a elaboração do filme [37]. 

Em adição, a diferença de altura medida das seções transversais na imagem topográfica do 
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DPPC/(DSPE-PEG2000)/APCP na Figura 2.10 b mostra que os vales possuem um 

profundidade de 2-3nm.  

 

 

 

Figura 2.9. Variação da distância entre os sítios peguilados (D) para DPPC/(DSPE-

PEG2000)/APCP em função do aumento da concentração molar de (DSPE-PEG2000) a 

diferentes pressões de superfície. 

 

Para relacionar a morfologia da monocamada, diferentes interações devem ser 

consideradas, tais como, forças eletrostáticas e forças de van der Waals. Devido à carga 

negativa presente na superfície da mica [39] e à carga positiva do APCP e das cabeças 

polares do grupo colina (fosfatidilcolina é grupo polar zwiteriônico com a carga positiva da 

colina em contato com a superfície da mica), surgem interações eletrostáticas [40]. Em 

adição, interações de van der Waals que apresentam um papel fundamental nas 

propriedades mecânicas nas monocamadas dos fosfolipídios, estando envolvidas na coesão 

das monocamadas dos fosfolipídios com outras moléculas. 
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a    b 

 

 

 

Figura 2.10. Imagem topográfica de MFA (10 m × 10 m) de monocamada pura de 

DPPC/(DSPE-PEG2000) (a) e mista de DPPC/(DSPE-PEG2000)/APCP (b) transferida em 

mica. A análise da seção ao longo da linha preta nas imagens (a) e (b) mostram que a altura 

entre os níveis inferior e superior é de aproximadamente 4 nm. 

 
2.5. Conclusões 
 

 A inclusão de DSPE-PEG2000 em monocamadas de DPPC resulta na formação de 

filmes estáveis, densamente organizados e homogêneos. A incorporação de APCP nas 

monocamadas de DPPC/(DSPE-PEG2000) provoca uma expansão das monocamadas em 

altas concentrações de APCP e torna a monocamada mais condensada em baixa 

concentração dos mesmos, provavelmente porque as moléculas de APCP e DPPC/(DSPE-

PEG2000) assumem diferente arranjo molecular a baixas concentrações. Além disso, 

modificações do DSPE-PEG2000 de “mushroom” para “brush” são dificultadas, devido a 
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presença do APCP. A interação entre o APCP protonado e o DPPC/(DSPE-PEG2000) é 

estabilizada pelas interações eletrostáticas e a carga negativa do grupo cabeça polar do 

lipídio interage com o APCP atraindo-o para a região polar. Por fim, as imagens de AFM 

revelaram ausência de defeitos tanto para o sistema binário quanto para o sistema ternário.  
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DISCUSSÃO GERAL E CONCLUSÕES  
 

 

Em síntese, ao analisar a monocamada de APCP puro, observa-se um perfil 

expandido e este fato deve-se à protonação do grupo amina presente nesta molécula que se 

ioniza na faixa de pH estudada. Além disso, nota-se que os valores de potencial de 

superfície foram positivos e aumentam de forma gradual na medida em que se diminui a 

área por molécula, este fato se deve tanto à carga positiva presente na superfície quando à 

contribuição da dupla camada elétrica.  

Na isoterma -A de DPPC puro foi encontrado um platô associado à transição de 

expandido (E) para a fase condensada (C), que se deve à condensação das cadeias alquil. 

Em adição, a isoterma de potencial de potencial de superfície parte do potencial zero em 

grandes áreas por molécula e, subsequentemente, aumenta abruptamente a uma dada área 

crítica.  Este comportamento tem sido atribuído a uma diminuição do  efetivo na interface 

monocamada/água, que ocorre quando uma densidade crítica de empacotamento é 

alcançada.  

Para a isoterma -A do DSPE-PEG2000 a pressão de superfície aumenta 

gradualmente com a diminuição da área molecular, sendo que a existência de um 

pseudoplatô é atribuído a mudanças conformacionais na parte polimérica de uma 

conformação em “panqueca” para uma conformação em “brush”. Em relação à isoterma de 

potencial de superfície, o V aumenta com o aumento da concentração molar do fosfolipídio 

peguilado. 

Para as isotermas -A do sistema binário DPPC/(DSPE-PEG2000) a diferentes 

concentrações molares, foram observadas três regiões: (i) uma expandida; (ii) um 

pseudoplatô; e, (iii) uma região de baixa compressibilidade. Além disso, a monocamada 

apresenta-se mais expandida quando comparada com a monocamada pura de DPPC. O 

max aumenta proporcionalmente com a concentração molar do DSPE-PEG2000; este 

comportamento pode ocorrer devido a repulsão estérica que ocorre entre as cadeias de 

PEG. Similarmente, a pressão de colapso ( c) aumenta gradualmente com a concentração 

molar do DSPE-PEG2000, indicando a miscibilidade entre os dois componentes. Neste 

sistema binário, a isoterma de potencial de superfície confirma o comportamento expandido 

com o aumento global no potencial de superfície a grandes áreas moleculares.  

