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RESUMO

O fendmeno da resisténcia antimicrobiana impulsiona a investigagdo de novos materiais, sendo
0s compositos a base de cobre promissores devido ao baixo custo e aos multiplos mecanismos
de agdo bactericida. Este trabalho investigou a correlacdo entre parametros de sintese
solvotérmica, composi¢do estrutural e atividade antimicrobiana de materiais a base de cobre.
Utilizou-se planejamento fatorial 2° para avaliar a influéncia da concentragio de
monoetanolamina (MEA) (0,05 € 0,075 M), da temperatura (120 e 150°C) e do tempo de reagcao
(5 € 20 h). A caracterizacao estrutural foi realizada por difragdao de raios X com quantificacao
de fases via Refinamento Rietveld, e por HRTEM, enquanto a morfologia foi analisada por
MEV-FEG e as propriedades Opticas por DRS. Considerando o carater proporcional das fases,
os dados foram tratados por Andlise de Dados Composicionais, complementada por ANOVA e
regressdo linear. As proporg¢des relativas de CuO, Cu2O e Cu® variaram amplamente entre as
condig¢des experimentais, com predominancia de Cu2O em todos os ensaios (>58,8%), enquanto
CuO e Cu atingiram valores maximos de 34,6% e 33,3%, respectivamente. A ANOVA indicou
que a concentragao de MEA foi o principal fator associado a variagdo das fases, influenciando
significativamente a formacio de CuO e Cu’ para CuO, observou-se também efeito da
interagdo entre MEA e temperatura, enquanto CuO apresentou maior sensibilidade ao tempo
de sintese. No caso do Cu’, verificou-se influéncia tanto da concentracdo de MEA quanto do
tempo de reagdo. A caracterizacdo morfoldgica revelou microesferas hierarquicas constituidas
por agregados nanométricos. A analise por HRTEM indicou franjas de rede compativeis com
os planos cristalograficos de Cu,0 e CuO, bem como dominios atribuidos ao Cu’, confirmando
a coexisténcia das fases identificadas por DRX. Na avaliagdo biologica, os halos bactericidas
variaram de 0 a 2,88 mm e os bacteriostaticos de 0 a 7,77 mm, sendo estes mais frequentes e
extensos. Observou-se correlagdo positiva moderada entre CuO e efeito bactericida (p = 0,48)
e negativa com Cu® (p = -0,49). As rotas de sintese apresentaram repetibilidade entre séries
independentes, mantendo-se a fase majoritaria em todos os ensaios, € os resultados indicam

associacao entre variagdo composicional e resposta bioldgica no sistema investigado.

Palavras-chave: Compositos de Cobre. Atividade Bactericida. Sintese Solvotérmica.
Planejamento Fatorial. Refinamento Rietveld.



ABSTRACT

The phenomenon of antimicrobial resistance drives research into new materials, with copper-
based composites showing promise due to their low cost and multiple bactericidal mechanisms
of action. This study investigated the correlation between solvothermal synthesis parameters,
structural composition, and antimicrobial activity of copper-based materials. A 2° factorial
design was used to evaluate the influence of monoethanolamine (MEA) concentration (0.05
and 0.075 M), temperature (120 and 150°C), and reaction time (5 and 20 h). Structural
characterization was performed by X-ray diffraction with phase quantification via Rietveld
refinement and by HRTEM, while morphology was analyzed by SEM-FEG and optical
properties by DRS. Considering the proportional nature of the phases, the data were treated by
Compositional Data Analysis, complemented by ANOVA and linear regression. The relative
proportions of CuO, Cu0, and Cu® varied widely among the experimental conditions, with
Cu0 predominating in all tests (>58.8%), while CuO and Cu® reached maximum values of
34.6% and 33.3%, respectively. ANOVA indicated that the MEA concentration was the main
factor associated with phase variation, significantly influencing the formation of CuO and Cu’;
for CuO, an interaction effect between MEA and temperature was also observed, while Cu,O
showed greater sensitivity to synthesis time. In the case of Cu’, both the MEA concentration
and reaction time were found to have an influence. Morphological characterization revealed
hierarchical microspheres consisting of nanometric aggregates. HRTEM analysis indicated
lattice fringes compatible with the crystallographic planes of Cu20O and CuO, as well as domains
attributed to Cu’, confirming the coexistence of the phases identified by XRD. In the biological
evaluation, the bactericidal halos ranged from 0 to 2.88 mm and the bacteriostatic halos from 0
to 7.77 mm, the latter being more frequent and extensive. A moderate positive correlation was
observed between CuO and bactericidal effect (p = 0.48) and a negative correlation with Cu® (p
= —0.49). The synthesis routes showed repeatability between independent series, maintaining
the majority phase in all tests, and the results indicate an association between compositional

variation and biological response in the investigated system.

Keywords: Copper Composites. Bactericidal Activity. Solvothermal Synthesis. Factorial
Design. Rietveld Refinement.



INDICE DE FIGURAS

Figura 3.1 Representacio Geométrica do Planejamento Fatorial 23, ..........c..cccooovvveiviiinrnnnene, 25
Figura 5.1 Difratogramas das amostras dos grupos A e B preparadas com 0,05 M de MEA. .47
Figura 5.2 Difratogramas das amostras dos grupos A e B preparadas com 0,075 M de MEA.49

Figura 5.3 Exemplo de refinamento Rietveld realizado no software GSAS-II para identificag@o

e quantificagdo das fases cristalinas presentes Na amMOSIIA. .......c.eeecveerieerieerreerieenieeieenneeieens 52

Figura 5.4 Distribui¢io das fracdes de fases (Cu’, Cu20 e CuO) nas amostras A e B obtidas a

partir do refinamento RICEVEI...........ocouiiiiiiiieiiececce e e e 54

Figura 5.5 Graficos de diagndstico dos residuos dos modelos de ANOVA para as fases CuO,
CU20 € CUY oottt 58

Figura 5.6 Imagens de HRTEM da amostra 05-120-5 B evidenciando franjas de rede de Cu2O

e CuO, com identificagcdo dos espagamentos interplanares correspondentes. .............cccceeeueen. 60

Figura 5.7 Imagens de HRTEM da amostra 075-120-20 B evidenciando franjas de rede de Cu’,

Cu0 e CuO, com identifica¢do dos espagamentos interplanares correspondentes. ................ 61

Figura 5.8 Micrografias de MEV-FEG das amostras sintetizadas com 0,05 M de MEA em
diferentes temperaturas e tempos. Cada linha detalha uma condi¢do experimental, com

aumentos sucessivos da esquerda para a direita. ........c.eeevveeeriieeiieeeiiieeeie e 62

Figura 5.9 Micrografias de MEV-FEG das amostras sintetizadas com 0,075 M de MEA em
diferentes temperaturas e tempos. Cada linha detalha uma condi¢do experimental, com

aumentos sucessivos da esquerda para @ dir€ita. .........oceereeeiiierieeiiienie et 63

Figura 5.10 Diametros médios e distribui¢do de tamanho das particulas sintetizadas com 0,05

M de MEA sob diferentes condigdes de temperatura € tempo. ........eeeveeerveeerveeerieeenieeereeenns 65

Figura 5.11 Diametros médios e distribui¢do de tamanho das particulas sintetizadas com 0,075

M de MEA sob diferentes condi¢des de temperatura € tempo. ........cceeeveevueeeieeniensieenieeieennne. 66

Figura 5.12 Espectros de infravermelho (FTIR) das amostras sintetizadas com 0,05 M de MEA.



