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Resumo 

 

 

Neste trabalho foram preparados filmes nanocompósitos termossensiveis 

de κ-carragenano contendo nanopartículas de ouro com morfologia e pro-

priedades óticas controladas e testados para a libertação de um fármaco 

modelo encapsulado, induzida pela aplicação de radiação da zona do in-

fravermelho próximo. 

 

Numa primeira fase procedeu-se ao levantamento da bibliografia referente 

aos métodos de síntese e caracterização de nanopartículas de ouro que 

apresentem um máximo de absorção (banda de ressonância do plasmão de 

superfície) a aproximadamente 1050 nm. Foram sintetizados dois tipos de 

nanopartículas de ouro com estas propriedades óticas, apresentando mor-

fologias distintas, nomeadamente nanobastonetes e nanoprismas. As na-

nopartículas foram caracterizadas por espectrofotometria do UV-Vis-NIR 

e microscopia eletrónica. 

 

Prepararam-se filmes nanocompósitos de -carragenano contendo diferen-

tes teores das nanopartículas de ouro utilizando a técnica de preparação 

ex-situ. Os filmes foram caracterizados por espectroscopia FTIR e micros-

copia eletrónica, tendo sido confirmada a sua termosensibilidade por calo-

rimetria diferencial de varrimento. 

 

Avaliou-se a libertação de um fármaco modelo (azul-de-metileno) encap-

sulado nos filmes compósitos, por ação da incidência de radiação da zona 

do infravermelho próximo (1064 nm). 

 

Verificou-se que a incidência da radiação promove a libertação do azul-

de-metileno, e este efeito é mais marcante na presença de nanobastonetes 

de ouro, provavelmente devido ao efeito de conversão fototérmico exerci-

do por estas nanopartículas, que estimula a libertação do azul-de-metileno 

da matriz termossensível. A cinética de libertação foi estudada para os 

ensaios realizados à temperatura ambiente. 
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abstract 

 

In this work, thermosensitive κ-carrageenan nanocomposite films contain-

ing gold nanoparticles with controlled morphological and optical charac-

teristics were prepared and tested for the release of an encapsulated model 

drug, induced by applying radiation in the near-IR region.  

 

Initially, bibliographical information referring to the synthesis and charac-

terization methods of gold nanoparticles which show a maximum absorp-

tion (longitudinal surface plasmon resonance band) of approximately 1050 

nm was researched. Two types of gold nanoparticles with these optical 

proprieties were synthesized, showing different morphologies, namely 

nanorods and nanoprisms. The nanoparticles were characterized by UV-

Vis-NIR spectrophotometry and electronic microscopy. 

 

κ-carrageenan nanocomposite films containing different gold nanoparticles 

content were prepared using the ex-situ preparation technique. The films 

were characterized by FTIR spectroscopy and electronic microscopy, and 

the thermosensitivity of the corresponding hydrogels was confirmed by 

differential scanning calorimetry (DSC). 

 

An evaluation was done on the release of a model drug (methylene blue) 

encapsulated in the composite films, by action of radiation incidence in the 

near-IR region (1064 nm). 

 

It was verified that the radiation incidence promotes the release of meth-

ylene blue, and this effect is stronger with the presence of gold nanorods, 

probably due to the photo-thermic conversion effect done by these nano-

particles, which stimulates the release of methylene blue from the thermo-

sensitive matrix. The release kinetics was studied for the tests performed at 

room temperature. 
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Cerca de 13% da mortalidade mundial tem como causa as doenças prolongadas 

incluindo cancro, e na tentativa de diminuir esta tendência têm-se reunido cada vez mais 

esforços ao nível da investigação nesta área. 
[1]

  

Para além do cancro ser uma das causas de mortalidade mais alta, os tratamentos a 

ele associados também têm severos efeitos colaterais, podendo levar mesmo à morte. A 

quimioterapia é um dos tratamentos mais utilizados para o combate ao cancro, a sua linha 

de ação visa o ataque às células de rápido crescimento, quer sejam cancerígenas ou saudá-

veis (células de crescimento rápido que estão localizadas na boca, intestinos, medula óssea 

e as células de crescimento de cabelo). 
[2]

 Para além dos inúmeros efeitos colaterais que o 

tratamento acarreta, a sua forma de administração tem também grande impacto. Como não 

se trata de um tratamento localizado existe a necessidade de aumentar a quantidade de fár-

maco administrado para que este chegue à zona afetada, acabando também por atingir 

grande parte do organismo saudável. Devido a estes efeitos colaterais, a comunidade cien-

tífica tem vindo a desenvolver trabalhos de investigações de forma a aumentar a eficácia 

deste tipo de tratamento.   

Uma área onde os seus resultados parecem promissores é a nanomedicina. Com o 

desenvolvimento da nanotecnologia tem sido possível obter imagens médicas mais deta-

lhadas, facilitando o diagnóstico precoce, bem como o desenvolvimento de nanomateriais 

capazes de tratamentos localizados, apresentando portanto grande potencial na luta contra 

o cancro. 
[3]

 Os avanços no fabrico de estruturas com dimensões entre 1 a 100 nanómetros 

(nm) permitem a obtenção de materiais com uma vasta gama de propriedades que podem 

ser óticas, elétricas, mecânicas, magnéticas e químicas. 
[4] 

 

Um dos elementos mais promissores na nanotecnologia é o ouro, mais propria-

mente, as nanopartículas de ouro (AuNPs), que têm vindo a ser exploradas como objetivo 

de induzir citotoxicidade hipertérmica. Quando expostas a luz com comprimento de onda 

adequado, estas têm a capacidade de gerar calor (devido ao efeito fototérmico) que é 

transmitido para as células e tecidos circundantes, promovendo assim o seu aquecimento. 

Segundo H. Shen, et al 
[5] 

a termoterapia tem a vantagem de matar células cancerosas, sem 

causar resistência, independentemente do fundo genético, e assim pode ser aplicada a todos 

os doentes com cancro. As nanopartículas de ouro podem, por exemplo, ser incorporadas 

em lipossomas ou em micelas podendo estes serem posteriormente usados como agente de 

diagnóstico, bem como podem ser incorporadas num compósito polimérico a fim de facili-
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tar a distribuição e libertação controlada de fármacos. É neste último conceito que este 

trabalho se debruça. 

Tirando partido do efeito fototérmico das nanopartículas de ouro e sabendo que os 

estudos realizados utilizando matrizes poliméricas para a libertação de fármacos, de onde 

sobressaem os hidrogéis sensíveis à temperatura, surge a ideia de desenvolver um sistema 

para libertação de fármacos que envolva estes dois componentes, esperando-se que assim o 

sistema resultante permita a libertação controlada por ação da luz. A aplicação de radiação 

na gama adequada deverá originar a um aquecimento localizado promovido pelas nanopar-

tículas de ouro, que por sua vez irá induzir alterações na matriz do hidrogel termossensível, 

levando consequentemente à libertação controlada dos fármacos incorporados. 

Tendo como objetivo desenvolver sistemas de libertação de fármacos controlados 

remotamente por ação de luz, neste trabalho prepararam-se e caracterizaram-se filmes na-

nocompósitos sensíveis à temperatura e oticamente ativos. Sendo estes compostos biopo-

límero -carragenano e nanopartículas de ouro com diferentes morfologias (nanobastone-

tes e nanoprismas), e estudou-se a libertação controlada de um fármaco modelo (azul-de-

metileno) em condições in vitro, por ação de radiação incidente. 
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2.1.  Hidrogéis nanocompósitos para libertação controlada de fármacos   

Nanocompósitos constituídos por hidrogéis e nanopartículas (conhecidos também 

por nanogéis) e têm atraindo atenção devido às propriedades que se combinam em peque-

nas dimensões como a hidrofilicidade e biocompatibilidade, sem que os componentes per-

cam a identidade química. Devido a estas propriedades os nanogéis são escolhidos para 

incorporarem agentes terapêuticos, respondendo a estímulos exteriores (variações de pH e 

temperatura) que alteram a rede do gel, as suas dimensões e as interações entre as partícu-

las, levando assim à libertação controlada dos agentes terapêuticos (Figura 1).
[6]

  

 

Figura 1. Representação esquemática de nanopartículas incorporadas nos nanocompósitos e são aplicados 

em terapêuticas. (adaptada 
[7]

)
 

Os polissacarídeos derivados de fontes naturais têm vindo a ser utilizados na pre-

paração de nanocompósitos com o objetivo de melhorar a biocompatibilidade, uma vez que 

não apresentam toxicidade relevante e são hidrofílicos. Estes apresentam na sua estrutura 

grupos funcionais que podem ser utilizados para promover a adição de grupos reativos e 

bioativos na superfície de compósitos, aumentando mais a sua aplicabilidade. Uma outra 

característica com bastante realce é o facto de estes polissacarídeos formarem géis que 

respondem a estímulos de temperatura, pH e mesmo força mecânica.
[8]

 

A matriz que incorpora o fármaco e as nanopartículas é no caso em estudo o -

carragenano, que devido à possibilidade de permitir o controlo da libertação do fármaco e 

também devido às características acima referidas foi escolhida.  

As nanopartículas de ouro exibem efeitos fototérmicos devido ao facto de absor-

verem seletivamente a luz emitida na gama do infravermelho.Com um estímulo específico, 

as nanopartículas aquecem a matriz polimérica onde se encontram incorporadas. É de sali-
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entar que o aquecimento provocado desta forma permite o intumescimento e aumenta a 

degradação dos hidrogéis. 
[9]

 

Um dos inconvenientes da utilização das nanopartículas de ouro em terapêuticas 

reside no seu método de preparação. As nanopartículas de ouro são estabilizadas por ligan-

dos, tensioativos, polímeros, dendrímeros, biomoléculas, entre outros. No entanto os mais 

estáveis são os que reagem com os tióis, formando uma ligação entre o ouro e o enxofre. 

