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RESUMO

Este trabalho tem como principal objetivo o desenvolvimento de um sensor
térmico capaz de monitorizar a temperatura da pele de um bebé. Para esta finalidade,
basedmo-nos no estudo de um polimero ‘inteligente’ com a capacidade de responder a

um estimulo externo, como a temperatura.

De acordo com os especialistas, os bebés podem apresentar grandes variagdes
na sua temperatura corporal, devido ao fraco sistema de regulacdo térmico que
possuem. A temperatura normal da pele de um bebé pode variar entre os 352C e os
37,82C, existindo uma necessidade de controlo constante desta temperatura,

principalmente se atingir valores superiores a 37,82C.

Para o desenvolvimento deste sensor foi escolhido um polimero que em solucado
e quando submetido a variacbes de temperatura apresenta altera¢des drasticas

detetdveis ao nivel macroscépico.

Os polimeros utilizados exibem uma temperatura critica, denominada LCST
(lower critical solution temperature), temperatura acima da qual o polimero regista uma
transicdo de fase. A temperaturas abaixo da LCST, o polimero encontra-se num estado
completamente miscivel em agua (soluvel), devido ao seu caracter hidrofilico,
apresentando uma aparéncia transparente e homogénea. Acima desta temperatura,
regista-se uma diminuicdo da sua solubilidade em 4gua, consequente da alteracdo da
sua polaridade e da predominancia de interagdes hidrofdbicas que promovem o colapso
das suas cadeias e a formacdo de aglomerados, assinalaveis pela alteracdo da turbidez

da solucao.

Os dois polimeros estudados no presente trabalho foram os P(DEGMA-TEGMA),
gue apresentam a mesma natureza quimica, mas diferentes pesos moleculares. O facto
de exibirem uma LCST entre a temperatura ambiente e a temperatura do corpo humano,

torna-os polimeros de grande interesse na area da biomédica.

Neste trabalho, o ajuste da LCST das solugdes poliméricas aquosas foi realizado
através da alteracdo da concentracao, do peso molecular e do pH, assim como da adicdo

de sais e co-solventes, tendo em conta que o principal objetivo incide na deslocacao



desta temperatura critica para valores préoximos de 382C, de modo a que possam ser

utilizadas como sensores de temperatura.

O comportamento térmico das suas solucbes aquosas foi estudado e
caracterizado através de técnicas como o banho de aquecimento, a espectroscopia UV-
VIS, a reologia e a dispersdo dinamica da luz (DLS). Através da analise dos seus resultados
é possivel destacar a grande correlagdo entre a aparéncia da solugdo e o tamanho das
suas particulas, ndo sendo possivel dizer o mesmo para a sua viscosidade. Assim sendo,
um aumento da temperatura gera uma solugdo turva e com particulas de maior
tamanho, devido a formacdo de aglomerados poliméricos, mas com uma viscosidade

sempre constante.



ABSTRACT

This work has as main objective the development of a thermosensor capable of
monitoring baby’s skin temperature. For this purpose, we have based on the study of a

'smart' polymer with the ability to respond to an external stimulus, such as temperature.

According to experts, babies may show large variations in body temperature due
to weak thermal regulation system that they have. The normal baby’s skin temperature
can vary between 352C and 37,82C, there is a need for constant monitoring of this

temperature, especially if reach values above 37,89C.

For the development of this sensor has been selected a polymer, which in
solution and when subjected to temperature variations detectable, shows detectable

dramatic changes to the macroscopic level.

The polymers used exhibit a critical temperature called LCST (lower critical
solution temperature), the temperature above which the polymer undergoes a phase
transition. At temperatures below the LCST, the polymer is in a state completely miscible
in water (soluble) due to its hydrophilic character, with a clear and homogeneous
appearance. Above this temperature, there is a decrease in their solubility in water, as
a consequence of the changes of its polarity and the predominance of hydrophobic
interactions that promote the chains collapse and clusters formation, notable for the

solution turbidity changes.

The two polymers studied in this work were the P(DEGMA-TEGMA), which have
the same chemical nature but different molecular weights. The fact that exhibit a LCST
between room temperature and body temperature, the polymers become of great

interest in the biomedical field.

In this work, the adjustment of the aqueous polymer solutions LCST was realized
by changing concentration, molecular weight and pH, as well as the addition of salts and
co-solvents, considering that the main objective focuses in shift the critical temperature

to values near 38 ° C, so that they can be used as temperature sensors.

The thermal behaviour of its aqueous solutions was studied and characterized by

techniques such as heating bath, the UV-VIS spectroscopy, rheology and dynamic light



scattering (DLS). Through analysis of the results is possible to highlight the strong
correlation between the appearance of the solution and the size of its particles, but it
isn’t possible to say the same for its viscosity. Therefore, a temperature increase
produces a cloudy and larger particles solution due to the formation of polymeric

agglomerates, but always with a constant viscosity.
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Muitas vezes, a escassa informagdo transmitida por um bebé torna-se numa
barreira a compreensdo do seu estado de saude. Por essa razdo, ao longo dos anos, tem

crescido o numero de equipamentos que auxiliam o seu controlo.

A temperatura corporal do bebé é um dos parametros chave nesta
monitorizagao, pois o seu aumento pode servir como um bom sinal de alerta. De acordo
com os especialistas, a temperatura normal de um bebé é superior a de um adulto,
podendo apresentar variagdes entre os 352C e os 37,89C, resultantes de um mecanismo
de regulacdo térmica débil. Acima destas temperaturas, o bebé apresenta sintomas de
febre, que se ndo forem detetados e controlados podem dar origem a sintomas mais

graves.

De forma a responder a esta necessidade, pretende-se desenvolver um produto
gue seja capaz de alertar rapida e instantaneamente, através de um simples mecanismo
(mudanca de cor), para variacdes da temperatura da pele do bebé, acima de 389C,
tornando dispensavel o uso constante de outros equipamentos com uma finalidade
semelhante, como os termdmetros. Com a forma de uma pulseira, torna cémoda e

estética a monitorizacdo continua desta temperatura e o seu uso diario num bebé.

A presenca de um estimulo térmico conduziu-nos a aplicacdo de polimeros
sensiveis a temperatura neste equipamento. Pois, pensa-se que, os polimeros
termossensiveis, uma subclasse dos polimeros “inteligentes”, tém a capacidade de atuar

como possiveis sensores de temperatura da pele de um bebé.

O desenvolvimento e a caracterizacdo de solucbes de polimeros com resposta
térmica tornou-se, por isso, o foco deste trabalho. Tendo em conta a temperatura a
partir da qual se considera que o bebé apresenta sintomas de febre (382C), o nosso
principal objetivo é desenvolver solu¢des poliméricas cuja temperatura critica também

incide neste valor.



Considerando o mecanismo de alerta utilizado no produto final, o estudo incidira
apenas em solugdes com polimeros com um comportamento LCST, isto é, solugdes que
apresentam uma transicdo de fase, apds a sua temperatura critica, detetdvel ao nivel

macroscopico pela cor branca que adquirem.

A presenga de uma temperatura critica caracteristica em cada polimero conduziu
ao seu ajuste para a temperatura desejada (382C) através da variagdo da concentragao
de polimero utilizada, do peso molecular do polimero, do pH da solucdo e da adicdo de

sais e solventes a solugdo.

Ao longo deste trabalho serd relatado todo o estudo e caracterizacdo das
solucbes desenvolvidas recorrendo a uma classe de polimeros termossensiveis, os

polimeros poli(oligo (etilenoglicol) (met)acrilato), POEGMA.



1. FUNDAMENTACAO TEORICA

Neste capitulo pretende-se realizar uma breve revisao bibliografica de todos os
conceitos e nogdes essenciais ao desenvolvimento e compreensao deste trabalho,

baseada na literatura disponivel.
1.1. POLIMEROS INTELIGENTES

E na natureza que se encontra a origem da vida polimérica. A diversidade e a
complexidade das macromoléculas bioldgicas que dela fazem parte, como as proteinas,
os acidos nucleicos e os polissacarideos, tém sido a inspiracdo para o desenvolvimento
de muitos sistemas sintéticos. [1-4] Por isso, mimetizar as propriedades e
comportamentos destes biopolimeros continua a ser um grande desafio e uma vasta
area de oportunidades, [5] como, por exemplo, aconteceu em dreas como a
nanoeletrénica, os recursos energéticos alternativos, a cosmética, a saude e a

biotecnologia, que, devido a sua necessidade emergente de evoluir e atingir



propriedades mais sofisticadas que ndo seriam alcancadas com materiais poliméricos

cldssicos, geraram novas dire¢ées na investiga¢do de polimeros. [6]

Sentir e responder a um estimulo é um processo bdsico e essencial em
organismos vivos, estes possuem biopolimeros que, ao regularem as suas fungdes
celulares, adaptam e alteram as suas estruturas e comportamentos de acordo com o
ambiente fisiolégico que os rodeia. Este comportamento adaptativo, dramatico e nao
linear, observado na natureza, foi estudado e deu origem a uma classe muito especial
de polimeros sintéticos que, tal como os biopolimeros, através de grandes interacdes
cooperativas dos seus mondmeros, tém a capacidade de responder a pequenos
estimulos externos de forma controlada, para além da sua funcdo de suporte,
contrapondo assim as necessidades cientificas e industriais que eram sentidas até entdo.

[1,3,7]

As suas propriedades fisicas e quimicas especificas e o estimulo que o incita estao
na base dos nomes pelos quais sdo conhecidos, como “polimeros inteligentes”,
polimeros “estimulo-resposta” ou polimeros “sensiveis ao ambiente”. [1, 2] Estes
sistemas poliméricos ndo sé apresentam a particularidade de reconhecer uma variacao
externa ou interna nas condi¢gdes ambientais (estimulo) como um sinal, avaliar a sua
magnitude e, por fim, modificar a sua microestrutura através de uma resposta rapida e
direta, visivel ao nivel macroscdpico, como também de exibirem transicdes com um
caracter reversivel, voltando o sistema ao seu estado inicial quando o estimulo é

retirado. [1, 3, 8]

Estes polimeros “estimulo-resposta”, geralmente sollUveis em agua (solucdes
aquosas), mas também podendo ser misturados com outros solventes organicos ou
outros polimeros, [9] sdo normalmente concebidos para alterar, apds o estimulo, o
caracter hidrofilico dos grupos funcionais distribuidos ao longo da sua cadeia principal
em grupos hidrofébicos, [10] e, por isso, para que ocorra uma transicdo de fase é
necessario um equilibrio adequado entre hidrofilicidade e hidrofobicidade na sua

estrutura molecular. [2, 9]

A natureza do estimulo ambiental que estimula esta classe de polimeros
sintéticos pode ser classificada em trés categorias: estimulos fisicos, estimulos quimicos

e estimulos bioquimicos. [1, 11, 12] Os estimulos fisicos, tais como a temperatura, a



forca idnica, os solventes, a radiagdo ultravioleta e visivel, o campo elétrico e magnético,
a forca mecanica e a pressao, [1, 2, 7, 12] afetam o nivel de energia do sistema e alteram
as interacdes moleculares em pontos iniciais criticos. O polimero sofre alteracdes
rapidas e reversiveis na sua microestrutura, passando de um estado hidrofilico para
hidrofébico, que é visivel ao nivel macroscépico, através da formacdao de uma solucdo
precipitada ou de alteragdes no tamanho e no teor de dgua que este absorve. [1, 2] Por
outro lado, os estimulos quimicos, tais como o pH, a presenca de anides ou de
substancias quimicas metabdlicas, [1, 2, 7, 12] vao provocar alteragées ao nivel
molecular, através da alteracdo das interacdes entre as cadeias do polimero e entre as
cadeias do polimero e o solvente. [1] Por fim, existem também os estimulos
bioquimicos, descobertos mais recentemente, que consistem em respostas a um
antigénio, a uma enzima, a um ligando, ou a agentes bioquimicos. [1, 11, 12] Existem
ainda alguns sistemas poliméricos com a capacidade de responder a uma combinacgao

de dois ou mais estimulos. [7, 11]