Figura 5.14 Graficos de Tauc para a determinacdo do band gap Optico E; das amostras

STNEETIZATAS. .o e e e e e e e e e e e e e e ee e e e e e e e e e e e e e e e eeeaereaeaasareraaerereraearaearesaaaaaaaaaaanas 73

Figura 5.15 Resultados do ensaio de difusdo em agar evidenciando os halos de inibi¢cdo das

amostras sintetizadas via planejamento fatorial 23, .............cccoevevivivieeeeeeeeeeeee s 76

Figura 5.16 Médias dos tamanhos dos halos de inibi¢do (mm) para as atividades bacteriostatica

e bactericida em fung¢do das condicdes de sintese € dos grupos de amostras A e B. ................ 78

Figura 5.17 Matriz de correlacdo de Spearman entre as atividades antimicrobianas e as
proporg¢des das fases cristalinas de cobre transformadas por coordenadas de razao logaritmica

CENLTALIZAAA (CIT). 1eeviieiieeiiieie ettt ettt e bt e teeebeesabeesbeessaesnsaesaseesseessseensaens 80



INDICE DE TABELAS

Tabela 4.1 Fatores e niveis do planejamento fatorial 2. .............ccoovereveeeeereeeeeeeeeeeeens 36
Tabela 4.2 Matriz de experimentos do planejamento fatorial 23, ..............ccccoeveveeveeeeeeennen. 37
Tabela 4.3 Resumo da preparagdo das amostras por sintese solvotérmica em multiplos lotes.38

Tabela 5.1 Resultados quantitativos do Refinamento Rietveld para os conjuntos de amostra A e

Bl e 53

Tabela 5.2 Valores médios dos diametros dos halos obtidos pelo ensaio de difusao em agar..77



LISTA DE ABREVIATURAS

ARL: Additive Log-Ratio

CLR: Centered Log-Ratio

CoDA: Analise de Dados Composicionais

Cu’: Cobre Metilico

Cu0: Oxido de Cobre (I) ou Oxido Cuproso

CuNPs: Nanoparticulas de Cobre

CuO: Oxido de Cobre (IT) ou Oxido Cuprico

CuONPs: Nanoparticulas de Oxidos de Cobre

DRS: Espectroscopia de Reflectancia Difusa

DRX: Difracdo de Raios X

EDS: Espectroscopia de Energia Dispersiva

FTIR: Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier
HRTEM: Microscopia Eletronica de Transmissdo de Alta Resolucdo

ICSD: Banco de Dados de Estruturas de Cristais Inorganicos (Inorganic Crystal Structure

Database)

ILR: Isometric Log-Ratio

MEA: Monoetanolamina

MET: Microscopia Eletronica de Transmissao
MEV-FEG: Microscopia Eletronica de Varredura com Emissao de Campo
MIR: Infravermelho Médio

ROS: Espécies Reativas de Oxigénio

RSM: Anélise de Superficie de Resposta

SEI: Imagem por Elétrons Secundarios

UFC: Unidade Formadora de Colonia
UV-Vis: Ultravioleta-Visivel

XPS: Espectroscopia de Fotoelétrons por Raios X



SUMARIO

AGRADECIMENTOS ..ottt ettt et sb et ettt saeenees 4
RESUMO ...ttt ettt et b ettt esb et et e bt e bt et e satenbe e st e eaeenees 6
ABSTRACT ...ttt et b ettt e sbe et et eb e e bt et e sat e bt et e eseenes 7
INDICE DE FIGURAS .....ccovtvitmriimreieriieeeesesseseesssses st st st sssses s s ssssesssssessssenees 8
INDICE DE TABELAS ..ottt 10
LISTA DE ABREVIATURAS ...ttt ettt 11
1. INTRODUGAO ... 14
2. OBIETIVOS ...ttt ettt ettt ettt et e st e st e esaeeseesseenseessenaeenseensesseenseensenns 16
2.1. ObJEtIVO GEIaL....cueiiuiiiiiiieieniieeeeet ettt sttt ettt 16

2.2. Objetivos ESPECTIICOS. ...cuirtiriiriiiiiiieitctesitert ettt st 16

3. FUNDAMENTACAO TEORICA ..ot 17
3.1. A evolugdo do uso medicinal do cobre até a pandemia de COVID-19.................... 17

3.2, OXId0S A€ CODIE ... 20

3.3. Sintese solvotérmica de particulas a base de cobre.........ccccvvvveiieriiieniiieniieeieee 22

3.4. Influéncia da monoetanolamina na sintese de particulas de cobre..............cc........... 23

3.5. Planejamento fatorial na otimizagdo da sintese de materiais..........ccceevveerveeennveennne. 24

3.6. Refinamento Rietveld para quantificacdo de fases de compOsitos .........cccvveeevennee. 26

3.7. Analise Estatistica de Dados COMPOSICIONAIS .....c..veeeereeereieeniiieeriieenieeerreeevee e 30

4. METODOLOGIA ...ttt ettt ettt sttt st 35
4.1. Materiais € REAZENTES .......cceevuiriiriiiiiiiiiiieteetese ettt st 35

4.2. Procedimentos de SINTESE. .....cc.eruuiriiiiiiriiiniieieriiesieeeete ettt st 35
4.2.1.Protocolo de Sintese do Oxido Cuprico de Referéncia............cccooevevveveeveennnnns 35
4.2.2.Sintese dos Compésitos via Planejamento Fatorial 2% .............cccccoooeveieinnnnn, 35

4.3. Métodos de CaraCteriZAGAO ..........ccvuveeeeeireeeeeeieeeeeeeiteeeeeeereeeeeeetreeeeeeiaaeeeeeeareeeeennes 39
4.3.1. Analise Estrutural por Difragdo de Raios X .......cccccoeeveiriiieeniiieeniie e, 39

4.3.2. RefInamento RICTVEL ......ccooveeeeeeeeee e 40



4.3.3. Andlise Morfolédgica por Microscopia Eletronica de Varredura com Emissao de

4.3.5. Analise por Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier...41

4.3.6. Analise por Espectroscopia de Reflectancia Difusa ........cccccccvvveeveeeiieeecnnennnee, 42

4.3.7. Avaliagao da Atividade Bactericida...........cccoeeeeeiiiiiiiiiiiicieiieeceeee e 42

4.3.8. Andlise Estatistica dos Dados .........c.cooieeiiiniiiiiieiieiee e 43

5. RESULTADOS E DISCUSSAO ..ottt ssssese e 46
5.1. Analise Estrutural ¢ Quantificacao de Fases........cc..cccoevvviiieiiiiiiiiciiieeeeceeeeee 46
5.1.1.Difraga0 de Ra10S X .....uviiiiiiiiiiiieiiee ettt et 46
5.1.2.Refinamento RICtVELd .........ccoeeiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeee e 52

5.1.3. Andlise Estatistica dos Dados de Rietveld...........ccccoeoenieniniiniiniiieeee 56

5.1.4. Analise Microestrutural por HRTEM ........ccccoooviiiiiiiiiiiciieeceeeeeee e 59

5.2. Andlise Morfoldgica e Quimica Complementar ..............ccceevveeeiierieenieenieenieennenn, 61
5.2.1. Anélise Morfologica por MEV-FEG..........ccccccoviiiiiiiiiiieeieeceeee e, 61

5.2.2. Anélise Quantitativa da Distribuicao de Tamanho de Particulas...................... 65

5.2.3. Analise Vibracional por FTIR ........cccccociriiiiiiiniiiiiceeceececece e 68

5.2.4. Anélise das Propriedades Opticas por DRS..........ccccoeouerureurrereeereeressnesernnnne. 71

5.3. Avaliagdo do Potencial Antimicrobiano dos Compdsitos de Cobre ........................ 75
5.3.1. Analise da Atividade Bactericida dos CompOSItos ..........cccevveruerrvenieneeniennene 75
5.3.2.Relagdo entre Composi¢ao de Fases e Atividade Antibacteriana ..................... 79

