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RESUMO

O presente projeto tem como objetivo estudar a capacidade fototérmica da
polianilina dopada com os semicondutores 6xido de titanio e 6xido de nidbio (1-60%
m/m), a fim de aumentar a separagao de cargas na rede polimérica, o que leva a
formacado do sal de esmeralda da polianilina, responsavel pela formagcao de calor
através de um decaimento nao radioativo do elétron excitado. As amostras foram
sintetizadas e caracterizadas utilizando espectroscopias de absorgao nas regides do
UV-vis e infravermelho sendo observados as bandas referentes a polianilina e as suas
ligacbes suas ligagbes quimicas respectivamente. Além disso, as amostras foram
caracterizadas por Microscopia Eletronica de Varredura com EDS, observando-se a
presenca de dopantes na superficie da polianilina.

Nos espectros de UV-Vis em pH 7,4 e 6,5 foi observado um deslocamento para
a regiao do vermelho com o aumento da acidez, o que é caracteristico da formagao
do sal de esmeralda da polianilina, responsavel pela formacdo de calor por
decaimento nao radioativo.

Na analise do efeito fototérmico, foi possivel observar uma diferenca na
quantidade de calor liberada entre os valores de pH para as amostras dopadas com
pentéxido de nidbio enquanto, nas amostras com o6xido de titanio, ndo houve uma
grande diferenca. Foi atingido uma temperatura superior a 45°C em pH 6,5
temperaturas necessaria para causar a morte celular de células cancerigenas, e que,
em pH 7,4, a temperatura foi menor do que 40°C.

As analises realizadas foram satisfatorias para tornar a polianilina dopada com
pentoxido de nidbio como candidato a agente fototérmico do cancer para a sua

utilizagao na terapia fototérmica do cancer.

Palavras chave: Terapia fototérmica do cancer, Polianilina, calor.



ABSTRACT

This project aims to study the photothermal capacity of polyaniline doped with
the semiconductors titanium oxide and niobium oxide (1-60% w / w), in order to
increase the separation of charges in the polymeric network, which leads to the
formation of the polyaniline emerald salt, responsible for the formation of heat through
a non-radioactive decay of the excited electron. The samples were synthesized and
characterized using absorption spectroscopies in the UV-vis and infrared regions,
observing the bands related to polyaniline and their chemical bonding respectively. In
addition, the samples were characterized by Scanning Electron Microscopy with EDS,
observing the presence of dopants on the polyaniline surface.

In the UV-Vis spectra at pH 7.4 and 6.5 a shift towards the red region was
observed with increasing acidity, which is characteristic of the formation of the
polyaniline emerald salt, responsible for the formation of heat by decay non-
radioactive.

In the analysis of the photothermal effect, it was possible to observe a
difference in the amount of heat released between the pH values for samples doped
with niobium pentoxide while, in the samples with titanium oxide, there was not a big
difference. A temperature greater than 45 ° C was reached at pH 6.5 temperatures
necessary to cause cell death of cancer cells, and that at pH 7.4, the temperature was
less than 40 ° C.

The analyzes performed were satisfactory to make polyaniline doped with
niobium pentoxide as a candidate for cancer photothermal agent for its use in cancer

photothermal therapy.

Keywords: cancer photothermal therapy, polyaniline, heat
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1. INTRODUGCAO

Dentre as diversas doencas presentes no século XXI, o cancer é uma das
mais alarmantes e conhecidas patologias da humanidade. O cancer é caracterizado
pela perda do controle da divisdo e morte celular ocasionado por mutagdes genéticas
nos cromossomos em células de um determinado tecido orgéanico. Com o crescimento
nao controlado das células, pode ocorrer a invasao através da corrente sanguinea,
em tecidos normais e consequentemente, a formagao de novos tumores, levando em
muitos casos, a morte do paciente (Instituto Nacional do Cancer, 2011). Segundo
dados do Instituto Nacional do Cancer, no Brasil, cerca de 626.030 pessoas foram
diagnosticadas com cancer e que, cerca de 224.712 pessoas morreram devido a essa
doenca no ano de 2020 até a data de 8 de maio, tendo os canceres de mama, pulmao
e prostata os principais responsaveis (Instituto Nacional do Cancer, 2018)

Devido aos grandes numeros de casos de cancer, diversos tratamentos
foram estudados, entre eles, a quimioterapia, o tratamento mais usual utilizado
durante o tratamento do cancer e que utiliza agentes quimicos no combate a células
cancerigenas. (DEVITA E CHU, 2008) Entre eles, podemos citar a cisplatina, farmaco
aprovados pela FDA em 1978 para o tratamento de cancer de ovarios e cuja féormula
molecular é PtCI2N2Hs (CHABNER E ROBERTS, 2005). Entretanto, a quimioterapia
apresenta efeitos colaterais como a perda de cabelo, nauseas, perda de pesos e
outros, 0 que ocasiona grande sofrimento ao paciente em tratamento (GIBSON E
SLOANES, 2008).

Como alternativa a quimioterapia, podemos citar outros tratamentos menos

invasivos ao paciente de cancer, como a:

e Cirurgias oncoldgicas: intervengdo cirurgica para remogao do tumor.
Aconselhada para os estagios iniciais da doenga (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA, 2017);

e Radioterapia: uso de radiacdo ionizante (raio X, por exemplo) para destruir o
tumor e impedir a multiplicagdo das células. Pode ser combinada com a
quimioterapia para aumentar a eficacia no combate da doenga (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2019);
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e Criocirurgia: método cirurgico que utiliza gases a baixas temperaturas para
congelar e induzir a morte celular programada (apoptose) (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2017);

e Terapia Fotodindmica do Céncer, tratamento que utiliza moléculas que sob
irradiacdo de luz sao capazes de formar intermediarios reativos capazes de
destruir as células doentes. Entre os intermediarios reativos mais empregados
esta oxigénio singlete, um estado eletrénico excitado do oxigénio capaz de
reagir com diferentes organelas das células cancerigenas, levando-as a morte
celular (LIM et al., 2013). Um limitante deste tratamento se da pelo fato de ser
diretamente dependente da concentragédo de oxigénio no tecido tratado, o que,
em situagao de hipoxia, onde ha baixa ou auséncia de oxigénio em massas
tumorais em estado avancado (Figura 1), se torna um tratamento ineficiente
(BRAHIMI-HORN E POUYSSEGUR, 2006; LEE et al., 2007);

Alb mmHe 1 mmHg | mmHz

PO

Tumour muss

Figura 1- Concentragdo de oxigénio por massa do tumor

Um ramo da Terapia Fotodinamica é a Terapia Fototérmica do Cancer (TFT).
Neste caso, a energia luminosa € usada para excitar um agente fototérmico (AFT)
que, ao absorver energia luminosa, libera calor suficiente para causar a morte das
células cancerigenas (CHENG et al.,, 2014). Desta forma, elimina-se qualquer

dependéncia da concentragdo de oxigénio no meio celular/reacional.
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1.1 Terapia Fototérmica do Cancer

A TFT é um tratamento local menos invasivo para o paciente no qual se utiliza
agentes fototérmicos que sédo capazes de absorver luz na regido do infravermelho,
excitando-os ao estado excitado singlete S4 ou triplete T4, caso o cruzamento
intersistema do agente seja alto (ESKIIZMIR et al., 2018). Para retornar ao estado
fundamental, o agente fototérmico utiliza uma rota ndo radioativa térmica roto-
vibracional (Figura 2), sem a liberagdo de fétons. O decaimento térmico eleva a
energia cinética da molécula, fazendo com que haja um aumento da temperatura
macroscopicamente. Cabe dizer que temperaturas acima de 45°C ou mais séo

suficientes para causar a morte de células cancerigenas (VAN DER ZEE, 2002).
Estado excitado S1 ou Ty

A

7 N
hv

Calor

Estado fundamental So

Figura 2-Diagrama de Jablonski simplificado mostrando o processo nao radioativo de liberagao de
calor.

Em um ambiente biolégico, altas temperaturas podem causar a agregacao ou
a desnaturacao de proteinas essenciais para a célula, além de, por exemplo, causar
a evaporacgao do citosol, liquido que preenche o interior do citoplasma (ROTI ROTI,
2008; LAPOTKO, 2009). Como consequéncia, a célula entra em um estado chamado
de morte celular programada, que diferentemente da morte celular por necrose, nado
causa nenhum efeito inflamatério no organismo, o que poderia comprometer a
atividade antitumoral do AFT (Figura 3) (PEREZ-HERNANDEZ et al., 2015; ROCK E
KONO, 2008)
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Figura 3- Processo de (a) necrose e (b) morte celular programada

O primeiro estagio da morte celular programada é a formagédo de bolhas na
superficie das células, tornando-as irregulares. Apds, ha a separagao das bolhas do
restante da célula, formando os corpos apoptéticos compostos por organelas, citosol,
partes do nucleo e membrana celular. Os corpos apoptéticos séo entdo fagocitados
pelas demais células, inibindo a formacao de processo inflamatdrio na regido. (Parolin
e Reason, 2001)

Ja o processo de necrose, ha a perda inatingibilidade da membrana celular,
causando o seu rompimento e consequentemente, liberando os constituintes das
células no meio extracelular, levando assim a um processo inflamatério. (Parolin e
Reason, 2001)
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1.2 Classificagoes e caracteristicas do agente fototérmico do cancer.

Para serem considerados ideais, os AFTs devem apresentar uma alta absorgéo
de luz na regiao entre 750 e 1350 nm, regido considerada uma janela espectral onde
os tecidos organicos apresentam uma baixa ou nula absor¢do de luz, tendo uma
penetracdo acima de 3,0 milimetros em comprimentos de onda acima de 755 nm (GAI
et al., 2018) e que, ao absorver a luz, tenha uma grande capacidade de transformar a

energia recebida em calor (Figura 4)
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Figura 4- Janela espectral dos tecidos organicos

Outras caracteristicas importantes dos AFT’s podem ser listadas como: (1) o
AFT deve apresentar uma baixa ou nula toxidade ao organismo quando nao irradiado
com luz infravermelha, evitando qualquer tipo de dano a células normais fora do
tratamento; (2) uma boa dispersdo em solugdo aquosa e; (3) que sejam
fotoquimicamente estaveis, evitando qualquer degradagao com a irradiagéo de luz.

Os AFTs sao classificados em dois grupos: AFTs inorganicos e os AFTs
organicos. No primeiro grupo incluem estudos com nano folhas de paladio (TANG et
al., 2011), sulfeto de cobre (LI et al., 2010) e nanoparticulas de ouro (HUANG et al.,
2006). No grupo dos organicos incluem estudos de compostos a base de carbono,
como nanotubos e grafenos (CHEN et al.,, 2016) e polimeros condutores como a
poli(amidoamina) (NEELGUND E OKI, 2018) e polianilina (HONG et al., 2016).
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1.3 Polianilina

A polianilina (PANI) (Figura 5) € um polimero condutor formado a partir da
polimerizagdo de anilina em um ambiente oxidante. Sua sintese foi reportada pela
primeira vez em 1862 pelo Dr. Henry Letheby, que observou a formagdo de uma
“substancia azul” a partir da eletrdlise de sulfato de anilina (LETHEBY, 1862).
Entretanto, somente nos ultimos 10 anos houve um crescente numero de publicacbes
abordando a polianilina e suas aplicagdes (VARGAS et al., 2017) que abrangem
desde estudos envolvendo sua utilizacdo em células solares sensibilizadas por
corantes (SENADEERA et al., 2004), producdo de hidrogénio com irradiagéo de luz
visivel (NSIB et al.,, 2016) e fotocatalise heterogénea para a remocido de
contaminantes (RIAZ et al., 2015).

