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RESUMO

Um dos desafis da entrega déarmacosé o desenvolvimento de abordagens inovadoras e
multidisciplinares para a concep¢do de novmanossistemaspara por exemploa entrega de

proteinas ou péptidopor via oral.

Este estudo visa concepgédo e sintesde nanotransportadoreparaentrega @ farmaca,

com base no conceitde liposil: lipossomasgevestidos por silica ou silica organicamente modificada

Foram sintetizados viéas suspensées de lipossomas, com dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC),
colesterol (chol) e estearilamina (S#) sua constituicddO revestimentadas vesiculaisfolipidicas
foi realizadopelo métodosolgel, por hidrélise e condensacdo de precursoiasrganicos (TEOS)
e/ou hibridos MTESYHe silica, formando umcoroaem torno dos lipossomasiAs composi¢cdesios
liposis tanto dosfosfolipidos cono dos precursoresla coroade silicg foram escolhidagle forma a
garantir a estabilidade dos lipossomafgcilitar o crescimento da silica etarno das vesiculas

funcionalizar a coraa

As amostras foram caracterizadas quanto ao seu tamapltidispersao,morfologia,
grupos funcionai® estabilidadequando em dispersao coloiddendo-se observadaima melhaia

significativada estabilidade biofisicdosliposil sintetizadogm relacao aos lipossomas senroa

Concluise queos sistemadiposil sdo bons candidatos ao transporte de farmapos via
oral, proporcionando uma proteccdo acrescida facecasdicdes adversas nsistema digestivo.
Demonstrouse também ser possivel funcionalizar a cobertura de silica dos lipagie aumenta a

suaespecificidadgpermitindo vir a bioconjugar estes sistentasnando-os sistemas direccionados

Palavraschave: Lipossoma Auto-organizacao; Silica SolGel; Liposi] Transporte de

farmacos



Abstract

One of the challenges of drug delivery is the development of innovative and
muliRA & OA LX Ay SQa | diheNBancdKsted) fofitBe détiidy bf Prdteins or peptides

orally.

This study covers thdesign and synthesis of nanocarridéos drug delivery, based on the

concept of liposil: liposomes coatedth silica or organically modified silica.

Several liposome structures hae been synthesizedvith dipalmitoylphosphatidylcholine
(DPPG)cholesterol (Chol) anstearylamine(SA) Thephospholipid vesiclesiere coated with silica
by solgel method base onhydrolysis and condensation of inorganic precursors (TEOS) and / or
hybrids precursors(MTES)of silica, forming ashell around the liposomes. The compositions of
liposils, either,phospholipidsand silica shell precursqrsvere chosen to ensure the stability of

liposomes, facilitate thsilicagrowth around tke vesicles andhell functionalization

The samples were characterized by their size, polydispersity, morphology, functional groups
and stability when in colloidauspensionand a significant improvemenof the stabilitywas seen,

from liposomes withousilica shelto liposil synthesized

It is concluded thatiposil systems are good candidates carrier for oral drug delivery
systems providing increased protection against the adverse conditmfdigestive system. It is still
possible to improve the lipds stuctures functionalizing the coverage of silica, allowing

bioconjugaton, which increases the specificigynd make them a targeteslystems.

KeyWords: Liposome SelfassemblySilica SotGel Liposi] DrugCarriet
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1.Introducéao

1.1 Cobidese estabilidade oloidal
A importancia dos colbides e dos fendmenos coloidaisociedadeactualndo pode ser
subestimada, embora seja muito comummente negligenciddaaplicacbes dos sistemas coloidais
sdo extensas e abrangetiversasareas, desde mdustriafarmacéutica, aosmética, a fotografia, a
purificacdo de 4guags industriagdastintas, alimenares automovel, etc.o que faz da ciéncia de

coloides untematransversal

Tabelal ¢ Processos tecnoldgicos e sistemas coloidéidaptado deSurfaces, Interfaces, and Colloids: Principles and
Applications™™)

Aplicacdes Principios envolvidos
Industriafarmacéutica, cosmética, tintas, Formacdéo e estabilizacdo de
alimentacéo, lubrificantes coléides para produtos acabadc
Produtos fotogréficos, ceramicgsapel coberturas, Formacao de coldides para uso
catalisadores, absorventes cromatograficos, no processo de fabrico

membranas e filmes de latex, toners electroforéticc

Molhabilidade de pds, detergentes de recuperagdo Aplicacéo directa dos

eficaz de petréleo, purificacdo padsor¢éo, fendmenos coloidais ao

revestimentos electrdlicos, cristalizacdo industrial, processo

controlo do lixo quimico, litografia.