A resposta do polimero a estes eventos externos pode ser manifestada através
de vérios processos, na sua maioria mensuraveis, [8] como mudanca de forma, alteracao
das caracteristicas da superficie, variacdo na absor¢dao ou emissdo de luz (mudanca de
cor), transicdo de fase, alteracdao da solubilidade, etc. [2, 3, 8, 11] No entanto, estas
respostas macroscopicas dos polimeros inteligentes variam consoante as interacdes, ao
nivel molecular, polimero-solvente e polimero-polimero e o estado fisico em que as suas
cadeias se apresentam, que pode ser classificado em trés categorias diferentes (Figura
1): cadeias poliméricas livres na solucdo, em que o polimero sofre um colapso reversivel
apos ser induzido pelo estimulo, podendo passar de um estado monofdsico para
bifasico, em que ocorre uma transi¢ao sol-gel e se forma um hidrogel reversivel; géis
reticulados quimicamente (hidrogéis quimicos) e géis reversiveis (hidrogéis fisicos), em
gue a sua cadeia sofre uma reorganizacao apds o estimulo, passando de um estado
colapsado para expandido; e cadeias ligadas a uma superficie, onde o polimero expande
ou colapsa na superficie, alterando a sua hidrofilicidade, apds a alteracdo de um

parametro externo especifico. [2, 7, 12-14]

Os hidrogéis sao redes tridimensionais reticuladas de polimeros hidrofilicos, isto

é, géis poliméricos dissolvidos em dgua. Podem ser divididos em duas classes, consoante



o tipo de reticulacdo que possuem: hidrogéis quimicamente reticulados ou hidrogéis
fisicamente reticulados. Os hidrogéis quimicos sao formados por redes covalentes e sem
guebrar as suas ligacdes covalentes, ndo é possivel dissolvé-los em agua. Os hidrogéis
fisicos, também conhecidos por hidrogéis reversiveis, sao formados por uma reticulagao
dinamica (facilmente reversivel) da sua estrutura com base em interacdes nao
covalentes, como as interagdes electroestaticas, hidrofébicas e pontes de hidrogénio.
[15]

I

Figura 1 — Classificacdo de um polimero consoante a forma fisica que apresenta: (i) cadeias poliméricas
livres na solucgdo; (ii) cadeias reticuladas em forma de um gel; (iii) cadeias ligadas a uma superficie. [2]

Toda esta variedade de estados, estimulos e respostas pode ser aproveitada para
desenvolver sistemas inteligentes para multiplas aplicacdes em diversas areas, como
engenharia de tecidos, biotecnologia, medicina, diagndstico, sistemas de entrega de

farmaco, revestimentos, cromatografia, sensores, entre muitas outras. [4, 7-9, 11]

Esta dissertacao ira abordar a classe de polimeros inteligentes que respondem
ao estimulo da temperatura, um estimulo de facil aplicacdo e controlo, os polimeros

termossensiveis.



1.2. POLIMEROS TERMOSSENSIVEIS

A temperatura é o estimulo mais utilizado em sistemas poliméricos
ambientalmente sensiveis, devido as suas potenciais aplicacdes biomédicas. A ampla
investigacdo destes polimeros, ndo sé se deve ao facto de este estimulo ser facil de
controlar, como também de ser facilmente aplicavel, de forma ndo invasiva, tanto in

vitro como in vivo, podendo atuar como um estimulo interno ou externo. [1, 8, 13, 16]

O termo ‘termossensivel’, ou ‘com resposta térmica’, refere-se a capacidade dos
sistemas poliméricos exibirem alteracdes fisicas, quimica ou mecanicas evidentes,

aquando a aplicacdo de pequenas variagdes na temperatura. [8]

A resposta a aplicacdo de temperatura pode ser obtida através de varios
mecanismos, dando origem a trés classes de polimeros termossensiveis, os materiais
cristalinos liquidos que sofrem transicoes elastoméricas, os materiais com meméria de
forma que sofrem transicdes do estado sélido e as solugdes poliméricas responsivas em
torno de uma temperatura critica que sofrem transicdes de fase, [8, 16] sendo este o

material utilizado ao longo da presente dissertacgao.

A temperatura de solucdo critica é a temperatura em que uma solucdo
homogénea, isto é, uma solugdo onde o polimero e o solvente sdo completamente
misciveis, sofre uma transicdo de fase descontinua e reversivel, ocorrendo uma rapida
alteracdo da solubilidade do polimero, de onde resultam duas fases distintas na solucao,
uma com polimero concentrado e outra com polimero diluido. Muitas vezes,
dependendo da concentracdo do polimero, a solugdo também sofre alteracGes ao nivel
da sua aparéncia, passando de uma solugdo transparente para uma solugao turva ou
opaca. Esta turvacdo deve-se a formacao de goticulas na fase de polimero concentrado

e a diferenca de indice de refracao entre as duas fases. [1, 13, 17, 18]

Quando a solucdo aquosa do polimero se apresenta monofasica (estado
isotropico) abaixo de uma temperatura especifica e bifasica acima desta, tornando o
polimero insoluvel, diz-se que este polimero exibe uma temperatura de solucdo critica
minima (Lower critical solution temperature ou LCST, sigla inglesa), a temperatura mais
baixa da curva de separacdo de fase no diagrama concentracdo-temperatura (Figura 2a).

Porém, se o contrario se verificar, isto é, a solucdo bifasica torna-se monofasica apds o



aquecimento e o polimero se torna sollvel, significa que o polimero exibe uma
temperatura de solugdo critica maxima (Upper critical solution temperature ou UCST,
sigla inglesa), a temperatura mais elevada da curva de separac¢do de fase no diagrama
concentragdo-temperatura (Figura 2b). Existem ainda polimeros que apresentam ambos

os comportamentos de transi¢do de fase (Figura 2c). [1, 13, 14, 16, 17]
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Figura 2 — Representacdo esquematica dos diagramas (concentracdo-temperatura) de transicdo de fase
(curvas de coexisténcia) das solucGes poliméricas termossensiveis: (a) polimeros que exibem um
comportamento do tipo LCST; (b) polimeros que exibem um comportamento do tipo UCST; (c) polimeros
gue exibem ambos os comportamentos (coexisténcia de circuito fechado). [13]

Estas transicdes de fase ocorrem porque sdo energeticamente mais favoraveis.
Do ponto de vista da termodinamica, podem ser explicadas recorrendo a energia livre
destes sistemas poliméricos, dada pela equacdo de Gibbs (AG = AH — T.AS), que é
negativa em sistemas diluidos e positiva em sistemas precipitados, devido ao balango
entre o estado entalpico (AH) das ligacdes de hidrogénio formadas entre as moléculas
de agua e as cadeia do polimero (hidratagdo/diluicdo) e o estado entrdpico (AS) das
moléculas de agua e formacdo de interacdes polimero-polimero hidrofébicas
(desidratacdo/ precipitacdo), levando ao colapso das cadeias do polimero. [13, 16, 17,
19] Por isso, a separagdao de fases da solucdo polimérica ocorre quando o termo
entrépico se torna dominante na equacao da energia livre de Gibbs. [19] Pode-se entdo
salientar que, polimeros com um comportamento LCST apresentam um efeito
exotérmico e entropicamente conduzido e polimeros com um comportamento UCST

apresentam um efeito endotérmico e entalpicamente impulsionado. [17, 20]

O comportamento ndo linear dos polimeros LCST, isto é, a sua mudanca
instantanea de um estado hidrofilico e soltuvel para um estado hidrofdbico e insoluvel,

torna-os bastante atraentes para varias aplicacGes em areas como a biomédica. [17, 18]

O presente trabalho ird abordar dois polimeros baseados em comportamento do

tipo LCST.



1.3. POLIMEROS COM COMPORTAMENTO DO TIPO LCST

Ao longo dos ultimos 25 anos, os polimeros que exibem um comportamento

LCST tém sido alvo de grande interesse, especialmente devido a sua abundancia. [12]

O estudo do comportamento de transi¢cdo de fase do poli(N-isopropilacrilamida)
(PNIPAM) em resposta a alteracdes de temperatura realizado por Scarpa et al. em 1967
[21], veio impulsionar a utilizacao destes polimeros sintéticos, geralmente em meios
aquosos, numa grande variedade de aplicacdes de relevancia biomédica, como entrega
controlada de farmacos, filtracdo, superficies ‘inteligentes’, biossensores, atividade

enzimatica regulada, etc. [4]

Este tipo de polimeros inteligentes quando sdo termicamente induzidos exibem
uma transicao de fase reversivel, apds atingir uma certa temperatura de solucdo critica,
a LCST. Quando inseridos numa solucdo aquosa, estes polimeros de resposta térmica
apresentam grande solubilidade devido a sua capacidade entalpica, favordvel a
dissolucdo, de formar ligacdes de hidrogénio com as moléculas de dgua do ambiente
que os rodeia e a reduzida quantidade de ligacdes de hidrogénio intra e intermoleculares
estabelecidas entre as suas cadeias. A hidratacdo das suas cadeias permite-lhes adoptar
um comportamento hidrofilico no sistema. Apds aquecimento, estas ligacdes de
hidrogénio enfraguecem, a cadeia principal e outros grupos nao polares do polimero
tendem a associar-se e as moléculas de dgua sao favoravelmente expelidas da estrutura
polimérica, aumentando assim o ganho entrdpico do sistema. Como resultado, ocorre
agregacao intra e intermolecular, através de interacdes hidrofébicas, levando ao colapso
das cadeias individuais do polimero (separa¢do de fase ‘micro’) e a sua precipitacao
(separacado de fase ‘macro’), diminuindo a sua solubilidade e tornando-o (parcialmente)
desidratado. [8, 22, 23] As altera¢des conformacionais verificadas no polimero, que
muitas vezes acompanham esta separacdo de fases na solucdo, sdo referidas como uma

transicdo coil-to-globule (Figura 3). [24]

Esta temperatura critica, muitas vezes também referida como temperatura de
ponto de nuvem (Cloud point temperature ou T, sigla inglesa) da solugdo polimérica
devido a sua transicdo de fase ser acompanhada por uma alteragdo na sua aparéncia,

de uma solucdo transparente para uma solugdo turva, é considerada como dependente



de como o equilibrio entre as ligacbes de hidrogénio e as interacGes hidrofébicas
influenciam as interagdes polimero-solvente e polimero-polimero. Estando, por isso, na
base do controlo deste equilibrio e, consequentemente, da determinacdo da LCST, a
identidade dos mondmeros pertencentes a cadeia do polimero, isto &, o tipo de cadeia

principal que o incorpora, bem como os seus grupos laterais e terminais. [16, 25]
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Figura 3 — Representacdo esquemadtica da transicao coil-to-globule de um polimero termossensivel numa
solucdo aquosa. (Adaptado de [16])

Com base na literatura, é possivel comprovar a vasta gama disponivel de
polimeros sensiveis ao estimulo da temperatura, em solucdes aquosas. [4, 23, 24] No
entanto, de todos os polimeros termossensiveis, € o PNIPAM, um polimero pertencente
a familia das poliacrilamidas, o mais conhecido, aquele que se considera ser o gold

standart deste grupo de polimeros. [16]

A grande popularidade do PNIPAM provém de uma LCST (=322C) entre a
temperatura ambiente e a temperatura fisiolégica do corpo humano, o que o torna
bastante interessante para aplicacdes biomédicas, e, principalmente, de um
comportamento relativamente insensivel as condi¢des ambientais, apresentando uma
LCST afetada apenas alguns graus quando a solucdo polimérica é sujeita a variacées no
pH, concentracdo ou forga idnica. [26] A nitida transicdo de fase termicamente reversivel
coil-to-globule, apds aquecimento ou arrefecimento, e o facil ajuste desta temperatura
de transicdo recorrendo a técnicas como a copolimerizacdo ou a adi¢cdo de sais ou de
surfactantes a solugdo polimérica, sdo outras das particularidades abrangidas por este
polimero. [2, 26, 27] No entanto, ndo s6 por vantagens o PNIPAM é constituido, pois, ao
longo do tempo, varios sdo os estudos que tém dado a conhecer algumas das
desvantagens que lhe estdo inerentes, como a presenca de uma histerese significativa
na sua transicdo de solubilidade, provocada pela formacdo de ligacdes de hidrogénio

intramoleculares quando se encontra num estado colapsado, a producdo de aminas



téxicas de baixo peso molecular, durante a hidratacdo das cadeias, a adsorcdo de
proteinas ndo especificas, através de interagdes cooperativas que ocorrem num estado
colapsado hidrofdbico, e, para além disso, apresenta um comportamento térmico

significativamente influenciado pelos seus grupos terminais. [4, 27-29]

Estes inconvenientes que o PNIPAM apresenta tém levado os investigadores a
procurar novas alternativas, polimeros com propriedades melhoradas, principalmente,
no que diz respeito a biocompatibilidade, a histerese térmica e até a facilidade na sua
polimerizagdo, tendo em conta que, a sintese do PNIPAM, na pratica, pode tornar-se

complexa. [13]

Existe uma grande variedade de familias de polimeros com um comportamento
do tipo LCST, para além da familia das poliacrilamidas. Polimeros como as polivinil
amidas, os poli(oligo(etilenoglicol) (met)acrilato)s, e outros, estudados mais
recentemente, como os polivinil éteres, as poli-oxazolinas e os poli-fofoésteres também
exibem este tipo de comportamento, principalmente, devido a um balanco hidrofilico-
hidrofébico adequado que estd presente nas suas macromoléculas, mas nem todos

podem ser utilizados na area da biomédica. [30]

Uma classe emergente de polimeros com resposta térmica que pode competir
ou até mesmo superar as caracteristicas do PNIPAM, e que tem sido a mais estudada
nos ultimos anos, sdao os poli(oligo(etilenoglicol) (met)acrilato)s, polimeros que contém

pequenas cadeias laterais de grupos oligo(etilenoglicol) (OEG). [26]

Esta familia de polimeros ndo so apresenta um comportamento termossensivel
com caracteristicas bastante semelhantes as do PNIPAM, como uma transicao de fase
reversivel, um comportamento relativamente insensibilidade as condigdes ambientais e
uma temperatura critica facilmente ajustavel, como ainda contornam dificuldades
apresentadas pelo PNIPAM, como a histerese ndo ignordvel e a biocompatibilidade

guestionavel. [16]

Dentro desta familia de polimeros foram estudados dois copolimeros com a
mesma natureza quimica, designados por poli((dietilenoglicol metil éter metacrilato)-
co-(trietilenoglicol metil éter metacrilato)), P(DEGMA-TEGMA), mas com diferentes

pesos moleculares.