6. CONSIDERACOES FINALS ......cooriiiiiiiiiienieiiesiesesessesse st ssessessse s sessssesssesesssoens 82
7. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS........cooviiueiieieeeeeeeeeeeeeeve e 83
REFERENCIAS ..ottt sssse sttt ettt 84

APENDICE A - Codigo de analise em R ............coooviueueieeeeeeieeeeeeeeeeee e, 101



14

1. INTRODUCAO

O fendmeno da resisténcia antimicrobiana constitui um desafio para os sistemas de
saude em escala mundial, o que impulsiona a investigacao de novos materiais com atividade
bactericida (Zhai et al., 2025). Neste contexto, os compo6sitos € nanocompositos a base de cobre
sdo objeto de interesse cientifico devido a sua eficacia e ao seu custo relativamente baixo. A
atividade desses materiais depende de sua composi¢do e envolve multiplos mecanismos
associados as fases metalica (Cu®), de 6xido cuproso (Cuz0) e de 6xido clprico (CuO). Cada
fase contribui por meio de diferentes mecanismos, como a liberagdo de ions Cu’/Cu*" e a
geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) (Gudkov et al., 2024; Harikumar; Aravind,
2016; Longano et al., 2011). A compreensao da correlagdo entre a propor¢ao dessas fases e a
eficacia antibacteriana resultante ¢, portanto, necessaria para o desenvolvimento de materiais
com desempenho otimizado.

A sintese de compositos requer o controle sobre os parametros do processo. A rota
solvotérmica ¢ um método empregado para este fim, pois a reacdo em sistema fechado e sob
pressdo garante maior controle sobre a cristalinidade do material e a uniformidade do produto.
Variaveis como temperatura, tempo de reacao e a natureza do solvente influenciam a cinética
de nucleagdo e crescimento, sendo fatores de grande impacto nas caracteristicas finais do
material (Chen et al., 2013; Gawande et al., 2016; Heydari et al., 2025).

Para modular o ambiente reacional na sintese solvotérmica de compostos de cobre, a
monoetanolamina (MEA) tem sido reportada como um agente multifuncional. Sua atuacao
abrange a funcdo de solvente e agente complexante até a de um redutor, capaz de promover a
conversdo de ions Cu®" a estados de oxidacao inferiores (Badillo-AVila etal., 2018; Feng et al.,
2022). Apesar do conhecimento de seu potencial, a literatura carece de um estudo que
quantifique a influéncia combinada dos pardmetros de processo na presenga de MEA.

Este trabalho propde uma investiga¢ao da sintese solvotérmica de compositos de cobre,
utilizando um planejamento fatorial 2* para avaliar o impacto da temperatura, do tempo de
reacdo e da concentracdo de monoetanolamina (MEA). A hipdtese central sustenta que, por
meio dessa abordagem metodoldgica, ¢ possivel modelar a relagdo entre as varidveis de
processo e as caracteristicas dos compositos, permitindo identificar as condi¢des que favorecem
a formacao das fases cristalinas associadas a uma maior eficacia bactericida. Diante disso, o
objetivo geral deste estudo ¢ estabelecer a correlacdo entre os parametros de sintese, a
composicdo estrutural e a atividade bactericida dos materiais obtidos. Para tal, os materiais

sintetizados via planejamento experimental sdo caracterizados por um conjunto de técnicas,
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incluindo difragdo de raios X (DRX), microscopia eletronica de varredura (MEV-FEG),
espectroscopia no infravermelho (FTIR) e de refletancia difusa (DRS), com a quantificagdo das
fragdes em massa das fases cristalinas realizada pelo Refinamento Rietveld. A eficacia
antimicrobiana frente a bactéria Staphylococcus aureus € correlacionada a composigao das fases
utilizando ferramentas da Andlise de Dados Composicionais (CoDA) e coeficientes de
correlacdo de Spearman. A estrutura desta pesquisa compreende, inicialmente, a fundamentagao
tedrica sobre o historico medicinal do cobre, as propriedades de seus 6xidos, os principios da
sintese solvotérmica e os fundamentos do planejamento fatorial e do refinamento Rietveld. Em
seguida, a metodologia detalha os protocolos experimentais e as técnicas analiticas empregadas.
A secdo de resultados apresenta a caracterizagdo estrutural, morfoldgica e Optica, discutindo a
relacdo entre a composi¢do de fases e o potencial antimicrobiano observado. O trabalho se

encerra com as consideragoes finais, que sintetizam os principais achados.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Estudar compositos contendo diferentes propor¢des das fases Cu, Cu0 e CuO,
sintetizados por método solvotérmico com MEA, visando estabelecer relagcdes entre a

composicao cristalina, a estrutura do material e sua atividade bactericida.

2.2. Objetivos Especificos

Com vistas a alcangar o objetivo geral deste estudo, delineiam-se os seguintes objetivos

especificos:

I. Investigar a influéncia dos parametros de sintese (temperatura, tempo e concentragao
de monoetanolamina) sobre a composi¢ao quimica e a cristalinidade dos produtos, a
partir de um planejamento fatorial completo 2°.

II. Caracterizar as fases cristalinas presentes nas amostras e realizar o refinamento
estrutural, com o propoésito de quantificar a fragdo em massa de cada fase (Cu, Cu2O
e CuO).
III. Avaliar a atividade antimicrobiana dos compositos sintetizados frente a bactéria
Gram-positiva Staphylococcus aureus, por intermédio de ensaios microbioldgicos.
IV. Analisar a correlacdo entre os parametros de sintese, a distribuicao relativa das fases
Cu, Cu20 e CuO, e a atividade bactericida do material, por meio de abordagens
estatisticas, de modo a compreender como a variacdo na composi¢do cristalina

influencia o desempenho antimicrobiano.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1. A evoluc¢io do uso medicinal do cobre até a pandemia de COVID-19

O cobre possui uma longa histéria de uso medicinal, sendo reconhecido por suas
propriedades curativas e profilaticas por diversas civilizagdes. Essa longa trajetoria demonstra
um entendimento empirico das capacidades antimicrobianas do metal, que foi gradualmente
validado e expandido pelo conhecimento cientifico moderno (Dakhore et al., 2024; Yu et al.,
2024).

As primeiras aplicagdes medicinais do cobre foram registradas por diversas civilizagdes
que, de forma independente, reconheceram suas qualidades terapéuticas. Os primeiros registros
documentados do uso medicinal do cobre remontam ao Egito Antigo, entre 2600 e 2200 a.C.,
onde os textos médicos prescreviam o metal para a esterilizacdo de 4gua potavel e o tratamento
de feridas, visando prevenir infec¢cdes (Grass; Rensing; Solioz, 2011). Na Grécia Antiga,
Hipocrates, por volta de 400 a.C., também descreveu o uso do cobre para tratar ulceragoes.
Preparagdes como p6 de 6xido cuprico (CuO) e sulfato de cobre (CuSO4) eram aplicadas em
feridas, enquanto misturas de mel e 6xido cuproso (Cu0O) serviam como antissépticos (Bisht
etal., 2022; Gemi-lordanou et al., 2014). Posteriormente, civilizagdes como a romana € a asteca
incorporaram o cobre € seus compostos em seus arsenais terapéuticos para tratar uma gama de
enfermidades, incluindo cefaleias, queimaduras, infecgdes de ouvido e parasitoses intestinais,
além de sua aplicagdo em praticas de higiene geral (Borkow; Gabbay, 2009; Govind et al., 2021;
Ramos-Zuiiiga; Bruna; Pérez-Donoso, 2023).