4 x 4
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Figura 5- Polianilina

Devido ao seu baixo custo de producgao, sua alta estabilidade térmica, sua
capacidade de dopagem alta e sua grande capacidade de absorver fétons ao ser
irradiado com luz infravermelho (LASKA, 1999), a polianilina se torna uma 6étima
candidata para ser utilizada como agente fototérmico para a terapia fototérmica do

cancer.
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1.4 Polianilina no cenario da TFT

Diversas pesquisas ja foram realizadas utilizando a polianilina como agente
fototérmico para TFT. Enguo Ju. e colaboradores (JU et al., 2015) utilizaram
nanoparticulas de poli(anilina) com nanoparticulas de prata incorporados a sua rede
polimérica como agente fototérmico para o tratamento do cancer de pele. A utilizagéo
de nanoparticula de prata como dopante € devido a poli(anilina) encontra-se na forma
chamada de base de esmeralda (Figura 6a) em pH de 7,0, encontrado em ambientes
bioldgicos, e que, somente em pH menor do que 3,0 é obtida a forma salina, chamada

de sal de esmeralda (Figura 6b), responsavel pela liberagao de calor.

a)
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Figura 6- (a) Poli(anilina) nas formas esmeralda neutra e (b) sal de esmeralda.

Para permitir a transicdo da forma base para a forma salina em pH encontrado
no meio bioldgico € necessaria a utilizagao de materiais dopantes na matriz polimérica
da polianilina. Neste caso o emprego de condutores ou semicondutores promove a
transferéncia de carga entre a polianilina e o dopante, formando cations radicais na
polianilina (ZENGIN et al., 2002). Com a utilizagado da prata como material dopante,
foi possivel a transferéncia de um elétron da polianilina para a prata, formando um

cation radical e a espécie sal de esmeralda (Figura 7).

x

Figura 7- Formagao do sal de esmeralda com a dopagem de nanoparticulas de prata
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Com a formacgéao do sal de esmeralda, ha o deslocamento do espetro de UV-
Vis da banda principal para a irradiagdo no tratamento fototérmico, sendo esta a de
menor energia, alcangando valores de maximo de absor¢do em 620 nm, para a base
de esmeralda, e para valores superiores a 800 nm, no caso do sal de esmeralda
(Gasparac e Martin, 2001) (Figura 8).
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Figura 8- Espectro de UV-Vis da polianilina na forma sal e base de esmeralda

Com isso, ao irradiar-se a poli(anilina) dopada com nanoparticulas de prata com
luz infravermelha, atingiu-se a temperatura de 60 °C (YANG et al.,, 2011), valor
suficiente para causar a morte celular programada.

Para realizar a analise de citotoxidade deste material foram utilizadas as células
cancerigenas HepG 2 e HelLa e a célula normal HEK-293T. Os autores demostraram
que a PANI dopada com nanoparticulas de prata ndo apresentou nenhuma toxidade
as células, tanto normais quanto cancerigenas, independentemente da concentragao
utilizada, em um ambiente sem a irradiagédo de luz infravermelha. (JU et al., 2015)

Ja para determinar a eficiéncia do polimero como AFT, as amostras foram
irradiadas em 808 nm, correspondente a uma banda de absor¢cao da PANI, em
solugao tampao de pH 6,5 e 7,4, irradiando células HepG 2 por 24 horas. (CARDONE
et al., 2005). Foi observado que, em pH 6,5 sob irradiagdo no infravermelho proximo
(do inglés, NIR), houve 83% de morte celular, enquanto em pH 7,4 aproximadamente

10% do total de células foram mortas. Tal resultado foi consistente com elevacgao da
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temperatura a 50 °C em teste em ratos, causando a morte das células cancerigenas.
(CARDONE et al., 2005).

Por outro lado, utilizando como dopante a albumina bovina, uma molécula com
boa biocompatibilidade e hidrofilicidade e que, apresenta em sua estrutura grupos
acidos, a forma de sal de esmeralda da polianilina foi formada em valores de pH iguais
ou menores que 7,0 devido a protonagdo dos grupos aminos pelo o hidrogénio
proveniente dos grupos acidos carboxilicos da albumina (TIAN et al., 2019) (Figura
9).
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Figura 9- Formacao do sal de esmeralda com a dopagem de albumina bovina

]
ZIO
OIZ +

Através de analise de fotoacustica, foi determinado que, em pH menor do que
7,0, o calor liberado através do decaimento nao radioativo da polianilina dopado com
albumina é maior do que em pH 7,4. Foi observada uma variagao de temperatura de
20,9°C e 17,7°C em pH 5,4 e 6,5 respectivamente, enquanto, em pH 7,4, o aumento
foi de apenas 12,4°C com a irradiacéo de um laser de 808 nm e poténcia de 2 W.cm~
2, (TIAN et al., 2019)

Em testes de citotoxidade, a taxa de sobrevivéncia de células incubadas por 24
horas sem irradiagcao € maior que 80%, o que sugere que a polianilina dopada com
albumina n&o apresenta toxidade para células normais. Ja em teste em vivo, houve
um amento da temperatura em ratos com a polianilina de 20,5 °C, atingindo a
temperatura de 56°C enquanto, em ratos onde foi utilizado uma solugcdo de PBS, foi
obtido temperaturas menores que 42°C. A taxa de morte celular programada com a
utilizagao de polianilina, foi de 55,8% em contraste com o do PBS, de apenas 10,8%.
(TIAN et al., 2019)

Em ambos casos relatados, a polianilina demostrou grande capacidade
antitumoral com a irradiagao de luz infravermelha, o que a torna um possivel farmaco

para a terapia fototérmica do cancer.
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1.6 Oxidos de nidbio e titanio

Segundo a Agéncia Nacional de Mineragdo, o Brasil € o maior produtor de
nidobio do mundo, seguido de Canada e Australia, sendo o Brasil responsavel pela
produgao de mais de 90% do nidébio no mundo. Os maiores estados produtores sao
Minas Gerais e Goias, com mineracao de cerca de 80.669 toneladas de Nb2Os, 68.414
toneladas de FeNb e 3.095 toneladas de NbO, (AGENCIA NACIONAL DE
MINERACAO, 2018). O pentdxido de nidbio (Nb2Os) & um solido de cor branca, com
geometria molecular octaédrica com 6 atomos de oxigénio ligados ao nidbio, estavel
ao ar, insoluvel em agua e com grande estabilidade termodinamica, tendo um numero
de oxidagao igual a +5 no atomo de nidbio (NICO et al., 2016). Por se tratar de um
semicondutor, o Nb2Os apresenta uma band gap entre 3,0 e 3,4 eV (LOPES et al.,
2014; FILHO et al., 1998) sendo, entdo, utilizado na confecgdo de componentes
semicondutores de células solares sensibilizadas com corante (ABDUL RANI et al.,
2014; CHO et al.,, 2013), componentes eletrénicos (GRACA et al., 2013) e na
fotocatalise de corantes (HASHEMZADEH et al., 2014; JEHNG E WACHS, 1993 ).
Devido a presenca de sitios de acido de Lewis e de Bronsted (SKRODCZKY et al.,
2019), o pentdxido de nidbio apresenta uma alta acidez, tendo o valor de -5,6 na
escala de Hammett (LOPES et al., 2014), valor que corresponde entre o acido sulfarico
60% (-4,46) e acido sulfurico 90% (-8,92) (Tabela 1).

Tabela 1- Funcao de acidez de Hammett para sistemas acidos.

Acido Acidez de Hammett (Ho)
CF;CO:H -2,7
H.SO,4 60% 4,46
Nb,Os5 -5,56
H2S04 90% -8,92

H2S04 98% -10,44
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O didéxido de titdnio € um solido de cor branca, com geometria molecular
octaédrica, insoluvel em agua e de baixo custo de produgdo. Por se tratar de ser um
semicondutor, apresenta uma band gap que varia entre 3,0 a 3,2 eV (HASHIMOTO et
al., 2005) e é utilizado como fotocatalisador em reacéo de catalise heterogénea
(SCHNEIDER et al., 2014) e na produgéo de células solares (O'REGAN E GRATZEL,

1991). Diferentemente do Nb20s, o didxido de nidbio apresenta uma baixa acidez.

Figura 10- Geometria molecular do (a) Nb20s e (b) TiO2

1.7 Espectroscopia Fotoacustica

Em 1880, Alexander Graham Bell (BELL, 1880), inventor do telefone, observou
que, com a interrupgao periddica de raios de luz solar que incidiam sobre uma amostra
solida de selénio em uma célula fechada, era possivel ouvir um som através de um
tubo auditivo acoplado a célula. Movidos pela descoberta de Bell, no ano seguinte,
Tyndall (TYNDALL, 1881) e Patel (PATEL E TAM, 1981) detectaram ruidos sonoros
provocados pela irradiagao de luz solar, com interrupgdes periddicas, de uma célula
contendo gas e liquidos, ampliando a utilizagdo da fotoacustica para os demais
estados da matéria. Tais observagdes foram os primoérdios para descoberta do

principio da fotoacustica.
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A fotoacustica é uma técnica que se baseia na propriedade fisica de liberagao
de calor de uma amostra através de um decaimento ndo radiativo de seu estado
excitando singlete ou triplete. O aquecimento pontual causado pelo decaimento ndo
radioativo faz com que haja um aumento da energia cinética das moléculas do
solvente ou do gas que esta em volta da amostra irradiada. Ha entdo, uma propagagéao
da energia cinética entre as moléculas do solvente, similar a uma onda de choque,
que ao atingir um microfone, é captada e transformada em um sinal elétrico
(ROSENCWAIG, 1975).

Para a analise de fotoacustica, as amostras sao acondicionadas em células
fechadas contendo um microfone sensivel. As amostras sao irradiadas com uma luz
monocromatica oriundas de uma lampada de xenénio e um monocromador e o sinal
elétrico obtido € amplificado e analisado em um osciloscépio digital. Um sinal oriundo
do “chopper” (sistema para tornar-se um feixe de luz continuo em pulsado, por
exemplo, uma espécie de ventilador na frente do feixe de luz de uma fonte luminosa)
€ amplificado e analisado no osciloscépio digital como referéncia para determinar em

funcao do tempo, a passagem da luz para a amostra. (Esquema 1).

A LIS 4
Lampada — » | Monocromador| —s—a— 5 Celula’ .
Xe ‘as Fotoacustica
Chopper
Amplificador

Osciloscopio | —— :
de sinal

Esquema 1- Aparelhagem utilizada para a analise de fotoacustica
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Nos espectros de fotoacustica as ondas referentes ao “chopper” sdo ondas
quadradas, onde o valor maximo representa a passagem da luz para a amostra
enquanto, nos valores minimos, representa a interrupgédo da luz pela passagem do
“chopper”. Ja as ondas referentes a amostra, ao receber luz, ha um aumento no sinal
elétrico no osciloscopio, representando a formacéo de calor da amostra devido a um
decaimento ndo radioativo. Quando ha a interrupgdo da passagem da luz pelo
“chopper”, a formacéao de calor € interrompida e € observado um decaimento no sinal
(Figura 11). Por apresentar uma semelhancga a circuitos RC, é possivel analisar os
espectros fotoacusticos utilizando as teorias e formulas do circuito RC (SCHMIDT et
al., 1994).