1.4. FAMILIA DOS POLIMEROS POLI(OLIGO(ETILENOGLICOL) (MET)ACRILATO)S,
POEGMAS

Nos ultimos anos, os varios estudos realizados sobre esta familia de polimeros
tém demostrado que a sua composi¢do anfifilica (Figura 4), apresentam uma cadeia
principal hidrofébica composta por metacrilatos, onde predomina as liga¢gdes carbono-
carbono, ligada a uma cadeia lateral hidrofilica composta por grupos oligo(etilenoglicol),

torna alguns deles bastante promissores enquanto polimeros termossensiveis. [6]

Tém-se revelado bastante promissores na area biomédica devido as vantagens
gue apresentam. A sua composicdo maioritariamente composta por grupos
biocompativeis de etilenoglicol (EG) concede-lhes viarias das propriedades do
poli(etilenoglicol) linear (PEG, Figura 4), provavelmente, o polimero sintético mais
utilizado na biotecnologia e na medicina, como a solubilidade em agua elevada, a baixa
toxidade, a imunogenicidade e carga inexistentes, e a capacidade de gerar polimeros
com uma arquitetura linear. [31] Além disso, os monémeros destes polimeros, mesmo
apresentando uma grande disponibilidade comercial, podem ser facilmente
polimerizados recorrendo a uma grande variedade de técnicas de polimerizacdo. [6, 32]
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Figura 4 — Estrutura molecular do PEG linear e dos andlogos de PEG nado linear compostos por grupos EG.
As regides hidrofilicas e hidrofébicas estdo indicadas a azul e vermelho, respetivamente. [6]

Foi em 2003 que Han et al. demonstraram, pela primeira vez, a existéncia de um
comportamento térmico nestes polimeros, varidvel com o tamanho das unidades de
grupos EG presentes na cadeia lateral, referindo também a importancia dos grupos
terminais destas cadeias neste comportamento, sendo mais tarde confirmada por

Ishizone et al. Revelaram ainda que a dependéncia da estrutura molecular dos seus



mondmeros, pode tornar estes analogos de PEG ndo linear insolUveis em agua, sollveis

até 1002C ou termicamente sensiveis a uma determinada temperatura critica. [33, 34]

Comprovado que a chave para a descoberta das propriedades da solucdo
polimérica estd no balanco entre hidrofilicidade e a hidrofobicidade presente na
estrutura molecular do polimero, é possivel afirmar que a alteracdo da sua LCST pode
ser controlada através da identidade dos seus mondmeros, isto é, tipo de cadeia

principal, de cadeias laterais e de grupos terminais. [24, 25]

Em foco nesta dissertacdo estdo os polimeros oligo(etilenoglicol) metil éter
metacrilatos que apresentam como grupo terminal das suas cadeias laterais um grupo
metil, estdvel e hidrofdbico, responsdvel, juntamente com a cadeia principal de
metacrilatos, pelo efeito hidrofébico competitivo, que Ihes concede a presenca de uma
transicido de fase depois de atingirem uma certa temperatura critica, devido a
diminuicdo da solubilidade das suas cadeias em 4gua, e grupos éter que tornam possivel

estabelecer ligacdes de hidrogénio com o meio aquoso que o envolve. [33, 35]

Existe uma grande variedade de homopolimeros que rednem estas
caracteristicas (Figura 5), no entanto, cada um destes polimeros apresenta diferentes
propriedades térmicas devido a forte influéncia do numero de grupos EG presentes nas

suas cadeias pendentes. [6, 33]

MEMA MEO,MA  MEO,MA OEGMA,, OEGMA

T Y ?C b
SR

e j\? j\o Tt

(a) (b) (c) H (d) (e)

Figura 5 — Estrutura molecular dos varios polimeros pertencentes a classe dos oligo(etilenoglicol) metil
éter metacrilatos: (a) 2-Metoxietil metacrilato, MEMA ou MEOMA; (b) Di(etileno glicol) metil éter
metacrilato, MEO2MA ou DEGMA; (c) Tri(etileno glicol) metil éter metacrilato, MEO3sMA ou TEGMA; (d) e
(e) Oligo(etileno glicol) metil éter metacrilatos, OEGMA3z0 e OEGMA475, com Mn = 300g.mol? e Mn =
475g.mol?, respetivamente. [6]



Polimeros com cadeias laterais muito pequenas (com apenas 1 EG), como o
MEOMA (Figura 5a), ou com cadeias muitos grandes (com 10 EG ou mais), ndo
apresentam nenhuma resposta a variacdo da temperatura, apresentando-se,
respetivamente, insolUveis em dgua a temperatura ambiente, porque a Unica unidade
EG que possui ndo é suficiente para solubilizar a cadeia principal hidrofdbica, ou solliveis
até temperaturas elevadas, porque a longa cadeia de unidades EG que possui é
suficiente para proteger a cadeia principal hidrofébica do meio aquoso. No entanto, é
encontrado um meio-termo em polimeros com um ndmero intermédio de unidades EG,
isto é, contendo entre 2 a 9 unidades EG, que apresentam um comportamento bastante
diferente. Estes polimeros, quando sujeitos a variagdes de temperatura, exibem uma
LCST em meio aquoso, o que significa que abaixo desta temperatura adquirem um
comportamento soluvel e hidrofilico e acima desta precipitam e tornam-se hidrofébicos,
sendo a sua solucdo sujeita a uma transicdo de fase. O aumento do niumero de unidades
EG no polimero torna-o mais hidrofilico e, consequentemente aumenta a sua LCST. Na
tabela apresentada abaixo (Tabela 1) estdo presentes as propriedades térmicas de

alguns destes polimeros.

Tabela 1 — Propriedades dos polimeros termossensiveis pertencentes a classe dos oligo(etilenoglicol)
metil éter metacrilatos. (Adaptado de [6])

PROPRIEDADES EM SOLUCAO

POLIMERO NUMERO DE UNIDADES EG AQUOSA (0C<T<100<C) REFERENCIAS
P(MEOMA) 1 insolavel [18, 33]
P(DEGMA) 2 LCST = 262C [33, 36]
P(TEGMA) 3 LCST = 52°C [33]

P(OEGMA )300 4/5 LCST = 642C [33]
P(OEGMA )475 8/9 LCST = 90°C [37]
P(OEGMA )x 10 ou mais soluvel [6, 18]

Apesar da variedade de respostas térmicas que é possivel obter recorrendo a
esta classe de polimeros, nenhum apresenta uma LCST prdoxima da temperatura
fisioldgica, obstruindo a sua capacidade de competir com o PNIPAM. Em 2006, Lutz et
al. demonstraram que através da copolimerizacdo de dois polimeros a base de grupos
EG com cadeias laterais de diferentes tamanhos, ou seja, polimeros com diferente
hidrofilicidade mas com a mesma natureza quimica, era possivel obter um copolimero

termossensivel com a LCST desejada.



1.4.1. PoOLI((DIETILENO GLICOL METIL ETER METACRILATO)-CO-(TRIETILENO GLICOL

METIL ETER METACRILATO))

No presente trabalho utilizou-se um copolimero composto por dois
oligo(etilenoglicol) metil éter metacrilatos, apresentando duas (DEGMA) e trés (TEGMA)
unidades EG, cuja estrutura quimica esta presente na Figura 6. Este copolimero pode ser
considerado como um homopolimero porque a Unica diferenca das macromoléculas que

o constituem é o tamanho das suas cadeias laterais. [38]
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Figura 6 — Estrutura quimica dos polimeros poli ((dietileno glicol metil éter metacrilato) —co— (trietileno
glicol metil éter metacrilato)), P(DEGMA-TEGMA). Os grupos R’ e R” representam os grupos terminais da
cadeia principal, que podem variar consoante a técnica de sintese utilizada. ‘n’ e ‘m’ correspondem ao
numero de mondmeros de DEGMA e TEGMA, respetivamente, existentes na cadeia polimérica. [ANEXO]

Devido a grande limitacdo do DEGMA, exibir uma LCST em meio aquoso (=262C)
demasiado baixa e, por isso, completamente proibida em aplicagées in vivo, foi
necessario recorrer a copolimerizacdo deste mondmero com outro que apresenta-se
uma LCST mais elevada, ou seja, um maior numero de cadeias de EG, como o TEGMA,
de forma a obter um copolimero que exibisse uma LCST entre os dois extremos, sendo

neste caso, entre 262C e 529C, ajustada através da variacdo da fracdo molar destes

comondmeros. [33]

A temperatura ambiente, o balanco entre as interacdes do polimero com as
moléculas de dgua favoraveis e as interagdes hidrofébicas menos favoraveis, resulta na
solubilizagao do copolimero. Acima da LCST as interagdes hidrofébicas entre as cadeias
tornam-se termicamente mais favoraveis e este balanco deixa de existir, resultando na

agregacao das cadeias do copolimero. [6, 10]

Quando sujeito a variacdes de temperatura, aquecimento ou arrefecimento, a
solucdo aquosa de P(DEGMA-TEGMA) demonstra, durante a sua transicdo de fase
reversivel (Figura 7), um comportamento bastante dindmico por ser dotado de zonas

com diferentes polaridades, isto &, possui zonas apolares ou hidrofdbicas, como a sua



cadeia principal, e zonas polares ou hidrofilicas, como os seus grupos éter. A
temperaturas inferiores a LCST, as cadeias do polimero apresentam uma conformacgao
estendida, permitindo que se isolem umas das outras. As longas cadeias laterais dos
homopolimeros e a presencga de varios tipos de &tomos de oxigénio (quatro no DEGMA
e cinco no TEGMA), que sdo capazes de estabelecer ligacGes de hidrogénio com o meio
aquoso que as envolve, permite que estes polimeros se mantenham sollveis. No
entanto, nem todos os atomos de oxigénio estabelecem a mesma quantidade de
ligagdes de hidrogénio com a dgua devido a restricbes estereoquimicas presentes nas
cadeias, por exemplo, os oxigénios dos grupos éter (—O-) das suas cadeias laterais
conseguem facilmente estabelecer este tipo de ligagdes, mas os oxigénios dos grupos
carbonilo (C=0), que se considera pertencerem a parte hidrofébica do polimero por se
encontrarem demasiado junto a cadeia principal, existindo uma grande dificuldade das
moléculas de dgua se ligarem, e, por isso, apresentam-se, muitas vezes, livres mesmo
em solucdes com baixa concentracdo de polimero. Nesta fase encontra-se também,
apesar de em menor quantidade, uma hidratac¢do hidrofébica na estrutura, indicando a

existéncia de longas pontes de hidrogénio entre as cadeias do polimero.