Num outro estudo verificou-se que ao se utilizar brometo de cetiltrimetilamónio, CTAB, 

este forma um revestimento de duas camadas em que as nanoparticulas apresentam as ex-

tremidades desprotegidas, levando ao crescimento das nanopartículas a partir das extremi-

dades e evitando a agregação destas devido à presença do sal de ouro reduzido. Um outro 

problema deste método é o facto de o CTAB ser citotóxico, e pelo que outros estudos têm 

aparecido de forma a dar resposta a este inconveniente, destacando-se o borohidreto de 

sódio, NaBH4. Contudo quando se trabalha com o NaBH4 é necessário controlar a forma-

ção de brometo que pode contaminar. 
[10]

 

Elodie Boisselier relata no seu artigo 
[10]

 o tratamento in vivo utilizando nanopartí-

culas de ouro, preparados utilizando por tiol e polietilenoglicol, PEG, no qual se incide um 

laser com o mesmo comprimento de onda que o absorvido pelas nanopartículas e verifica-

se o aumento da temperatura foi de ± 6.6 ºC levando as células a temperaturas superiores a 

40 ºC, temperatura à qual se dá a danificação dos tecidos.
 [10]

 

2.2. Hidrogéis  

Os hidrogéis são redes macromoleculares tridimensionais de polímeros que con-

têm grupos funcionais (-OH, -COOH,-NH2, -SO3H, entre outros) com características hidro-

fílicas (alta afinidade à água), biocompatibilidade e resistência à tração.
 [11-13]

 Esta matriz 

polimérica é capaz de absorver água ou soluções orgânicas cerca de duas até centenas de 

vezes o seu peso molecular. Perante variações de pH, temperatura, campo elétrico, forças 

iónicas assim como alterações dos solventes, os hidrogéis respondem inchando ou enco-

lhendo como se pode ver na Figura 2. 
[13, 14]
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Figura 2. Esquema representativo das alterações das estrutura dos hidrogéis assim que expostas a estímulos 

externos (círculos e os bastonetes simbolizam o fármaco e as nanopartículas, respetivamente). 

 

São vários os polímeros que podem ser utilizados na preparação de hidrogéis, 

quer de origem natural quer obtidos sinteticamente. No entanto, como nem todos possuem 

biodegradabilidade, há a necessidade de após a libertação do fármaco recorrer-se à remo-

ção da matriz polimérica. Os polissacáridos dão uma boa resposta a esta situação, sendo 

biodegradáveis e biocompatíveis. Este trabalho recorre ao polímero natural -carragenano, 

que tem sido utilizado ao longo dos últimos anos em estudos sobre aplicações biomédicas. 

[8]
 

2.2.1. κ-Carragenano 

O nome Carragenano é o nome genérico dado a uma família de polissacarídeos ex-

traídos de certas espécies de algas vermelhas, do grupo Rhodophyta. Dentro do género as 

classes mais utilizadas são a Chondrus crispus e a Gigartina stellata, Figura 3. 
[15]

 

  

Figura 3. Imagens das algas de onde é extraído o carragenano, Chondrus crispus (à esquerda) e Gigartina 

stellata (à direita). 
[16] [17]
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 Este tipo de polissacarídeos pode ser encontrado em seis formas diferentes, sendo 

as três formas mais comuns o κ-, ι - e λ - carragenano. Esta nomenclatura torna-se impor-

tante no sentido da sua classificação química bem como a nível comercial, pois os distintos 

tipos de carragenano são extraídos de algas diferentes e apresentam propriedades diferen-

tes. O κ-carragenano é constituído pela unidade de repetição β-D-galactopiranose-4-

sulfato-O-3,6 anidro-α-D-galactopiranose, Figura 4. 
[18]

  

 

Figura 4. Estrutura química do κ- carragenano. 
[19]

 

Em meados de 1940, o papel do carragenano na sociedade sobressai por estabili-

zar a suspensão de chocolate no leite, desde então é uma das macromoléculas mais usadas 

na indústria alimentar e farmacêutica. 
[20]

  

Na indústria alimentar o carragenano, para além de ser usado como estabilizante, 

é também usado devido às suas propriedades físicas. Propriedades como o espessamento e 

gelificação, aglutinam e controlam a viscosidade bem como a textura e até baixam o teor 

de gordura dos alimentos. 
[15, 20]

 Dentro da família dos carragenanos estudados o que con-

tem as melhores propriedades de gelificação é o κ-carragenano, devido a organizar-se em 

hélices duplas que agregando-se, formam uma rede tridimensional infinita, representada na 

Figura 5. Com a diminuição de temperatura, as cadeias poliméricas do κ-carragenano que 

se encontram dispostas de forma aleatória (sol), formam hélices que posteriormente se 

agregam (gel), sendo este mecanismo favorecido pela presença de determinados iões . Com 

o aumento da concentração de carragenano e de contra iões verifica-se o aumento da tem-

peratura de gelificação (Tg) que consiste na temperatura a que ocorre a transição de sol 

para gel. 
[21] 
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Figura 5. Representação esquemática do mecanismo de gelificação κ-carragenano: (i) cadeias dispostas 

aleatoriamente, (ii) conformação helicoidal, (iii) a agregação de hélices. 
[21] 

 

O carragenano é usado também na indústria farmacêutica, cosmética, impressões 

e têxtil. Quando esta macromolécula é incorporada em compressas para feridas, ela absor-

ve os fluidos corporais, sendo também usada em comprimidos como excipiente (substancia 

farmacologicamente inativa usada como veículo para o principio ativo) devido à boa com-

patibilidade, alta robustez e boa viscoelasticidade. 
[20]

 Como se trata de um polissacarídeo 

de fonte natural, este apresenta vantagens em termos de biodegradabilidade, baixa toxici-

dade e baixo custo. 
[8]

 Devido a estas potencialidades o carragenano será uma boa matriz 

para o nanocompósito que se pretende estudar. 

2.3.  Nanopartículas de ouro 

Nos últimos anos os nanomateriais têm sido alvo de grandes investigações devido 

ao facto de melhorarem as falhas que surgem ao nível da sensibilidade das técnicas con-

vencionais. 
[22]

  

As nanopartículas possuem normalmente dimensões menores que as das células 

humanas, cerca de 100 a 10000 vezes mais pequenas (Figura 6). Dadas as suas pequenas 

dimensões, estas podem interagir tanto com o exterior como com o interior das células, 

ultrapassando os obstáculos biológicos, biofísicos e biomédicos, tornando-se assim um 

grande aliado no diagnóstico de doença e na libertação controlada de fármacos.
 [3]
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Figura 6. Representação com objetos em pequena escala. a) Barata. b) Um fio de cabelo humano. c) Grão de 

pólen de Polygonum. d) Células de sangue. e) Nanocristais de cobalto. f) Agregado de conchas de paládio. g) 

Molécula do ácido acetilsalicílico.
 [23]

 

O interesse pelas nanopartículas não se deve apenas ao pequeno tamanho, mas 

também às diferentes morfologias e estequiometria que se podem obter sendo possível 

produzir materiais com propriedades de absorção e de dispersão da luz específicas, que 

fazem destes materiais ideais para a deteção em análises específicas. 
[22]

 A capacidade de 

absorver e/ou dispersar a luz é característica das nanopartículas metálicas, entre as quais se 

destacam a platina, prata, cobre e ouro. 
[24]

  

O potencial das nanopartículas de ouro é sobejamente conhecido devido à bio-

compatibilidade, oticamente sensíveis e apresentarem excelentes propriedades óticas na 

gama do espectro de visível. 
[24]

 Também se encontram inúmeras referências onde se discu-

tem vários aspetos das nanopartículas de ouro desde o seu tamanho, forma e propriedades 

físicas. 
[3]

 As nanopartículas de ouro são relevantes para aplicação na medicina nomeada-

mente devido ao facto de serem resistentes à oxidação e à sensibilidade da banda de resso-

nância de plasmão, tóbanda que será abordado mais adiante.
[25]
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2.3.1. Propriedades óticas 

As propriedades óticas dos materiais dependem da forma como estes reagem 

quando irradiadas por ondas eletromagnéticas. A origem da maioria das propriedades óti-

cas dos materiais reside na passagem dos eletrões da banda de valência para a banda de 

condução, conduzindo a corrente elétrica.
[26]

  

Nas nanopartículas metálicas, a frequência da banda de ressonância de plasmão de 

superfície (SPR) é a frequência à qual os eletrões condutores da superfície oscilam em tor-

no da partícula como resposta à radiação eletromagnética incidente (Figura 7). Como resul-

tado deste efeito o espectro de absorção das nanoparticulas apresenta uma banda proemi-

nente cujo comprimento de onda vai depender do tamanho da partícula, da forma, da den-

sidade de eletrões e o índice de refração no meio circundante. A localização da banda de 

ressonância de plasmão de superfície localizado é sensível a alterações sensoriais no ambi-

ente onde se encontram. Vários investigadores têm estudado a influência do tamanho, da 

morfologia e das propriedades dielétricas no efeito de SPR das nanoparticulas de ouro. 
[27]

 

Os metais, como no caso do ouro, possuem eletrões livres e quando excitados apresentam a 

banda SPR na zona do visível do espetro. 
[28, 29]

 

 

Figura 7. Diagrama esquemático que ilustra a ressonância de plasmão de superfície. 
[27]

 

A SPR das nanopartículas de ouro de formato esférico pode ser observada na ga-

ma entre 510-550 nm, no meio do espetro visível, e pode ser desviada até à gama do infra-

vermelho próximo (NIR), para comprimentos de onda entre os 800 e os 1200 nm, alterando 

o tamanho e a forma da nanopartícula. Para se poder obter efeitos terapêuticos em tecidos 

humanos a luz incidente deverá ter o comprimento de onda na zona do NIR, idealmente 
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entre 800 e aproximadamente 1000 nm, onde os tecidos são mais transparentes a esta luz. 

[21] 
 

Teoricamente é possível calcular a intensidade e a localização da banda de SPR 

no espetro recorrendo ao eletromagnetismo clássico, com base na equação de Maxwell 

para a dispersão de luz. 
[24] 

 

2.3.2. Morfologia 

As nanopartículas de ouro podem ser sintetizadas de forma a se obter diferentes 

morfologias (Figura 8) e apresentarem bandas de plasmão em diferentes zonas do espetro 

eletromagnético, por exemplo nanoesferas, nanobastonetes, nanoprismas, entre outros. 

 

Figura 8. Diferentes morfologias de nanopartículas de ouro. 