Com a introdução do APCP formando um sistema ternário (DPPC/(DSPE-

PEG2000)/APCP) a monocamada torna-se mais expandida e com maiores amm à medida em 

que se aumenta a concentração do mesmo. Este fato ocorre devido à molécula de APCP 
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que dificulta o empacotamento das moléculas presentes no filme. Estes resultados foram 

confirmados com as isotermas de potencial de superfície onde a introdução do APCP 

provoca um aumento global do V. A carga negativa dos grupos polares dos fosfolipídios 

atrai o APCP protonado e a carga positiva o repele dificultando o empacotamento molecular. 

Além disso, sabe-se que em monocamadas de APCP puro o mesmo sofre resistência ao 

empacotamento com o aumento da protonação do grupo amina, como pode ser confirmado 

pela diminuição da componente normal do μ┴ . 

Com o objetivo de estimar o momento em que existe mudança conformacional das 

cadeias poliméricas de PEG tanto no sistema binário quanto no sistema ternário, dados 

experimentais foram correlacionados com dados teóricos. Pode-se observar que para o 

sistema binário DPPC/(DSPE-PEG2000) uma modificação da conformação em “mushroom” 

para a conformação em “brush” ocorreu a 3 mol% e que a  introdução das moléculas de 

APCP causa interações eletrostáticas que retêm as moléculas de APCP nas monocamadas 

binárias de DSPE-PEG2000 sob compressão lateral, este fato resulta em maiores distâncias 

entre as cadeias poliméricas e consequentemente  a mudança conformacional de 

“mushroom” para “brush” é dificultada, ocorrendo apenas a 9 mol% de DSPE-PEG2000, não 

ocorrendo na menor pressão de superfície analisada.  

Informações mais detalhadas da reorganização molecular na monocamada sob 

compressão foram obtidas utilizando a técnica de AFM. Foram observadas diferença de 

altura mais significativas na imagem topográfica do DPPC/(DSPE-PEG2000) em relação às do 

DPPC/(DSPE-PEG2000)/APCP, pois  apesar dos  fosfolipídios-PEG apresentarem-se mais 

ordenados, que o composto ternário,  este apresenta a vantagem de possuir forças 

eletrostáticas atuando entre a superfície negativa do substrato utilizado (mica) e a carga 

positiva  do APCP e do grupo colina. Além disso, as forças de van der Waals também 

exercem influência.   

Diante dos resultados supracitados, podemos afirmar que monocamadas de 

DPPC/(DSPE-PEG2000) e DPPC/(DSPE-PEG2000)/APCP podem ser formadas, resultando em 

filmes estáveis, densamente organizados e homogêneos nas condições realizadas e que a 

incorporação de APCP torna a monocamada mais expandida, porém este fato não afeta a 

estabilidade da monocamada. Além disso a transição das cadeias de PEG de “mushroom” 

para “brush” torna-se dificultada devido a presença do APCP. Imagens de AFM revelaram 

ausência de defeitos de filmes depositados sobre mica tanto para o sistema binário quanto 

para o sistema ternário.
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Resumo 

 

Nanotecnologia é uma ciência multidisciplinar que visa, principalmente, à obtenção de 

estruturas em escala nanométrica para as mais diversas aplicações. Devido ao reduzido 

tamanho, surgem modificação nas propriedades físico-químicas, e assim, novas funções são 

evidenciadas. A bionanotecnologia por sua vez, é a aplicação da nanotecnologia nas áreas das 

ciências da vida e biológicas. O desenvolvimento deste campo científico tem avançado 

rapidamente nos últimos anos e, mais especificamente, na odontologia podem-se criar placas, 

parafusos e implantes com maior afinidade pelo tecido original, acelerar o crescimento ósseo, 

incorporar fármacos, utilizar células-tronco e hormônio do crescimento,  além de aumentar a 

longevidade e biocompatibilidade de dispositivos cirúrgicos e próteses. A terapêutica 

medicamentosa, através da utilização de nanossistemas para o carreamento de fármacos, 

promove o aumento da biodisponibilidade, liberação controlada e ainda existe a possibilidade 

de direcionamento para um tecido-alvo. Tais sistemas de liberação controlada podem ser 

utilizados no tratamento de periodontopatias, na endodontia e no diagnóstico de patologias. 

Portanto, a presente revisão visa promover uma discussão a respeito da nanotecnologia e suas 

potenciais aplicações na área da pesquisa odontológica, a fim de estimular a pesquisa nesta 

área. 

Descritores: Nanotecnologia; Nanopartículas; Nanoestruturas. 
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