Tecnologias de revestimento, filtracdo. Manipulacdo das propriedades
coloidais

Purificacdo dégua, colectagsde esgotos, controlo  Destruicdo dos fenédmenos

de poluicéo, refinacdo de vinhos e cerveja, colecto coloidais ndo desejados

de lixo radioactivo.

O termo colade é introduzido porGraham(2) em 1861,para designarum determinado
material Mais tarde dservase que ndo se trata de um tipo de material mas sim de um
determinadotipo de organizagdo da matériafase continua (liquida) numa fase dispersa (solida,
discreta e calidal).

Um sistemacoloidal € umsistema heterogéne, em que uma faseliscreta, de dimensfes
individuais inferiores a fnicrémetro (um), particulacoloidal, ou coloide se encontra dispersa numa

matriz continuglmeio suspensor)



Tabela2 ¢ Exemplos de sistemas mdais (Adaptado dedPrinciples of colloid and surface chemiil‘f)).

Fase continua Fase dispersa Nomes descritivos
Gas Liquido Aercsol, nevoeiro,
Gas Sélido Fume, aeroasl
Liquido Gas Espuma
Liquido Liquido Emulsdo
Liquido Solido Gel, suspenséo, solu¢éo coloidz
Solido Gas Espuma solida
Solido Liquido Gel, emulséo solida
Solido Solido Liga

Designase por colide uma qualquer particulde dimensées entre os 10m (ha ordem dos
micrometros um) e os 10m (haordem dos nanémetros, nji?. Nesta escaldimensionak area ea
energia superficiais sdo muitissirrtevadaspelo que as propriedadefestes sistemapodem diferir

em muitas ordens de grandeza das propriedades exibidas dguam macico (bulk), ou até
apresentar novas e distintas propriedades

Movimento térmico

Movimento gravitacional

! ] | l ! ! ! | l | ! |  Metros
LT | 1 1 . | T T 1 I
1002 10" 1% 10° 10% 10?° 10° 100 10t 100 108 10" 10"
Ciéncia Ciéncia e engenharia de . .
Geologia Cosmologia
Molecular materiais 8 08
Fisica Ciéncia Ciéncia médica e Ciéncias do
quantica de coldides (micro} biologica

ambiente

Figural ¢ Escalas dimensionais areascientificas(Adaptado deColloids and Interfaces in life sciené@)s

A areasuperficial especificaspdeterminada pela razéo entreaea superficial e a massa da

particula, realcao aumento & area superficial com a diminuicdo do tamanho da partidedéaa
particulasesféricas ainidimensionais

) S —

— [1]

em que¢ é o nimero de esferadleraio R e densidadew®.



Podemos agrupar os sistemas coloidais em tyémdes classes: fispersdes coloidais
(termodinamicamente metaestaveijgjue tendem a uma separacao de fasie modo aminimizar a
energia do sistemaor reducdo da parcela dmergia superficigle sdo, em gerakistemas coloidais
liofdbicosg; ii) verdadeiras solugbede matéria macromoleular (termodinamicamente estaveisque
séo produzidas instantaneamente adicionaros coloides ao meio suspens@ que s&o sempre
sistemas coloidais liofilicgsg, por ultimo, iii) a auto-organizacadselfassemblyde macromolé&ulas
de dimensao coloidal, a qualtérmodinamicamentemetaestavd, como € o caso da formacédo de
micelase vesicula$’,

Os colides podemtambémser classificados com base sizaafinidadepelafase continua.
Assim os colbides podem ser liofilicos,que significa que coloidetem afinidade parao meio
suspensor ou liofébicos, se pelo contrari@, coloidendo tem afinidadepara 0 meio suspensor
Quando omeio suspensoé a adguausamse os termos hidrofilico e hidrofébicmespectivamente.
Existemainda macromoléulas de dimer@es coloidaisque apresentam uma componente liofilica e
outra liofébicd® (ou hidroflica e hidrofébicajuando em meio suspensor aqug$igura2), como é o

caso de algumas proteinas e fosfolipidesjue se designam por anfifilicas

Hidrofilica
R'—C—0—CH,
R’—C—O——iH 0
o p|-
Hidrofébica (|).