Durante o aquecimento, as cadeias laterais do polimero sofrem desidratacao e
altera¢des conformacionais, conduzindo a uma transicao coil-to-globule e, consequente,
agregacao das suas cadeias. A maioria das ligacdes de hidrogénio entre a agua e os
oxigénios dos grupos éter sdo quebradas e as cadeias laterais colapsam, de forma a
chegar o mais perto possivel da cadeia principal hidrofdbica. Os grupos EG sofrem uma
rotacdo das suas ligacdes de forma a expor os oxigénios hidrofilicos dos grupos éter para
o involucro exterior das micelas formadas apds a agregacdo. A cadeia principal, como
possui uma conformacao hidrofdbica, ndo sofre grandes alteragdes a temperaturas mais
elevadas, sendo a sua resposta bastante mais lenta. A elevada energia de ligacdo entre
os oxigénios dos grupos carbonilo e a agua, torna-os termodinamicamente mais estavel
que os outros grupos, por isso, durante a separagao de fases este grupo sofre apenas

pequenas desidratacoes.

A transicdo de fase Unica sugere que existe cooperatividade entre as cadeias dos
dois homopolimeros. No entanto, como nao existe fortes doadores nem recetores de

pontes de hidrogénio na estrutura do copolimero, apds a transicao de fase as interacdes



intermoleculares polimero-polimero, que estabilizam as micelas formadas, sdo
associagdes hidrofdbicas fracas, ligacdes de Van der Walls, ndo havendo reticulagao
fisica suficiente para formar um gel nem aumento da viscosidade da solucdo. Por esta
razdo, ndo se observa histerese térmica na transicao de fase do copolimero, isto é, ndo
existe diferenca entre a temperatura critica de aquecimento e a de arrefecimento,
sendo que, no arrefecimento, apesar das alteragdes conformacionais dos grupos EG
juntamente com a hidratacdo das cadeias laterais demonstrarem uma resposta mais
precoce que a cadeia principal hidrofébica, todos os grupos tém uma resposta

relativamente cooperativa apds a LCST. [27, 36, 39, 40] [ANEXO]
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Figura 7 — Representagao esquematica do mecanismo proposto para a transi¢cdao de fase do copolimero
P(DEGMA-co-TEGMA), induzida pela temperatura. (Adaptado de [40])

Tal como ja foi referido para os homopolimeros, a temperatura critica deste
copolimero também é influenciada por varios fatores, como a concentragcdao molar dos
seus comondmeros, a sua arquitetura, os grupos terminais da sua cadeia principal, o seu
peso molecular, a sua concentragao na solucao, o pH da solugdo e a adicao de aditivos.
[6, 10, 18, 25, 33, 41] No entanto, este copolimero continua a exibir um comportamento
termossensivel relativamente similar ao do PNIPAM, pois esta dependéncia, tal como

no PNIPAM, afeta a LCST apenas em alguns graus. [26]



1.5.  ADITIVOS PARA ALTERAGAO DAS PROPRIEDADES DO POLIMERO

Ao longo desta secgdo pretende-se fazer uma breve explicacdo dos efeitos dos
diversos aditivos utilizados nas propriedades das solu¢des aquosas preparadas ao longo
de todo o trabalho experimental. A transformac¢ao de um sistema bindrio num sistema
tercidrio, devido a adicdo de um destes aditivos, pode alterar, na sua maioria, a

temperatura de transicao da solugdo polimérica.
1.5.1. Sars

Os efeitos dos iBes estdo omnipresentes na quimica e na biologia. No fim do
século XIX, foi estudada a capacidade dos sais inorganicos de aumentar a solubilizacao
“« . s N R ~ “ . 2" e ~
(“salting in”) ou a precipitacao (“salting out”) das proteinas em solu¢des aquosas, sendo

este comportamento hoje explicado pelas séries de Hofmeister (Figura 8). [42, 43]

"Salting-in"
Anioes : F~ POf‘ 5043‘ CH,CO0~ (6] by Br- I~ CNS-

Catioes : (CH)N* (CH),NH,* NH,/® K* Na* Cs* Li* Mg* Ca®* Ba®

"“Salting-out"

Figura 8 — Séries de Hofmeister.

De forma similar as proteinas, as temperaturas de transicdo dos polimeros
termossensiveis em solu¢des aquosas também variam com a adi¢ao de sais, consoante
a sua natureza e concentragao, no entanto, o seu mecanismo de agao ainda ndo é
completamente explicito, sendo apenas sugerido que estas altera¢des sdao consequéncia
das interacdes polimero-ido e da perturbacdo da estrutura hidratada que existe a volta

das cadeias do polimero. [44-46]

A natureza do composto idnico pode provocar dois efeitos distintos na solugao,
isto é, existem sais que promovem a sua hidratacdo, designados por cosmotrdpicos,
aumentando a precipitacdo do polimero e diminuindo a LCST, enquanto os sais com
hidratacdo negativa, ou caotrdpicos, promovem a dissolu¢do do polimero e aumentam
a LCST. Tanto os anides como os catides exibem estes efeitos na solubilidade das

macromoléculas, no entanto a influéncia dos anides é mais acentuada. [46, 47]



Ainda poucos sdo os estudos sobre a razao da influéncia dos iGes na solubilidade
dos copolimeros da familia dos POEGMAs. No entanto, tal como noutros polimeros, o
fenédmeno de “salting out” estd associado a competicdo pela hidratacdo da agua, sendo
neste caso, entre os anides do sal e os oxigénios dos grupos éter presentes nas cadeias
laterais do polimero, e a remocao da agua da estrutura hidratada construida a volta do
polimero. Quando ocorre um destes mecanismos as interagdes intermoleculares
polimero-polimero tornam-se favoraveis e polimero tende a precipitar a menores

temperaturas. [48, 49]

As interagdes ido-polimero sdao outro fator que influéncia a solubilidade da
solucdo. AniGes com um comportamento “salting in” tem uma maior capacidade de
interagir com as cadeias do polimero, devido a sua menor polaridade, diminuindo a
tensdo superficial das cadeias poliméricas, do que os anides com comportamento
“salting out” que aumentam a tensdo superficial das cadeias e, devido a maior

polaridade da sua estrutura, apenas interagem com as moléculas de dgua. [44]

Neste trabalho foram adicionados trés sais diferentes das séries de Hofmeister
as solucdes poliméricas aquosas, um sal cosmotrépico, o KCl, e dois sais caotrépicos, o

Kl e o KSCN, o mais forte, todos com o mesmo catido.



1.5.2. SOLVENTES

A classe de solventes, liquidos e ndo aquosos, mais utilizada sdo os solventes
organicos, compostos que contém atomos de carbono. Estes compostos quimicos
podem ser classificados quanto a sua polaridade, em polares e apolares, consoante a
eletronegatividade existente entre os seus atomos. Os solventes polares podem ainda
ser divididos em préticos e apréticos. O solvente é polar prético quando as suas
moléculas apresentam, pelo menos, um atomo de hidrogénio ligado a um atomo
eletronegativo, como, por exemplo, um oxigénio ou um nitrogénio. Quando isso nao se

verifica, o solvente é considerado como polar apraético. [50, 51]

Dois exemplos de solventes polares prético e aprético sao o etanol (EtOH) e o
dimetilsulféxido (DMSO), respetivamente (Figura 9). Sdo dois solventes incolores e que
se apresentam no estado liquido a temperatura ambiente, mas que exibem

propriedades bastante diferentes.
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Figura 9 — Estrutura quimica dos solventes utilizados: (a) Etanol, EtOH; (b) Dimetilsulféxido, DMSO.

O EtOH é composto por um grupo hidroxilo que lhe permite atuar como doador
e/ou recetor de ligacBes de hidrogénio, apresentando, por isso, grande facilidade em
criar ligacdes de hidrogénio. Pelo contrario, o DMSO atua apenas como recetor de
ligacGes de hidrogénio, devido ao grupo sulféxido bastante polar que o constitui,
possuindo dificuldade em criar ligacdes de hidrogénio até com ele préprio,

contrariamente ao EtOH. [52]

Quando a solucdo polimérica aquosa sdo adicionados co-solventes sollveis em
agua, estes, tal como os sais, podem seguir a tendéncia das séries de Hofmeister, sendo
classificados em cosmotrépicos e caotrdpicos. Os co-solventes cosmotrdpicos podem

ser, ou ndo, mais polares que a agua e atuam de forma a melhorar a ordem da estrutura



das moléculas de dgua, através de ligacGes de hidrogénio que com ela estabelecem para
que possam hidratar a sua prépria estrutura. Desta forma promovem a agregac¢do do
polimero devido a sua desidratacdo, a temperaturas inferiores a LCST. Os co-solventes
caotrépicos sao menos polares do que a dgua e do que os co-solventes cosmotrdpicos e
aumentam a solubilidade do soluto, através da quebra de ligacdes de hidrogénio entre
as moléculas de dgua. Como nao tém necessidade de hidratacdao das suas cadeias e
como também atuam como doadores de ligacdes de hidrogénio, o polimero permanece
hidratado e sé tem caréncia de interagdes hidrofébicas entre as suas cadeias, a
temperaturas superiores a LCST. Verifica-se, por isso, que solventes com menor
polaridade diminuem a forga de condugdo das interagdes hidrofébicas nas cadeias do
polimero. O DMSO exibe um efeito cosmotrdpico nado-idnico e o EtOH um efeito

caotrdpico fraco. [53—-55]

Apesar de ainda ser pouca a informacdo sobre as interagdes que estes solventes
estabelecem numa solucdo aquosa de polimeros da familia dos OEGMA, sabe-se que, a
semelhanca do PNIPAM, a solubilidade do polimero varia com a concentragdo do
solvente, sendo que, a baixas concentracdes o polimero exibe um comportamento LCST,
a concentragdes mais elevadas exibe um comportamento UCST e em solugdes puras nao
apresenta nenhuma transicdo de fase, permanecendo solivel em ambos os solventes

(EtOH e DMSO). [33, 56-59]



1.6. TEcCNIcAS DE CARACTERIZAGAO

Nesta seccdo pretende-se fazer uma breve explicagao das técnicas empregues,

na caracterizacao das solucdes preparadas, ao longo de todo o trabalho experimental.
1.6.1. ESPECTROFOTOMETRIA UV-VIS

Esta espectrofotometria dtica € uma técnica utilizada na caraterizagao de uma
série de propriedades de diversas espécies organicas ou inorganicas. Consiste no estudo
dainteracdo da radiacdo, na faixa do ultravioleta (UV) ou do visivel (VIS), com a matéria,
normalmente no estado liquido, podendo ocorrer processos como a absorcao, a

transmissdo, o espalhamento e a reflexdo da luz incidida na amostra (Figura 10).

Apds se iniciar o processo de absorg¢do da luz, que ocorre quando a luz passa
através da amostra, é medida a intensidade da radiacdo incidente (lp) e a intensidade da
radiacdo transmitida (l). Considerando a lei de Bouguer-Lambert-Beer, esta quantidade
de luz pode ser expressa tanto em transmitancia (T) como em absorvancia (A):

T = ! x 100 [%] ; A=log(i)
Iy Iy

Para que a amostra possa ser colocada no espectrofotometro recorre-se a
utilizagao de cuvetes de quartz retangulares, caso a luz incidente pertencga a regido UV-
VIS. No entanto, parte da luz é perdida devido a reflexdo que ocorre na superficie da
cuvete. Por essa razdo, utiliza-se uma outra cuvete do mesmo material mas com

solvente puro, criando uma medida de referéncia. [60]

Figura 10 — Representacdo esquematica da interacdo da radiacdo com a amostra: (1) radiagdo incidente,
lo; (2) Radiagdo transmitida, I; (3) radiagdo refletida na superficie; (4) radiacao espalhada na solugdo.



Através desta técnica de caracterizacdo é possivel obter um grafico da
transmitancia e/ou absorvancia em fun¢do do comprimento de onda da luz, na regido
do ultravioleta e/ou visivel. Desta forma, a LCST das solucdes é caracterizada pela
temperatura de turvagdo (cloud point temperature ou Tcp, sigla inglesa), isto é, pela
temperatura na qual se comeca a verificar turbidez na solu¢do devido a dispersao da luz
provocada pelos agregados formados na solugdo, momentos antes da separagao de
fase. No entanto, existe uma diferenca entre estes dois valores. A LCST é definida através
do diagrama de fase e corresponde a temperatura minima em que todas as fases sao
soluveis, enquanto a temperatura de turvagao (Tcp) € a temperatura de precipitagdo da

solucdo e é este efeito macroscopico o que é possivel medir.