Apds um longo periodo, o potencial medicinal do cobre foi revisitado sob uma otica
mais cientifica no século XIX. Em 1832, foi constatado por meio de uma observagao
epidemiologica de trabalhadores que atuavam em fundi¢des de cobre pareciam apresentar certa
imunidade a cdlera durante as epidemias (Browne, 1883). Essa percep¢do impulsionou o uso
de diversas formulagdes inorginicas de cobre para o tratamento de condigdes como adenite
cronica, escrofulose, sifilis, eczema e neuralgia facial (Bozi¢ Cvijan; Kora¢ Jaci¢; Bajcetic,
2023). Contudo, o advento e a comercializagdo em larga escala de antibioticos, a partir da
década de 1930, provocaram um declinio no interesse e na pesquisa de antimicrobianos
baseados em metais (Payerchin, 2023). O cobre foi relegado a um segundo plano, e sua
importancia como nutriente essencial para a saide humana s6 foi confirmada apds 1960, quando
estudos demonstraram que a suplementacao com cobre poderia reverter quadros de anemia,
neutropenia e defeitos dsseos em criancas desnutridas que ndo respondiam a terapia com ferro

(Aslam et al., 2018; Cordano, 1998; Raha et al., 2020).
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No final do século XX, a emergéncia da resisténcia a multiplos firmacos em patdgenos
bacterianos reacendeu o interesse cientifico nas propriedades antimicrobianas do cobre,
conhecidas desde a antiguidade. Essa redescoberta impulsionou a pesquisa moderna a elucidar
os complexos mecanismos pelos quais o cobre exerce sua atividade biocida (Ballo et al., 2016;
Mertens et al., 2022).

Em 1973, pesquisadores dos Laboratérios Battelle Columbus realizaram uma revisao
abrangente da literatura sobre as propriedades bacteriostaticas e sanitizantes do cobre e de suas
ligas metélicas. Os estudos demonstraram que, mesmo em pequenas quantidades, o cobre
possui a capacidade de inibir e controlar uma ampla variedade de microrganismos, incluindo
fungos, algas, virus e bactérias (Dick; Johnston; Wray, 1973; Liu et al., 2014). Posteriormente,
um artigo investigou os mecanismos antimicrobianos do cobre, evidenciando que tais
mecanismos sao complexos e multifacetados, ocorrendo tanto no interior das células quanto
nos espagos intersticiais entre elas (Thurman; Gerba; Bitton, 1989).

Fundamentalmente, a a¢do antimicrobiana do cobre se d4 por duas vias principais. A
primeira envolve a indugdo de estresse oxidativo através da geragcdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS). Em niveis elevados, o cobre intracelular participa de reacdes redox
semelhantes as de Fenton e Haber-Weiss, nas quais o Cu(I)/Cu(Il) interage com peroxido de
hidrogénio (H202) e outras moléculas oxidantes para formar radicais altamente reativos, como
o radical hidroxila ("OH) e o anion superéxido (O2") (Komarnicka et al., 2022; Salah; Parkin;
Allan, 2021). Estes radicais oxidativos promovem peroxidagao lipidica, oxidagdo de proteinas
e danos ao DNA, comprometendo fungdes celulares essenciais (Ermini; Voliani, 2021; Husain;
Mahmood, 2019; Vo et al., 2024).

A toxicidade do cobre mediada por ROS nao se restringe a condigdes aerdbicas. Estudos
demonstraram que a inibi¢do do crescimento bacteriano pelo cobre pode ser ainda mais forte
em ambientes anaerdbicos do que em aerdbicos, sugerindo que multiplos mecanismos de
toxicidade operam simultaneamente (Ramos-Zufiga; Bruna; Pérez-Donoso, 2023). O cobre
pode gerar ROS mesmo na auséncia de oxigénio molecular (O), via reagdes do tipo Fenton
utilizando peroxidos endogenos. Os radicais hidroxila formados nesse contexto sdo altamente
reativos e apresentam baixa especificidade, atacando de maneira indiscriminada praticamente
todos os componentes celulares (Tan et al., 2017; Zuily et al., 2022). Este aspecto possui
relevancia do ponto de vista experimental, uma vez que o cobre pode impor forte pressao
seletiva sobre populacdes microbianas, dificultando o surgimento de resisténcia baseada em

mutagdes em um unico alvo molecular (Ramos-Zuiiga; Bruna; Pérez-Donoso, 2023).
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O segundo mecanismo de acdo antimicrobiana do cobre envolve dano direto a
membrana plasmatica de microrganismos. Quando superficies metélicas de cobre ou solugdes
contendo ions Cu’/Cu®*" entram em contato com células bacterianas, observa-se uma perda
rapida da integridade da membrana, frequentemente em questdo de minutos (Grass; Rensing;
Solioz, 2011; Vincent et al., 2018). Ensaios baseados em Live/Dead staining (SYBR Green e
iodeto de propidio) demonstram aumento significativo da permeabilidade da membrana logo
apos curtos periodos de exposicdo ao cobre metalico (Salah; Parkin; Allan, 2021).

Esse dano a membrana esta associado a processos de oxidacdo ndo enzimatica dos
acidos graxos insaturados presentes nos fosfolipidios da membrana celular. O cobre atua como
catalisador de reagdes redox que promovem a geragdo ROS, desencadeando a peroxidagao de
acidos graxos poli-insaturados e a formagdo de perdxidos lipidicos e aldeidos reativos (Hong et
al., 2012; Zhao et al., 2025). Esses produtos oxidativos provocam alteragdes estruturais na
bicamada lipidica, incluindo distor¢des conformacionais das cadeias de carbono, aumento da
rigidez da membrana e formacgao de ligagdes cruzadas entre lipidios e proteinas (Yadav et al.,
2019).

Embora esse processo seja frequentemente mais pronunciado em bactérias gram-
negativas, devido a maior propor¢ao de acidos graxos insaturados em suas membranas ¢ a
vulnerabilidade da membrana externa, evidéncias recentes indicam que mecanisSmos
semelhantes também contribuem para a inativacao de bactérias gram-positivas, ainda que com
diferengas na cinética e nos alvos moleculares predominantes (Hong et al., 2012; San et al.,
2015). A degradagdo oxidativa da membrana resulta na perda progressiva da funcdo de barreira
seletivamente permeével, levando ao vazamento de ions e metabdlitos essenciais, como
potassio (K') e aminoacidos (Seixas et al., 2022). Esse desequilibrio osmotico e metabolico
contribui para a desidratag@o celular, colapso do potencial de membrana e, em conjunto com
outros danos oxidativos intracelulares, culmina na morte bacteriana (Xie et al., 2024). Este
fendmeno, conhecido como "morte por contato" (contact killing), resulta na eliminagdao dos
patogenos em superficies de cobre (Chang et al., 2021; Mathews et al., 2013; Vincent et al.,
2018).

A relevancia dessas propriedades tornou-se ainda mais evidente durante a pandemia de
COVID-19. A infecg¢ao pelo SARS-CoV-2, para além dos conhecidos sintomas respiratorios,
demonstrou causar significativas complicagdes gastrointestinais (Bourgonje et al., 2020). O
virus invade as células do revestimento intestinal (enterdcitos) utilizando receptores ACE2,
causando inflamagdo e danos que levam a ma absor¢do de nutrientes. Notavelmente, essa

condig¢do afeta a absor¢do de micronutrientes essenciais como o cobre (Cu) e o zinco (Zn), cuja
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deficiéncia pode comprometer a resposta imune e agravar o quadro da doenca (Francis et al.,
2022; Rani et al., 2021).