Figura2 ¢ Representagdo esquematica de uma molécula de fosfolipido assimdn a partehidrofobicae hidrofilicada
mesma.

A forma ea simetria das particulasoloidaisséo factoresdeterminantes dagropriedades
das suspensdes coloidais. De forma a tornar os modelos tedricos mais stoplEgerase queos
coloidestém forma esféricaou aproximadamente esférica (alto grau de simétielo que apenas &
necessario o didmetrparaos caractezar quanto a formgFigura3 A).

Na realidade a maioria das particulas coloidais né&@o esféricasAs particulagoloidais
tém a forma de uma elipsoide de revolug@me resulta da revolucdo de uma elipse em todgoum

dos seu=ixos Figura3 B) (ondea € o raio segundo o eixo de revolugadob € o raio segundo o plano



equatoria). Assimguandoa >b a particuh é designada por elipgte prolato. @soa <b a particula
€ designada @r elipséide obltn. Ao fazer a raz&axial de uma elipséida( b), obtemos o desvio da
particulad esfericidadé® *.

S a >> h entdoa particulacoloidaltem a forma aproximadde um cilindro(Figura3 C) e

caso a << pbaforma aproximasede um discoKigura3 D).

H D

Figura3 ¢ Exemplo de morfologias de col6idé3,

Quandoos coldides, numdadasuspenséo coloidal aprestam todoso mesmo diametro,
dizse queo sistema émonodispersoe apenas neste caso podem ser aplicados os termos massa
moleculare tamanho de colole. Em geral, os sistemas coloidais ndo s&o monodisparsms sim
polidispersos Kigurad) e apresentam uma gama de tamanhos que pode ser aproxipadama

distribuicdo de Poissgpodendo sedeterminados os seus valores médasensionais

8

% coldides
% coloides com maior
digmetro

o Didmetro do coldide o Didmetre do coldide

Figura4 ¢ Distribuicao dos diametros de particulas coloidais para uma disperséo coloidal polidispersa, em forma de
histograma(A) e distribuicio cumulativaB)®.



O valor médiade uma dada propriedadeai depender das contribui¢c8erelativas de cada
particula para as propriedades do sistema. Desta formaférmula que permite obter a massa

molecular relativa (média em nimerd),, vem dada por

o IV - | M
0 &TaQicinQe — h

[2]
onden; € o numero de moléculas com massa molecular reldflyaAs particulas maiores tém uma
contribuicdo individual mais significativa. Secetribuicdo de cada particula fproporcional a sua

massa molecular entao,
[3]

Para um sistema polidispersa massamolecular relativa em massa médéasuperior a

- S
0 awlunQQooB—h'
h

massa molecular relativa em nimero méd@o grau de polidispersividade (GP) pode ser medido
pela razéo

"0 _ L [4]

Metodologiasda formacgé&o coloidal

Tendo definido o termo colde, interessa agora sabecomo se preparam particulas
coloidais.Uma vezjue oscolodesse situamnmuma gamalimensionalintermédiaentre as moléculas
e 0s sistemasnacroscopios, existem duas formas de abordar o problenjaguebra dos sistemas
macroscopicos até alcancartamanho coloida{metodologiatop-down) ou partindo de unidades

moleculaese construiraté adimensaodesejadametodologiabotton-up), (Figurab).

Mondmeros
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Figura5 ¢ Preparagéo de um sistema coloidal por quebra de um sistema microscopico (metoddimgidown) e por
condensacio respectivamente (metodologimtton-up) .