A)
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Figura 11- Espectro de fotoacustica de (a) referéncia e da (b) amostra
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Através de calculos utilizados dados provenientes de espectros de fotoacustica,
€ possivel determinar o rendimento quantico de decaimento nao radiativo térmico,

como observado nas moléculas de Nd20s e NdPs014 (Coufal, 1984):

Tabela 2- Rendimento quantico térmico de Nd20s e NdP5014

Nd,Os NdP5014
Rendimento quantico 0,90 £ 0,05 350 nm- 0,92
térmico 700 nm- 0,83

Sabe-se que o rendimento quantico de um evento € dado pela equacéao
(Hamilton e Sanabria, 2019):

(nimero de eventos)
"~ (nGmeros de fétons absorvidos)

¢

Com isso, ao se obter um rendimento quantico térmico de 0,90+ 0,05 como no
caso do Nd20s, representa que aproximadamente 90% dos elétrons excitados,
decaem ao estado fundamental através de um decaimento térmico e que os demais
10%, sao através de demais decaimentos, por exemplo, como por fluorescéncia ou
fosforescéncia (Hamilton e Sanabria, 2019).

Por se tratar de uma técnica essencial para a analise da formacgao de calor por
uma molécula através do decaimento nao radiativo, a fotoacustica € uma ferramenta
importante para a avaliagao se uma molécula é candidata a ser um agente fototérmico

para a terapia do cancer.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Analisar a capacidade de producado de calor através de um decaimento n&o
radiativo da polianilina dopada com pentoxido de nidbio e 6xido de titanio frente a
irradiacado de luz infravermelha para determinar se o agente fototérmico é candidato

para a terapia do cancer.

2.2 Objetivos especificos

¢ Sintetizar a polianilina dopada com pentéxido de niébio e 6xido de nidbio;

e Caracterizar as amostras através de analises de espectroscopia de UV-vis,
espectroscopia na regiao Infravermelho e Microscopia Eletronica de Varredura;

e Avaliar e determinar a formacdo de calor e o coeficiente quantico de
decaimento nao radioativo térmico das amostras por fotoacustica;

e Estudar o efeito fototérmico das amostras em valores de pH encontrados em
tecidos normais e cancerigenos, verificando se as amostras sao candidatos a

agente fototérmico do céancer.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Modelagem molecular dos orbitais de fronteira da polianilina

O calculo tedrico para se determinar os orbitais moleculares e as suas energias
do sal e base de esmeralda foram calculados no programa Gaussian 09 com método
Hartree-Fock para a determinacédo dos orbitais moleculares e dft (density funcional

theory) para a geometria dos orbitais, com funcional B3lyp e na base 6-31+G**.

3.2 Sintese da Polianilina dopada com pentéxido de nidbio e 6xido de
titanio

Em erlenmeyer de 100 mL foram preparadas suspensdes de pentdxido de
niébio (Sigma Aldrich) e 6xido de titanio (Sigma Aldrich) com diametro entre 1 € 60 um
em 20 mL de HCI 1M (Sigma Aldrich) no ultrassom, de modo a perfazerem totais de
1, 5, 10, 15, 30, 45 e 60% dos dopantes em polianilina. As suspensdes foram
transferidas para bécheres de camisa dupla, resfriadas a 16°C com auxilio de banho
chiller, por 20 min em ultrassom. Apds este tempo foi adicionado a cada suspensao
0,6 mL de anilina 99,9% (Sigma Aldrich) ao longo de 30 min. A mistura reacional foi
mantida em ultrassom sob resfriamento a 16°C por mais 20 minutos. Por fim, foi
adicionado 20 mL de uma solugéo 0,05 mol/L de persulfato de aménia ((NH4)2S205)
(Sigma Aldrich) em HCI 1M. Cada solugao final foi mantida sobre ultrassom e
resfriamento a 5°C durante 2 horas, para que toda a anilina formasse polianilina
(Esquema 2). As reagbes tiveram alteracdo nas suas coloragbes, passando de

brancas para verde escuro.
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Esquema 2- Sintese da polianilina dopada com TiO2 ou Nb2Os

Foi sintetizado uma amostra de polianilina sem dopante para ser utilizado como
branco para as demais analises.

As amostras foram lavadas utilizando uma solugdo de HCI 0,1 M (Sigma
Aldrich), etanol e acetona (Sigma Aldrich) e secadas em temperatura ambiente, por
24 horas.

Figura 12-Sintese da polianilina dopada com Nb20s ou TiO2
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3.3 Espectroscopia na regiao do Infravermelho (IV)

Os espectros IV foram registrados em um espectrofotdbmetro Nicolet Magna IR-
FT. As amostras foram acondicionadas em pastilha de KBr e a faixa analisada foi de
400-4000 cm™.

3.4 Espectroscopia nas regioes do UV-Vis

As analises de transmitancia das amostras sélidas foram registradas utilizando
um espectrofotdmetro Shimadzu UV-2425, variando o comprimento de onda de 400-
800 nm. As amostras foram acondicionadas em uma janela de quartzo e carbonato
de calcio foi utilizado como baseline. Para a determinagao do espectro de absorgao
dos solidos, foi utilizado a Equagao 1 tendo como base os dados obtidos nos

espectros de transmitancia:

100
A= log <%_T)

Equacéao 1- Equagao de transformacao de transmitancia para absorgao

Os espectros de absorgdo UV-Vis das amostras em suspensdo foram
registrados em um espectrofotdmetro Shimadzu UV-2425, variando o comprimento de
onda de 250-800 nm. As amostras foram acondicionadas em uma cubeta de quartzo
de 1 cm de caminho ético, utilizando uma concentragéo de 0,1 mg/mL de uma solugéo
tampao composta por acido fosférico 0,04 M (Sigma Aldrich), acido acético 0,04 M
(Sigma Aldrich), acido bérico 0,04 M (Sigma Aldrich) em 100 mL de agua e adicionado
46 mL/56 mL de hidroxido de sddio 0,2 M (Sigma Aldrich) para a obtengao de pH 6,5

e 7,4 respectivamente.
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3.5 Microscopia eletrénica de Varredura (MEV)

As analises de miscroscopia eletrénica de varredura foram registradas em um
microscopio TESCAN VEGA3. As imagens foram produzidas com aproximacao de
400x e 4000x com poténcia de laser de 20 kV. Nas imagens de mapeamento foi
utilizado uma aproximagéo de 4000x para as amostras com dopagem de 1 a 15% e
400x para as amostras com 30 a 60% de dopagem. Os atomos analisados foram de

carbono, oxigénio, nidbio e titanio.

3.5 Espectroscopia de emissao fotoacustica
3.5.1. Obtencao dos espectros de emissao fotoacustica

Os espectros de emissao fotoacustica foram registrados em um
espectrofluorimetro FLS 980 da Endinburgh Instruments, acoplado a um detector
fotoacustico da Mtech e um osciloscopio digital TDS3014B da Tektronix. As amostras
foram acondicionadas em uma porta amostra de aluminio e deoxigenadas com
argonio. Os espectros foram registrados variando-se o comprimento de onda de
excitagao de 10 em 10 nm, numa faixa de 350 a 650 nm, com uma fenda de excitagao
fixada em 10,0. Utilizando-se a ferramenta pico-a-pico do osciloscopio foi possivel a
intensidade total entre o vale e o pico da onda fotoacustica gerada para cada
comprimento de onda de excitagao. As intensidades relativas dos sinais fotoacusticos
de cada excitagao das amostras foram corrigidas pelas intensidades relativas de uma
amostra de carvao utilizado como padrao do equipamento. (LOW E PARODI, 1980;
LOCHMULLER et al., 1981)
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3.5.2. Andlise da estabilidade das amostras frente a irradiagcao

Para analise da estabilidade frente a irradiacdo de luz, as amostras de
polianilina dopadas com pentéxido de nidbio e oxido de titdnio foram irradiadas com
um feixe de luz pulsado em 530 nm por 15 minutos e, o sinal fotoacustico gerado foi
registrado durante todo o percurso do experimento, avaliando as variagdes das

intensidades por tempo.

3.5.3 Efeito fototérmico

A analise do efeito fototérmico das amostras foi realizado utilizando um laser
BRIO/IR-GR Classe IV com emissdo em 530 nm. As amostras foram acondicionadas
em uma cubeta de caminho 6tico de 10 mm e suspensas em solug¢ao tampéao de pH
6,5 e 7,4 na concentracdo de 0,1 mg/mL. As amostras foram irradiadas por 15 minutos
e 0 aumento da temperatura avaliado a cada minuto utilizando um termopar (Figura
13). Foi construido um grafico de temperatura x tempo (min), do qual, foi possivel

avaliar a relagdo do aumento da temperatura com o pH do meio.

Figura 13- Aparelhagem utilizada para a medida do efeito fototérmico



37

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Modelagem molecular para a estrutura da polianilina

Na Figura 14 podemos observar os orbitais moleculares HOMO e LUMO
calculados para um modelo de polianilina formado por cinco unidades da anilina.
Como pode ser visto as formas protonada (c e d) e ndo protonada (a e b) apresentam
orbitais formados pela contribuigdo dos orbitais . No caso dos orbitais HOMO
podemos notar que na forma nao protonada (Figura 12a) este apresenta-se disperso
em toda a estrutura calculada; por outro lado, seu orbital LUMO esta praticamente
ausente nos anéis aromaticos de ambas as extremidades da estrutura calculada. Na
forma protonada (Figura 12c) este orbital molecular estd mais localizado no lado

direito da estrutura.

HOMO

Figura 14- Orbitais moleculares HOMO e LUMO do (a,b) base de esmeralda e (c,d) sal de esmeralda
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Apés a protonagao de um nitrogénio vizinho ao anel aromatico central, observa-
se a modificagdo dos orbitais moleculares HOMO e LUMO, sendo que a maior
mudanca esta na forma do HOMO. Neste orbital pode-se notar uma contribuicido maior
do lado direito da molécula; além disso, o anel central e naquele da extremidade
esquerda quase nao participam do HOMO, possuindo dois nés evidentes no OM. Por
outro lado, o LUMO da forma protonada é formado pela parte = dos anéis centrais da
estrutura, com pequena participacédo dos anéis aromaticos das extremidades.

Na Tabela 3 encontram-se os valores de energia de cada OM calculado.

Tabela 3- Valor de energia dos orbitais HOMO e LUMO do sal e base de esmeralda (HF/6-
31g*//B3lyp/6-31g*).

Polianilina HOMO (eV) LUMO (eV) AE (eV)

Base de esmeralda -0.16627 0.08903 0,07724

Sal de esmeralda -0,25493 -0,21484 0,04009
Diferenca 0,08866 0,30387

Observa-se uma menor diferengca de energia HOMO-LUMO para o sal de
esmeralda do que para a base de esmeralda. Esta diminui¢gdo no gap HOMO-LUMO
esta mais relacionada ao fato de a energia do HOMO ter diminuido apenas 0,09 eV,
enquanto o LUMO caiu cerca de 0,30 eV com a protonacio. Esta aproximacao das
energias HOMO-LUMO pode ser confirmada experimentalmente pela absor¢ao mais
deslocada para o vermelho no caso da forma protonada em relacido a base esmeralda.