1.6.2. REOLOGIA

A reologia é descrita como a ciéncia que estuda o fluxo e a deformacdo da
matéria sob a influéncia de forgas externas. Baseada nas leis da viscosidade, proposta
por Isaac Newton em 1687, e da elasticidade, proposta por Robert Hooke em 1678,
caracteriza solidos e fluidos (liquidos ou gases) consoante a forma como respondem a
deformagdo, com um comportamento eldstico ou viscoso, respetivamente. Um fluido
viscoso ideal, quando submetido a uma tensao, sofre uma deformacao irreversivel. Por
outro lado, um material elastico ideal deforma-se mas tem a capacidade de voltar ao
seu estado inicial quando a tensdo de deformacdo deixa de ser aplicada. Existem ainda
materiais que exibem ambas as propriedades, elasticas e viscosas, designados por

materiais viscoeldsticos. [61]

As solugdes poliméricas, inseridas dentro da classe de fluidos simples,
apresentam propriedades viscoeldsticas. O seu comportamento reolégico torna-se
complexo devido a influéncia que as condicGes externas, como tensdo, deformacao,
tempo e temperatura, e internas, como concentracao, estabilidade e distribuicao de
pesos moleculares, possuem na contribuicdo de cada componente, eldstica e viscosa.

[62, 63]

A viscosidade (n), uma propriedade fisica facilmente mensuravel, pode ser

definida como a medida da resisténcia de um liquido ao fluxo da matéria. [64, 65]

Os fluidos, dependendo das suas propriedades, podem apresentar
comportamentos distintos. As solu¢des poliméricas, na sua maioria, exibem o
comportamento mais simples, o de um fluido newtoniano. A lei do movimento de
Newton, explicada segundo um modelo de placas paralelas (Figura 11), descreve uma
relacdo linear entre a tensdao de deformacdo (dada pela forca aplicada por unidade de
area, 0 = F/A [Pa]) e a taxa de deformagdo do fluido (dada pela diferenga de
velocidades entre as placas, D = dv/dx [s~1]), onde a constante de proporcionalidade
é a viscosidade (n = 0/D [Pa.s]). Quando a viscosidade se torna aparente, isto &,
aumenta ou diminui com a variacdo da taxa de deformacdo, de acordo com as

caracteristicas do fluido, este é considerado um fluido ndo-newtoniano. [61, 66]
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Figura 11 — Modelo de placas paralelas utilizado por Newton para explicar a viscosidade de um fluido
[61]

A determinacdo do comportamento reoldgico dos fluidos pode ser realizada
recorrendo a varios tipos de equipamentos. Neste trabalho a variagdo da viscosidade da
solugao polimérica foi estudada em fungao da temperatura, recorrendo a testes

rotacionais realizados num redmetro com um sistema de medida de cone-prato.



1.6.3. DISPERSAO DINAMICA DE Luz (DLS)

A Dispersao Dinamica de Luz (Dynamic Light Scattering ou DLS, sigla inglesa),
também conhecida como Espectroscopia de Correlagdao Fotdnica (Photon Correlation
Spectroscopy ou PCS, sigla inglesa) ou Dispersdao Quase Elastica de Luz (Quasi-Elastic
Light Scattering ou QELS, sigla inglesa), uma técnica ndo-invasiva, é utilizada na
determinagdo do tamanho e da distribuicdo do tamanho de moléculas e particulas, de

dimensdes submicrométrica, dissolvidas em meios liquidos.

O seu principio de funcionamento baseia-se na medicdo do movimento
browniano das particulas, isto é, do movimento aleatdério das particulas causado pela
sua colisdo com as moléculas do solvente que estdo em movimento devido a sua energia
térmica. Por esta razdo, quanto maior o tamanho das particulas, mais lento sera o seu
movimento. O cdlculo das dimensdes das particulas ndo é direto e é influenciado por
fatores como, por exemplo, a temperatura, que interfere com a viscosidade da solucao,

e a concentragao da solugdo.

Quando um feixe de luz monocromatica € incidido sobre a amostra, verifica-se
flutuacdes na intensidade da luz dispersa, detetadas a um determinado angulo
conhecido e registada em fun¢do do tempo, num dado volume da solugdo, devido as
variacbes de concentracdo causadas por este movimento das particulas, ou seja, a

intensidade da luz detetada é dependente da velocidade de difusdo das particulas.

A informacdo obtida nesta técnica ndo corresponde diretamente as particulas e
agregados, mas sim ao diametro hidrodinamico (D) por elas formado, isto é, ao
didametro de uma esfera que possui o mesmo coeficiente de difusdo translacional que
as particulas ou agregados. Através da correlacdo das flutuagdes da intensidade
determina-se o diametro hidrodinamico e o coeficiente de difusdo translacional (D),
relacionados através da equacdo de Stokes-Einstein:

kT
Dh =
37TT]D0

Sendo kj, a constante de Boltzman, T a temperatura absoluta e 1 a viscosidade

da solucdo. [67-70]



2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. MATERIAIS

Poli((dietileno glicol metil éter metacrilato)-co-(trietileno glicol metil éter
metacrilato)), P(DEGMA-TEGMA)15 (M, = 15.30kDa e D = 1.27, determinado pelo
método de Cromatografia de Exclusdo Molecular, SEC) e Poli((dietileno glicol metil éter
metacrilato)-co-(trietileno glicol metil éter metacrilato)), P(DEGMA-TEGMA)76 (Mn =
76.68kDa e D = 1.54, determinado pelo método de Cromatografia de Exclusdo
Molecular, SEC) ambos sintetizados e disponibilizados pelo investigador Qilu Zhang da
Universidade de Gante, Bélgica, foram os polimeros utilizados na preparacao das

solugdes (Figura 12).
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Hidroxido de sédio (NaOH) e acido cloridrico (HCI) foram os reagentes utilizados

na preparacao de solugdes aquosas de polimero com valores de pH variados.

Cloreto de potassio (KCl, 100% pureza, Fisher Scientific UK), iodeto de potassio
(KI, 100% pureza, Fisher Scientific UK), tiocianato de potdssio (KSCN, 97% pureza),
dimetilsulféxido (DMSO, 100% pureza, Fisher Scientific UK), etanol (C;HsOH ou EtOH,
99% pureza) e tenoiltrifluoroacetona (TTA, 30% pureza) foram os aditivos utilizados na

preparacao de solucbes aquosas de polimero com diferentes co-solutos.

Em todas as solugdes preparadas recorreu-se ao uso de agua destilada.

2.2.  TECNICAS DE CARACTERIZACAO

As alteragGes no comportamento das solugdes dos copolimeros, visiveis ao nivel
macroscopico, ao longo de uma gama estabelecida de temperaturas, foram observadas

no Buchi R-210 Heating Bath, com intervalos de aumento de temperatura de 19C.

A LCST das solucdes de polimero foi determinada através da medicdo
quantitativa da transmitancia em func¢do da temperatura e do comprimento de onda,
utilizando o Shimadzu UV-VIS Spectrophotometer, UV-2450, equipado com um
controlador de temperatura. As solu¢des foram aquecidas em intervalos de
temperatura de £12C e a transmitancia foi medida aos 575nm, um comprimento de
onda no intervalo do espectro de luz visivel. Ao longo desta dissertacdo, de forma a
simplificar, referir-nos-emos a temperatura critica das solu¢des como LCST, estimada
através da Tcp. A LCST serd definida, ao longo da queda abrupta da transmitancia das
solugdes no primeiro ciclo de aquecimento, pelo valor da temperatura no momento que

a solucdo apresenta uma transmitancia de 50%.

O comportamento reoldgico das solucdes de polimero foi quantificado através
de testes rotacionais da viscosidade em funcdo da temperatura, elaborados no HAAKE
MARS Ill Rheometer, que possui um sistema de medida de geometria cone-prato
(diametro 35mm, dngulo 12), sendo o espaco entre eles configurado automaticamente
(zero gap). As amostras foram estudadas num intervalo de temperaturas entre os 202C

e 0s 509C, a uma taxa de aquecimento de 32C/min e a tensdo aplicada foi de 2,0Pa.



A DLS foi a técnica empregue para estudar o aumento do tamanho do diametro
hidrodinamico das particulas das amostras, devido a agregacao hidrofdbica que estas
sofrem acima da temperatura critica mensurada. As medicdes de DLS foram realizadas
através da utilizacdo de um Zetasizer NanoZS (Malvern Instruments, Worcestershire, UK)
equipado com um laser He-Ne de 4mW (Ao = 633 nm) e com um angulo de deteccdo de
1732. As amostras foram estudadas num intervalo varidvel de temperaturas entre os

2592C+0,19C e os 452C+0,19C, em intervalos de temperatura de 1°C.

2.3.  PREPARACAO DAS SOLUCOES

As primeiras solucbes preparadas possuem trés concentracbes diferentes de
polimero (2wt%, 5wt% e 10wt%) diluido em 3agua destilada. Para preparar estas
solucdes, primeiro foi pesada a massa de polimero correspondente as concentracoes
pré-estabelecidas e, de forma a perfazer o restante volume (3ml), foi adicionada agua

destilada.

Nas amostras com aditivos, as solucées dos polimeros apresentam uma
concentracdo de 5wt%, sendo a preparacdo destas amostras idéntica a descrita
anteriormente, a excecao de que, no caso dos sais, primeiro foram pesadas as suas
massas, equivalentes a concentracdo do sal pretendido, e so depois foi adicionado o
polimero e a 4gua destilada. No caso dos co-solventes, a ordem inverte-se, sendo
primeiro pesada a massa do polimero, depois adicionada, com o auxilio de uma pipeta
precisa, a massa do co-solvente calculada, e, por fim, a agua destilada até perfazer o

volume desejado (3ml).

De forma a obter solu¢cbes homogéneas e completamente dissolvidas, recorre-
se a rapida agitacdao das mesmas, com o auxilio de um vértex. De seguida, o pH é medido

utilizando um medidor de pH, apenas em algumas solucgdes.

Nas analises realizadas recorrendo as trés primeiras técnicas mencionadas,
banho de aquecimento, espectroscopia e reometria, as solu¢des sdo utilizadas tal como
foram preparadas. Nos testes de DLS é necessario preparar e utilizar amostras com
concentragdes mais baixas, de 1wt% de polimero, tendo-se recorrido ao procedimento

acima mencionado para as preparar.






3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No capitulo 1 foi referido que o comportamento das solu¢des poliméricas variava
com o aumento da temperatura e que, acima de uma temperatura critica (LCST), estas
alteravam o seu aspeto transparente, tornando-se turvas, devido a desidratacao e,
consequente, agregacdo das cadeias do polimero. Esta proposicao foi estudada e é
apoiada, no presente trabalho, por estudos reoldgicos, espectroscépicos e de dispersao

dinamica da luz.



DESENVOLVIMENTO DE UM SENSOR POLIMERICO PARA MONITORIZAGAO DA TEMPERATURA DE UM BEBE

3.1.  EFEITODAVARIAGCAO DA CONCENTRAGCAO E DO PESO MOLECULAR NA RESPOSTA
TERMICA DOS POLIMEROS P(DEGMA-TEGMA)

Inicialmente, foram preparadas solu¢des com diferentes concentragdes (2, 5 e
10wt%) de cada amostra de polimero e um volume total de 3ml, tendo sido o solvente

utilizado a agua, tendo sido medido o pH de cada amostra preparada.

A caracterizagdo das amostras iniciou-se com o registo fotografico das alteragdes
macroscopicas das solucdes apds estas serem imersas num banho de aquecimento
entre os 252C e os 452C, uma gama de temperaturas que abrange a temperatura

corporal humana (Grafico 1).
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Grafico 1 — Registo fotografico do comportamento das solucGes aquosas de 2, 5 e 10wt% P(DEGMA-
TEGMA)1s e de P(DEGMA-TEGMA)76, em fungdo da temperatura.

Seguidamente, o aumento da turbidez das amostras, resultado da dispersao da
luz pelos agregados formados acima da temperatura critica, quando sujeitas ao
aumento de temperatura, foi mensurado e registado através da analise espectroscépica
da transmitancia das amostras, dentro da regido da luz visivel, ao longo da mesma gama
de temperaturas. Os resultados obtidos sdo apresentados nas figuras seguintes (Grafico

3 e Gréfico 2).
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Grafico 3 — Influéncia da concentracdo de polimero na LCST dos polimeros P(DEGMA-TEGMA)1s e
P(DEGMA-TEGMA)7e.

100
A=575,0nm

80
e —8— 5wt% P(DEGMA-TEGMA) (15k)
~ pH = 5,95
< 60
o
2
€ 1
=
(%]
2
< —@—5wt% P(DEGMA-TEGMA) (76k)
= 20 pH = 6,32

0

29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41

TEMPERATURA /2C

Grafico 2 — Influéncia do peso molecular na resposta térmica do P(DEGMA-TEGMA). Gréfico da
transmitancia das solugGes aquosas de 5wt% P(DEGMA-TEGMA)is e 5wt% P(DEGMA-TEGMA)7s, em
funcdo da temperatura. O comprimento de onda selecionado foi 575,0 nm.