 

2.3.2.1. Nanoesferas 

As nanoesferas de ouro sob a forma coloidal podem apresentar diâmetros tipica-

mente entre os 2 nm e os 100 nm, podendo-se controlar o seu tamanho através das condi-

ções experimentais, tais como a concentração da solução aquosa de ácido cloroáurico e 

utilizando diferentes agentes redutores usados na síntese destas nanopartículas. Para se 

obter nanoesferas com tamanhos superiores é aconselhado usar-se concentrações mais pe-

quenas dos agentes redutores. O máximo do espetro de absorção das nanoesferas de ouro 

(banda SPR) localiza-se na gama do visível entre 510 e os 550 nm, encontrando-se mais 

deslocada para comprimentos de onda superiores quando o tamanho das nanoesferas au-

menta.
[3]
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2.3.2.2. Nanobastonetes 

Para os nanobastonetes (NRs), da mesma forma que para as nanopartículas, estão 

disponíveis vários métodos de síntese a partir dos quais se obtêm propriedades anisotrópi-

cas. Para os caracterizar é pertinente conhecer-se o seu comprimento e a largura para pos-

teriormente se calcular a razão de aspeto, que consiste na razão entre eles. Para a síntese 

dos nanobastonetes com a razão de aspeto maior (no máximo 16 
[30]

) o método aconselha-

do é o método conhecido pelo método das “sementes”. Neste método inicialmente proce-

de-se à redução do sal de ouro (que vai originar as “sementes” que servem de núcleo para o 

crescimento de nanobastonetes) e posteriormente à adição de mais solução de sal de ouro 

na presença de agentes redutores mais fracos, de modo a promover o crescimento dos bas-

tonetes. A razão de aspeto é ajustada pela relação entre a quantidade de sementes de ouro e 

a concentração da solução de sal de ouro que se adiciona posteriormente.
[3]

 Mais recente-

mente, alguns autores consideram que este crescimento, se deve, às propriedades do metal 

em causa independentemente das condições e dos surfatantes usados durante o mesmo. 

Desta forma, podem-se utilizar outro tipo de agentes redutores, embora quanto menor o 

caracter redutor do agente redutor mais anisotrópicas serão as nanopartículas formadas.
[31] 

Neste trabalho o surfatante usado para a síntese de nanobastonetes foi o brometo de cetil-

trimetilamónio, CTAB. Oticamente os nanobastonetes de ouro absorvem em duas gamas 

diferentes de comprimento de onda, apresentando por isso duas bandas de plasmão, Figura 

9. Na gama entre os 510 e os 550 nm, localiza-se um banda que corresponde banda de 

plasmão transversal. A outra gama, observada entre (700-1300 nm), corresponde ao plas-

mão longitudinal, e está relacionada com o comprimento dos nanobastonetes. Quanto mai-

or for a razão de aspeto dos nanobastonetes, mais desviada se encontra a banda de plasmão 

longitudinal para a zona do NIR. 
[3, 30, 32] 

 

Figura 9. Representação da oscilação dos eletrões condutores aquando do efeito de plasmão de superfície 

transversal e longitudinal. 
[33]
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2.3.2.3. “Nanoshell” 

As nanopartículas de ouro utilizadas na síntese de estruturas do tipo de um invó-

lucro, também conhecidas por “nanoshells”, são utilizadas como agentes de contraste, em 

imagiologia médica. A partir das “nanoshell” de ouro obtêm-se ressonâncias de plasmão 

de superfície (SPR) que geram banda de absorção que vão desde a região do visível até à 

região do infravermelho próximo. Esta variação é conseguida através da alteração da com-

posição e das dimensões do involucro.
[3] 

2.3.2.4. Nanoprismas 

Os nanoprismas triangulares de ouro (aqui designados unicamente por nanopris-

mas, NPs) são nanopartículas que mais recentemente estão a ter destaque por parte da co-

munidade científica. São anisotrópicas e absorvem radiação na zona do infravermelho pró-

ximo, apresentando por isso vantagens para várias aplicações. Os nanoprismas podem ser 

sintetizados a partir de sementes de ouro e posteriormente ocorrer crescimento por deposi-

ção eletroquímica nas nanopartículas.
[34]

 Idealmente, os nanoprismas são constituídos por 3 

vértices bem definidos que lhes conferem certas propriedades óticas e eletrónicas (Figura 

10). No entanto na prática apresentam frequentemente arredondamentos nas pontas o que 

pode indicar que o crescimento dos prismas foi incompleto e podem apresentar morfologi-

as mais próximas de prismas hexagonais. A razão entre o comprimento das arestas e a es-

pessura dos nanoprismas indica a razão de aspeto. As propriedades de SPR variam da 

mesma forma que nos nanobastonetes, ou seja, quanto maior a razão de aspeto maior é a 

distância entre as bandas de plasmão. 
[32, 35]

  

 

Figura 10. Imagem de SEM dos nanoprismas.
[32]
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2.3.3. Efeito fototérmico 

Devido ao efeito de ressonância de plasmão de superfície que as nanopartículas de 

ouro apresentam, quando a luz incide sobre elas parte é absorvida provocando o aqueci-

mento das nanopartículas resultando num aumento localizado de temperatura. Este efeito é 

conhecido como efeito fototérmico e tem sido explorado em terapias, como no caso de 

tratamento de cancro. 
[21]

 

Tal como referido anteriormente, quando o intuito é a aplicação no corpo humano, 

é conveniente que o comprimento de onda de absorção máximo das nanoparticulas se en-

contre no infravermelho próximo (NIR), sendo deste modo possível a penetração da radia-

ção nos tecidos vivos, e a excitação das nanopartículas que absorvem nessa gama.
[10, 25, 36]

 

Desta forma, minimiza-se a absorção de fotões pelos componentes dos tecidos, evitando 

queimaduras da exposição à radiação. A possibilidade de excitar as nanopartículas na zona 

do NIR abre portas a um número considerável de aplicações biomédicas, incluindo terapia 

fototérmica, libertação controlada de fármacos e técnicas de imagiologia.
[36]

  

2.3.4. Aplicações na Biomedicina  

As nanopartículas de ouro têm sido bastante investigadas no diagnóstico de doen-

ças por serem muito pequenas, não toxicas, melhorarem o contraste das imagens e superfí-

cies alcançadas, sendo que o seu índice de refração depende das propriedades espectroscó-

picas. Doenças como cancro, Alzheimer, VIH, hepatite B, tuberculose e diabetes podem 

ser diagnosticadas com o auxílio destas nanopartículas. 
[5]

 

Das propriedades que as nanopartículas apresentam, duas destacam-se em termos 

das suas aplicações em fins terapêuticas: a capacidade da superfície das nanopartículas 

para se ligar a anticorpos ou outras moléculas biológicas e as propriedades óticas particula-

res (efeito de ressonância plasmão de superfície). Com a combinação destas propriedades é 

possível um aquecimento localizado, radioterapia, e à libertação de fármacos, adequada 

para aplicações terapêuticas, quimioterapia. 
[5, 21]  

São conhecidos alguns tratamentos realizados através de radioterapia conjugados 

com nanopartículas de ouro, em que estas passam aberturas de 150 nm do endotélio (ca-

mada simples de células epiteliais) do fígado. 
[21]

 

A superfície das nanopartículas de ouro pode ser alterada podendo-se adicionar 

anticorpos ou, um ligando com afinidade ao alvo a tratar, de modo a que o sistema imunitá-
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rio não seja capaz de o detetar. Assim que as nanopartículas de ouro se encontram no sítio 

desejado podem ser ativadas por meio de radiação (de comprimento de onda apropriado) e 

dependendo da partícula poderá gerar calor localizado ou provocar a libertação localizada 

de um produto químico.
 [21] 

 

Em imagiologia foi possível identificar células cancerosas acopladas a nanobasto-

netes de ouro por fotoluminescência com um sinal três ordens de magnitude mais elevado 

que o verificado na ausência dos nanobastonetes. 
[18]

 

Outros estudos fazem referência ao potencial fototérmico que as nanopartículas 

apresentam. O calor como forma de tratamento é bem conhecido em tratamentos médicos, 

no entanto a fonte de energia para tal levanta alguns problemas na medida em que o calor 

gerado tem que chegar à região desejada. Uma forma de resolver esta limitação é utilizar as 

nanopartículas que absorvem a radiação na região espectral do NIR para que o aquecimen-

to seja localizado provocando destruição térmica irreversível das células cancerígenas, 

como já foi referido anteriormente. 
[21]

 

Para além dos tratamentos que já foram descritos anteriormente encontram-se na 

literatura relatos de tratamentos de angiogênese (crescimento de novos vasos sanguíneos a 

partir dos já existentes), artrite reumatoide, antibacteriano, entre outros. 

2.4. Modelos Cinéticos da Libertação de Fármacos 

A libertação controlada de fármacos depende essencialmente da natureza do siste-

ma em que é incorporado o fármaco (matriz) e/ou o tipo de mecanismo de controlo. 

No caso deste trabalho, a matriz que incorpora o fármaco trata-se de um hidrogel. 

Os hidrogéis, como referido anteriormente, consistem em matrizes poliméricas hidrofílicas 

com tendência a absorver água. Estes apresentam propriedades distintas dependendo da 

fase:  

-Na fase sólida, os hidrogéis são constituídos por uma rede polimérica hidrofílica 

reticulada por ação de ligações covalentes, Van der Waals, pontes de hidrogénio, intera-

ções electroestáticas, entrelaçamento físico, etc; 

-Na fase intersticial liquida (poros da matriz polimérica), que confere propriedades 

elásticas ao hidrogel dando-lhe semelhanças ao tecido humano; 

-Na fase iónica, onde habitam os iões nas ligações entre grupos ionizados dos polí-

meros e das suas cadeias. 
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As fases descritas variam conforme a natureza do hidrogel, quer seja neutro (sem 

grupos iónicos) ou iónico, homopolímero ou copolímero, etc. 

O modo pelo qual se pode incorporar o fármaco na matriz de hidrogel consiste na 

aplicação in-situ ou após a sua formação. No método in-situ, a formação do hidrogel, jun-

tamente com a inserção dos fármacos é feita em simultâneo, dependendo a libertação da 

difusão, do intumescimento do hidrogel, das interações do fármaco com o polímero ou da 

degradação das ligações covalentes do mesmo. Na aplicação pós-hidrogel, o fármaco é 

absorvido pela matriz polimérica, dependo assim da libertação por difusão ou intumesci-

mento do hidrogel.  

A forma do compósito também influencia da libertação dos fármacos, podendo va-

riar desde um filme fino, esfera, cilindro ou uma forma irregular. O facto de a matriz ser 

macroporosa, microporosa ou não-porosa, também afeta a maneira como os fármacos são 

libertados do hidrogel. 