Neste cenario, o cobre atua de varias formas contra o0 SARS-CoV-2. Além de ser um
elemento crucial para o fortalecimento do sistema imunologico, ele aplica diretamente seus
mecanismos virucidas. Estudos demonstraram a eficacia da "morte por contato", com o SARS-
CoV-2 sendo completamente inativado em superficies de cobre em apenas 4 horas, em contraste
com as 48 a 72 horas de sobrevivéncia em aco inoxidavel ou plastico (Cortes; Zuiiiga, 2020;
Ramos-Zuiiga; Bruna; Pérez-Donoso, 2023; Roman et al., 2022; Tortella et al., 2022). Essa
acdo ¢ atribuida ao dano direto causado ao envelope viral e a degradacdo de seu material
genético (RNA), impedindo que o virus continue infeccioso (Raha et al., 2020).

A vanguarda da pesquisa atual ¢ marcada pela associacdo entre o cobre e a
nanotecnologia. O desenvolvimento de nanoparticulas de cobre (CuNPs) e de seus o0xidos
(como CuONPs), que se destacam pela versatilidade e baixo custo, demonstrou uma alta
eficacia antimicrobiana. Isso se deve a sua elevada razao superficie-volume, que potencializa a
liberagao de ions e a reatividade (Rakshit et al., 2025). Essa inovagao encontrou aplicacao direta
no combate a pandemia, com a incorporacdo de CuNPs em equipamentos de protecdo individual
(EPIs), como mascaras e tecidos, que se mostraram capazes de neutralizar mais de 99,9% do

virus em minutos de contato (Romaén et al., 2022).

3.2. Oxidos de Cobre

Os oxidos de cobre e seus e seus sistemas de multiplas fases constituem uma classe de
materiais com um amplo espectro de aplicagdes, em grande parte devido a habilidade do cobre
em apresentar diferentes estados de oxidacao, especialmente Cu (0), Cu (I) e Cu (II). O oxido
de cobre (II) (CuO) e o 6xido de cobre (I) (Cux0) correspondem as fases de cobre mais
estudadas em fungdo de suas caracteristicas estruturais e propriedades fisico-quimicas.

O CuO ¢ um semicondutor do tipo p caracterizado por uma banda proibida (band gap)
relativamente estreita, variando entre 1,2 e 1,7 eV. Essa faixa de band gap permite a absor¢ao
de luz em praticamente todo o espectro visivel, conferindo ao material sua cor preta
caracteristica (Korell et al., 2024; Yang et al., 2016). Trata-se de um semicondutor de band gap
indireto, o que significa que a transicao de elétrons entre a banda de valéncia e a banda de
conducao requer a participacao de um fonon para conservacao do momento (Akter et al., 2021;

Saleem et al., 2022).



21

O CuO apresenta uma estrutura monoclinica termodinamicamente estavel, pertencente
ao grupo espacial C2/c. Essa forma, conhecida como tenorita, ¢ a mais comum tanto na natureza
quanto nas sinteses convencionais. Na célula unitaria da tenorita, cada atomo de cobre esta
coordenado a quatro atomos de oxigénio em uma geometria quadrado-planar, enquanto cada
oxigénio estd ligado a quatro dtomos de cobre em um arranjo aproximadamente tetraédrico
(Gherasim et al., 2022; Mohammed Ali et al., 2022). Além da tenorita, existe também uma
forma polimorfica ciibica do CuO, pertencente ao grupo espacial Fm-3m. No entanto, essa fase
cubica ¢ metaestavel, ndo ocorre naturalmente nem em condi¢cdes convencionais de sintese,
tendo sido observada apenas em solugdes solidas com outros 6xidos cubicos, ele se acomoda
temporariamente mantendo a estrutura ciibica da matriz hospedeira (Cao et al., 2018; Schmahl;
Eikerling, 1968).

Por sua vez, o Cuz0, conhecido como cuprita, ¢ o 6xido de cobre com menor grau de
oxidagdo, apresentando o cobre no estado +1. Esse material cristaliza em uma estrutura cubica
de simetria Pn3m, na qual os atomos de cobre possuem coordenacdo bidimensional (2-
coordenada) com geometria tetraédrica (Zivkovié et al., 2022). Sua cor caracteristica varia do
vermelho ao marrom-avermelhado, resultado da configuragio eletronica d!°, que limita as
transi¢des eletronicas d—d. Em comparacdo com o CuO, o Cuz0 apresenta um band gap direto
mais amplo, variando entre 2,1 e 2,6 eV (McWilliams et al., 2019; Yan et al., 2014).

Nesse tipo de semicondutor, a transi¢cao de elétrons da banda de valéncia para a banda
de condugdo ocorre sem necessidade de mudanca no momento, favorecendo processos dpticos
mais eficientes (Nilius; Goniakowski; Noguera, 2024). As propriedades eletronicas e Opticas do
Cu0, como sua elevada mobilidade de portadores de carga, sao influenciadas por fatores como
morfologia e grau de cristalinidade que podem ser controlados por meio de diferentes métodos
de sintese. Devido ao seu band gap relativamente largo, o CuxO € transparente a luz
infravermelha e vermelha, mas absorve fortemente as regides verde, azul e violeta do espectro
(Al-Saeedi et al., 2021; Gupta et al., 2018; Rakshit et al., 2025). Nos ultimos anos, tem-se
avangado no desenvolvimento de compdsitos multifasicos, como Cu/Cu,0, Cu,O/CuO e
Cu/Cu20/CuO, que visam combinar as propriedades individuais das fases constituintes (Ali et
al., 2022; Lam et al., 2022; Li et al., 2024b).

Este conjunto de propriedades, abrangendo desde as fases individuais até os compdsitos,
viabiliza o uso dos 6xidos de cobre em inimeras frentes tecnologicas. Na remediagdo ambiental,
sdo utilizados como fotocatalisadores para a degradagdo de poluentes organicos, como corantes
e antibidticos em aguas residuais, e para a reducdo de dioxido de carbono (CO2) (Akter et al.,

2021; Ali et al.,, 2022). Em eletronica, esses materiais se destacam em sensores de gas,
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especialmente para a detec¢do de didoxido de nitrogénio (NO2), € como componentes para
células solares e dispositivos de armazenamento de energia, como supercapacitores (Li et al.,
2024b). Além disso, a capacidade de atuar contra uma ampla variedade de bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas faz com que esses materiais se destaquem como possiveis

substitutos aos antibioticos convencionais (Chakraborty et al., 2022).

3.3. Sintese solvotérmica de particulas a base de cobre

A fabricagdo desses materiais € viabilizada por uma diversidade de rotas de sintese.
Métodos como precipitagdo, hidrotérmico, sol-gel e combustdo permitem um controle mais
preciso sobre a fase, o tamanho e a morfologia das particulas (Gherasim et al., 2022). Uma
tendéncia ¢ a ado¢do de métodos de sintese verde (green synthesis), que empregam extratos
bioldgicos (de plantas, algas ou bactérias) como agentes redutores e estabilizadores,
configurando uma abordagem que utiliza reagentes de fontes renovaveis € minimiza a geragao
de subprodutos toxicos (Akintelu et al., 2020; Chakraborty et al., 2022; Waris et al., 2021).
Ademais, destaca-se também a sintese solvotérmica, que permite o controle da morfologia e do
tamanho das particulas, resultando em modifica¢des nas propriedades dos materiais finais (Li
et al., 2024b; Sasmal; Nayak, 2023; Stephen et al., 2025).