Algumasestruturas auteorganizadaséao constituids por moléculas anfifilicasu coléides
de associagddNum dado solvente @aradeterminadas concentrdgs,asmoléculas anfifilicaauto-

organizamse espontaneamente pa@arem origem a&struturas na escaleoloidd.
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Figurab6 ¢ Estruturas anfifilicas autmrganizadas:A) micela esférica; (B) bicamadas planares; (C) micela cilindiiXj,;
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Em meio aquosoas moléculas anfifilicasauto-organizamse de forna a minimizar o
contacto entre as regides apolaresaeigua quando em solventes apolares, a agt@anizacdo das
moléculasanfifilicasvisa minimizar o contacto entre regidées polares e o0 solvente apAlauto
organizacdo pode resultar em diversas estruturad como se pode observar niigura6. As
estruturas mais comuns saad) as micelas que apenas saconstituidaspor uma camada de
moléculasanfifilicasji) asestruturas em bicamada, como é o exemplo das vesiay@sapresenten

uma forma esférica fechad@odendo, ou nédo, ser constituidos por varias camadas)

CINKC
Micelas

Temperatura de Krafft

Ponto de Krafft Cristais

Figura7 ¢ Diagrama de fase tipepara umasuspenséale moléculas anfifilica&’.

A Figura7 apresenta um diagrama de fases de um composto anfifilicosespensao
aquosa A concentracdo micelar criticemc é o limiar de concentragdo a partir do qual ocorre a
auto-organizacaalas moléculas anfifilicasn micelas A uma temperatura inferior & temperatura de
Kréft, que por definicdo é temperatura minima &ual as moléculaanfifilicasformam micelas,
aguelas cristalizam,formando cristais hidratados Acima da temperatura de Krafft, a solubilidade
aumenta rapidamente e com uma concentragdo superior a cmc, ocoast@organizacdodos
fosfolipidosem micelas. A temperatura a qualcurva de solubilidade de concentragdo micelar
critica convergemé chamada deponto de Krafft. O ponto de Krafft é caracteristico para cada
composto anfifilico. E de referir que a solubilidade e a amcmoléculas anfifilicas i6nicas

(surfactantes i6nicosaofortemente influenciadas pela forca idGnica do mesaispensoe pelo pH.
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 superficie

Propriedades fisicas
&

Turbidez

Concentragiio de surfactante

Figura8 ¢ Efeito daturbidez, condutividade e tenséo supedial, na formacéo de micelad.

As propriedades fisicas dasispensdescom surfactantes dependem fortemente da
concentracdo das moléculas anfifilicas (como se pode vdtigima8). Parasuspensdedastante
diluidasobservam-se as propriedades caracteristicas de solucdés no caso deurfactantesionicos
observamse propriedades semelhantes as dos electrolitos). Ha& medidaaguencentracdo de
surfactante aumenta,e até que se atinja a cmcobservamse variagdes significativas em
propriedades como aurbidez,a condutividade g atens&o superficialE de notar aindajue apés ser
atingida a cmgestaspropriedadesvariam de maneira diferentérepare-se que a tenséo superficial
mantémse constantd. A variacdo da tensao superficial € um marcador de como a micelizacdo é um
mecanismo alternativo adsorgadatravés doqual, se diminui a energia interfacial).

A formacdo de micelas € uma reaccdo de agregagdo que pode ser ddsce&guinte
forma:

eV Y, [5]
em queSrepresenta a espécie anfifilica®a espécie micelar com um grau de agregagibesta

forma, aenergia livre padraoaformacao de micelapor mole de micela® dada po:
YO YUY & YYOE € Y'YXE [6]
e perto da concentracdo micelar critica (cmc), onde se verificsSgU&
YO Y'Ydkd & [7]
Em suspensédo aquosa, os fosfolipjdas determinada gama de concentracaoganizam

se em micelas, nas quais as cabecas hidrofilicasnsentram na zona exterior e as caudas

hidrofébicas se encontram na zona interior, para que a quantidade de @gngéenor da micela seja



minimizada. A estrutura micela apresenta uma forma esférica queé a morfologia
termodinamicamente mais favoraveleste tpo de auteorganiza¢cdo macromaodellar.No entantq é

quase inevitavel que haja contacto entre algumas moléculas de agua e a parte hidrofébica das
moléculas anfifilicgssendo a extensdo deste contactéuncdo da area superficiada cabeca
hidrofilicae do comprimento da cadeia hidrofébica. Assarpropor¢éo relativa entre o volume do
nucleo micelar e a area superfigiéldeterminante no controlo termodinamico e na arquitectura do
processo de associagao.