O mecanismo de libertação do fármaco a partir do hidrogel pode ser complexo e 

envolver vários fenómenos em simultâneo. De modo a simplificar esta análise recorreu-se 

a modelos matemáticos adequados para a libertação de fármacos em que a matriz é um 

hidrogel. Estes podem ser classificados de acordo com o passo limitante da velocidade de 

libertação que pode basear-se em: 

- Controlo por difusão; 

- Controlo por intumescimento; 

- Controlo químico.
[37, 38] 

 

O mecanismo da libertação controlada por difusão é descrito pela Lei de Fick. O 

coeficiente de difusão do fármaco pode ser determinado empiricamente ou estimado a pri-

ori, através de teorias baseadas no volume livre, hidrodinâmico, entre outros. 
[38]

 

O mecanismo de libertação controlada por intumescimento ocorre quando a rede 

polimérica demora mais tempo a expandir-se (intumescimento) do que a difusão, e portan-

to limita a libertação do fármaco. A modelação deste mecanismo tem em conta as condi-

ções de fronteira onde ocorre a libertação, ou seja na zona de interface do hidrogel intu-

mescido.
[38]

 

O mecanismo de controlo químico descreve a libertação do fármaco do interior da 

matriz devido à ocorrência de reações químicas. As reações típicas dos hidrogéis são as 

reações de clivagem das cadeiras poliméricas por degradação hidrolítica ou enzimática, ou 
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reações reversíveis ou irreversíveis entre o polímero e o fármaco libertado. O passo que 

controla neste caso é a erosão da superfície ou do interior do hidrogel.
[38]

    

Na literatura têm sido propostos vários modelos para a análise do mecanismo da ci-

nética de libertação de fármacos. Para o trabalho em causa, e tendo em conta as caracterís-

ticas do sistema, foram selecionados os seguintes: cinética de ordem zero, cinética de pri-

meira ordem e o modelo de Korsmeyer-Peppas.  

Na cinética de ordem zero, considera-se que a libertação não depende da concen-

tração do fármaco libertado/dissolvido. Este tipo de cinética é característico de sistemas 

cuja dissolução do fármaco não desagrega o gel e que libertam o fármaco lentamente. 

 

                                                                       (1) 

 

A equação (1) corresponde ao modelo de ordem zero onde Mt é a quantidade de 

fármaco libertado ou dissolvido decorrido o tempo t, Mo a quantidade inicial de fármaco 

em solução e ko a constante cinética de ordem zero.
[37, 39]

 

Quanto à cinética de primeira ordem, esta difere da anterior no sentido que, tem em 

conta a concentração de fármaco libertado. Este modelo é mais usado em libertação de 

fármacos solúveis em água a partir de matrizes porosas. 

 

  (
  

  
)                                                                   (2) 

 

A equação (2) corresponde à cinética de primeira ordem onde Mt é a quantidade de 

fármaco libertado ou dissolvido decorrido o tempo t, Mo a quantidade inicial de fármaco 

em solução e k a constante cinética de primeira ordem.
[37, 39]

 

O outro modelo matemático em estudo, o modelo de Korsmeyer-Peppas, é um mo-

delo semi-empírico usualmente utilizado para descrever o comportamento da libertação um 

fármaco encapsulado num sistema polimérico.   

 

  

  
                                                                                              (3) 

 

A equação (3) corresponde ao modelo de Korsmeyer-Peppas onde Mt/Mo é a fra-

ção cumulativa de fármaco em solução decorrido no tempo t e k a constante estrutural/ 
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geométrica que depende do sistema de libertação e n é designado como o expoente de li-

bertação e indica o mecanismo de libertação. Este modelo só se aplica para valores de li-

bertação inferiores a 60%. 
[37, 39]

 

O modelo de transporte que gere a libertação do fármaco é determinado a partir do 

valor n. Este valor está dependente da geometria do veículo de libertação, podendo ser pla-

no, cilindro ou esférico. No caso deste trabalho trata-se de um veículo de transporte de 

geometria plana e os valores ao qual corresponde o mecanismo de libertação estão referido 

na tabela abaixo. 
[37, 39]

 

Tabela 1. Tabela de correspondência entre os parâmetros n e os respetivos mecanismos de libertação associ-

ados ao seu valor, tendo em conta a geometria plana. 

 

n Mecanismo de Libertação 

< 0.5 Quasi Fickiano 

0.5 
Fickiano (controlo por difusão) 

Caso I 

0.5 < n < 1 Anómalo 

1 
Não Fickiano, Caso II (libertação segundo o modelo or-

dem zero) (controlo por intumescimento) 

n > 1 Não Fickiano Super Caso II 

 

2.5.  Técnicas de Caracterização  

De seguida apresenta-se uma breve descrição das principais técnicas experimen-

tais utilizadas na caracterização dos vários materiais preparados no âmbito deste trabalho. 

2.5.1.  Calorimetria Diferencial de Varrimento (DSC) 

Uma das técnicas de caracterização de materiais capazes de analisar as proprieda-

des térmicas dos materiais é a Calorimetria diferencial de varrimento (do inglês Differenci-

al Scanning Calorimetry, DSC). O DSC é usado na caracterização de vasta gama de mate-

riais, dos quais os polímeros. Esta técnica consiste no registo do fluxo de energia calorífica 

associada à transição do material em função da temperatura. Com esta análise é possível 

medir em função do tempo/temperatura a diferença de energia calorifica entre uma subs-

tância e um material de referência. Aplica-se esta técnica para o estudo das temperaturas 
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características (fusão, cristalização, transição vítrea), o grau de cristalinidade de um polí-

mero, grau de pureza, estabilidade térmica e oxidativa, entre outros.  

2.5.2. Espectroscopia de Infravermelho (FTIR) 

 

A espectroscopia de infravermelho, ou FTIR (Fourier Transform Infrared spec-

troscopy), é um tipo de técnica que se baseia na interação entre as moléculas e a radiação 

na zona do infravermelho médio (gama 4000-400 cm
-1

). As moléculas absorvem as ondas 

propagadas na zona do infravermelho, dando lugar a diferentes modos de vibração molecu-

lares. A determinação da frequência de vibração permite identificar a existência de deter-

minados grupos funcionais característicos de certas moléculas.   

2.5.3. Espectrofotometria UltraVioleta/Vísivel/Infravermelho Próximo 

(UV/Vis/NIR) 

 

A espetroscopia eletrônica (UV-Vis) baseia-se na deteção da transição dos eletrões 

intra-atómicos ou moleculares entre orbitais, responsáveis pela absorção de radiação na 

região do ultravioleta (200-400 nm), no visível (400-800 nm) e no infravermelho próximo 

(800 nm – 2500 nm).  

O espetro de absorção de um material é obtido pela fração absorvida, em cada fre-

quência, após a radiação ter passado pela amostra. Segundo a Lei de Lambert-Beer, a in-

tensidade da absorção é proporcional à quantidade de amostra que absorve presente no 

material e aplicando esta lei é possível quantificar compostos aplicando esta técnica. 
[40]

 

2.5.4.  Microscopia Eletrónica  

 

Este método recorre a microscópios eletrónicos que conseguem obter imagens 

através do comportamento de um feixe de eletrões quando interage com a amostra. A reso-

lução da imagem obtida depende do tipo de focagem que a lente eletromagnética, que atua 

sobre o feixe dos eletrões, consegue alcançar, bastante superior a qualquer microscópio 

ótico. 
[40]

  

Em microscopia eletrónica de transmissão (TEM) os eletrões atravessam a amos-

tra e são desviados, uns mais que outros, consoante a composição da amostra. A forma 

como o coletor recebe a onda de eletrões após ter interagido com a amostra é que proporci-
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ona a imagem. Se a onda de eletrões não possuir alterações a imagem obtida é “invisível”. 

A resolução atingida depende por exemplo da natureza eletromagnética das lentes mas, de 

um modo geral, é possível atingir limites de resolução de 0.1 nm. 
[40]   

Este tipo de técnica 

consegue obter imagens que apresentam detalhes ínfimos como colunas de átomos, sendo 

ideal para a análise de formas e a nível de nanotecnologia 

Com a microscopia eletrónica de varrimento (SEM) é possível visualizar filmes 

com espessuras maiores. Este método de análise é bastante similar ao anterior variando na 

maneira como os eletrões se comportam na superfície da amostra. Neste caso, os eletrões 

em vez de atravessarem a amostra colidem com a superfície desta o que permite obter uma 

vista tridimensional da superfície.
[40]

 Com esta técnica pode-se obter imagens da superfície 

da amostra com uma resolução bastante alta da ordem dos 10 nm (mas menor que no caso 

do TEM). 
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3. Parte Experimental 
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3.1.  Reagentes 

Para o procedimento experimental foram utilizados os reagentes descritos abaixo: 

□ κ- Carragenano (Fluka); 

□ Ácido ascórbico, C6H8O6 (José M. Vaz Pereira S.A); 

□ Ácido cloroáurico (III) trihidratado, HAuCl4.3H2O, pureza 99,9% (Sigma-

Aldrich); 

□ Azul-de-metileno (AzM), C16H18N3SCl, (Riedel-de-Haën); 

□ Brometo de cetiltrimetilamónio (CTAB), C19H42BrN, pureza 99%, (Sigma-

Aldrich); 

□ Borohidreto de sódio, NaBH4 (Sigma-Aldrich); 

□ Cloreto de benzildimetilamónio (BDAC),C25H46ClN (Sigma-Aldrich); 

□ Cloreto de potássio, KCl, pureza 90%, (Sigma-Aldrich); 

□ Nitrato de prata, AgNO3 (José M. Vaz Pereira S.A); 

□ Solução tampão de fosfato salina pH 7.4, (PBS) (Sigma-Aldrich); 

□ Tiossulfato de sódio, Na2S2O3 (Sigma-Aldrich); 

http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%B3dio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Enxofre
http://pt.wikipedia.org/wiki/Oxig%C3%AAnio
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3.2.  Síntese das nanopartículas de ouro  

3.2.1. Nanobastonetes 

A síntese dos nanobastonetes de ouro foi executada segundo o método de cresci-

mento de sementes descrito na referência 
[30]

. O procedimento utilizado permite preparar 

nanobastonetes com a razão de aspeto maior, à qual corresponde a banda de plasmão longi-

tudinal localizada com o comprimento de onda maior, na zona do NIR. Este método envol-

ve duas etapas. A primeira consiste na redução do sal de ouro e na formação de pequenas 

nanopartículas de ouro, designadas por sementes. A etapa seguinte consiste no crescimento 

das sementes até obter nanobastonetes com a razão de aspeto e as respetivas propriedades 

óticas desejadas. Para este trabalho pretendeu-se preparar nanobastonetes de ouro apresen-

tando o máximo de banda de plasmão longitudinal localizado a cerca de 1050 nm.  