A sintese solvotérmica € um processo quimico realizado em um sistema fechado,
tipicamente uma autoclave de ago inoxidavel revestida de teflon. Essa rota emprega solventes
organicos ou misturas solvente—agua, conduzidas sob condi¢des de temperatura e pressao
moderadamente superiores as condi¢cdes ambientes (Caguana et al., 2025; Dias et al., 2022).
Essa técnica permite a formacdo de materiais com alta cristalinidade e pureza, diretamente da
solucdo. Além disso, fornece controle sobre a morfologia das particulas (Belew; Assege, 2025;
Jaji et al., 2021).

A sintese do 0xido de cobre (II) (CuO) por rota solvotérmica envolve, de modo geral, a
dissolu¢cdo de um sal precursor em um solvente, formando inicialmente uma solucdo
homogénea (Belew; Assege, 2025). Em seguida, o precursor dissolve-se e sofre hidrdlise no
meio solvente, formando uma solucdo supersaturada de ions de cobre. Quando o produto de
solubilidade ¢ excedido, ocorre a nucleacdo homogénea, resultando na formacdo de ntcleos
cristalinos de 6xido de cobre. O crescimento subsequente desses nucleos ¢ controlado pela
difusdo dos reagentes até a superficie das particulas (Jin et al., 2023). O uso de solventes

organicos, como etanol, ¢ comum na rota solvotérmica, pois permite maior controle sobre a
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nucleagdo e crescimento dos cristais, além de possibilitar sintese a temperaturas relativamente
baixas (Karalkeviciene et al., 2022; Nguyen et al., 2024).

Na sintese solvotérmica de materiais a base de cobre, a selecao do precursor influi nas
propriedades do produto. Entre sais precursores mais empregados na literatura, destacam-se o
nitrato de cobre [Cu(NO3)2], o sulfato de cobre (CuSOs) e o acetato de cobre [Cu(CH3COO):]
(Jin et al., 2023; Mishra et al., 2018; Sun et al., 2024). Contudo, visto que esses precursores
fornecem o metal no estado de oxidagao +2, a obtencao do 6xido de cobre (I) (Cu20) requer
um ajuste no potencial redox do sistema. Assim, ¢ necessaria a inclusao de um agente redutor
capaz de promover a conversdo parcial dos ions Cu?* para Cu’, frequentemente realizada por
meio de redutores organicos, como glicose ou acido ascorbico, amplamente utilizados em
sinteses em solugdo e em processos solvotérmicos (Harishchandra et al., 2020; Ma et al., 2023;

Mohammed; Nasir, 2025).

3.4. Influéncia da monoetanolamina na sintese de particulas de cobre

No ambito da sintese de 6xidos de cobre, especialmente para a obtencdo de fases
especificas como o 6xido cuproso (Cu20) a partir de precursores de 6xido ctprico (CuO), a
selecdo de agentes quimicos que desempenham multiplas fungdes ¢ de suma importancia. A
monoetanolamina (MEA) (CH2(NH2)CH>OH), um aminodlcool de baixo custo, a qual
apresenta uma estrutura bifuncional, contendo os grupos amino (-NH>») e hidroxila (-OH). Essa
estrutura permite que ela atue simultaneamente como um agente complexante, estabilizando
ions metalicos em solucdo e controlando a cinética de nucleacdo, e como um agente redutor,
facilitando a modulagdo controlada dos estados de oxidagdao de precursores metalicos sob
condigdes térmicas ou solvotermais (Badillo-Avila et al., 2018; Feng et al.,, 2022). Em
condi¢cdes ambiente, a MEA apresenta-se como um liquido claro, incolor, viscoso e
higroscépico. Quando adicionada a uma solu¢do contendo ions Cu®* provenientes do precursor,
a MEA ndo promove a redu¢do imediata do cobre. Em razdo da presenga dos grupos funcionais
amina (—NH>) e hidroxila (-OH), a MEA atua como um ligante quelante bidentado, capaz de
coordenar concomitantemente ao ction metalico. Dessa forma, a MEA sequestra os ions Cu®"
livres, formando um complexo de coordenagao estavel, tipicamente o bis(etanolamina)cobre(Il),
caracterizado por coloragdo azul intensa (Davies; Patel, 1968; Zha et al., 2025).

Com o aquecimento do sistema, a energia térmica ativa o potencial redox da MEA. O
grupo hidroxila da molécula sofre oxidacdo, liberando elétrons que s3o capturados,

promovendo a redugio de Cu?" a Cu* (Badillo-Avila et al., 2018; Gouedard et al., 2012). Em
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paralelo, a MEA oxida-se, frequentemente via desidrogenacdo, formando intermedidrios
organicos (por exemplo, glicina) ou produtos de degradacdo, como acetaldeido, além da
liberagdo de amoénia (NHs3) (Feng et al., 2022). O complexo contendo Cu(l),
termodinamicamente menos estavel, tende a nuclear e reorganizar-se, especialmente na
presenca de agua e oxigénio dissolvido, levando a formacao da fase cristalina da cuprita (Cu0).
Caso a temperatura elevada seja mantida ou o tempo de reagdo prolongado, a MEA continua a
atuar como fonte de elétrons. Nessa etapa, o CuO passa a desempenhar o papel de fase
intermediaria. A interagdo da MEA com a superficie das particulas favorece a remogao adicional
de oxigénio ou a transferéncia de novos elétrons ao Cu”, culminando na redugdo completa para
cobre metalico (Cu’) (Gouedard et al., 2012).

E importante destacar que o mecanismo de redugio do CuO a CuzO na presenca de MEA
nao se baseia exclusivamente na acao direta da molécula intacta, mas esta fortemente associado
a sua decomposicao térmica. Esse processo ocorre a temperaturas relativamente baixas (a partir
de aproximadamente 260 °C), mesmo em atmosfera aberta, e resulta na geragdo in situ de
espécies organicas redutoras (Badillo—AVila etal., 2018; Wei et al., 2019). Um estudo de 2018,
verificou que a degradacdo da MEA, catalisada por ions de cobre, produz aldeidos e diversos
acidos carboxilicos, como os acidos glicélico, formico, oxalico e acético. Esses compostos, bem
como os carboxilatos de cobre formados, contribuem para a reducao do Cu(Il) presente no CuO
a Cu(l), favorecendo a estabilizagdo da fase Cu0. Este processo deve ser distinguido daquele
que leva a reducdo completa para cobre metalico (Cu’), que ocorre em temperaturas mais

elevadas e ¢é caracterizado pela liberagdo de aménia (Badillo-Avila et al., 2018).

3.5. Planejamento fatorial na otimizacao da sintese de materiais

O controle das propriedades fisico-quimicas dos 6xidos de cobre, como tamanho de
cristalito, morfologia e band gap, depende diretamente das condi¢des adotadas durante a sintese,
tornando a otimizacao desse processo um ponto que merece atencao. Diante da complexidade
envolvida, sobretudo pela interacdo entre multiplas varidveis experimentais, recorre-se ao
Planejamento Fatorial (DoE) como ferramenta para defini¢do das condi¢des ideais (Elazazy et
al., 2018). O fundamento matematico do Planejamento Fatorial repousa sobre a construcao de
modelos de regressdao linear multipla, onde as variaveis independentes sdo manipuladas de
forma a garantir a ortogonalidade da matriz de planejamento. Diferentemente da abordagem
tradicional que trabalha com um fator por vez, que limita a compreensdo das interacdes entre

os fatores e exige um niimero elevado de ensaios, o planejamento fatorial permite a variacdo
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simultanea dos parametros, ampliando a capacidade de andlise e reduzindo o esforco
experimental (Ucker et al., 2023).