Pelo fato de o sal de esmeralda apresentar aproximadamente metade do AE
entre os estados HOMO e LUMO em relagdo a base de esmeralda, pode-se inferir
que os estados Sp e S1 apresentem maior sobreposigdo (considerando a existéncia
dos modos roto-vibracionais), o que facilitaria um decaimento nao radioativo do estado
excitado para o estado fundamental, através de um decaimento térmico. Além disso,
como a inversdo de spin eletrdbnico € um processo lento, pode-se dizer que a
desativacao do S+ para o0 So passa a ser preferencial pela conversao interna. Ja para
a base de esmeralda, devido ao seu AE entre o HOMO e LUMO ser maior, a
sobreposicao entre os dois estados néo é significativa e, com isso, o elétron excitado
decai ao estado fundamental por processos outros como a conversao para o triplete
e decaimento radiativo do S1 e T+ (Figura 15):
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Figura 15- Curva dos estados excitados e fundamental da (a) base de esmeralda e do
(b) sal de esmeralda

4.2 Espectroscopia de absorg¢ao nas regioes do UV-Vis para a amostra sélida

A polianilina apresenta 3 bandas principais com maximos entre 320-360 nm,
400-420 nm e 740-800 nm sendo que, a duas primeira bandas representam a
transicao m-* entre os anéis aromaticos e a demais, a formacao de bandas dos
elétrons polaron, que sao elétrons que deformam a rede cristalina induzindo uma
polarizacdo nos atomos. As duas primeiras bandas sao frequentemente encontradas

combinadas em somente um pico plano (Studart, 2018; Kim et al., 2001).



40

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3

Absor¢do normalizada

0,2
0,1

400 450 500 550 600 650 700 750 800

Comprimento de onda (nm)

Base de esmeralda Sal de esmeralda

Figura 16- Espectro de absorg¢ao sdlido do sal e base de esmeralda

Na Figura 16, observa-se os espectros da polianilina sdélida na forma de sal de
esmeralda e base de esmeralda da PANI, sem dopagem. Em ambos os espectros, ha
a presenca da banda em 400-420 nm referente a transicdo m-* e uma banda de
maior comprimento de onda dos elétrons polarons. Na banda de menor energia, ha
um deslocamento para a regido do vermelho do espectro do sal de esmeralda em
relacdo a base de esmeralda, evidenciando a formacido de cations radicais nos

atomos de amina.
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Foi registrado o espectro de transmiténcia das amostras de polianilina dopada
com niobio (ANEXO 1). A figura 17 representa o espectro de transmitancia
normalizado de UV-Vis para as amostras de polianilina dopada com pentdxido de

nidbio.
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Figura 17- Espectro de transmitancia normalizado da polianilina dopada com Nb20s

Nota-se que a transmitancia em todos os espectros apresenta um maximo no
comprimento de onda de 490 nm e uma regiao de baixa transmitancia em regido acima
de 600 nm, ou seja, a polianilina ndo absorve em 490 nm. Por outro lado, a regido
acima de 490 nm apresenta redugao continua da transmitancia, o que significa maior
absorcao até 750 nm. Cabe mencionar que a polianilina também absorve antes de
490 nm, todavia, menos intensamente do que na regiao do visivel.

Os espectros da polianilina sem dopante e de 1% dopado apresentaram o
mesmo perfil com maximo de absorcdo em 670 nm, o que pode indicar que uma baixa
taxa de dopagem n&o interfere efetivamente na formacdo da forma salina da
polianilina. Para os demais espectros, foi observado um deslocamento para a regiao
do vermelho a medida que aumenta a dopagem. Com a formagao de carga positiva
na forma salina da polianilina, a energia necessaria para a excitagdo do elétron pela
absorgcao de luz, torna-se menor, consequentemente, o espectro de absorcédo de
amostras sao deslocados para a regido do vermelho, o que € observado nos espectros
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das amostras contendo de 5 a 60% de dopagem, cujo maximo de absorgao se localiza
em valores superiores a 700 nm.

Para o espectro de transmitancia da polianilina dopada com 6xido de titanio
(Anexo 1), foi observado o mesmo perfil da polianilina com nidbio, com uma banda
com vale de absorgdo em 490 nm e uma regido de baixa transmitancia em valores

acima de 600 nm (Figura 18):
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Figura 18- Espectro de transmitancia normalizado da polianilina dopada com éxido de titanio

No espectro de absorgdo da polianilina dopada com pentéxido de nidbio
(Anexo I), observa-se a presenga de uma banda planar com maximo entre 400 e 450
nm, o que compreende as bandas de 320-360 nm e 400-420 nm combinadas, e a
banda entre 700-800 nm, caracteristico da polianilina. Com o aumento da dopagem
da polianilina pelo 6xido de titanio, observa-se um deslocamento da banda acima de
600 nm para regides do vermelho, o que indica a formagao do sal de esmeralda da

polianilina.
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Na Figura 19, pode-se evidenciar o deslocamento para a regido do vermelho
da banda com menor energia com a dopagem de pentéxido de nidbio ou 6xido de
titdnio, comprovando que ha efetivamente a formagao do sal de esmeralda com a

dopagem de semicondutores.

1,000
0,900
0,800
0,700
0,600
0,500
0,400
0,300

Transmitancia normalizado

0,200
0,100

0,000
400 450 500 550 600 650 700 750 800

Comprimento de onda (nm)

Polianilina PANI 60% Nb205 = PANI 60% TiO2

Figura 19- Comparacéo entre os espectros da polianilina dopada com Nb20Os e TiO: frente a
polianilina sem dopagem

4.3 Influéncia da variagao de pH nos espectros de absorg¢ao

4.3.1 Polianilina dopada com pentéxido de nidbio

Para ser utilizado como agente fototérmico do cancer, a polianilina dopada com
niébio deve apresentar uma maior atividade de formacgao de calor pelo decaimento
nao radioativo em pH préximo a 6,5, encontrado em tecidos cancerigenos, do que, em
valores de pH 7,4, de tecidos normais. Para determinar a formagéao da forma salina
nos dois diferentes pH, foi registrado a absorgdo em solugédo tampéo das amostras
em suspensdo 0,1 mg/mL. A Figura 20 pode-se observar a variagdo do espectro de
UV-Vis das amostras de polianilina dopada com nidbio em pH 6,5:
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Figura 20- Espectro de UV-Vis da polianilina dopada com Nb,Os em pH 6,5

Os espectros referentes a 30%, 45% e 60% de dopagem com Nb2Os
apresentaram o mesmo perfil de bandas do que a amostra contendo somente Nb2Os,
além terem uma baixa absorgéo na regiao do vermelho devido a baixa proporgdo m/m
de polianilina nas amostras. Tal resultado indica que grandes dopagens da polianilina
influenciam diretamente na capacidade de absor¢ao da polianilina, uma vez que, as
bandas do pentdxido de nidbio se sobrepéem as bandas da polianilina, o que pode

dificultar a formacao de calor da polianilina.
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Na figura 21, observa-se os espectros de absor¢do normalizado das amostras

contendo de 1 a 15% de pentdxido de nidbio:
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Figura 21-Espectro normalizado da polianilina dopada com pentéxido de niobio em pH 6,5

A banda em 355 nm representa a transi¢ao 1-r* entre os anéis aromaticos e a
banda na regido do vermelho representa a transigéo dos elétrons “polarons”. A banda
com maximo em 285 nm nos espectros de 1 e 15% sao referentes a absor¢ao do
pentoxido de nidbio. Na banda de menor energia, houve um deslocamento com a
dopagem do pentdxido de niobio para a regidao do vermelho nas proporgoes de 1%,
5%, 10% e 15% indicando que, as amostra podem se encontrar em maior
concentragdo na forma de sal de esmeralda no pH 6,5 do que a polianilina sem a
dopagem. Nos demais espectros, as bandas néao apresentaram deslocamento para o
vermelho e no espectro referente a 60%, nao foi possivel determinar o maximo de
absorcao pois, 0 espectro na regido onde seria a banda de menor energia foi
sobreposta pela absor¢ao do pentdxido de nidbio.



46

Na Tabela 4, observa-se o valor do comprimento de onda referente ao maximo

de absorgdo das amostras na regido acima de 550 nm:

Tabela 4- Maximo de absor¢édo da banda em 700 nm das amostras dopadas com pentdxido de niébio

Amostras PANI szOs szOs szOs szOs Nb205 Nb205 Nb205
1% 5% 10% 15% 30% 45% 60%
Maximos 694 nm 700nm 709nm 717 nm 706 nm 696 nm 682 nm -

No espectro de absor¢ao da polianilina dopada com niébio em pH 7,4 (Anexo
Il), observa-se que as bandas referentes a polianilina sao presentes nos espectros
com dopagem até 30%. Nos demais espectros, as bandas referentes ao pentdxido de
niébio sobrepondo as bandas da polianilina devido a grande quantidade de niébio nas

amostras (Figura 22):
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Figura 22- Espectro de absor¢do normalizado da polianilina dopada com pentdxido de niobio
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As amostras dopadas de 1 a 30% de pentdxido de nidbio apresentaram um
pequeno deslocamento para o infravermelho, entretanto, tal deslocamento nao foi
superior ao apresentando em pH 6,5, indicando que as amostras em pH 7,4 nao
obtiveram a mesma proporc¢éao de polianilina na forma de sal de esmeralda do que em
pH 6,5. Nos espectros de 45 e 60% de dopagem, devido a baixa quantidade de
polianilina em relagdo ao nidbio, a visualizagdo da banda em 700 nm foi dificultada,
apresentando uma linearidade na regido. Na Tabela 5, observa-se as diferengas entre
0s maximos de absorcdo das amostras dopadas com pentéxido de niébio no pH de
6,5e7,4:

Tabela 5- Maximo de absor¢céo da banda de menor energia da polianilina dopada com Nb>Os em pH 7,4 € 6,5

Amostras pH 6,5 pH7,4 pH6,5—-pH 7,4

PANI 694 nm 694 nm 0 nm
PANI Nb20s 1% 700 nm 696 nm 4 nm
PANI Nb20s 5% 709 nm 701 nm 8 nm
PANI Nb20s 10% 717 nm 699 nm 18 nm
PANI Nb20s 15% 706 nm 699 nm 7 nm
PANI Nb20Os 30% 696 nm 695 nm 1 nm
PANI Nb20s 45% 692 nm 680 nm 12 nm

PANI Nb.Os 60% - - -

A amostra contendo polianilina sem o dopante apresentaram uma diferenca de
0 nm entre o pH 6,5 e 7,4, 0 que esta de acordo com a literatura ja que, a polianilina
sem a dopagem se encontra na forma de base de esmeralda em pH maior do que 3,0,
nao havendo diferenga entre os valores de pH 6,5 e 7,4 (JU et al., 2015). A amostra
contendo 10% de dopagem registrou uma diferenca de 18 nm, além de ter o maior
deslocamento para o infravermelho do que das demais amostras, indicando uma
maior possibilidade de encontrar a forma sal de esmeralda em pH 6,5 do que em pH
7,4 em relacdo as demais amostras. Na dopagem de 45%, houve uma diferenga de
12 nm entre os valores de pH entretanto, como em ambos os graficos as absor¢des
das amostras obtiveram um baixo valor no comprimento de onda analisado além de,
serem registrados em valores menores do que a polianilina sem dopante, o valor
encontrado n&o corresponde para a formagdo da forma de sal de esmeralda da

polianilina.
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4.3.1 Polianilina dopada com 6xido de titanio