Para a preparação da solução de sementes (etapa 1) adicionou-se 5 mL de solução 

aquosa de CTAB (0.20 M) a 5 mL de solução aquosa de HAuCl4 (0.5 mM) e colocou-se 

sob agitação. Posteriormente acrescentou-se 0.60 mL de NaBH4 (0.010 M), tendo-se veri-

ficado o amarelecimento da amostra. Após agitação durante 2 minutos, guardou-se a solu-

ção de sementes à temperatura de 25 ºC. 

Para a obtenção dos nanobastonetes de ouro com a banda de plasmão longitudinal 

perto dos 1050 nm (etapa 2), preparou-se primeiro 5 mL de uma solução aquosa de BDAC 

(0.15 M) e adicionou-se 0.010 g de CTAB. Os surfatantes foram dissolvidos com o auxílio 

do banho de ultra-sons, durante 20 minutos, à temperatura de 40 ºC. Posteriormente adici-

onou-se 200 μL de solução aquosa de AgNO3 (4 mM) e de seguida 5 mL de solução aquo-

sa de HAuCl4 (1 mM). Após uma suave agitação acrescentou-se 70 μL de solução aquosa 

de C6H8O6 (0.0778 M) e 12 μL da solução de sementes. A solução resultante foi mantida 

em repouso durante um período de 7 dias conforme recomenda a referência 
[30]

, para que 

ocorresse o crescimento dos nanobastonetes. 

Com o propósito de retirar os surfatantes procedeu-se a 3 lavagens, centrifugou-se a 

amostra durante 30 minutos a 6000 rpm, retirou-se o sobrenadante e substituiu-se pela 

mesma quantidade de água ultra pura, agitou-se de forma a ter uma dispersão homogénea, 

repetiu-se o mesmo procedimento para as restantes lavagens. Na última lavagem, a centri-

fugação foi realizada durante 60 minutos a 10000 rpm, retirou-se o sobrenadante e perfez-

se o volume com água ultrapura. 
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Com o intuito de verificar se os nanobastonetes apresentam as propriedades óticas e 

a morfologia desejada procedeu-se à sua análise recorrendo a espectroscopia UV-Vis-NIR 

e microscopia eletrónica de transmissão (TEM).  

3.2.2. Nanoprismas 

O método utlizado para produzir nanoprismas de ouro está descrito na referência 

[41]
. As condições experimentais foram selecionadas com o intuito de obter os nanoprismas 

em que a banda de plasmão longitudinal se localiza perto dos 1050 nm (do mesmo modo 

que na síntese dos nanobastonetes). 

Para a preparação dos nanoprismas juntou-se 10 mL de solução aquosa de HAuCl4 

(2 mM) a 12 mL de solução aquosa de Na2S2O3 (0.35 mM) e deixou-se em agitação (700 

rpm) durante 9 minutos. Após 5 minutos, observa-se a mudança da cor da mistura de ama-

relo para castanho. Passados os 9 minutos procedeu-se à adição de 5 mL de solução aquosa 

de Na2S2O3 (0.35 mM) e manteve-se com a mesma agitação até perfazer um total de  90 

minutos de reação.  

Seguidamente, com o propósito de tirar o excesso de Na2S2O3 existente na solução, 

procedeu-se a uma centrifugação a 8000 rpm, durante 5 minutos, retirou-se o sobrenadante 

e perfez-se com o mesmo volume de água ultrapura, 27 mL. 

À semelhança do efetuado para os nanobastonetes, analisou-se o espectro de ab-

sorção UV-Vis-NIR e as imagens da microscopia eletrónica de transmissão (TEM) para 

averiguar as propriedades dos nanoprismas.  

3.2.2.1.  Estabilidade das nanoparticulas ao laser   

Com o fim de observar o comportamento ótico da solução de ouro depois de esta 

ser exposta à radiação, colocou-se num tubo de vidro (diâmetro 0.70 cm) 1 mL da solução 

de nanoparticulas de ouro e fez-se incidir na solução um laser monocromático com com-

primento de onda a 1064 nm e potência de 400 mW. A solução foi exposta ao laser durante 

períodos de 1 hora (equivalente a 1000 scans), posteriormente analisou-se a solução por 

espectrofotometria UV-Vis para avaliar a localização dos bandas de absorção. 
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3.3.  Preparação dos filmes nanocompósitos 

Os filmes nanocompósitos de κ-carragenano foram preparados a partir de soluções 

aquosas de κ-carragenano (20 mg/ml) diferenciando-se entre si pelo teor e tipo de fase dis-

persa (nanobastonetes ou nanoprismas de ouro). Foram preparados filmes com os teores 

mássicos de 0.1 e 0.2% m/m (massa de nanopartículas por massa de polímero). O proce-

dimento realizado teve a sequência descrita em seguida, denotando que os volumes para as 

diferentes concentrações variam e encontram-se descritos na Tabela 2. 

Tabela 2. Composição dos filmes preparados 

 

Tipo de nanopartículas Branco Nanobastonetes Nanoprismas 

% Au nos filmes 0.00% 0.10% 0.20% 0.10% 0.20% 

κ-carragenano (± 0.1 mg) 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 

H2O (± 0.001 mL) 4.181 4.104 4.104 5.000 5.000 

Solução de nanopartículas (± 0.01 mL) 0.000 0.077 3.884 0.008 0.250 

AzM (± 0.01 mL) 0.410 0.410 0.410 0.500 0.500 

KCl (± 0.01 mL) 0.410 0.410 0.410 0.500 0.500 

A massa de κ-carragenano foi pesada num erlenmeyer e adicionou-se água ultrapu-

ra, tapando-o. Deixou-se a dissolver num banho de água, à temperatura de 80-90 ºC (tem-

peratura superior a temperatura de gelificação), sob o efeito de agitação suave. 

Posteriormente adicionou-se a solução dos nanopartículas de ouro, assim como o 

azul-de-metileno, AzM (0.3 mg/ml), e o KCl (1M). Após se ter adicionado estes compo-

nentes, voltou-se a tapar o erlenmeyer e deixou-se durante 30 minutos no banho de água, 

nas mesmas condições, de maneira a garantir que a mistura final seja o mais homogénea 

possível. De seguida, colocou-se 3mL da solução obtida numa caixa de Petri (diâmetro 

5.00±0.05cm) e deixou-se arrefecer de modo a induzir a formação de um gel (Figura 11). 

Posteriormente tapou-se a caixa de Petri com parafilm e colocou-se na estufa a 25ºC, de 

modo a que a secagem seja a mais controlada possível e para que o filme obtido não adira 

ao vidro. A secagem demora cerca de 10 a 15 dias.    
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Figura 11. Imagem do filme na caixa de Petri antes e depois da secagem, respetivamente.  

 

De forma a apurar a conformidade da espessura e da microestrutura dos filmes, 

estes foram medidos com o micrómetro e analisados por microscopia eletrónica de varri-

mento (SEM). Os filmes foram caracterizados por espectroscopia de infravermelhos com 

transformada de Fourier (FTIR-ATR). O teor em ouro nos filmes compósitos foi determi-

nado por análise química (ICP). A sensibilidade dos géis à temperatura foi avaliada por 

calorimetria diferencial de varrimento (DSC) dos filmes após intumescimento em PBS. 

Procedeu-se à preparação de novos géis nas mesmas condições que os géis prepa-

rados anteriormente com a exceção do volume de AzM que foi substituído por água. Após 

a preparação dos géis estes foram colocados em células de plástico, arrefecidas e analisa-

dos no espetrofotómetro para se poder observar o comportamento ótico do hidrogel com-

pósito. 

3.4.  Intumescimento  

 Os filmes foram expostos a ensaios de intumescimento do modo descrito em se-

guida. Os filmes usados foram cortados com o auxílio de um cortante de forma rectangular, 

com dimensões de 10×2 mm, obtendo-se o filme com áreas e pesos o mais uniforme possí-

vel. Estes filmes foram pesados e colocados num eppendorf. De seguida, adicionou-se 

0,4mL de PBS e fecharam-se os eppendorf. Após 2h30min, o excesso de PBS foi retirado e 

os filmes foram novamente pesados. 

Posteriormente procedeu-se ao cálculo da razão de intumescimento (Q) segundo a 

equação:  
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                                                                 (4) 

Em que    e    é a massa do filme intumescido e a massa do filme seco, respeti-

vamente.   

3.5.  Ensaios de libertação 

Os ensaios de libertação concretizados neste trabalho têm como objetivo avaliar se 

a libertação de moléculas de azul-de-metileno encapsuladas nos nanocompósitos de ouro 

pode ser promovida pela incidência de radiação na zona do infravermelho próximo (NIR). 

O fármaco modelo utilizado é o azul-de-metileno devido a ser um corante catiónico 

que é solúvel em água. O azul característico do composto deve-se ao seu estado oxidado, e 

apresenta um máximo de absorvância a comprimentos de onda entre 609 e 668nm, poden-

do ser facilmente detetado por análise de espectrofotometria da região do visível. São co-

nhecidas algumas aplicações deste fármaco como por exemplo no tratamento de infeções 

bacterianas e virais, no tratamento de cancro e doenças da área da neurológica (exemplo, 

Alzheimer) [42]. Pelos motivos descritos anteriormente e devido ao facto de se tratar de 

um composto barato e de fácil acesso, foi selecionado para se utilizar neste trabalho. 

Os filmes usados foram cortados com o auxílio de um cortante de forma retangular, 

com dimensões de 10×2 mm, obtendo-se o filme com áreas o mais uniforme possível.  

Para a realização dos ensaios de libertação colocou-se um filme cortado dentro de 

um tubo de vidro (diâmetro 0.70 cm) e adicionou-se 0,4 mL de PBS. Fez-se incidir na 

amostra imersa um laser monocromático com comprimento de onda a 1064nm e potência 

de 400 mW. As amostras foram expostas ao laser durante períodos de 1h e 2h30min (equi-

valente a 1000 e a 2500 varrimentos, respetivamente).  

Concluído o período de exposição, retirou-se o solvente onde se encontrava o filme 

e analisou-se por espectrofotometria UV-Vis para determinar a quantidade de azul metile-

no libertado. Como controlo realizaram-se ensaios de libertação em condições idênticas 

mas sem exposição ao laser.  

Um outro método usado para verificar o comportamento de libertação do fármaco, 

aqui designado por “ON/OFF”, teve como método o procedimento anteriormente descrito 

com períodos de exposição de 1h alternados com períodos sem exposição de 1h, até que o 

filme apresentasse degradação. Após cada período de exposição ao laser analisou-se o sol-
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vente por espectrofotometria UV-Vis. A concentração de AzM do solvente foi também 

determinada a meio do tempo de repouso e no fim deste (antes de se fazer incidir o laser) 

para se avaliar se o comportamento de libertação se altera durante os períodos de repouso 

(sem exposição ao laser). 