Em um experimento fatorial completo 2, a variavel resposta y ¢ modulada como uma
funcao de k fatores, cada um assumindo dois niveis discretos. A codificagdo desses niveis em
valores normalizados +1 (nivel alto) e -1 (nivel baixo), Figura 3.1, configura-se como uma
transformagao matematica usada para auxiliar no calculo dos coeficientes e garantir que a média
dos niveis de cada fator seja zero e sua variancia seja unitaria. Essa padronizagao permite que
o modelo seja interpretado de forma adimensional, facilitando a comparacdo entre a magnitude

dos efeitos de diferentes naturezas fisicas ou quimicas.

Figura 3.1 Representagdo Geométrica do Planejamento Fatorial 2°.
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Fonte: Elaboragdo da autora.

As combinagdes desses niveis sdo organizadas em uma matriz de experimentos, € 0s
resultados obtidos para a variavel de resposta sdo entdo analisados para quantificar o efeito de
cada fator, bem como o efeito de suas interacdes (La Porta; Taft, 2021). O objetivo final ¢ gerar
um modelo matematico empirico, geralmente polinomial, que descreve a relagdo entre os
fatores e a resposta. A significancia estatistica de cada efeito ¢ avaliada por meio de ferramentas
como a Andlise de Variancia (ANOVA) e graficos de Pareto (Babinski et al., 2025; Gurba-
Bryskiewicz et al., 2023).

A aplicagdo do Planejamento Fatorial em pesquisa geralmente segue uma abordagem

sequencial. Inicialmente, pode ser realizada uma fase de triagem (screening), especialmente
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quando hd muitos fatores potencialmente influentes. Para esta etapa, utilizam-se
frequentemente planejamentos fatoriais fracionarios (designados como 2XP), que sdo fragdes
escolhidas de um planejamento completo (2¥) e permitem identificar os fatores mais
significativos com um numero reduzido de ensaios (Jankovic; Chaudhary; Goia, 2021). Uma
vez que os principais fatores sdo identificados, o foco se volta para a otimizagdo da resposta
(Miiller et al., 2020).

Para a fase de otimizacao, empregam-se as Metodologias de Superficie de Resposta
(RSM). Ao contrario dos planejamentos de triagem, os modelos de RSM incorporam termos
quadraticos, o que lhes permite descrever curvaturas na superficie de resposta e, assim, localizar
as condic¢des 6timas (um ponto de maximo ou minimo) (Tangsiri; Nezamzadeh-Ejhieh, 2020).
Dentre os desenhos de RSM mais consolidados estdo o Planejamento Composto Central (CCD),
que aumenta um planejamento fatorial 25 com pontos centrais e axiais, e o Planejamento de
Box-Behnken (BBD), um planejamento incompleto de trés niveis que evita a realizacdo de
experimentos em condigdes extremas (os vértices do espaco experimental) (Bhamidimarri et

al., 2024; Tavares Luiz et al., 2021).

3.6. Refinamento Rietveld para quantificacio de fases de compadsitos

A avaliagdo quantitativa do impacto das variacdes nos parametros de sintese (fatores)
permite investigar como essas condi¢des influenciam a composi¢ao do material obtido, em
especial a proporcao relativa entre as fases cristalinas presentes. Para essa finalidade, utiliza-se
o refinamento Rietveld, uma técnica estabelecida para a analise de padrdes de difragao de raios
X de materiais policristalinos (Evans; Evans, 2021; Hadjadj; Chihi, 2022). Desenvolvido por
Hugo Rietveld, com a publicacdo de seu artigo seminal em 1969, o método revolucionou a
caracterizagdo de compostos policristalinos ao possibilitar o refinamento de estruturas
cristalinas e a andlise quantitativa de fases utilizando todo o padrdo de difragdo. Antes da
introducdo desta técnica, a analise de difracdo de po era severamente limitada pelo chamado
"problema do pd", isto ¢, a superposicao de reflexdes que ocorre quando trés dimensodes do
espago reciproco sdo colapsadas em dados unidimensionais (Runcevski; Brown, 2021). O
método de Rietveld representou um avango pois, diferentemente de outras técnicas
contemporaneas, conseguia lidar de modo confidvel com reflexdes que se sobrepunham
significativamente (McCusker et al., 1999; Rietveld, 1969; Runcevski; Brown, 2021).

O mecanismo do método Rietveld baseia-se no ajuste de um modelo cristalografico

teorico, a partir de um modelo estrutural, ao padrao de difracdo experimentalmente medido.
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Este ajuste ¢é realizado através de um processo iterativo de minimizagao por quadrados minimos,
que refina simultancamente uma série de parametros até que a diferenca entre o padrio
calculado e o observado seja minimizada (Biwer et al., 2025). O modelo proposto por Rietveld
inclui diversos parametros, cada um com um papel na caracterizagdo estrutural. Estes
parametros podem ser organizados em trés principais categorias: parametros estruturais,
parametros de perfil de difragdo e parametros de intensidade (Akhtar et al., 2019; Al-Mahmud
et al., 2024; Runcevski; Brown, 2021).

Os parametros estruturais estdo relacionados as coordenadas atomicas (x, y € z) que
definem a posi¢ao dos atomos na célula unitaria. Incluem também os parametros de rede (a, b,
c,a, f,Y), que variam conforme a familia e o sistema cristalino, podendo corresponder de um
a seis parametros independentes. Em amostras contendo multiplas fases, ¢ necessario refinar os
parametros de rede de cada fase presente (Rietveld, 1969). Os fatores de ocupagdo indicam a
fragdo de cada sitio cristalografico ocupada por determinados atomos, sendo especialmente
relevantes em estruturas que apresentam ocupagdo parcial ou desordem cristalina. Ja os
parametros de deslocamento atdmico descrevem o movimento térmico dos atomos em torno de
suas posi¢oes de equilibrio, podendo ser tratados de forma isotrépica ou anisotropica, de acordo
com a simetria do cristal (Young, 1993).

Os parametros de perfil controlam a forma dos picos de difracdo e englobam fungdes
matematicas que descrevem tanto a largura quanto o formato de cada reflexdo. Entre os modelos
de perfil mais utilizados destacam-se as fun¢des Gaussiana, Lorentziana, Voigt, pseudo-Voigt e
Pearson VII. A escolha adequada da func¢do de perfil € importante para garantir um bom ajuste,
especialmente em baixos angulos, onde a assimetria dos picos tende a ser mais pronunciada
(Thompson; Cox; Hastings, 1987; Young; Wiles, 1982). Os parametros de assimetria
representam o desvio dos picos em relagdo a simetria ideal, sendo particularmente importantes
na regido de baixo angulo 20 (Finger; Cox; Jephcoat, 1994). A linha de base (background) ¢é
ajustada por meio de fungdes polinomiais ou fungdes especificas do instrumento, a fim de
descrever o ruido de fundo continuo do difratograma (McCusker et al., 1999).