Ao considerar a composicao dos copolimeros em estudo, verificamos que o
numero de mondmeros de DEGMA é igual ao numero de mondmeros de TEGMA, sendo,
por isso, de esperar que apresenta-se uma LCST aos 392C, isto é, exatamente a meio das
LCST exibidas por cada homopolimero, 262C e 522C, respetivamente, tal como tinha sito
referido em estudos anteriores. [33] No entanto, nos copolimeros utilizados neste
trabalho, verifica-se um deslocamento da temperatura real de transicdo para a LCST

inferior (262C), provavelmente devido ao efeito de absorc¢do total do DEGMA, bem como



ao efeito de outros fatores como os grupos terminais da cadeia principal e o peso

molecular dos copolimeros em estudo. [71]

Nas solucdes aquosas de P(DEGMA-TEGMA )15 verificou-se uma transicdo de fase
entre os 342C e os 352C, diminuindo cerca de 0,52C com o aumento da concentragao.
As solucdes completamente transparentes, apds a temperatura critica, adquiriram uma
cor esbranquicada. Por outro lado, as solu¢des aquosas de P(DEGMA-TEGMA)7e
apresentam uma transicao de fase a temperaturas mais baixas, entre os 322C e os 332C,
também demonstrando uma ligeira diminuicdo da LCST com o aumento da
concentracdo. Estas solucbes poliméricas, apesar de também apresentarem uma cor
transparente a temperaturas inferiores a LCST, adquirem uma cor branca mais opaca
que as de P(DEGMA-TEGMA)1s a temperaturas mais elevadas. Este comportamento
sugere que o aumento da quantidade de polimero presente na solucdo resulta num
efeito crescente das intera¢des hidrofdbicas entre as cadeias do polimero, obrigando a

gue a transicao de fase ocorra a temperaturas inferiores.

Tal como foi reportado em estudos anteriores [33], a transicdo de fase da solugao
tende a ocorrer a menores temperaturas com o aumento do peso molecular (My) dos
polimeros. Além disso, este aumento também resulta numa resposta mais acentuada
na transmitdncia. Este comportamento, dependente do peso molecular e da
concentracdo, que se verifica no P(DEGMA-TEGMA) resulta do aumento da facilidade
que as cadeias poliméricas, com um tamanho maior e com uma espago entre elas mais
reduzido, tém em formar agregacbes intermoleculares e intramoleculares a
temperaturas mais baixas. Evento que é posteriormente confirmado no estudo

reoldgico das amostras.

No capitulo 1 foi referido que este copolimero é exclusivamente termossensivel.
No entanto, regista-se uma variacdo do pH com a concentracdo nos dois polimeros,
sendo que, um aumento da concentracdo se traduz numa diminuicdo do pH (Gréfico 3).
Este ndo era um comportamento esperado porque, através da analise da estrutura
molecular dos copolimeros, pode-se verificar que estes ndo possuem nenhum grupo que
promova a libertacdo de H*, de forma a tornar a solugdo mais acida. Apesar de estar
presente a neutralidade destes copolimeros, pode haver fatores, como os grupos

terminais da cadeia principal, que influenciam este comportamento. O estudo da



influéncia do pH na solucdo serd explicado mais pormenorizadamente no subcapitulo

seguinte.

Quando se registou a dependéncia da viscosidade newtoniana das amostras com
a temperatura (Grafico 4 e Grafico 5), verificou-se que a solu¢do de P(DEGMA-TEGMA)15
com a maior concentracdo assinala uma maior viscosidade, tal como acontece nas
solucées de P(DEGMA-TEGMA)76 relativamente as solugdes de polimero com menor
peso molecular. No entanto, tal como era esperado, as cadeias poliméricas permanecem
hidratadas ao longo de toda a gama de temperaturas, devido a acumulagdo de
moléculas de dgua ligadas a grupos que se encontram mais perto da cadeia principal
(grupos carbonilo), o que se traduz numa viscosidade baixa e relativamente constante,
mesmo a temperaturas superiores a LCST das solugcdes, quando ocorre uma
desidratacdo relativa das cadeias e a formacdo de pequenos aglomerados poliméricos.
A baixa viscosidade também elucida sobre a ndao formacdo de estruturas
tridimensionais, como hidrogéis fisicamente reticulados, devido a incapacidade que
estes pequenos aglomerados apresentam em formar ligagdes intermoleculares
relativamente estaveis, isto é, estabelecem ligacdes fracas, ligacdes de Van der Walls,

que facilmente podem ser quebradas.
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Grafico 4 — Influéncia da concentragdo de polimero na viscosidade newtoniana da solugdo aquosa de
P(DEGMA-TEGMA)1s. Grafico da viscosidade newtoniana em fun¢do da temperatura, sob uma taxa de
aquecimento de 32/min.
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Grafico 5 - Influéncia da concentragdao de polimero na viscosidade newtoniana da solugdao aquosa de
P(DEGMA-TEGMA)7e. Grafico da viscosidade newtoniana em fung¢do da temperatura, sob uma taxa de
aquecimento de 32/min.

A varidncia da viscosidade registada entre as solucdes dos polimeros com
diferentes M, propde também a existéncia de uma variancia na sua diluicdo. A clara
diminuicdo da viscosidade das amostras de P(DEGMA-TEGMA)is relativamente as de
P(DEGMA-TEGMA)76, sugere que, com a diminuicdo do M, dos polimeros, as solucdes
deixam de apresentar um sistema que apesar de aparentemente ser diluido, possui
cadeias entrelacadas que lhes conferem uma maior viscosidade, para se apresentarem
num estado totalmente diluido, devido a conformacdo estendida das suas cadeias,
tendo sido esta a principal razdo para a utilizacdo de solugcdes com concentracdes de 5%

de P(DEGMA-TEGMA)15 ao longo do restante trabalho experimental.

Um pequeno aumento da viscosidade da solu¢do aquosa com uma concentragdo
de 5% de P(DEGMA-TEGMA)1is também é registada a partir dos 45°C. Este aumento
sugere uma desidratacdo continuada das cadeias poliméricas com o aumento da
temperatura, isto &, as ligacdes de hidrogénio estabelecidas entre a dgua e os grupos
laterais do polimero e, principalmente, entre a agua e os grupos carbonilo, vao
guebrando a medida que a temperatura vai aumentando, o que se traduz numa

formacao de agregados poliméricos cada vez mais colapsados.

Através da DLS foi possivel estudar o diametro hidrodinamico das particulas
poliméricas presentes nas solu¢des aquosas dos polimeros P(DEGMA-TEGMA) (Grafico

6). Em ambas as solucbes registou-se um aumento deste didmetro a partir da



temperatura critica, confirmando-se a influéncia do peso molecular na LCST assinalada
nos estudos espectroscopicos anteriores, tendo a transicao de fase da solugao de
P(DEGMA-TEGMA)15 ocorrido 12C apds a transicdo de fase da solucdo de P(DEGMA-
TEGMA)76.

O aumento gradual do didmetro hidrodindmico das particulas registado nas duas
solugdes confirma a agregacao das cadeias poliméricas apds a LCST, devido as interagdes
hidrofdbicas estabelecidas entre as suas moléculas. No entanto, o peso molecular do
polimero também influéncia o tamanho destes agregados, sendo possivel registar
particulas seis vezes maiores na solucdo de P(DEGMA-TEGMA)s, relativamente a

solucdo de P(DEGMA-TEGMA)1s.

A temperaturas mais elevadas verifica-se uma diminuigdo no tamanho das
particulas, sendo mais evidente na solucdo do polimero com maior peso molecular. Este
evento confirma a ja referida desidratacdo continua das cadeias poliméricas com o
aumento da temperatura, que se traduz numa maior compactacdo dos agregados

poliméricos hidrofébicos.
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Grafico 6 — Influéncia do peso molecular no diametro hidrodinamico das particulas das solu¢des aquosas
de P(DEGMA-TEGMA), em funcdo da temperatura.

Segundo a literatura, uma outra carateristicas assinalada por estes copolimeros
é a insignificante histerese térmica que apresentam, isto é, a pequena diferenca entre
as temperaturas criticas de arrefecimento e aquecimento. Apesar de nao ter sido

possivel estudar detalhadamente este comportamento dos copolimeros, foi verificada,



ao nivel macroscopico, a sua existéncia, que pode também ser confirmada pelo
documento com os dados dos copolimeros, entregue pelo investigador responsavel pela

sua sintese (anexo 1).

Para testar a reversibilidade do polimero P(DEGMA-TEGMA)1s, submeteu-se a
solucdo aquosa de 5wt% P(DEGMA-TEGMA)is a vdérios ciclos de aquecimento e
arrefecimento. Foi possivel verificar que a temperatura na qual a solugdo sofria uma
transicdo de fase foi relativamente constante, sendo confirmado o seu comportamento

térmico fidvel enquanto sensor de temperatura.



CAPiTULO 3

3.2.  RESPOSTA TERMICA DE SOLUGOES POLIMERICAS DE P(DEGMA-TEGMA) 15
EM DIFERENTES CONDICOES DE PH

O pH da solugdo aquosa de 5% de P(DEGMA-TEGMA)ss inicial (pH 5,95) sugere
que esta apresenta um caracter acido reduzido. Tendo em conta este valor, foram
preparadas quatro solucdes com a mesma concentracdo de polimero e o pH de cada
uma delas foi variado através da adicdo de NaOH ou HCl, com o objetivo de obter
solugdes bdsicas ou acidas, respetivamente. Desta forma, obteve-se duas solu¢des com
um carater acido e duas solu¢des com um carater basico. O comportamento térmico
destas solu¢cdes foi analisado através do registo fotografico e de estudos
espectroscépicos e reoldgicos, ao longo de uma gama de temperaturas estabelecida

(Grafico 7, Grafico 8 e Grafico 9)
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Grafico 7 — Registo fotografico do comportamento das solugGes aquosas de 5wt% P(DEGMA-TEGMA)1s
sob diferentes condi¢cdes de pH, em fun¢do da temperatura. A amostra com pH = 5,95 (coluna a tracejado)
corresponde a solugdo com o pH inicial.
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Grafico 8 — Influéncia da variagdo de pH na LCST da solugdo aquosa de 5wt% P(DEGMA-TEGMA)s.

Segundo estudos desenvolvidos anteriormente, os polimeros pertencentes a
familia dos OEGMA ndo apresentam um comportamento térmico dependente do pH da
solucdo. [18, 72] O seu caracter ndo-idnico e a sua elevada hidrofilicidade sugerem que
nao ha libertacao de particulas eletricamente carregadas das suas cadeias quando sao
sujeitos a variacdes do pH, isto é, ndo ocorre protonac¢do ou desprotonacdo dos seus

mondmeros, permitindo que se verifigue uma variancia da LCST de poucos graus.

E sabido da literatura que os grupos terminais da cadeia principal influenciam o
valor da temperatura critica de transicdo de solucdo, principalmente em polimeros com
um peso molecular mais reduzido. [18, 72] Ou seja, o iniciador da polimerizacao
utilizado, neste caso o AIBN, um iniciador insolivel em agua, e o agente de transferéncia
de cadeia, neste caso o metil 4-ciano-4-[(dodecilsulfaniltiocarbonil)sulfanil]propionato,
também influenciam a solubilidade do polimero e, consequentemente, o valor da sua
LCST. Sendo, esta influéncia uma das razGes que se apresenta para a pequena variancia
observada na LCST com a alteracdo do pH do meio, tendo em conta que também estes
grupos podem interagir com os ides presentes em meios mais acidos ou mais basicos. A
nitrila, uma amina com ligacao tripla, € um dos grupos presentes no grupo terminal da
cadeia principal. A sua ligacdo tripla é facil de quebrar, e, por isso, a pH baixo pode
formar uma espécie idnica que compete com a dgua, aumentando a hidrofobicidade do

polimero.

Além disso, é possivel apurar que com o aumento do pH o polimero precipita a

temperaturas ligeiramente mais elevadas. Este comportamento deve-se,



provavelmente, as interagdes ligeiramente mais fortes entre os grupos EG da cadeia do
polimero e os ides hidréxido (OH"), presentes em meio basico, comparativamente com
as moléculas de agua, presentes em meio neutro, e os ides hidrogénio (H*), presentes

em meio acido (Grafico 8).