3.6.  Instrumentação 

3.6.1. Calorimetria diferencial de varrimento (DSC) 

O calorímetro diferencial de varrimento usado foi o DSC 50 Shimadzu. Os termo-

gramas foram adquiridos no intervalo de aquecimento de 20 a 80 ºC a uma velocidade de 2 

ºC/minuto. 

3.6.2. Espetroscopia de infravermelhos por transformada de Fourier (FTIR-

ATR)  

Para a caracterização dos filmes recorreu-se à leitura dos espectros de infraverme-

lho. Para tal foi utilizado um espectrofotómetro de infravermelho FTIR Brucker Tensor 27. 

Os espetros foram registados com 256 varrimentos e com uma resolução de 4 cm
-1

, utili-

zando o acessório de refletância total atenuada (ATR). 

3.6.3. Espectroscopia do ultravioleta-visível-infravermelho próximo (UV-Vis-

NIR)  

As nanopartículas foram examinadas recorrendo aos espectros de absorção UV-

Vis, obtidos no espectrofotómetro UV-Vis-NIR Shimadzu UV-3100 e também no espec-

trofotómetro UV-Vis Hitachi U-2000. Para os respetivos registos utilizou-se células de 

quartzo e como solvente de referência a água destilada.  

Para o estudo da quantidade de azul metileno libertado obtiveram-se os espectros 

de absorção no espectrofotómetro UV-Vis Jasco V-560 utilizando células de quartzo e 

água destilada como solvente de referência. 

3.6.4. Microscopia eletrónica  

A microscopia eletrónica da transmissão (TEM) foi utilizada para a análise das 

nanopartículas de ouro. O microscópio utilizado foi Hitachi H-9000, operado a 300kV. As 
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amostras foram preparadas depositando uma gota de uma solução aquosa diluída de nano-

partículas de ouro sobre uma grelha de cobre revestida com um filme de carbono. 

A microscopia eletrónica de varrimento (SEM) foi empregada para observar os 

filmes, utilizando-se um microscópio Hitachi SU-70 operado a 15 kV. Para a preparação 

das amostras procedeu-se à sua fixação num suporte de alumínio com fita-cola de carbono, 

sendo posteriormente revestidas com carbono. 

3.6.5. Micrometria  

A espessura dos filmes foi medida utilizando o micrómetro Mitutoyo, que mede 

no intervalo entre os 0 e 25mm com um erro de 0.001mm. 
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4.1. Síntese e caracterização das nanopartículas de ouro 

4.1.1. Nanobastonetes  

Após a síntese dos nanobastonetes de ouro analisou-se se estes apresentavam as características preten-

didas, ou seja, que a banda longitudinal se encontra na zona dos 1050 nm. Para tal procedeu-se à sua 

caracterização utilizando espectroscopia do Vis-NIR e TEM. Na Figura 12  

Figura 12apresenta-se o espectro de absorção do Vis-NIR de uma solução de nano-

bastonetes de ouro.  

 

Figura 12. Espectro de absorção do Vis-NIR de uma solução contendo nanobastonetes.  

 

No espectro podem ser identificados duas bandas relevantes, um com máximo a 

526 nm e que corresponde à banda de plasmão transversal e o outro com máximo a 1039 

nm e que corresponde à banda de plasmão longitudinal. Os resultados são indicativos de 

que as propriedades óticas se encontram na gama do pretendido. 

Para observar a morfologia e calcular a razão de aspeto dos nanobastonetes utili-

zou-se a técnica de microscopia eletrónica da transmissão (TEM) tendo-se obtido as ima-

gens apresentadas na Figura 13. 

Comprimento de onda (nm) 
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Figura 13. Imagens de TEM dos nanobastonetes de ouro a diferentes ampliações. 

  

A partir das imagens obtidas pelo TEM e com o auxílio do programa ImageJ veri-

ficou-se que o comprimento medio dos nanobastonetes é de 40.3 ± 8.4 nm e a largura 10.4 

± 3.6 nm. A razão de aspeto (quociente entre o comprimento e a largura) é de 3.9 ± 0.8. 

Como se pode verificar tanto pela intensidade da banda situada a 526 nm, Figura 

12, como na imagem obtida no TEM, Figura 13, a amostra obtida contém uma quantidade 

significativa de esferas. No intuito de aumentar a quantidade de nanobastonetes obtidos e 

diminuir o número de partículas esféricas, procedeu-se a inúmeras experiencias. Estudou-

se o efeito da variação da temperatura tanto durante a experiencia, como no tempo de re-

pouso (etapa de crescimento). Executou-se o procedimento com e sem agitação durante o 

tempo de repouso, na presença de luz e na ausência desta e com temperaturas diferentes. 

Apesar dos esforços efetuados não foi possível obter uma amostra com menor proporção 

de nanoesferas em relação aos nanobastonetes. 

4.1.2. Nanoprismas 

Os nanoprismas de ouro foram analisados da mesma forma que os nanobastonetes, 

ou seja, foram averiguadas as características óticas utilizando espectroscopia UV-Vis-NIR 

e as características morfológicas através de TEM. 

Na Figura 14 apresenta-se o espectro de absorção do Vis-NIR de uma solução de 

nanoprismas de ouro.  
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Figura 14. Espectro de absorção de uma solução contendo os nanoprismas.  

No espetro da Figura 14 são reconhecidos duas bandas relevantes, uma banda que 

corresponde a banda de plasmão transversal aos 551 nm e um outro banda ao qual corres-

ponde a banda de plasmão longitudinal na região dos 1012nm. Foi portanto possível sinte-

tizar nanoprismas com uma banda de plasmão na zona dos 1050 nm, tal como pretendido. 

No entanto verifica-se novamente através dos valores de absorvância que ainda se encontra 

grandes concentrações de nanopartículas que absorvem na zona dos 551 nm em compara-

ção com as que absorvem na gama dos 1012 nm, sendo a absorvância inferior. 

Para nos certificarmos que as nanopartículas, que contêm as características óticas 

pretendidas, apresentam a forma de prismas recorreu-se à microscopia eletrónica de trans-

missão (TEM), Figura 15. 

 

Figura 15. Imagem de TEM de nanoprisma de ouro apresentando banda de plasmão 1012 nm. 

 
Comprimento de onda (nm) 
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Com o auxílio do TEM certificou-se que a forma das nanopartículas eram prismas, 

triangulares e hexagonais como se esperava. É importante mencionar que, mesmo após 

lavagem dos nanoprismas, se observou algum desvio da banda de plasmão para compri-

mentos de onda menores nos dias subsequentes à síntese. Isto indica alguma instabilidade 

do sistema. Por essa razão houve a necessidade de congelar a amostra imediatamente após 

a realização da síntese e lavagem, para posterior análise por TEM. A quantidade de na-

noprismas observada foi pequena e sendo assim não foi possível calcular a razão de aspeto 

de modo fiável. 

É de salientar que, a reprodução exata das condições experimentais indicadas na re-

ferência 
[41]

 não permitiu obter os nanoprismas com a banda longitudinal na gama dos 1050 

nm, ao contrário do esperado. Para a sua obtenção houve a necessidade de ajustar a con-

centração do tiossulfato de sódio, e de determinar qual a velocidade de agitação que era 

mais apropriada, assim como ajustar o tempo reacional a que decorre a segunda adição do 

tiossulfato de sódio. Pode-se verificar que quando a temperatura ambiente era mais baixa 

(±6ºC) a viragem da cor não se verificava aos 5 minutos mas sim passados mais uns minu-

tos, sendo a reação mais lenta houve a necessidade de se esperar mais uns minutos, na 

mesma proporção de 5:9, para realizar a segunda adição do tiossulfato de sódio. Após a 

reação terminada, com o intuito de eliminar excessos de sal e de nanoesferas em solução 

procedeu a uma lavagem das nanoparticulas com uma centrifugação a 8000 rpm e durante 

5 minutos. Verificou-se que o aumento do numero de rotações e/ou do tempo de centrifu-

gação, era prejudicial, conduzindo ao desvio da banda de plasmão para valores menores de 

comprimentos de onda.  

Dado que os nanoprismas não eram muito estáveis, executou-se de imediato a sín-

tese dos filmes com o intuito que as nanopartículas se dispersassem na solução de κ-

carragenano e não perdessem as suas propriedades óticas. 

De notar que no decorrer das várias tentativas de síntese, foi possível obter na-

noprismas triangulares mais estáveis e em quantidade significativa (Figura 16). No entanto 

estes não apresentavam as propriedades óticas adequadas aos objetivos deste trabalho dado 

que a banda de plasmão se encontrava a 958 nm. 
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Figura 16. Imagem de SEM de nanoprismas triangulares com banda de plasmão a 958 nm. 

4.1.2.1.  Estabilidade das nanoparticulas ao laser 

Após se ter exposto a solução de nanobastonetes ao laser verifica-se que a banda de 

plasmão longitudinal se desloca para valores inferiores ao inicial, Figura 17. Este desvio 

pode indicar a ocorrência de agregação ou uma ligeira alteração da morfologia dos nano-

bastonetes, como resultado da exposição ao laser.  

Figura 17. Espectro de absorção do Vis-NIR de uma solução de nanobastonetes depois de exposta ao laser 

durante 1hora.  

A estabilidade dos nanoprismas após exposição ao laser não foi avaliada dado que 

o sistema mostrou sinais de instabilidade logo após a síntese, tal como referido antes. 

Comprimento de onda (nm) 
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4.2.  Caracterização dos filmes de κ-carragenano 

Tal como descrito anteriormente os filmes foram preparados em caixas de petri e 

a secagem foi efetuada em condições de temperatura controlada. Os filmes produzidos 

possuem pequenas variações na espessura como se pode verificar na Figura 18. A espessu-

ra média dos filmes preparados é de aproximadamente 50 m. 

 

Figura 18. Valores médios da espessura dos filmes preparados: branco (1), branco com AzM (2), compósitos 

com 0.1 % e 0.2 % NRs (3 e 4, respetivamente) e compósitos com 0.1 % e 0.2 % NPs (5 e 6, respetivamente). 

De forma a facilitar a leitura, quando neste relatório se diz que é branco indica que 

se trata do filme de carragenano que não contêm nanopartículas e quando é 0.1 % e 0.2 % 

de NRs estes referem-se à percentagem mássica de NRs calculada com base na quantidade 

de polímero (massa de nanobastonetes de ouro por massa de polímero no filme). De modo 

semelhante quando se menciona 0.1 % e 0.2 % de NPs estes referem-se à percentagem 

mássica de nanoprismas de ouro no filme, calculada de modo idêntico. 