O processo geométrico dauto-organizacdode moléculas anfifilicaselaciona a energia
livre de associacdo com trés parametros geométricos: 1) a area interfacial motopada pelo
grupo hidrofilico,aq; 2) o volume da cauda hidrofobica,e 3) o comprimento maximo da cadeia
hidrofébica num ambierd fluido, .. Calculando estes trés parametros é possivel prever a forma e o
tamanho do agregadona conformagéo de energia livre minima. Quantitativamerndefine-se um

parametro de empacotamento critic®,, usadopara estimaia forma dos agregados de $agtante

0o —. [8]

Ca

A Tabela3 apresentavarias morfologias adoptadas pelo agregaaidifilicodependendo da

forma efectiva da molécula anfifilica e do parametro de empacotamento.

Tabela3 ¢ Geometrias de estruturas anfifilicaauto-organizadas®,

Forma efectiva da Parametro de Marfologia auto-organizada
molécula de surfactante empacotamento
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ESTRUTURAESICULARES

As estruturasvesiculares,composta por duas camadas de moléculas anfifilicasto-
organizalas quando em contacto com 0 meduspensor assumem um papelleterminante nas
ciéncias da vidg as membranas celulargsonstituidas por fosfolipidos, colesterol e proteins&o
disso um exemploNasvesiculaem contacto conmeio suspensorquoso,as cadeias hidrofébicas
orientam-se parao interior da bicamaddevitando assim o contacto com as moléculas de 4gaas) e

cabecas hidrofilicgsara oexterior (Figura9).

T

Figura9 ¢ Moléculas anfifilicasauto-organizadas em bicamagdaom geometriaesféricafechada(4).
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As vesiculas fosfolipidicas podem funciomamo transportador de moléculas, tanto
hidrofilicas (transportand@as no interior das vesiculas), como hidrof6bicas (transportasdoo
interior da bicamada, em contacto com eadeiashidrofébicas).Os lipossomasguando revestidos
por uma coroa de silicanprganica ou hibrida) tomam a designacdo de lipds$dste tralalho

sintetizaramse e caracterizarargevariasnano-estruturas de liposil.

ESTABILIDADE COLOIDAL

A termodinamica dinmos queum sistemaevolui espontaneamente de unestado para
outro, de menorenergialivre. Do ponto de vista cinético, o sistema pagglercorrer esse&eaminho de
uma forma lenta, rdpidau pode aindaestacionamuma conformacéntermédiametaestavel.

Uma situacdo metestavel é aquela em quem sistema se encontra numa situacao em que
nado apresenta a energia livre minimmas esta impedidde o fazer por questdes cinéticas

Muitos sistemas coloidaisdo metaestaveise revertem rapidamente para um estado de

separacao total de fasgsninimo absoluto de energia do sistem&ontudg os sistemas coloidais

10



podem persistir no tempo, e assim, terantilidade em diversas funcddtal como integrarem numa

grande parte dos sistemas bioldgicos).

Stable System

%.06%
Qa ge @eg
Flocculation 966 @ Sedimentation
% 06%ee &
o - 0F @ e0e9
Coagulation Flocculation
r

_Q _ E8PRER

Sedimentation | Coégulation
J
Phase Separation

FiguralO¢ Mecanismos pelos quais uma suspensao coloiglaétaestavel) a separacéo de fases

MECANISMOS DE ESTABILIZACAO
1.2 Teoria deDeryagin;Landau;VerweycOverbeek DLVQ

A teoriaDeryagirgLandawVerweyOverbeekDLVQ apresentauma descricdo quantitativa
da estabilidadede uma suspensaooloidal (liofébica), determinada pelas interac¢cbes de longo
curto alcance entre os coldidedNeste contexto, o termo estabilidade coloidal é usado para
descrever a capacidade que uma determinada suspensdo para resistir a agregacao
(floculacéotoagulaca).

As particulas coldais estdo sujeitas a diversos tipos daeraccdes i) interaccdes
atractivas de van dewaals, einterac¢Oesrepulsivas de CoulombAssim a estabilidade dsistema
vai depende da contribuicdo de cadam destestipos de for¢ca para a energia totaltal como o

descrito pela equaca®.
YO se Q YO Q YO Q 9)

As interaccdes de van der Waadsultam do somatorialas forcas atractivas entieléides
(forcas intermoléculares), que incluem: focas Kisesom, forcasle Debye e forcas de London. No

entanto, é usual utilizar esta designacao para referir apenas as forcas atractivas de London. As forcas
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de London (ou forcas dispersivas) séo forcas intermoléculares fi@e@8 ordem). Estas aumentam
coma massa molao que se traduz num aumento do ponto de ebulicéo.