E entre as amostras de pH 9,54 e 10,35 que se regista uma maior diferenca entre
os valores da temperatura critica, cerca de 42C. Apesar de ndo existir uma razado
aparente para este aumento da solubilidade do polimero, pensa-se que pode ser devido

a uma mudanca da estrutura polimérica.
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Grafico 9 — Influéncia da variagdo de pH na viscosidade newtoniana da solugdo aquosa de 5wt%
P(DEGMA-TEGMA)1s. Grafico da viscosidade newtoniana em fun¢do da temperatura, sob uma taxa de
aquecimento de 32/min.

Relativamente a viscosidade apresentada pelas solucdes em diferentes
condicOes de pH é de notar que se regista apenas um pequeno aumento da mesma em
meios acidos e em meios basicos, relativamente ao meio mais neutro (pH 5,95) (Grafico
9). Esta diferenca pode ser explicada pela presenca de uma maior quantidade de ides
OH" ou H* provenientes da base forte, NaOH, ou do acido forte, HCl, adicionados as
solucbes de caracter basico ou acido, respetivamente. Teoricamente, estes ides
apresentam uma conduta competitiva com o polimero em relagdo a agua, induzindo a
desidratacdo parcial das suas cadeias poliméricas e aumentando ligeiramente a

viscosidade da solucao.



Tal como foi observado no tépico anterior, as solucées poliméricas permanecem,
independentemente do seu pH, dissolvidas em toda a gama de temperaturas estudada,

devido a hidratacdo parcial das cadeias mesmo apds a transicdo de fase da solucao.



3.3.  EFEITOS DOS ADITIVOS NA RESPOSTA TERMICA DE SOLUCOES POLIMERICAS DE
P(DEGMA-TEGMA)1s5

O grande objetivo deste trabalho sempre incidiu na tentativa de preparar uma
solucdo polimérica que apresenta-se uma resposta térmica por volta dos 3829C, a

temperatura a partir da qual se considera que o bebé tem febre.

Como a solugdo aquosa de P(DEGMA-TEGMA)is apresenta uma LCST abaixo
desta temperatura, recorreu-se ao uso de aditivos para alterar a localizacdo desta
temperatura critica. O seu comportamento termossensivel podera ser afetado com a
presenca de aditivos devido a forte dependéncia com o balango hidrofilico/hidrofébico
presente na solucdo e com as interacdes entre o polimero e o solvente, que poderao ser

modificadas.

Sais e co-solventes foram, por isso, adicionados a solucdo aquosa de 5%

P(DEGMA-TEGMA)1s5, e 0 seu comportamento térmico foi observado e analisado.

3.3.1. ADICAO DE SAIS INORGANICOS

Tal como foi explicado no capitulo 1, os eletrélitos tém a capacidade de alterar o
comportamento termossensivel dos polimeros, deslocando a temperatura critica da
solucdo, devido a interacdo dos ides, resultantes da dissociacdo da estrutura do sal, com

as moléculas de dgua e com o polimero.

Foi adicionado a solugdes com P(DEGMA-TEGMA)15 a mesma concentracao de
trés sais distintos com o mesmo catido (K*), o cloreto de potassio (KCl), o iodeto de
potassio (KI) e o tiocianato de potassio (KSCN). As suas propriedades distintas, descritas
anteriormente, foram o principal motivo desta escolha. A hidrofilicidade dos sais é a
forca de condugao do comportamento termossensivel destas solugdes terciarias. O KCI
é, de todos, o mais hidrofilico e o KSCN, o menos hidrofilico, sendo o que tem maior

preferéncia a ser adsorvido pela cadeia polimérica.

E bem percetivel a diferenca do comportamento das solucdes na presenca de

diferentes sais, sob a variacdo da temperatura, nos graficos 10 e 11.
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Grafico 10 — Registo fotografico do efeito da adi¢do de diferentes sais no comportamento da solugdo
aquosa de 5wt% P(DEGMA-TEGMA)1s, em fungdo da temperatura.

Para compreender esta diferenca é necessdrio perceber o comportamento dos
diferentes anides quando adicionados a solucdo polimérica. Consoante as suas
propriedades, os anides podem revelar dois comportamentos distintos que
influenciardo a LCST do polimero, isto é, os anides podem interferir na polarizacdo das
ligacdes de hidrogénio entre as moléculas de agua e as cadeias do polimero ou podem
ser adsorvidos na superficie da cadeia do polimero. Assim sendo, os anides sao

classificados como cosmotrdpicos ou caotropicos, respetivamente.
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Grafico 11 — Efeito da adicdo de diferentes sais na resposta térmica do P(DEGMA-TEGMA)1s. Grafico da
transmitancia das solu¢des aquosas de 5wt% P(DEGMA-TEGMA)is em fungdo da temperatura. O
comprimento de onda selecionado foi 575,0 nm.

Quando se adiciona KCl a solucdo polimérica aquosa, regista-se uma diminuicao
da temperatura critica relativamente a LCST da solu¢do sem qualquer aditivo. O anido
Cl" possui um carater cosmotrépico que lhe confere uma hidrofilicidade elevada. Em
solucdes aquosas, este ido tende a ligar-se as moléculas de 4dgua, de forma a aumentar
a sua hidratacdo. Além disso, tem a capacidade de enfraquecer as interagGes entre as
moléculas de agua e os oxigénios dos grupos EG e carbonilo através da polarizacdo
anidnica das ligacdes de hidrogénio. Nestas circunstancias, o polimero exibe um efeito
“salting-out” que o leva a desidratacdo e agregacdo das suas cadeias a temperaturas
inferiores. Consequentemente ocorre a transicao de fase da solugdo polimérica aos

339C, que altera o seu estado incolor para uma cor esbranquicada.

A menor estabilidade dos ides SCN™ e I em dgua, provenientes dos sais KSCN e
KI, respetivamente, comparativamente com o ido Cl, devido ao seu carater menos
hidrofilico, leva a aproximacdo destes ides as cadeias do polimero. Isto &, a sua baixa
polaridade induz a formacao de interagdes de dispersdo entre os anides caotrdpicos e a
superficie das cadeias do polimero. Desta forma, o polimero adquire cargas ao longo das
suas cadeias que, apesar de serem bastante fracas, lhe permitem estabelecer um maior
numero de interagcbes com a agua e adquirir uma conformacdo mais estendida,

tornando-o solivel mesmo a temperaturas mais elevadas e reduzindo a formacao de



glébulos poliméricos devido as forcas de repulsdo eletrostaticas entre as cadeias
negativamente carregadas. Além disso, a baixa hidrofilicidade que estes sais possuem
permite que nao interajam diretamente com as moléculas de agua, ndo interferindo,
assim, com a sua estrutura. Com o aumento da temperatura, a transicao de fase destas
solucdes acaba por ocorrer devido ao elevado numero de intera¢des hidrofébicas que
sao estabelecidas entre as cadeias do polimero, levando ao colapso e agregac¢do das
mesmas. Segundo as séries de Hofmeister (Figura 8), ambos os anides sdo caotrépicos,
no entanto, o anido SCN" possui um carater menos hidrofilico que o anido I', sendo essa
a razdo para se verificar uma LCST mais elevada na solugdo aquosa de P(DEGMA-

TEGMA)15 com 1% de KSCN.
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Grafico 12 - Efeito da adigdo de diferentes sais na viscosidade newtoniana da solugdo aquosa de 5wt%
P(DEGMA-TEGMA)1s. Grafico da viscosidade newtoniana em fungdo da temperatura, sob uma taxa de
aquecimento de 32C/min.

O grafico da viscosidade das solu¢des poliméricas aquosas com diferentes sais
demonstra uma viscosidade constante ao longo de toda a gama de temperaturas
estudada (Grafico 12). Mais uma vez, se confirma a desidratac¢do parcial das cadeias do
polimero, mesmo na presenca de aditivos. Verifica-se ainda um pequeno aumento da
viscosidade das solucdes com KCl e KI que pode ser explicado pela configuracdo menos
estendida das cadeias do polimero na presenca destes sais, comparativamente a solucado
com KSCN e a solucdo sem aditivos, diminuindo relativamente a solubilidade destas

solucodes.
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Grafico 13 — Efeito da adicdo de diferentes sais no didametro hidrodinamico das particulas da solucdo
aquosa de P(DEGMA-TEGMA)1s, em fun¢do da temperatura.

O grafico 13 apresenta os resultados obtidos na técnica de DLS para solugdes
aquosas de P(DGEMA-TEGMA)1s com diferentes sais. Tal como acontece na solucdo sem
aditivos (indicada no grafico por “Owt% sal”), regista-se um aumento do tamanho das
particulas para temperaturas superiores a LCST. No entanto, na presenca de um sal, seja
qual ele for, o didametro hidrodinamico destes aglomerados poliméricos é muito superior
ao dos aglomerados formados na solucao sem aditivos, devido a presenca de particulas
dos sais junto as cadeias poliméricas colapsadas. Na solugdo com KSCN regista-se uma
diminuicdo do diametro hidrodinamico destas particulas poliméricas consequente da
guebra das ligacdes de hidrogénio com as moléculas de dgua que ainda se mantém apds

a transicao de fase e de um estado cada vez mais hidrofdbico das cadeias do polimero.

A variacdo da LCST do P(DEGMA-TEGMA)15 em funcdo da concentracdo de KSCN
utilizada na solucdo aquosa também foi estudada (Grafico 14 e Grafico 15)Erro! A
rigem da referéncia nio foi encontrada.. E possivel relatar um aumento quase linear da
LCST com o aumento da concentracdo de sal presente na solu¢ao. Podendo-se concluir,
portanto, que existe uma correlacdo entre o valor da LCST e as intera¢des polimero-

anido e solvente-anido.
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P(DEGMA-TEGMA)1s.
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3.3.2. ADICAO DE CO-SOLVENTES ORGANICOS

A conformacdo das cadeias do polimero depende do solvente com que interage.
Uma das razoes para as diversas conformagdes que as cadeias do polimero apresentam
€ a qualidade termodinamica do solvente, isto é, a sua capacidade de as solubilizar
(Figura 13). A interacdo entre as ligacGes polimero-polimero, polimero-solvente e
solvente-solvente pode ocorrer de trés formas diferentes: quando um solvente é
considerado um termodinamicamente bom, as interacbes polimero-solvente sao
entalpicamente mais favoraveis, prevalecendo uma repulsdo entre os segmentos da
cadeia polimérica, que se encontra numa forma estendida; se o solvente for
termicamente mau, as interagdes dominantes sdao as polimero-polimero, resultando
numa contracdo das suas cadeias e, consequente, precipitacdo; quando ndo existem
interacdes Uteis entre o polimero e o solvente, isto é, quando a solucdo se encontra

energeticamente estavel, o solvente denomina-se teta (8). [22]

Figura 13 — Influéncia da qualidade termodinamica do solvente na conformacdo das cadeias poliméricas
em solucdo: (a) solvente bom; (b) solvente 6; (c) solvente mau.

Foram preparadas solucdes aquosas de P(DEGMA-TEGMA)is com trés co-
solventes distintos, o etanol, o DMSO e o TTA, segundo diferentes concentrac¢des, que
aparentemente apresentam uma boa qualidade termodinamica, resultando na co-
solvéncia do polimero. As alteracées macroscdpicas e a variacao da transmitancia das
solugdes ao longo de uma gama de temperaturas estabelecida foram registadas e os
resultados obtidos encontram-se nas figuras representadas abaixo (Grafico 14 e Grafico

15).
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Grafico 14 — Registo fotografico do efeito da adigdo de diferentes solventes no comportamento da solucdo
aquosa de 5wt% P(DEGMA-TEGMA)1s, em fungdo da temperatura.
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Grafico 15 - Efeito da adicdo de diferentes solventes na resposta térmica do P(DEGMA-TEGMA)1s. Grafico
da transmitancia das solu¢des aquosas de 5wt% P(DEGMA-TEGMA)is em funcdo da temperatura. O
comprimento de onda selecionado foi 575,0 nm.
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Na presenca de etanol, a solu¢gdo aquosa de P(DEGMA-TEGMA)is manteve a
solubilidade das suas cadeias poliméricas durante uma gama de temperaturas maior,
tendo a transicdo de fase ocorrido aos 392C. Com uma polaridade mais baixa que a da
agua, o etanol tem a capacidade de diminuir a forca de condugdo das interagdes
hidrofobicas entre as cadeias do polimero, promovendo a sua hidratacdo a
temperaturas mais elevadas. Além disso, como tém a capacidade de se auto-aglomerar
ndo tém a necessidade de criar ligacGes de hidrogénio com a dgua para aumentar a sua
estabilidade, deixando as moléculas de dgua livres para interagirem com as cadeias do
polimero. S3o compostos que demonstram propriedades acidas e basicas, tal como a
agua, podendo, por isso, agir como doadores ou recetores de ligagdes de hidrogénio,
permitindo também a sua ligacdo aos segmentos do polimero, que aumentara a sua
solubilizacdo. A partir da temperatura critica, tal como acontece com as ligacdes de
hidrogénio entre o polimero e as moléculas de 4gua, também as ligacGes entre o
polimero e este co-solvente sdo quebradas, levando a desidratacdo das cadeias
poliméricas e, consequente, formacdo de aglomerados. A partir desta temperatura

critica, a solucdo deixa de apresentar-se incolor para adquirir uma cor branca opaca.