Com o auxílio da microscopia eletrónica de varrimento (SEM) foram obtidas as 

imagens da Figura 19, onde se pode verificar que as microestruturas da superfície dos fil-

mes não se alterou quando se adicionou diferentes concentrações e/ou morfologias das 

nanopartículas. 
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Figura 19. Imagens de SEM dos filmes com diferentes teores de nanopartículas: a) 0.1 % NRs; b) 0.2 % 

NRs; c) 0.1 % NPs; e d) 0.2 % NPs. 

 

Com o propósito de examinar a estrutura química e possíveis alterações provoca-

das pela adição das nanopartículas, para as diferentes concentrações, nos filmes-

carragenano procedeu-se à sua análise por espectroscopia FTIR-ATR.   

a) 

c) 

b) 

d) 
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Figura 20. Espetros de FTIR-ATR dos filmes com diferentes concentrações de NRs e NPs. 

 

Ao examinar o espetro de infravermelho, Figura 20, é possível verificar que todas 

as bandas identificadas correspondem às bandas da vibração do hidrogel utilizado, κ-

carragenano. A banda em 1236 cm
-1

 corresponde à vibração de elongação assimétrica da 

ligação S-O. A banda aos 1039 cm
-1

 é própria da vibração simétrica das ligações C-O e C-

OH. E num outro banda significativo encontra-se na banda dos 845 cm
-1

 é resultante da 

vibração C-O-S na unidade α(1-3)-D-galactose 
[19, 20]

. Dado que não se observou o desvio 

das bandas ou o aparecimento de novas bandas de vibração, é possível concluir que a estru-

tura química não é alterada, pelo menos significativamente, aquando da adição das diferen-

tes concentrações de nanopartículas, nanobastonetes ou nanoprismas.  

Com o intuito de se observar as variações das propriedades térmicas que podem 

ocorrer quando se alteram a morfologia e/ou a concentração das nanopartículas procedeu-

se à análise dos termogramas de DSC (Figura 21). Tal como descrito anteriormente, a aná-

lise de DSC foi efetuada aos filmes na forma de gel, após a imersão do filme seco em PBS. 
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Figura 21. Termogramas de DSC para os géis com as diferentes concentrações e/ou morfologias de nanopar-

tículas. 

Na Figura 21 é possível ver que todas as curvas de DSC das amostras analisadas 

apresentam um pico endotérmico. Este pico corresponde à transição de gel para sol, pois é 

necessário ceder calor para que se verifique esta transição. A temperatura de fusão, a tem-

peratura ao qual corresponde ao pico principal, para o branco é de 46.1 ºC. Com a adição 

de nanoprismas nos filmes pode-se observar um aumento da temperatura de fusão do 

mesmo modo que é relatado na literatura para outras nanoparticulas de ouro 
[43]

. Com a 

introdução dos nanobastonetes, não se observou variação significativa da temperatura de 

fusão do gel. Os resultados de DSC mostram que os filmes preparados, quando na forma 

de hidrogel, são sensíveis à temperatura, propriedades que é imprescindível para a sua uti-

lização na aplicação em estudo. 

Para estudar as propriedades óticas dos hidrogéis compósitos, estes foram prepa-

rados na ausência de AzM e procedeu-se a sua análise por espectroscopia de UV-Vis-NIR. 

Para a concentração de 0.1 % de nanopartículas, independentemente de se tratar 

de nanobastonetes ou nanoprismas, não foi possível detetar nenhuma banda característica 

das nanoparticulas de ouro, tal como indicado na Figura 22.  
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Figura 22. Espetro Vis-NIR para os hidrogéis com 0,1% de nanobastonetes.  

Ao observar os espectros obtidos pode questionar se a concentração é suficiente 

para que se consiga observar as bandas de plasmão das nanoparticulas. Nesse caso, e mes-

mo assumindo que as nanoparticulas se encontram homogeneamente distribuídas no filme, 

podem estar suficientemente afastadas de tal forma que o feixe do espectrómetro UV-Vis-

NIR teria incidido numa zona onde não se encontravam nanopartículas de ouro. 

No caso dos hidrogéis preparados com a concentração de 0.2 % de nanopartículas 

já foi possível identificar bandas características das nanoparticulas de ouro. Os hidrogéis 

com nanobastonetes apresentaram um espetro onde podem ser identificados a banda de 

plasmão transversal aos 526 nm e a banda longitudinal aos 999 nm, Figura 23. Tendo em 

conta que a banda longitudinal antes da solução de nanobastonetes ser adicionada ao hi-

drogel se encontrava nos 1039 nm, observa-se um desvio de 40nm. Este desvio pode de-

ver-se a várias razões: à alteração do índice de refração do meio devido à presença do hi-

drogel, à agregação de alguns nanobastonetes lado-a-lado, diminuindo a sua razão de aspe-

to, ou a um efeito da temperatura, uma vez que durante a preparação dos géis os nanobas-

tonetes estão sujeitos a temperaturas entre os 80-90 ºC. No entanto apesar da banda se ter 

deslocado, por se tratar de uma banda larga, o hidrogel continua a absorver no comprimen-

to de onda pretendido, a 1064 nm.  
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Figura 23. Espectro Vis-NIR dos hidrogéis contendo 0,2% de nanobastonetes. 

No caso dos hidrogéis com 0.2 % de nanoprismas a banda de plasmão longitudi-

nal é quase impercetível tal como se pode verificar na Figura 24.   

 

Figura 24. Espectro da absorvância UV-Vis-NIR obtido para os hidrogéis com 0.2 % de nanoprismas de 

ouro. 

.  

 

 

 

 

Comprimento de onda (nm) 

 

Comprimento de onda (nm) 
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4.2.1. Intumescimento 

 A razão de intumescimento do filme branco com AzM é de 18.4 ± 2.0. Com a 

adição de 0.1% de nanobastonetes o intumescimento é próximo ao do branco e quando se 

aumenta a concentração de nanobastonetes para 0.2 % o intumescimento diminui para 13.6 

± 1.9. No entanto, quando se trata dos filmes com nanoprismas os resultados observados na 

Figura 25 mostram que a razão de intumescimento é superior à do branco (24.3 ± 2.6 para 

0.1 % de nanoprismas), e que diminui para 21.0 ± 2.1 quando se aumenta a concentração 

de prismas para 0.2 %. 

Com base em outros estudos sabe-se que a introdução de nanoparticulas em géis 

de carragenano pode aumentar ou diminuir a razão de intumescimento do gel, conforme 

promove ou não a entrada de água no gel. Os resultados dos hidrogéis com nanobastonetes 

estão de acordo com os resultados descritos na literatura 
[43]

, em que se verificou uma di-

minuição da razão de intumescimento do gel de -carragenano com a introdução de nano-

bastonetes longos acima de uma concentração de 480 ppm e podem significar que a estru-

tura do gel se tornou mais forte (reticulada) limitando a expansão da rede polimérica para a 

entrada de moléculas de água.  

 

Figura 25. Gráfico dos valores médios da razão de intumescimento dos filmes preparados: branco com AzM 

(2), compósitos com 0.1 % e 0.2 % NRs (3 e 4, respetivamente) e compósitos com 0.1 % e 0.2 % NPs (5 e 6, 

respetivamente). 
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4.3.  Ensaios de Libertação 

Os filmes nanocompósitos foram imersos em PBS e expostos à incidência de radi-

ação com o comprimento de onda de 1064 nm, durante os períodos de 1 hora e de 2 horas e 

30 minutos. Com o objetivo de quantificar a quantidade de azul metileno libertada para o 

meio envolvente (PBS) este foi analisado por espectroscopia do UV-Vis. O azul-de-

metileno tem um máximo de absorção a cerca de 664 nm e a intensidade da banda está 

diretamente relacionada com a sua concentração em solução. Na Figura 26 mostra-se a 

título de exemplo os espectros obtidos após a irradiação dos filmes compósitos contendo 

0.2 % de nanobastonetes, e comparam-se com os espectros que se obtiveram em ensaios de 

controlo realizados para o mesmo tempo mas na ausência de radiação, à temperatura ambi-

ente.  

 

Figura 26. Espetros de UV-Vis do sobrenadante, apos a exposição dos filmes compósitos de 0.2 % NRs ao 

laser durante 1h e 2h30, e comparação com os espectros obtidos nas mesmas condições na ausência de radia-

ção. 

É possível observar que mesmo na ausência de radiação (Laser OFF) e à temperatura am-

biente (24.5 ºC), há libertação de azul-de-metileno, e que a sua concentração aumenta com 

o tempo. Este comportamento era já esperado, e está de acordo com estudos anteriores 
[6]

 

onde se observou a libertação gradual de azul-de-metileno a partir de plataformas de hi-

drogéis de-carragenano, mesmo à temperatura ambiente e em condições isotérmicas. 

Quando o filme é exposto à radiação (Laser On) a concentração de azul-de-metileno liber-

tada aumenta e quanto maior o tempo de exposição maior é também a concentração. Estes 

resultados indicam que a libertação de azul-de-metileno a partir destes filmes compósitos 

pode ser promovida pela incidência de radiação NIR. 
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Observou-se um comportamento idêntico nos ensaios de libertação dos restantes filmes 

com nanobastonetes. Dado que existe uma relação direta entre a absorvância e a concentra-

ção de azul-de-metileno, através de uma curva de calibração (Anexo A) foi possível quan-

tificar o azul-de-metileno libertado. Sabendo a massa de azul metileno existente inicial-

mente em cada filme, calculou-se a percentagem de azul-de-metileno libertado pelos dife-

rentes filmes, Figura 27.  

 

Figura 27. Gráfico da percentagem de azul-de-metileno libertado no filmes com nanobastonetes, após um 

período de exposição ao laser de 1h ou 2h30, e comparação com a libertação efetuada na ausência de laser. 

Com a observação da Figura 27 pode-se verificar que na ausência das nanopartí-

culas de ouro existe libertação de fármaco, independentemente de este ser exposto à radia-

ção ou não, este comportamento pode ser explicado pelo efeito de difusão e intumescimen-

to. Por outro lado, quando o polímero é exposto ao laser o que se verifica é o aumento da 

percentagem de fármaco libertado, este efeito deve-se ao facto de aumento de temperatura 

(± 3 ºC) que se verifica no sistema (filme e solvente) por exposição ao laser.  