A dupla camada eléctrigd@ CEP umazona de grande densidade i6nica formasa torno
de cada coloidejuando este emerge num liquidg e encontrase esquematizada nigurall A. A
dupla camada eléctrica € formada por duesnas de densidades ionicas distintas, em torno do
coloide;a primeira, ou a camadde Nernst, est&arregada positivaente Quando a superficie do
coléide tem carga negatiy@u negativanente Quando a superficie do coléide tem carga pos)tiva
compreende ides adsorvidas superficie do coldidea segundacamada difusaé formada polbes
em menor concentracdo e moléculas do meio suspersarplano de deslizamento é o plao que
separa a dupla camada etéica do meio suspensolO potencial neste plano é designado por
potencial zeta{) e é de grande importancia para a ndo agregacdo das molédddss os ides e

moléculas contidasa regido da dup camada eléctrica acompanham o movimeBi@wniano do

coloide
Dupla Camada Eléctrica Teoria DLVO
® - e Q‘ - de::;g;?;m Atraccdo de Van der Waals

. @j @ @ - ‘y - -
© /' / e - \© o Plano rigido Repulsdo electrostatica
3 4 . Camada de difuséo

et
fe . ', E e
& % ® 1/
(
e £ 718 g
®/e ®

[

[

[
’ © ' Camada eléctrica dupla
Camada rigida L 4

Potencial ¥
eléctrico ‘

Potencial superficial

\\ Repulsdo
Distdncia
Atraccao

Figurallc Teoria DLVO. Representac@sqeiematica da dupla camada eléctrica e gréafico do potenciétgico ao longo

da distancia entre dois coldides, quando esnspensadA). Variacdo da energia potencial ao longo da disténcia entre
dois coloides(B)©.

Potencial da camada rigida ™

Potencial zeta =

potencial
o . minima
A Distdncia a superficie B
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A expressdo quantitativa para a interaccao total entre dwdidesseparados por uma

distancia d entre as suasiperficies éadapor:

5 e I | APl Q —0Q [10]

Sendo que Ké a constante de Boltzmanii,a temperatura,ng a concentracdo longe da
superficie o pardmetro de Debyéliicklee o seu inverso corresponde a uma espessura a respeito
da qual seconsideram as distancias na dupla camada eléctrieavariacdo do potencial ndupla

camadeeléctricae A a constante de Hamakepue se relaciona com as forcas de van der Waals.

Forga de repulsao da dupla

iy camada elétrica (Vr)
o
o
a ) ; ,
2 , Energia potencial total (V;)
- > ‘ Vuax ¥,
— [ N Cay
a e ‘I‘ l m___ :
© |
s | | g d
o > | Vo
U
i ‘v’; £ .
% A Forga atrativa de van
o b der Waals (Va)
<

Figural2 ¢ Variacao da energia livrem funcdoda separacao entreoléides de acordo com a teoria DVLO

A teoria DLV@iz que quanto maior o potencialo plano dedeslizamento (potencial zeta)
maior & repulsbesentre particulas coloidaj quanto menor a concentragdo de electrélitos
indiferentes,maior a distancia entra superficiee particula repelidae quanto maior a constante de
Hamaker, maior a atracg@o entre os corpos macroscopicos. Da interpretacdo desta teoria € possivel
descrever 0s conceitos de coagulagiitica(CCC) e taxa de estabdldte V) que sdo muito Uteis no
estudo da estabilidade das suspensdes coloidais.

Sabese que a adigdo de um electrdélito pode iniciar a coagulagdo de um coldide liofébico
teoria DLVO atribui a este facto uma explicacdo quantitativa.-Salogie, para unsal em particular,
€ necessaria uma concentracao relativamente bem definida para que seja induzida a coagulacao.
Esta concentracdo € denominada por concentracdo critica de coagulksé®. concentracdo

depende do tempo decorrido entre a preparacdo da suspe e a sua avaliagcdo, da
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polidispersividadeda amostra do potencial zetalos coléidesda constante de Hamaker e dos ibes
de valéncia.

A taxa de estabilidade mede a estabilidade de uma suspardéimlal face a cagulacéo.