Foi registrado o espectro de absorgdo das suspensdes contendo polianilina
dopada com oOxido de titdnio em pH 6,5 (Anexo Il). Observa-se que, devido a alta
absorcdo do oxido de titdnio, as bandas caracteristicas da polianilina nos
comprimentos de onda menores que 450 nm sao sobrepostas pela banda de absorgao
do titanio (Figura 23):

Absorcdao Normalizado

250 350 450 550 650 750

Comprimento de onda (nm)

——— PANI TiO2 1% TiO2 5% TiO2 10% —Ti02 15%
——Ti02 30% —Ti02 45% —Ti02 60% —Ti02

Figura 23- Espectro de absor¢ao normalizado da polianilina dopada com éxido de titanio em
pH 6,5

Nos espectros das amostras com dopagem de 1% e 5%, foi registrado um
pequeno deslocamento para a regido do vermelho, com maximos em 700 nm e 696
nm respectivamente, em relacdo ao PANI, com maximo em 694 nm. Todavia, cabe
ressaltar que nestas amostras observa-se um alargamento da banda de absorgao
acima de 550 nm, devido a presenca do Oxido de titanio; este fato pode ser visto na
menor diferenga de absorgao entre 550 e 800 nm. No espectro de 10% de dopagem,
foi registrado o maximo de absorgédo em 680 nm entretanto, o valor € menor do que o
maximo de absor¢do da PANI. O maximo observado pode ser relacionado a
sobreposi¢cdo da banda da polianilina com a banda do 6xido de titdnio. Nos demais
espectros, nao foi possivel determinar um maximo de absorgdo na banda de menor

energia da polianilina pois a banda de absor¢do do 6xido de titdnio sobrepds as
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bandas da polianilina. Para comprovar a sobreposi¢ao das bandas, foi correlacionado
0 maximo de absor¢ao da banda do titanio em 270 nm com a banda da polianilina em
650 nm:

Tabela 6- Correlacéo do maximo de absor¢cdo das bandas em 270 nm e 650 nm da PANI dopada com TiOz2 em

pH 6,5
Amostras 270 650 270/650
nm nm
PANI 1,235 0,965 1,280

PANITIO2 1% 2,123 1,438 1,476
PANITIO, 5% 1,881 1,224 1,537
PANITIO210% 1,992 0,82 2,429
PANI TIO2 15% 2,808 0,788 3,563
PANI TIO2 30% 3,552 0,730 4,866
PANI TIO, 45% 4,027 0,799 5,040
PANI TIO, 60% 3,33 0,565 5,894

Na Tabela 6, observa-se que a medida que a dopagem por Oxido de titanio
aumento nas amostras, a correlacao entre as bandas de 270 nm do titanio em relagao
a banda em 650 nm da polianilina aumenta, indicando que a banda referente a
absorcao do titdnio torna-se cada vez maior em relagao a da polianilina, podendo
causar uma sobreposi¢do em valores maiores de dopagem. Por fim, pode-se inferir
que as concentracdes de 1%, 5% e 10% séo as mais interessantes para uso, pois
minimizam a absorgéo do TiO2. A partir da concentragao de 15%, a corregao entre as
sobreposi¢cao das bandas pela absorgdo de TiO2 em relagcéo a polianilina atingem a
altos valores, o que pode dificultar a absorcdo de luz pela polianilina e
consequentemente, a liberagao de calor pelo decaimento térmico.

No espectro de absorcao da polianilina dopada com 6xido de titanio em pH 7,4
(Anexo Il) foi observado que as bandas abaixo de 450 nm da polianilina das amostras
contendo 30%, 45% e 60% de dopagem foram sobrepostas pela banda do 6xido de
titanio. Nos espectros das amostras com dopagem com 5%, 10% e 15%, a banda da
polianilina em 350 nm apresentou um deslocamento para 330 nm devido ao somatorio
dos sinais de cada componente da mistura. Tal fato é corroborado quando notamos a
auséncia de deslocamento da banda em 350 nm da amostra contendo 1% de
dopagem (Figura 24):
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Figura 24- Espectro de absor¢cao normalizado da polianilina dopada com éxido de titanio em
pH 7,4

Foi observado um pequeno deslocamento na banda de menor energia para a
regido do vermelho nas amostras contendo 1% e 5% de dopagem em relacdo a
polianilina sem dopagem. Nas amostras com dopagem de 10% e 15%, houve um
deslocamento para a regido do azul indicando que o0 maximo registrado nao
corresponde a formacao da forma sal de esmeralda. Nos demais espectros, devido a
grande proporgao de Oxido de titanio em relagdo a polianilina, nao foi possivel
observar um maximo na banda de 700 nm, o que pode ser comprovado ao
analisarmos a correlacado entre a banda do 6xido de titanio em 270 nm e a banda da

polianilina, em 650 nm (Tabela 7):

Tabela 7- Correlagdo do maximo de absor¢ao das bandas em 270 nm e 650 nm da PANI dopada com TiO2 em

pH 7,4
Amostras 270nm 650 nm 324/650
PANI 1,181 1,323 0,892

PANITIO2 1% 0,923 1,094 0,844
PANI TIO, 5% 0,903 0,861 1,049
PANI TIO2, 10% 1,383 0,789 1,753
PANITIO; 15% 1,744 0,907 1,923
PANI TIO; 30% 2,964 0,832 3,563
PANI TIO, 45% 3,067 0,701 4,375
PANI TIO; 60% 2,911 0,597 4,876
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Foi observado que a partir de 30% de dopagem, a correlagdo entre as bandas
do TiO2 e a polianilina, obtiveram valores altos, dificultando a absorcao de luz pela
polianilina.

Na Tabela 8, observa-se a diferenca entre os maximos de absorcao das

amostras dopadas com 6xido de titdnio nos valores de pH 6,5 e 7,4:

Tabela 8- Maximo de absor¢éo da banda de menor energia da polianilina dopada com TiO2 em pH 7,4 € 6,5

Amostras pH 6,5 pH7,4 pH6,5-pH 7,4
PANI 694 nm 694 nm 0 nm

PANI TiO2 1% 700 nm 699 nm 1 nm

PANI TiO2 5% 696 nm 701 nm -5 nm

PANI TiO2 10% 680 nm 671 nm 9 nm

PANI TiO2 15% - 649 nm -

Os valores registrados entre as diferentes acidez, nédo condiz com a formagao
do sal de esmeralda. Entretanto, pelo éxido de titdnio apresentar uma absorgéo
crescente desde o 800 nm, o valor medido do maximo de absor¢do em 700 nm da
polianilina pode representar uma interagdo entre a banda da polianilina e o titanio,
indicando que a absorcdo no UV é aumentada concomitantemente ao aumento da
quantidade de TiO2 na amostra, o que dificultaria a observagéao do deslocamento para

o vermelho ocasionado pelo sal de esmeralda formado.
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4.4 Espectroscopia de absorgao na regiao do infravermelho

A Figura 25 apresenta o espectro na regido do infravermelho da polianianilina
dopada com pentdxido de nidbio 15%. A banda em 3432 cm' refere-se ao estiramento
N-H da amina, as bandas em 1560 cm™ e 1479 cm™' representam o estiramento da
ligagdo C=C do anel benzoico da polianilina. O pico obtido em 1297 cm™' ¢ atribuido
ao estiramento da ligagdo C-N. O pico em 1130 ™' representa O pico em 798 cm™’
confirma a formacéao da polianilina pois representa o deformagao angular fora do plano
das ligagcbes C-H 1,2 do anel aromatico (JU et al., 2015; TIAN et al., 2019).
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Figura 25- Espectro de infravermelho da polianilina dopada com pentoxido de niébio 15%
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Na Tabela 9 podemos observar todas as bandas referente as ligagdes

presentes na polianilina nas demais amostras (ANEXO Ill):

Tabela 9- Principais bandas de absorgao no infravermelho para as amostras de polianilina

sintetizados

Amostra

PANI
PANI/ Nb2Os 1%
PANI/ Nb2Os 5%
PANI/ Nb2Os 10%
PANI/ Nb2Os 15%
PANI/ Nb2Os 30%
PANI/ Nb2Os 45%
PANI/ Nb2Os 60%

PANI/ TiO2 1%
PANI/ TiO2 5%
PANI/ TiO2 10%
PANI/ TiO2 15%
PANI/ TiO2 30%
PANI/ TiO2 45%
PANI/ TiO2 60%

N-H
3432 cm™
3436 cm’
3436 cm’
3444 cm"
3440 cm’
3432 cm’
3415 cm’
3442 cm”
3436 cm’
3446 cm”
3436 cm’
3436 cm’
3434 cm’
3421 cm’
3419 cm’

c=C
1560 cm™
1558 cm’
1558 cm’
1556 cm’
1562 cm’
1560 cm’
1564 cm™’
1560 cm’
1571 cm™’
1560 cm’
1556 cm’
1560 cm’
1564 cm™’
1564 cm™’
1562 cm™’
1565 cm’

c=C
1479 cm™
1479 cm™’
1473 cm™’
1477 cm™’
1481 cm™’
1479 cm™’
1483 cm™’
1479 cm™’
1488 cm™’
1475 cm™’
1477 cm™’
1479 cm™’
1479 cm™’
1479 cm™’
1481 cm™’
1479 cm™’

C-N
1297 cm™’
1297 cm™’
1295 cm™’
1295 cm™’
1290 cm™’
1297 cm™’
1294 cm™’
1294 cm™’
1299 cm™’
1297 cm™’
1295 cm™’
1295 cm™’
1297 cm™’
1297 cm™’
1297 cm™’
1297 cm™’

N-H*
1147 cm™’
1114 cm™’
1116 cm™’
1114 cm™’
1114 cm™
1130 cm™’
1108 cm™’
1116 cm™’
1139 cm™’
1120 cm™’
1122 cm™’
1120 cm™’
1139 cm™’
1128 cm™’
1141 cm™’
1139 cm™’

C-H
798 cm™’
794 cm™’
796 cm™’
796 cm™’

798 cm™

796 cm™’
798 cm™’
796 cm™’
796 cm™’

Nos valores de dopagem de 30 a 60%, devido a grande quantidade de dopante

em relagdo a polianilina, o pico em 798 cm™' referente ao dobramento fora do plano

das ligagdes C-H 1,2 do anel aromatico é sobreposta pelos picos das ligagdes Ti-O

ou Nb-O dos dopantes, ndo sendo possivel avaliar a sua presenca nos espectros de

infravermelho.
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4.5 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Foi registrado as imagens das amostras de polianilina dopadas com pentéxido
de nidbio e 6xido de titdnio nas aproximagdes de 400x e 4000x (Figura 26):
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Figura 26- Polianilina dopada com Nb>Os 15% nas aproximacdes de (a) 400x e (b) 4000x

Em todas as imagens de microscopia de varredura das amostras dopadas com
pentoxido de nidbio e oxido de titdnio (ANEXO IV), observa-se a presenga de
particulas na superficie da polianilina que podem representar o dopante superficial,
que nao foi incorporado pelo crescimento da cadeia polimérica durante a sintese da
polianilina. Vale ressaltar que a medida que se aumenta o porcentual de dopagem, a
quantidade de dopantes presente na superficie das amostras aumenta

consideravelmente (Figura 27):
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Figura 27- Imagem em 400x da polianilina (a)sem dopante e dopada com Nb>Os com (b)