A solugdo aquosa de P(DEGMA-TEGMA)15s com 10% DMSO, apesar de apresentar
uma co-solvéncia a baixas temperaturas, tal como acontece na solu¢do com etanol,
revela uma deslocacdo da temperatura de transicao de fase para valores inferiores a da
solucdo sem qualquer aditivo. O seu grupo funcional sulféxido é um forte recetor de
ligagdes de hidrogénio. No entanto, como o P(DEGMA-TEGMA)1is nao possui nenhum
grupo doador destas ligacdes, o DMSO nao interage com o polimero e, por isso, tem
necessidade de interagir com as moléculas de dgua. Esta interacdo promove a
desidratacdo das cadeias poliméricas a temperaturas inferiores, devido a escassez de
moléculas de agua disponiveis para interagir com o polimero que o manteriam
hidratado. A aglomera¢ao polimérica acima da LCST, altera o aspeto macroscdpico da

solucdo, que adquire uma coloracado esbranquicada.

O TTA, tal como o DMSO, é um solvente aprético, pertencente a uma classe de
compostos organicos caracterizada por apresentar dois grupos carbonilo separados por
um carbono, as B-dicetonas. Estes solventes sdo conhecidos pelas suas propriedades

muito prdprias, como a alteracdo da sua hidrofilicidade e do seu aspeto com o pH da



solucdo a que pertencem. Por isso, para que a solucdo aquosa de P(DEGMA-TEGMA)1s
com 0,3% TTA se apresenta-se incolor foi necessario aumentar o seu carater basico para
pH 9. Nestas condicdes, a temperatura critica da solugdo aumenta relativamente a
solucdo sem aditivos, adquirindo uma cor branca. No entanto, esta solugdo quando
submetida a varios ciclos de aguecimento/arrefecimento, sofre alteragbes do seu pH
para valores muito inferiores a 9, alterando novamente o seu aspeto transparente, para
uma cor esbranquicada, a temperaturas inferiores a LCST desta solucdo, devido ao
solvente adicionado, o TTA. A instabilidade no pH apresentada por esta solugdao tem
efeito no seu comportamento térmico, ndo se tendo encontrado, até a data da
realizacdo desta dissertacdo, uma explicacdo plausivel, sendo, por isso, um

comportamento a investigar num trabalho futuro.

©n
<
o . o/mi
< taxa de aquecimento 32/min
S o1
<
2
E —@— 0wt% solventes
= 0,01
['7]
P
" —0— 10wt% DMSO
[a] _
g o001 —o—"
%) 6wt% etanol
o
o
Q
g 0,0001

20 25 30 35 40 45 50

TEMPERATURA /2C

Grafico 16 — Efeito da adi¢ao de diferentes solventes na viscosidade newtoniana das solu¢des de 5wt%
P(DEGMA-TEGMA)1s. Grafico da viscosidade newtoniana em fungdo da temperatura, sob uma taxa de
aquecimento de 32C/min.

O estudo da viscosidade destas solucbes revelou, novamente, a hidratacao
parcial das cadeias poliméricas em toda a gama de temperaturas estudada, qualquer

gue seja a mistura de solventes utilizada (Grafico 16).

No entanto, regista-se uma viscosidade mais elevada na presenca de co-
solventes relativamente a amostra sem qualquer aditivo. Este aumento pode ser
explicado pela viscosidade do proprio co-solvente, isto é, segundo a literatura [73], tanto
o DMSO como o etanol apresentam uma maior viscosidade enquanto solventes do que

a agua, influenciando, por isso, a viscosidade total das solucdes.



E também observado um pequeno decréscimo da viscosidade da solucdo
polimérica com etanol a partir dos 422C devido ao enfraquecimento que este alcool
promove nas ligacdes hidrofdbicas entre as cadeias d polimero. Por outro lado, o DMSO
como ndo interage com o polimero nao interfere nas ligagdes hidrofébicas que estes
estabelecem permanecendo ligado as moléculas de agua através de fortes ligacdes de
hidrogénio que ambos estabelecem, aumentando, por isso, ligeiramente a viscosidade

da solucao a partir dos 402C.

E possivel encontrar na literatura, estudos que demonstram que o
comportamento dos polimeros termossensiveis depende da concentracdo de co-
solventes empregue a solugdo polimérica aquosa. O etanol e o DMSO sdo dois exemplos
de solventes que alteram o comportamento térmico dos polimeros, sendo possivel
obter um comportamento LCST, UCST ou sem qualquer transicao de fase, consoante a
concentracdo utilizada. [52, 57, 74, 75]

Temperatura
Ambiente

25wt% DMSO ; 100wt% DMSO
P (DEGMA-TEGMA) (15k)

Figura 14 — Influéncia da concentracdo de DMSO na resposta térmica das solu¢des de 5wt% P(DEGMA-
TEGMA)1s.

As alteracbes na solvatacdo do polimero sdo bastante dependentes da
concentragdao de DMSO utilizada. Por esta razdo, foram preparadas duas solugdes de 5%
P(DEGMA-TEGMA)15s com diferentes concentragdes de DMSO, uma com 25% DMSO e
outra com 100% DMSO (Figura 14). Foi possivel observar que a temperatura ambiente
a solucdo polimérica aquosa com 25% DMSO apresentava duas fases, isto €, uma fase
rica em polimero e outra pobre em polimero, o que confirma a precipita¢ao do polimero
a esta temperatura. Na presenca de DMSO, o polimero tende a perder as ligacbes de
hidrogénio que estabelece com as moléculas de agua, devido as fortes interacdes que o
DMSO estabelece com estas mesmas moléculas de dgua. Assim, o polimero perde a sua

hidratacdo e tende a colapsar as suas cadeias.



Por outro lado, a solucdo binaria P(DEGMA-TEGMA)15/DMSO apresenta-se num
estado dissolvido a temperatura ambiente e, mesmo quando sujeita a um aumento de
temperatura até 602C, esta solucdo permanece no estado soluvel, confirmando que,
nesta gama de temperaturas, ndo ocorre nenhuma transicao de fase. Apesar de o DMSO
ser um fraco doador de ligacdes de hidrogénio, comparativamente a dgua, quando esta
nao estd presente, ou esta em quantidades muito reduzidas, o DMSO pode formar fracas
ligacGes de hidrogénio entre os seus grupos metil e os grupos EG e carbonilo do

polimero, que, mesmo a temperaturas mais elevadas, ndo sdo quebradas.



CapiTuLO 3

3.4. DESENVOLVIMENTO DO PROTOTIPO FINAL DA PULSEIRA

Em colaboragdo com outra instituicdo, foi desenvolvido o protdtipo final da

pulseira para monitorizacdo da temperatura corporal de um bebé (Figura 15).

Durante o seu desenvolvimento alguns aspetos, principalmente estéticos e
funcionais, foram tidos em conta, para que futuramente esta possa vir a ser

comercializada.

Figura 15 — Design do protétipo final da pulseira para monitorizacdo da temperatura corporal de um bebé.
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4. CONCLUSAO

O trabalho desenvolvido visava essencialmente um objetivo, a preparagdo de
uma solucdo polimérica com um comportamento sensivel a temperatura, que
apresentasse alteragdes na sua aparéncia aos 382C, aplicdvel a um sensor térmico
simples, com a forma de uma pulseira, para monitorizar a temperatura da pele de um

bebé.

Para esse efeito recorreu-se ao estudo do comportamento de um polimero
termossensivel, demonstrando que a resposta térmica das suas solugdes pode ser
afetada por condicdes como a concentrag¢ao, o peso molecular, o pH e a inclusdo de
certos aditivos, como sais e solventes. Tendo sido comprovado que a alteracdo destas
condicbes pode originar a deslocagdo da LCST para o valor desejado e de uma forma

controlada.

Primeiramente, foi demonstrada uma pequena dependéncia da LCST da solugdo
de P(DEGMA-TEGMA) a concentracdo de polimero presente e ao peso molecular do

polimero, variando apenas entre 1 e 29C, ndo sendo, por isso, considerada uma variagao



significativa. No entanto, verifica-se uma diminuicao da LCST com o aumento destes dois
fatores, explicada pela reducao do espacgo entre as cadeias poliméricas e consequente

aumento da formacao de interacdes hidrofébicas entre elas.

Ao contrario do que vem descrito na literatura, o polimero utilizado, apesar de
ser bastante hidrofilico, apresenta um pequeno aumento da LCST da sua solugdo com o
aumento do pH. Pensa-se que alteragdes estruturais do polimero e a influéncia dos
grupos terminais da sua cadeia principal sdo a razdo para a presenca deste

comportamento adverso e inesperado.

Foi através da adicdo de sais e solventes que se obteve solucdes poliméricas a
exibir uma temperatura critica mais deslocada da LCST da solugdao aquosa de 5wt%

P(DEGMA-TEGMA)1s (359C), considerada a solucdo de referéncia.

A adigdo de compostos mais hidrofilicos, como o KCl e o DMSO, revelaram uma
diminuicdo da LCST da solugdo polimérica devido a competicdo que criam com as
cadeias do polimero pelas moléculas de agua. Este comportamento traduz-se numa
desidratacdo precoce das cadeias poliméricas, dando origem a uma transicdo de fase da
solucdo a temperaturas mais baixas. Verificou-se ainda que, a adicdo de diferentes
concentracdes de DMSO pode alterar a co-solvéncia da solu¢do ou induzir ao

desaparecimento de uma resposta térmica.

Por outro lado, a adi¢ao de compostos menos hidrofilicos, como o KI, o KSCN e o
etanol apresentam um aumento da LCST da solu¢cdo de P(DEGMA-TEGMA)15. O Kl e 0
KSCN tendem a ser adsorvidos pela cadeia principal do polimero, devido a sua
hidrofobicidade, carregando-a negativamente. As forcas repulsdao eletrostaticas
provenientes das cargas negativas que as suas cadeias adquiriram fazem com que adote
uma conformacao mais estendida e que aumente as interagdes com as moléculas de
agua, tornando-o soltvel a temperaturas superiores a LCST da solucdo polimérica sem
aditivos. Foi também verificada uma dependéncia praticamente linear entre a
concentracdo de KSCN e o valor da LCST da solucdo polimérica, sendo confirmada uma
correlagdo entre a LCST da solugdo e as intera¢cdes do anido com o polimero e com o
solvente. A baixa polaridade do etanol e a sua capacidade de atuar como doador e
recetor de ligacdes de hidrogénio permite-lhe ter uma maior afinidade com as cadeias

do polimero do que com a agua, aumentando o seu estado de solubilidade e,



consequentemente, a LCST da solucdo. Apesar de se ter registado um aumento da LCST
da solugdo com TTA, a um pH bdsico, esta apresenta uma enorme instabilidade, sendo,

por isso, um comportamento a investigar num trabalho futuro.

As carateristicas peculiares do P(DEGMA-TEGMA) enquanto polimero
termossensivel, como o seu comportamento drastico as variacdes térmicas, a sua baixa
histerese e a sua facil reprodugao, tornam-no numa solugdo idénea para aplicagdo num
sensor de temperatura com uma resposta instantanea. Das solugdes preparadas sdo as
solugdes aquosas de 5wt% P(DEGMA-TEGMA)15 com 1wt% Kl, com 0,6wt% KSCN ou com
6wt% etanol as que melhor respondem ao nosso objetivo, pois sdo as que apresentam

uma LCST mais préxima da temperatura critica desejada, 382C.

A monitorizacdo da temperatura corporal de um bebé é bastante importante
para o seu bem-estar, sendo necessario ter em atencdo temperaturas, ndo so superiores
a 382C, mas também inferiores a 352C. Por isso, futuramente, seria interessante
desenvolver um produto que ndo indicasse apenas quando a temperatura eleva os 382C
mas também quando atinge valores inferiores a 352C, encontrando-se incolor apenas
entre estas duas temperaturas. Para esse fim, seria necessario a utilizacdo de um
polimero termossensivel que para além de exibir um comportamento LCST aos 382C

também teria que exibir um comportamento UCST aos 35°C.
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