) . : _ (11)

Um valorelevado de W indica que a dispersdo agrieggamente, sendo desta forma mais
estaveldo ponto de vista cinéticauma vez queapresenta uma maior taxa de colisbes controladas
por forgcas de interaccdo e uma menor taxa de colisdes entre particulas que rEsTema em

contacto apos a colisao.

A estabilidade de dispersdes coloidais de vesiculas de DPR@iersuspensor aquos@
25 °C) para varias solugdes de Nafol, estudada porY. Park et al’. Foi medido o potencial zeta e
calculada a constante de Hamaker, de forma a comparar os resultados experimentais com a teoria
DLVO. Neste mesmo estudo foi formulada uma nova versao, adimensional, da teoria DLVO para
particulas esférms.Pela comparacdo entre a taxa de estabilidade istavpela teoria DLVO, e a taxa
de estabilidade dada pelos resultados das medi¢cdes experimergaig;lufam que as vesiculas de

DPPC sédo mais estaveis que o prepsia teoria DLVO

1.3 Sol-gel

A simplicidade ea enormeversatilidade dométodo solgel, o facto de se processar a
temperatura ambiente, a possibilidade de se poder conferir uma dada morfologieodato final, a
elevadaarea superficial e grau de funcionalizacdo orgamioasivel sdo algumagias enormes
vantagensque levaram a escolha despocesso® > 2. O método solgel tem motivado vass
equipas de investigacd® desenvolver novos materiais, usando diferentes precursores e condigbes
de sintese.

O interesseno método solgel iniciase na década d&80, com o estudoda hidrélise de
tetraetoxisilano (TEOS) em meio acidgue conduza formacdo de SiOna forma de fibras e
mondlitos. Ainvestigacdem l-gel despertatanto interesseque, em 1990, mais de 35.000 artigos

tinham sidopublicadossm todomundo.
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O método solgel é uma técnica deguimica hdamida muito utilizada emciéncia e
engenhariade materiais Por este método sintetizamse Oxidos metalicos a partir de solucbes

guimicas, dando origem a géis, cristalinos ou amorfos.

w__— L

Figural3 ¢ Processo de sejel

No método solgel, a suspensa@volui gradualmente para umgel de viscosidade crescente
ou para umafase sdlida (geralente precipitada).No caso de sintese de precipitados, o liquido
sobrenadante pode ser removido poentrifugacade sedimentacdo ou filtracadcA remocéo da fase
liquida contida no produto (particulas, fibras ou macigeguer um processo de secagem que
influenciaa densidade eo tamanhodo produto. A microestruturado produto final é fortemente
influenciada por todasas caracteristicas do processo (pH, temperatura, precursores, tempo
decorrido, catalisadores, etc). ApOs a prod@oigdas particulas ou macic@ possivel recorrer a
tratamento térmico, para optimizaalgumas ds sua propriedadegpticas, mecanicas, estrutais,
etc.

Esta é uma técnica de baixo cuséxecutada a temperatura ambiente permite um
controlo preciso da composi¢c&da morfologiado produtofinal. Temse vindo a encontrar diversas
aplicacdes para o processol-gel comoem Optica,electronica,energia, espacdyiosensores, nano

medicinae cromatogafia.
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Hidrélise e condensacao

Os géisou nanoparticulagje silicapodem sersintetizados por reaccdes de hidrélise dos
precursores aloéidos e subsequentes reaccdes de condensagdeaccdo ddidrélise (egiacdesl2
e 13 substitui gruposalcoxidos(®R) por grupos hidroxilo®H) no precursor A reacgdo de
condensacédogguacdesl4 ou 15 envolve a producédo de ligacbesosdno (StO-Si)a partir da
condensacaale grupossilanol (StOH) com ©-producdo de agua (em¢dol4) ou alcool ¢quacéo

15). Na maior partelos casosa condensagamiciaseantesde terminada aidrdlise.

Figural4 ¢ Estrutura das moléculas degaa(A), TEOSB)e silica gel (C)

E comum gresenca de alcool como smlvente, de modo a tornar a mistura agua|TEOS
miscivel Eigural5) (. Contudq é possivel preparar géis arfinde misturas de agualcéxidg sem
que seja adicionado alcool, desde que este seja produz@no ceproduto em quantidade

suficiente durante a fase de hidrolig.
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