Para os filmes contendo 0.1 % nanobastonetes, Figura 27, verifica-se que existe 

um aumento de libertação de AzM quando o filme é exposto à radiação. No entanto, na 

ausência de exposição observa-se que existe redução da libertação, em relação ao branco. 

Quando se aumenta a percentagem de nanobastonetes para 0.2 %, observou-se que uma 

inibição da libertação tanto na presença como na ausência de radiação.  

No caso dos filmes constituídos por nanoprismas o comportamento de libertação é 

alterado drasticamente.   
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Figura 28. Gráfico da percentagem de azul-de-metileno libertado no filmes com nanoprismas, após um perí-

odo de exposição ao laser de 1h ou 2h30, e comparação com a libertação efetuada na ausência de laser. 

Como se pode verificar na Figura 28 em todos os casos há um aumento da liberta-

ção de AzM quando o filme é exposto ao laser. No entanto a percentagem de libertação a 

partir dos compósitos é idêntica à observada a partir dos filmes sem nanopartículas. Dos 

resultados mostrados anteriormente verificou-se que os hidrogéis contendo nanoprismas 

não apresentavam banda de plasmão a 1050nm, o que pode justificar estes resultados.  

Os nanoprismas foram sintetizados sem se adicionar um agente estabilizante, co-

mo recomendado na literatura
[41]

 polietilenoglicol, PEG, na expectativa que o -

carragenano os estabilizasse. No entanto devido a exposição a temperaturas mais elevadas, 

aquando da preparação os hidrogéis, observa-se alteração das propriedades óticas, prova-

velmente devido a agregação das nanopartículas. Apesar de se ter observado nanoprismas 

em TEM estes não se encontravam em grande quantidade e foram congeladas com o intui-

to de que a cinética da reação após a síntese fosse quase nula. O que é de surpreender é que 

na analise de DSC e de intumescimento aos filmes com nanoprismas verificou-se melhores 

resultados do que para as nanobastonetes. 

Foi também estudada a libertação de azul-de-metileno dos filmes quando sujeitos 

a períodos de exposição ao laser (Laser ON) alternado com períodos em que interrompia 

esta exposição (Laser OFF). Em paralelo realizaram-se ensaios de libertação na total au-

sência da incidência do laser. Estes ensaios foram realizados apenas para o branco e filmes 

contendo nanobastonetes. A percentagem de libertação foi calculada e os resultados encon-

tram-se na Figura 29.   
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Figura 29. Representações gráficas da percentagem de fármaco libertada para os diferentes filmes pelo mé-

todo ON/OFF, sendo às zonas assombreado correspondem aos períodos de laser OFF: branco com AzM (a), 

compósitos com 0.1 % e 0.2 % NRs (b e c, respetivamente). 

(a) 

(b) 

(c) 
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Na ausência de exposição ao laser a libertação de AzM é gradual. A incidência do 

laser aumenta a velocidade de libertação, em particular nas primeiras horas, mesmo no 

filme que não contem nanobastonetes. No entanto o efeito do laser na aceleração da liber-

tação é mais evidente nos filmes compósitos. De um modo geral a interrupção da exposi-

ção ao laser após 60 min leva ao abrandamento da libertação. No entanto para tempos su-

periores a diferença de velocidade entre os períodos ON e OFF não é tão significativa Com 

a exposição ao laser os sistemas tendem mais rapidamente para o estado estacionário de 

libertação. 

4.4.  Modelos cinéticos de libertação de fármaco   

Posteriormente ao cálculo da percentagem de libertação de fármaco procedeu-se 

aos estudos cinéticos segundo os modelos analisados no capítulo revisão bibliográfica. Os 

gráficos relativamente à modelação cinética dos dados, para cada modelo, encontram-se no 

Anexo B e os parâmetros cinéticos estimados, assim como o coeficiente de determinação 

encontram-se na tabela seguinte. O estudo cinético foi realizado apenas para os filmes do 

branco e compósitos contendo nanobastonetes. 

Tabela 3. Parâmetros cinéticos (k e n) e coeficiente de correlação (r
2
) resultantes da aplicação dos modelos 

cinéticos dos dados de libertação quando não expostos a radiação, para as diferentes concentrações de NRs. 

 

  Ordem Zero 1ª Ordem Korsmeyer-Peppas 

Branco 

r
2
 0.7701 0.6967 0.9329 

k 4.79410
-4 

mg
-1

.s
-1 

1.60210
-3

 s
-1

 7.30310
-1 

s
-n 

n - - 0.1210 

0.1 % NRs 

r
2
 0.9472 0.8757 0.9896 

k 7.56910
-4

 mg
-1

.s
-1

 2.48810
-3

 s
-1

 1.46410
-2

 s
-n

 

n - - 0.5716 

0.2 % NRs 

r
2
 0.7263 0.6486 0.8299 

k 4.27210
-4 

mg
-1

.s
-1

 1.48010
-3

 s
-1

 3.44910
-2 

s
-n 

 

n - - 0.4052 
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Ao analisar-se os coeficientes de correlação que se obteve com os dados experi-

mentais, o modelo que melhor se adapta a este sistema de libertação é o modelo de 

Korsmeyer-Peppas. 

Ao comparar os valores obtidos do parâmetro n, Tabela 3, com os valores da Ta-

bela 1é possível concluir que para o filme sem nanopartículas o mecanismo de libertação é 

controlado por difusão Quasi Fickiano, assim como para o filme com 0.2 % de NRs. No 

entanto para os filmes com 0.1 % de NRs o mecanismo que descreve a libertação é anóma-

lo, significando que há uma contribuição de fenómenos de difusão e de intumescimento do 

gel no controlo da velocidade da libertação. 
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Com a elaboração deste trabalho confirmou-se que é possível sintetizar nanopartí-

culas de ouro com morfologias diferentes apresentando propriedades óticas semelhantes, 

mais concretamente uma banda de absorção com máximo próximo dos 1050 nm. Na sínte-

se dos nanobastonetes pode-se identificar uma banda com o máximo aos 526 nm e um ou-

tro aos 1039 nm na banda de plasmão. Aquando a síntese dos nanobastonetes houve a ne-

cessidade de utilizar surfatantes, com caracter tóxico, no entanto investigações relatam que 

seria possível preparar nanopartículas com propriedades óticas semelhantes mas sem recor-

rer a estes compostos. Foi então possível sintetizar os nanoprismas de ouro sem utilizar 

CTAB e obteve-se nanopartículas com as bandas de plasmão localizadas aos 551 nm e 

1012 nm, bandas próximas das observadas para os nanobastonetes. Apesar da síntese dos 

nanoprismas ser uma síntese “mais biocompatível” as partículas resultantes apresentarem 

alguns problemas de estabilidade, observando-se variação das suas propriedades óticas 

com o tempo, havendo necessidade de averiguar uma estratégia que garanta a estabilidade 

das nanopartículas por períodos maiores.  

Os filmes foram obtidos a partir do mesmo modo no entanto com teores de nano-

partículas e com morfologias diferentes. Para as diferentes concentrações e/ou morfologias 

das nanopartículas os filmes apresentaram a mesma estrutura física e química. No entanto 

as propriedades térmicas alteram-se, com o aumento da concentração de nanopartículas 

aumenta a temperatura de fusão do hidrogel. E através dos ensaios de intumescimento do 

gel de -carragenano verificou-se que com a introdução de nanobastonetes longos a estru-

tura do gel torna-se mais forte (reticulada) limitando a expansão da rede polimérica para a 

entrada de moléculas de água.   

Com este trabalho foi possível verificar que quando os nanocompósitos que incor-

poram nanobastonetes são expostos à radiação na zona do infravermelho próximo a liber-

tação do fármaco modelo, azul-de-metileno, aumenta pelo menos em 10% em relação à 

libertação observada a partir dos filmes nanocompósitos com a mesma composição não 

expostos à radiação. 

Para finalizar, realizou-se o estudo da libertação de azul-de-metileno dos filmes 

quando sujeitos a períodos de exposição ao laser alternando com períodos em que se inter-

rompia esta exposição. Com este estudo verificou-se que apôs se ter incidido o laser duran-

te uma hora a concentração de libertação de fármaco foi maior tendendo mais rapidamente 

para o estado estacionário de libertação. E com os resultados deste estudo procedeu-se a 
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modelação cinética , verificando que o modelo que melhor se adapta à libertação na ausên-

cia de radiação é o modelo de Korsmeyer-Peppas.     
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Anexo A: Obtenção da reta de calibração do azul-de-metileno 

 

 

 

Ao analisar-se o azul-de-metileno no espetro UV-Vis verifica-se que o seu máxi-

mo de absorção apresenta-se nos 663nm. Ao analisar-se soluções com diferentes concen-

trações de azul-de-metileno observou-se a que absorvância aos 663nm, obtendo-se o se-

guinte gráfico: 

 

Figura A. 1: Reta de calibração do azul-de-metileno. 

A partir desta correlação dos dados chegou-se à se seguinte equação que relaciona 

a concentração do azul-de-metileno com a absorção:  

                                                                    (A.1) 

Em que a Abs é absorção na gama dos 663nm e a C é a concentração do azul-de-

metileno.  
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Anexo B: Modelos cinéticos de libertação de fármaco  

 

 

B.1) Modelação da cinética de libertação nos filmes sem nanopartículas e sem serem ex-

postos a radiação.  

  

 

 

Figura B. 1: Representação dos ajustes realizados aos dados experimentais de libertação para o filme sem 

nanopartículas, relativamente ao modelo de cinética de ordem zero (em cima à esquerda), de primeira ordem 

(em cima à direita) e Korsmeyer-Peppas (em Baixo).  
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B.2) Modelação da cinética de libertação nos filmes com 0,1% de nanobastonetes e sem 

serem expostos a radiação. 

   

 

Figura B. 2: Representação dos ajustes realizados aos dados experimentais de libertação para o filme com 

0,1% nanobastonetes, relativamente ao modelo de cinética de ordem zero (em cima à esquerda), de primeira 

ordem (em cima à direita) e Korsmeyer-Peppas (em Baixo). 
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B.3) Modelação da cinética de libertação nos filmes com 0,2% de nanobastonetes e sem 

serem expostos a radiação. 

 

  

  

 

Figura B. 3: Representação dos ajustes realizados aos dados experimentais de libertação para o filme com 

0,2% nanobastonetes, relativamente ao modelo de cinética de ordem zero (em cima à esquerda), de primeira 

ordem (em cima à direita) e Korsmeyer-Peppas (em Baixo). 
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