1%, (c) 10%, (d) 30% e (e) 60% de dopagem
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Ao registrar o mapeamento das amostras, foi possivel confirmar que as

particulas na superficie da polianilina sdo do material dopante (Figura 28):

Figura 28- Mapeamento da amostra de polianilina dopada com Nb>Os 5%

Observa-se que, em locais onde ha a presenca de particulas de dopante, ha
uma concentracdo de atomos de nidbio enquanto, no mapeamento de carbono e
nitrogénio, presentes na polianilina, ndo é registrado nenhum atomo nos locais onde
encontram-se as particulas. Com isso, confirma-se que as particulas na superficie sdo

do dopante pentoxido de nidbio ou 6xido de titédnio. (ANEXO IV)
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4.6 Espectroscopia de Emissao Fotoacustica

Foi registrado o espectro de fotoacustica das amostras dopadas com pentdxido
de nidbio (Figura 29):
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Figura 29- Espectro de fotoacustica da polianilina dopada com pentdxido de nidbio

Os espectros fotoacusticos demostram qualitativamente que em todos os
valores de dopagem por pentéxido de nidbio, ha a liberagédo de calor pelo decaimento
nao radioativo, entretanto, ao analisar a regido acima de 600 nm, valor da banda
utilizada na terapia fototérmica do cancer, a dopagem de 60% e 45% e a polianilina
sem dopagem (PANI), obtiveram os menores valores de intensidade fotoacustica,
indicando que uma grande quantidade de dopagem pode interferir diretamente na
formacao de calor da polianilina, sendo este devido a baixa proporgao de polianilina
no meio e que, uma auséncia de dopagem, dificulta a formac&o de sal de esmeralda
e a liberacao de calor.

Para comprovar que o sinal observado € do decaimento térmico das amostras,
foi analisado uma amostra de pireno, molécula que apresenta um elevado rendimento
quantico de fluorescéncia, além de uma amostra contendo somente pentoxido de

nidbio e nenhum sinal foi registrado em ambos os espectros.
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Na Figura 30, foi registrado o espectro de fotoacustica das amostras de

polianilina dopada com éxido de titanio:
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Figura 30- Espectro de fotoacustica da polianilina dopada com 6xido de titanio

Para o espectro de fotoacustica da polianilina dopada com 6xido de titanio, o
mesmo perfil de espectro da amostra dopada com nidbio foi observado, tendo as
amostras com maior dopagem e sem nenhuma dopagem (PANI), o menor de sinal
fotoacustico em comprimento de acima de 600 nm.

Em ambas as analises, o espectro de fotoacustica das amostras contendo uma
maior proporcao de dopagem obtiveram um menor sinal de fotoacustico apesar do
seu maior deslocamento para a regiao do vermelho e consequentemente, maior
formacao da forma sal de esmeralda da polianilina (Figuras 17 e 18). Os resultados
indicam que mesmo com a maior formacgao do sal de esmeralda, a baixa proporgao
em massa da polianilina nas amostras em contraste com a grande proporgéo de
dopante, pode dificultar a absorcéo da luz pela polianilina, tornando as amostras com

alta dopagem pouco eficiente na produgao de calor.
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4.6.1 Estabilidade das amostras de polianilina dopadas

Para que uma molécula seja considerada um bom agente fototérmico do
cancer, as amostras devem apresentar uma estabilidade a irradiacédo apds varios
ciclos de irradiagdo e producao de calor, ndo tendo os valores de intensidade de
formacao de calor alterados para valores menores com o decorrer do processo nao
radioativo térmico. Com isso, as amostras foram submetidas a ciclos de iluminagao e
decaimento térmico por 15 minutos com irradiagdo em 530 nm e sua intensidade

fotoacustica analisa (Figura 31):

Figura 31- Intensidade fotoacustica da polianilina dopada com Nb20s 10%
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Foi registrado que nas amostras dopadas com pentoxido de nidbio, houve uma
estabilidade térmica durante 15 minutos de ciclos de irradiagao e liberagcédo de calor,
mantendo-se a intensidade semelhantes durante toda a analise de ciclos de
irradiagéo. (Tabela10).

Tabela 10- Intensidade fotoacustica por minuto da Polianilina dopada com pentdxido de nidbio

Tempo PANI PANI PANI PANI PANI PANI PANI PANI
(mln) szOs szOs szOs szOs szOs szOs szOs
1% 5% 10% 15% 30% 45% 60%

0 278 215 232 232 257 224 206 202

3 283 216 243 234 256 224 209 201

6 278 232 229 220 257 224 207 196

9 283 218 234 221 246 227 207 191
12 287 228 240 224 247 222 209 193
15 286 230 240 228 248 224 207 203

O mesmo é observado na polianilina dopada com 6xido de titanio, onde as
intensidades fotoacusticas se mantém proximas em todo os ciclos de irradiagdes
(Tabela 11).

Tabela 11- Intensidade fotoacustica por minuto da Polianilina dopada com 6xido de titanio

Tempo PANI  PANI PANI  PANITIO,  PANI  PANITIO, PANITiO,  PANI
Ti0, 1%  TiO, 5% 10%  Ti0;15%  30% 45%  TiO,60%
0 278 247 240 219 280 178 216 227
3 283 250 242 227 281 178 212 230
6 278 250 247 227 285 181 218 223
9 283 247 246 230 285 187 221 230
12 287 242 243 230 271 187 219 232
15 286 235 237 223 276 176 223 233

Tais resultando indica que as amostras apresentaram uma estabilidade térmica
necessaria para determinar umas caracteristicas para a utilizagdo da polianilina
dopada tanto por pentoxido de nidbio, quanto por oxido de titanio, como agente

fototérmico do cancer.
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4.7 Efeito Fototérmico dos materiais preparados
4.7 1 Polianilina dopada com pentéxido de niébio

Para a analise do efeito fototérmico, as amostras de polianilina dopada com
pentoxido de nidbio ou oOxido de titdnio contendo até 15% de dopagem, foram
irradiadas por 15 minutos e sua temperatura aferida a cada minuto na concentracao
de 0,1 mg/mL. Na Figura 32, observa-se o aumento da temperatura das amostras de

polianilina dopadas com pentéxido de nidbio por minuto em pH 6,5, encontrado em
tumores cancerigenos:
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Figura 32- Grafico de aumento de temperatura por tempo das amostras de PANI dopada com Nb20s
em pH 6,5

No grafico observa-se que ha um pequeno aumento na temperatura da amostra
de agua que pode ser relacionado com a estabilizagao térmica com o ambiente ja que,
a partir dos 12 minutos de irradiagdo, ndo ha aumento significativo da temperatura.
Na amostra de Nb2Os, o aumento da temperatura pode ser relacionado ao
aquecimento causado pelo laser.
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Na Tabela 12, apresenta os valores de temperatura por minutos das amostras

de polianilina dopada com pentoxido de nidbio:

Tabela 12- Temperatura registrada das amostras de PANI dopadas com Nb20s em pH 6,5 em fungéo

do tempo de irradiagéo.

Tempo
(min) Tampido

25,8
26,1
26,5
26,8
27,1
27,4
27,6
27,7
27,8
28
28,1
28,3
28,5
28,6
28,6
28,6

O 00 NO UV & WN RO

I el < el =
i B W N RO

Para que haja a morte programada em células cancerigenas, a temperatura

local deve atingir valores iguais ou superiores a 45°C. Pela a analise na concentragao

PANI

27
28,3
30
31,2
32,2
34
35,3
36,3
37,4
38,4
39,3
39,6
40
40,7
40,9
41,4

PANb,Os
1%
26,8
28,2
29,8
31,2
32,4
33,6
34,6
35,6
36,4
37,3
38
38,7
39,2
39,7
40
40,3

Temperatura (°C)

PANb,Os
5%
26

27,8
29,5
31,2
32,7
34,1
35,4
36,4
37,4
38,5
39,3
40
40,7
41,2
41,7
42,2

PANb;Os
10%
26,9
29,3
31,7
33,6
35,7
37,3
38,9
40,4
41,5
42,7
43,6
44,5
45,3
45,9
46,6
47,1

PANb;Os
15%
26,6
28,4
30,5
32,3
34,1
35,5
37,1
38,3
39,3
40,5
41,4
42,4
42,9
43,6
44,2
44,7

Nb;Os

26
26,5
27,1
27,9
28,5

29
29,6
30,2
30,7
31,3
31,9
32,2
32,7
33,1
33,6
34,1

de 0,1 mg/mL, somente a amostra contendo 10% de pentdxido de nidbio atingiu a

temperatura de 47,1 °C. Nas amostras de PANI e 1% dopado, houve o menor aumento

entre as demais amostras, o que pode estar relacionado a menor formacgao do sal de

esmeralda. Em 5% de dopagem, o aumento da temperatura nao foi suficiente para

atingir a temperatura de 45°C. Na dopagem de 15%, a temperatura atingiu uma

temperatura préoxima de 45°C.
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Na Figura 33, observa-se o aumento da temperatura nas amostras de

polianilina dopada com nidbio em pH 7,4, encontrado em tecidos normais:
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Figura 33- Grafico de aumento de temperatura por tempo das amostras de PANI dopada com Nb20s
empH 7,4

Em relacdo as amostras de tampao e pentdxido de niébio, foi observado o
mesmo perfil das amostras em pH 6,5, tendo o tampao apenas um aquecimento
referente a estabilizagado térmica com o ambiente e o pentéxido de nidbio com um
aumento referente a irradiacdo do laser. Nas demais amostras, o aumento da
temperatura nao atingiu a temperatura critica de 45°C para a morte celular

programada.
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Na Tabela 13, observa-se o aumento da temperatura para as amostras

dopadas:

Tabela 13- Temperatura registrada das amostras de PANI dopadas com Nb20s em pH 7,4 em fungéo
do tempo de irradiacédo em pH 7,4

Tempo (min)  Tampdo PANI PANb,Os @ PANb.Os PANb,Os PANb,Os Nb,Os

1% 5% 10% 15%

0 25,8 25,5 25,3 25,4 25,9 25,4 26

1 26,1 26,8 26,3 26,6 27,2 26,9 26,5
2 26,5 28,6 27,8 28,1 28,7 28,7 27,1
3 26,8 30,3 29 29,8 30,1 30,3 27,6
4 27,1 31,8 30,2 30,9 31,3 31,8 28,2
5 27,4 33,2 31,2 32,4 32,4 33,2 28,9
6 27,6 34,4 32,2 33,7 33,3 34,4 29,4
7 27,7 35,5 33 34,7 34,2 35,5 30,1
8 27,8 36,8 33,7 35,6 35,1 36,8 30,5
9 28 37,8 34,4 36,3 35,9 37,8 31,1
10 28,1 38,8 35 37,4 36,7 38,8 31,6
11 28,3 39,6 35,7 37,8 37,4 39,6 32,2
12 28,5 40,2 36,1 38,5 38 40,2 32,5
13 28,6 40,9 36,6 39,2 38,4 40,9 33

14 28,6 41,8 37 39,7 38,8 41,8 33,6
15 28,6 42,3 37,3 40,1 39,2 42,3 33,9

Foi observado que em todas as amostras com dopantes, o maximo de
temperatura atingido foi menor o igual a amostra sem dopante, o que indica que no
pH de 7,4, a presenca da forma sal de esmeralda da polianilina ndo € influenciada
pela presenga de dopante, tendo a mesma atividade térmica do que a amostra sem
dopante. O resultado torna-se promissor na terapia fototérmica do cancer, ja que no
pH medido, equivalente ao pH em tecidos normais, a polianilina ndo deve atuar com
a liberacao de calor, o que provocaria a morte de células normais. De fato, nenhuma
amostra atingiu a temperatura igual ou superior a 45°C, responsavel pela morte celular

programada.
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Analisando a variagédo da temperatura, comprova-se que o efeito da dopagem
na polianilina em pH 7,4 foi contraria a formagédo de calor, indicando que com a
dopagem em uma em um ambiente de maior basicidade, ndo ha a formagao efetiva
do sal de esmeralda pela polianilina, além de diminuir em massa, a propor¢cdo de
polianilina no meio, diminuindo ainda mais a presenca do sal de esmeralda. Com isso,
observa-se uma diminui¢do da variacdo de temperatura das amostras dopadas em
contraste com a polianilina sem dopante.

Ao compararmos os valores de aquecimento das amostras entre os valores de
pH 6,5 e 7,4, temos (Tabela 14):

Tabela 14- Diferenga da variagao da temperatura entre o pH 6,5 e 7,4 da Polianilina dopada com Nb2Os

Amostra pH 6,5 pH 7,4 pH6,5-7,4
PANI 14,4 °C 16,8 °C -2,4 °C
PANI Nb,Os 1% 13,5 °C 12 °C 1,5°C
PANI Nb,Os 5% 16,2 °C 14,7 °C 1,5°C
PANI Nb,Os 10% 20,2 °C 13,3 °C 6,9 °C
PANI Nb,Os 15% 18,1 °C 16,9 °C 1,2°C

Dentre todos os valores medidos, a polianilina dopada com 10% de pentdxido
de niébio apresentou uma diferenca de 6,9°C entre os valores de pH 6,5 e 7,4, 0 que
esta de acordo com os dados observados no espectro de UV-Vis, onde a amostra com
10% de dopagem apresentou um deslocamento de 18 nm na banda de menor energia
entre os dois valores de pH. Pela conformidade entre os dados observados no
espectro de UV-Vis e do efeito fototérmico, pode-se comprovar que a amostra com 10
% de dopagem, obteve uma maior formagao do sal de esmeralda pela polianilina,
tendo uma maior elevagao de temperatura no pH 6,5 em relagdo as demais amostras.
Vale a pena ressaltar, que em pH 6,5, a amostra foi capaz de atingir a temperatura
critica superior a 45°C e que, em pH 7,4, a temperatura atingida foi menor do que
40°C, o que levaria a morte celular programada nas células cancerigenas em tecidos
tumorais enquanto que, em tecidos normais, o dano causado pelo calor formado seria

menor do que a temperatura critica, evitando danos a células normais.
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4.7.2 Polianilina dopada com 6xido de titanio

Foi registrado a evolugéo das temperaturas das amostras de polianilina dopada
com oxido de titanio em pH 6,5. As amostras foram irradiadas na concentragéo de 0,1

mg/mL por 15 minutos, tendo a cada minuto sua temperatura aferida (Figura 34):
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Figura 34- Aumento de temperatura por tempo das amostras de PANI dopada com TiO2 em pH 6,5

Novamente, observa-se um pequeno aquecimento da amostra com tampéao
devido a uma estabilidade térmica com o ambiente e um aquecimento do 6xido de
titAnio proveniente da poténcia do feixe do laser em contando com uma superficie.
Nas demais amostras, houve um maior aquecimento, entretanto, as amostras nao

atingiram a temperatura critica de 45°C para a causar a morte celular programada.



67

Na Tabela 15, observa-se o aumento da temperatura das amostras:

Tabela 15-Aumento de temperatura por minuto das amostras de PANI dopadas com TiO2 em pH 6,5

Tempo  Tampao PANI PATiO; PATiO; PA TiO, PATiO, TiO;
(min) 1% 5% 10% 15%

0 25,8 27 26,1 25,7 25,7 25,8 26
1 26,1 28,3 27,6 27,4 27,1 27 26,8
2 26,5 30 29,5 29,2 28,9 28,8 27,7
3 26,8 31,2 31,2 30,9 30,3 30,4 28,7
4 27,1 32,2 32,9 32,5 31,9 31,7 29,2
5 27,4 34 34,6 33,9 33,1 33,1 30,1
6 27,6 35,3 35,6 35,2 34,4 34,3 30,7
7 27,7 36,3 37 36,3 35,6 35,4 31,2
8 27,8 37,4 37,9 37,5 36,7 36,4 31,8
9 28 38,4 39 38,4 37,5 37,5 32,2
10 28,1 39,3 40 39,1 38,3 38,4 32,7
11 28,3 39,6 40,9 40,2 39,1 39,2 33
12 28,5 40 41,7 40,8 39,9 40 33,5
13 28,6 40,7 42,3 41,6 40,5 40,8 33,7
14 28,6 40,9 42,9 42,3 41 41,3 34
15 28,6 41,4 43,5 43,1 41,5 41,9 34,3

A maior temperatura atingida foi de 43,5 °C da amostra contendo 1% de
dopagem, valor inferior a temperatura critica de 45°C para causar a morte celular das
células cancerigenas, na concentragdao de 0,1 mg/mL. Em todas as amostras
analisadas, a temperatura atingida foi proxima a da amostra contendo somente
polinailina (PANI), indicando que, com a dopagem com oxido de titdnio, o aquecimento
realizado pelo sal de esmeralda formado no processo de dopagem, nao foi suficiente
para equilibrar a perda de massa de polianilina, em proporgao, das amostras com mais
dopagem e a sobreposi¢cdo da banda de absor¢céo do 6xido de titanio, que faz com
gue o 6xido de titdnio absorva a energia luminosa proveniente do laser, dificultando a
absorgcao de luz pela polianilina, o que excitaria a polianilina para o seu estado
excitado, seguido do seu decaimento n&o radioativo térmico.

Na analise contendo somente tampao ha uma estabilizagcdo na temperatura nos
valores finais, caracterizando uma estabilizagcado térmica com o ambiente. Na tabela,
confirma-se que a variacdo das temperaturas das amostras contendo dopante
atingiram variagcao de temperatura entre 15,8 e 17,4°C, valores préximos a variagéo

de temperatura da amostra contendo somente polianilina (PANI), demostrando que, o
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processo de dopagem n&o tornou o processo de liberacdo de calor pelo sal de
esmeralda da polianilina eficiente.

Em pH 7,4, foi observado o mesmo perfil de aumento de temperatura do que
em pH 6,5 (Figura 35):

45
43
41

39

o
E‘ 37
>
© 35
3
g 33
(O]
}—
31
29
2 w
25
0 2 4 6 8 10 12 14
Tempo (min)
—8—H20 PA branco PATIO2 1% PATIO25% —@—PATIO210% —@—PATIO215% —@=—TiO2

Figura 35- Aumento de temperatura por tempo das amostras de PANI dopada com TiO2 em pH 7,4

Como observado em pH 6,5, nenhuma amostra atingiu a temperatura critica de
45°C, tendo todas, um aquecimento proximo ao da polianilina sem dopagem. Vale
ressaltar que, no pH 7,4, a formacao do sal de esmeralda é dificultada em relagao ao
pH 6,5 com isso, na amostra com 15% de dopagem, o ganho em calor pela forma sal
de esmeralda n&o sobrepbe a perda de massa, em propor¢ao, da polianilina,
tornando-o o de menor capacidade de formacéo de calor. Em todas as amostras, a
variagdo da temperatura registrou valores menores do que o observado na amostra
de PANI, comprovando novamente, que a dopagem por 6xido de titanio dificulta a
formacao de calor pela polianilina tanto pela sobreposicédo de banda, dificultando a
absorgao da polianilina, quanto pela perda de massa, em proporgéo, das amostras de

polianilina com maiores dopagens.
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Na Tabela 16, observa-se a diferenca da variagdo de temperatura da polianilina
dopada com o6xido de titdnio em pH 6,5 e 7,4:

Tabela 16- Diferenca da variagao da temperatura entre o pH 6,5 e 7,4 da Polianilina dopada com TiO2

Amostra pH 6,5 pH7,4 pH6,5-7,4
PANI 14,4 °C 16,8 °C -24 °C
PANI TiO; 1% 17,4 °C 17,1 °C 0,3°C
PANI TiO; 5% 17,4 °C 15,9 °C 1,5°C
PANI TiO2 10% 15,8 °C 16,7 °C -0,9 °C
PANI TiO2 15% 16,1 °C 14,7 °C 1,4 °C

Nao houve uma grande variagéo entre os valores de pH 6,5 e 7,4 nas amostras
de polianilina dopada com 6xido de titanio. Devido a absorg¢ao do titanio na regiao de
excitagao do laser, ha uma interferéncia na absorcédo de luz pela polianilina, o que

diminui a excitacao da polianilina para o estado excitando.
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4.7.3 Comparacgao entre o efeito fototérmico entre os dopantes da
polianilina.

Na Tabela 17, observa-se a diferencga entre as temperaturas alcancadas das
amostras dopadas com pentéxido de nidbio e 6xido de nidbio durante os 15 minutos

de irradiagéo, no pH 6,5 e 7,4:

Tabela 17-Diferenga entre temperaturas das amostras analisadas em diferentes pH

pH 6,5 pH 7.4

Amostras PANI PANI PANI PANI
Nb,Os TiO, Nb,Os TiO,
Dopagem1% | 40,3°C 43,5°C | 37,3°C 43,1°C

Dopagem 5% | 42,2°C 43,1°C | 40,1°C 419°C
Dopagem 10% | 47,1°C 41,5°C | 39,2°C 42,7°C

Dopagem 15% | 44,7°C 419°C | 423°C 40,7 °C

Nas amostras de polianilina dopada com 6xido de titdnio, em todas as
dopagens foram registraram uma elevagao de temperatura a valores superiores a 40
°C independentemente ao pH utilizado e que, ndo houve uma diferenga alta entre as
temperaturas das amostras nos dois valores de pH, o que torna-o pouco seletivo em
relagdo ao seu uso em tecidos normais ou cancerigenos entretanto, com uma
aplicacao e irradiacao local e utilizando uma amostra contendo uma concentragao
maior de polianilina, uma vez que, nos experimento foi utilizado 0,1 mg/mL, pode-se
alcangar temperaturas acima de 45°C, levando a morte celular programada das
amostras.

Nas amostras de polianilina dopadas com pentéxido de nidbio, as amostras
obtiveram uma maior diferenga de temperatura entre os valores de pH do que as com
oxido de titanio e que, tendo a amostra contendo 10% de dopagem, uma temperatura
superior a 45°C em pH 6,5. Ao se comparar as duas amostras contendo a dopagem
de 10% em pH 6,5, a diferenga da temperatura chega a ser 5,6°C (Figura 36):
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Figura 36- Efeito fototérmico da PANI dopada com Nb2Os e TiO2

Tal resultado indica que, as amostras dopadas com pentdoxido de nidbio
apresentam diferenca na formacao da forma sal de esmeralda entre os dois valores
de pH. A presenca de sitios de acido de Bronsten e Lewis na estrutura do pentoxido
de nidbio levam a protonacao da polianilina, no caso de Bronsten, ou a transferéncia
de um elétron, no caso de Lewis, formando um cation radical na polianilina. Com isso,
a formacéo do sal de esmeralda, e formacao de calor, torna-se mais eficiente entre os
valores de pH, o que foi observado nos experimentos.

Vale ressaltar que diferentemente dos experimentos realizados na literatura, as
analises foram realizadas em um comprimento de onda de 530 nm e ndo em 808 nm,
com maior absorgdo no espectro de UV-Vis, além de n&do serem uma irradiagéo
continua e sim por pulsos de luz. Nao foi possivel realizar as analises em 808 nm
devido a falta do equipamento e pelo custo dele para a sua utilizagdo em um unico
experimento. Apesar disso, as temperaturas atingidas foram proximas as
temperaturas analisadas na literatura utilizando a concentragdo de 0,1 mg/mL, o que
pode tornar a concentragdo em 808 nm menor do que 0,1 mg/mL ja que, a absor¢ao
nesse comprimento de onda é maior. Além da utilizagdo de nidbio, com abundancia
no Brasil, e de 6xido de titanio, material barato, a utilizacdo de uma menor
concentragdo para atingir as temperaturas necessarias para a morte celular

programada faz com que o produto final tenha um valor menor do que os demais



72

produtos utilizados na terapia fototérmica do cancer com os mesmo resultados

esperados, tornando-o mais acessivel a maior parte da populagéo.
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5. CONCLUSAO

Foi possivel sintetizar com sucesso a polianilina dopada com pentdxido de
nidbio e com 6xido de titdnio sendo confirmado pelas técnicas de: (1) UV-Vis, com as
bandas referentes a polianilina, (2) infravermelho, com os sinais referentes as ligagdes
da polianilina (cm-1) e, (3) microscopia eletrénica de varredura.

Utilizando a técnica de UV-Vis foi possivel verificar a formacado do sal de
esmeralda através do deslocamento da banda de menor energia da polianilina para a
regido do vermelho com o aumento da acidez do meio encontrado da amostras,
observando um maior deslocamento em pH 6,5, encontrado em tecido tumorais, do
que em pH 7,4, de tecidos saudaveis.

Através da técnica de fotoacustica foi possivel determinar que em todas as
amostras, ha a formacao de calor com a irradiagdo de uma fonte de luz pulsante e
que, as amostras analisadas ndo se degradaram quando submetidas a irradiagao,
mantendo a intensidade fotoacustico estavel do inicio ao fim dos experimentos.

As amostras foram submetidas a analise do efeito fototérmico onde ficou
comprovado que a amostra de polianilina dopada com pentéxido de nidbio 10% obteve
uma temperatura maior do que 45°C, valor suficiente para causar a morte celular
programada de células cancerigenas, em pH 6,5 e uma temperatura menor do que 40
°C em pH 7,4. Nas demais amostras, a temperatura nao atingiu valor critico de 45°C
na concentragdo de 0,1 mg/mL, entretanto, ao utilizar uma concentragdo maior de
polianilina, pode-se atingir a temperatura critica.

Por fim, a polianilina dopada com pentéxido de nidbio 10% pode-se ser utilizada
como agente fototérmico do cancer na concentracdo de 0,1 mg/mL e as demais

amostras em concentragdes maiores.
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6. PERSPECTIVAS FUTURAS

Determinar o efeito fototérmico de todas as amostras em concentragdes
maiores que 0,1 mg/mL;

Fazer testes de citotoxidade;

Realizar teste in vitro com células cancerigenas e determinar a viabilidade
celular destas células diante a presenca das amostras de polianilina;

Avaliar a utilizagdo da polianilina dopada com pentéxido de niébio ou 6xido de
titdnio em demais projetos, como a sua utilizagdo como material na fabricagao

de células solares ou na fotodegradacgéo de corantes.
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Figura 42- Espectro de absor¢ao da polianilina dopada com éxido de nidbio em pH 6,5
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Figura 43- Espectro de absorc¢ao da polianilina dopada com 6xido de nidbio em pH 7,4
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ANEXO il
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Figura 44- Espectro de infravermelho da polianilina
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Figura 45- Espectro de infravermelho do pentdxido de nidbio
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Figura 46- Espectro de infravermelho da polianilina dopada com 1% de Nb20s
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Figura 47- Espectro de infravermelho da polianilina dopada com 5% de Nb20s
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Figura 48- Espectro de infravermelho da polianilina dopada com 10% de Nb20s
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Figura 49- Espectro de infravermelho da polianilina dopada com 30% de Nb20s
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Figura 50- Espectro de infravermelho da polianilina dopada com 45% de Nb20s
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Figura 51- Espectro de infravermelho da polianilina dopada com 60% de Nb20s



%Transmittance

%Transmittance

©
m|
vl

[o0]
oo

[o0]
o

~
N

[e2]
a

o
O)|

IN
®

w »
N o
vl

N
N

88

oz
00
o5
o6
o7

92

©
o

55
55
84
52
50
5
76
74

72

500

4000

3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)

Figura 52- Espectro de infravermelho do éxido de titanio
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Figura 53- Espectro de infravermelho da polianilina dopada com 1% de TiO2
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Figura 54- Espectro de infravermelho da polianilina dopada com 5% de TiO2
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Figura 57- Espectro de infravermelho da polianilina dopada com 30% de TiO2



%Transmittance

%Transmittance

-
o
o
Im

©
(8]

©
o

o]
(&)

[oe]
o

~
o
T T

~
o

(o))
(8]

[}
o

o))
]

(6}
o

IN
o

N
o

w
o
woluoliunlig

w
o
lun

I
©
N
&}
o]

91

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)

Figura 58- Espectro de infravermelho da polianilina dopada com 45% de TiO:2
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ANEXO IV

Z- :
SEM HV: 20.0 kV Dat: SE SEM HV: 20.0 k¥ Dot: SE

WO: 10.52 mm SEM MAG: 400 x WD: 10.46 mm SEM MAG: 4.01 kx
View field: 51% pm WD: 10.92 mm View field: 51.8 pm WD: 10.48 mm

A

3
SEM HV: 200KV Det: SE | SEM HV: 200 kV Det. SE I | I
WD: 10.88 mm SEM MAG: 400 x WD: 10.88 mm SEM MAG: 4.00kx 10 pm

View MNeld: 519 pm WD: 10.686 mm View fieid: 51.9 pm WD: 10.66 mm

Figura 61- Imagem em 400x e 4000x da Polianilina dopada com Nb20s 5%
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SEM HV: 20.0 kV
WD: 8.20 mm
View field: 519 ym

SEM HV: 200 kV
WOD: 10.16 mm
View field: 519 pm

Del: SE SEM HV: 20.0 kV Det: SE
SEM MAG: 400 WOD: .31 mm SEM MAG: 400 kx 10 pm
WD: 9.20 mm View field: 51.9 pm WOD: 8.31 mm

. » ah
Det: SE | VEGAS TESCAN SEM HV: 20.0 KV Det: SE i |
SEM MAG: 400 » WO: 10.28 mm SEM MAG: 4.00 kx 10 pm
WO: 10.18 mm COPPELFRY View field: 51.9 ym  WD: 10.28 mm

Figura 63- Imagem em 400x e 4000x da Polianilina dopada com Nb20s 15%
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SEM MAG: 400 x View fieid: 519 pm I VEQA) TESCAN SEM MAG: 4.00 kx  View field: 51.9 pm I l VEGAI TESCAN
WD 7.94 mm Det: SE 100 pm WD 7.82 mm Det: SE 10 pm
Date{midiy): 0019/18 SEM MAG: 400 x COPPEUFRJ Date{midly): 09/10/19 SEM MAG: 4.00 kx COPPEUFRJ

Figura 64- Imagem em 400x e 4000x da Polianilina dopada com Nb20s 30%
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SEM MAG: 400 x View field: 519 pm | I VEGAL Esc}\n SEMMAG: 400 kx = View field: 51.0 pm i F VEGAI TESCAN

WOD: 7.85 mm Det: SE 100 pm WO: 7.82 mm Det: SE 10 pm
Date{midly): 091818 SEM MAG: 400 x COPPEUFRJ Date{midly): 091919 SEM MAG: 4.00 kox COPPEUFRJ

Figura 65- Imagem em 400x e 4000x da Polianilina dopada com Nb20s 45%
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SEM MAG: 400 x View field: 519 pm | SEMMAG: 400 kx  View fieid: 51.9 pm I |

WD: 8.08 mm Det: SE 100 pm WD: 8.08 mm Det: SE 10 pm
Date{midly): 0019118  SEM MAG: 400 x Date{midiy): 091918 SEM MAG: 4.00 kx

SEM WV 20.0 &V Det: §& SEM HV: 200 kW Det: 3E
WO: 11.72 mm SEM MAG: 800 x 100 pm WD: 10.81 mm SEM MAG: 400 ks 0 g
View fiedd: 518 pm WOD: 11.72 mm View field: 51.9 am WO 10.01 mm

Figura 67- Imagem em 400x e 4000x da Polianilina dopada com TiO2 1%
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SEM HV. 200 0V
WD 10.18 mm

View flwid: 518 gm

SEM HV: 200 kV
WO: 10.47 mem
Wiew fiedd: 518 pm

* \
- R
Det: S§ | riil SEM HV: 20.0 WV Det: S8
SEM MAG: 400 % 100 ym WO: 10.07 mm SEM MAG: 400 kx 10 pm
WO: 10.19 mm View Bebd: 51§ pm WO 10.02 rmm

SEM HV: 200 bV Dat: SE
WO: 18.47 mm SEM MAG 490 hx
View field: 519 pm WO 10.47 mm

Figura 69- Imagem em 400x e 4000x da Polianilina dopada com TiO2 10%
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SEM HV: 300 WV Dot 81 | SEM MV: 20.0 WV Det: 38 | ]
WD 10.20 mm SEM MAG: 400x 100 gm WO: 1020 mm  SEMMAG: 400kx 10 gm

Wiew fimbd. 519 pm WO: 30,29 mm View fisld: §1.9 pm WO: v0.20 mn

Figura 70- Imagem em 400x e 4000x da Polianilina dopada com TiO2 15%
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SEM MAG: 400 kx  View Beld: 519 pn

SEM MAQ: 400 x  View fisld: 519 pm |
WO 100 mm Det: SE 100 pm WO: 807 mm Det: 58 10 pm
Date{micdy): 0010NS  SEM MAG: 400 x Date{midyy) BBA1S  SEM WMAG: 4.00 ks

Figura 71- Imagem em 400x e 4000x da Polianilina dopada com TiO2 30%
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Figura 73- Imagem em 400x e 4000x da Polianilina dopada com TiO2 60%
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Figura 75- Mapeamento da amostra de polianilina dopada com Nb20s 10%
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Figura 77- Mapeamento da amostra de polianilina dopada com 1% de TiO2
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Figura 79- Mapeamento da amostra de polianilina dopada com 10% de TiO2
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Figura 81- Mapeamento da amostra de polianilina dopada com 30% de TiO2
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Figura 82- Mapeamento da amostra de polianilina dopada com 45% de TiO2

Figura 83- Mapeamento da amostra de polianilina dopada com 60% de TiO2