O fator de escala ¢ o pardmetro responsavel por normalizar a intensidade do padrdo
calculado em relacdo ao padrdo experimental. Em sistemas com multiplas fases, cada uma delas
apresenta um fator de escala proprio, cuja razdo relativa permite determinar sua propor¢ao
quantitativa em cada amostra (Hill; Howard, 1987). Essa caracteristica confere ao método
grande relevancia para a andlise quantitativa de fases, possibilitando a determinag¢do dos
percentuais em massa dos diferentes componentes cristalinos presentes na amostra. Além disso,

o método permite a quantificagdo simultanea de todas as fases sem a necessidade de padrdes
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internos, utilizando exclusivamente os dados cristalograficos conhecidos, fornecendo assim um
valor que ¢ empregado como variavel de resposta no modelo de planejamento fatorial
(Hassanzadeh-Tabrizi, 2023; Nadjia; Abdelkader, 2025; Rowles, 2021).

Embora o método de Rietveld seja uma técnica consolidada, sua aplicacdo exige
atencdo a uma série de desafios metodoldgicos que podem comprometer a confiabilidade dos
resultados (Rowles, 2021). Entre os principais fatores destacam-se a orientacao preferencial dos
cristalitos e a microabsorc¢ao diferencial de raios X entre as fases presentes na amostra (Bish;
Howard, 1988).

A orientacdo preferencial ocorre quando os cristalitos ndo se encontram distribuidos
aleatoriamente no volume irradiado, levando a super ou sub-representagdo de determinadas
familias de planos cristalograficos nas intensidades difratadas. Esse efeito € relevante sobretudo
em materiais com morfologia anisotropica, como minerais lamelares ou aciculares, e pode
introduzir desvios significativos na determinagao das fragdes de fase caso nao seja devidamente
tratado (Dollase, 1986; Lopresti et al., 2022; Young, 1993). Modelos matematicos incorporados
aos refinamentos de Rietveld, como o modelo de March—Dollase ou expansdes em harmonicos
esféricos, permitem a correcdo parcial desse efeito; contudo, a eficicia dessas abordagens
depende da adequag¢do do modelo a natureza da textura presente e da qualidade dos dados
experimentais (Dollase, 1986; Lopresti et al., 2022; Von Dreele, 1997).

A microabsorcao diferencial, por sua vez, torna-se relevante em sistemas de multiplas
fases nos quais estas coexistem com coeficientes de absor¢ao de raios X significativamente
distintos, especialmente quando o tamanho médio das particulas ¢ comparavel ao comprimento
de penetracao da radiacao. Nessas condicoes, a intensidade difratada de cada fase deixa de ser
diretamente proporcional a sua fracdo em massa, resultando em erros sistematicos na
quantificagdo (Bish; Post, 1993; Brindley, 1945). Embora existam modelos teoricos e
implementagdes computacionais capazes de estimar e corrigir esse efeito, sua aplicacdo nem
sempre € trivial e frequentemente requer informagdes adicionais sobre o tamanho de particula
e as propriedades de absorcao das fases envolvidas (Harano et al., 2020; Scarlett; Madsen, 2006;
Taylor; Matulis, 1991).

Nesse contexto, a preparacao adequada da amostra constitui uma etapa fundamental
para a mitigacao desses fenomenos. Procedimentos como a redu¢do do tamanho de particula, o
uso de métodos de carregamento que minimizem a inducdo de textura (por exemplo, back-
loading ou capilares giratorios), a adicao de diluentes inertes e a escolha apropriada da radiagdo
incidente podem reduzir tanto a orienta¢do preferencial quanto os efeitos de microabsorcao

(Dinnebier; Billinge, 2008; Rowles, 2021; Scarlett; Madsen, 2006). No entanto, em sistemas
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fortemente texturizados ou com elevado contraste de absor¢do entre fases, a preparagdo da
amostra, embora necessaria, pode ndo ser suficiente, tornando indispensavel a combinacao de
estratégias experimentais e correcoes modelares durante o refinamento (Bish; Howard, 1988;
Young, 1993). Assim, a aplicagdo do método de Rietveld requer ndo apenas ferramentas
computacionais adequadas, mas também um planejamento experimental cuidadoso e uma
avaliagdo das limitagdes inerentes ao sistema analisado.

A qualidade de um refinamento pelo método de Rietveld ¢ avaliada por meio de diversos
indicadores estatisticos derivados do método dos minimos quadrados. Entre esses indicadores,
o Rwp (weighted profile R-factor) é o mais amplamente utilizado e reconhecido pela comunidade
cristalografica, pois estd diretamente relacionado a funcdo objetivo minimizada durante o
refinamento. Esse fator leva em consideragdo os pesos estatisticos associados a cada ponto
experimental, geralmente definidos como o inverso da varidncia das intensidades medidas
(Meinerzhagen et al., 2024; Rowles, 2021; Toby, 2024). Dessa forma, valores menores de Rwp
indicam um melhor ajuste entre os dados observados e calculados. Na pratica, valores de Ry,
abaixo de aproximadamente 20% sdo frequentemente considerados indicativos de um ajuste
aceitavel, enquanto valores inferiores a 10% sao usualmente associados a refinamentos de alta
qualidade, embora tais limites ndo sejam universais e dependam fortemente da qualidade dos
dados experimentais e da complexidade do modelo refinado (Rowles, 2021; Tamura et al.,
2022).

O Ry (profile R-factor), por sua vez, ¢ um fator de perfil ndo ponderado que mede a
discrepancia absoluta entre os perfis observado e calculado, sem levar em conta as incertezas
estatisticas dos dados experimentais (Rowles, 2021). Por essa razdo, Rp € considerado menos
informativo do ponto de vista estatistico e, isoladamente, ndo constitui um critério robusto para
a avaliacdo da qualidade global do refinamento (Toby, 2006). Ainda assim, pode ser util como
um indicador complementar, especialmente quando comparado a Ryp (Liang et al., 2023; Seema;
Rohilla, 2019).

O Rexp (expected R-factor) representa o valor estatisticamente esperado de Ry,
considerando o nivel de ruido presente nos dados experimentais e 0 nimero de observacdes e
parametros refinados (Tzvetanova et al., 2020). Em termos estatisticos, Rexp define o limite
inferior teoricamente alcancavel para Ryp, assumindo que o modelo descreva perfeitamente os
dados dentro das incertezas experimentais (Toby, 2006). Assim, a comparacao entre Ryp € Rexp
fornece uma medida mais significativa da qualidade do ajuste do que a anélise isolada de cada

fator (Liang et al., 2023; Seema; Rohilla, 2019).
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A partir dessa relagdo, define-se o ¥? reduzido (goodness of fit) como o quadrado da
razio entre Ryp € Rexp, i5to €, %> = (Rwp/Rexp)’. Esse pardmetro expressa a qualidade global do
refinamento e indica o quanto o modelo explica os dados experimentais em relacao ao que seria
estatisticamente esperado (Toby, 2006). Em condigdes ideais, nas quais os erros experimentais
sdo corretamente estimados e seguem uma distribuicdo estatistica adequada, valores de >
proximos de 1 indicam que o modelo descreve os dados dentro do limite imposto pelo ruido
experimental. Valores de ¥ significativamente maiores que 1 podem indicar deficiéncias no
modelo estrutural, erros sistematicos nos dados ou subestimacao das incertezas experimentais
(Livadiotis, 2025). Em aplica¢des praticas, refinamentos com 2 inferiores a aproximadamente
2 sdo frequentemente considerados satisfatorios, embora esse critério deva ser interpretado com
cautela (Bruno; Sommer, 2023; Toby, 2024; Zhao et al., 2018).

A literatura enfatiza que nenhum desses indicadores estatisticos deve ser avaliado de
forma isolada. Valores baixos de R, ou y? ndo garantem, por si s, a corre¢ao fisica ou quimica
do modelo refinado (Toby, 2006; Wang, 2015). Assim, a avaliacdo da qualidade de um
refinamento Rietveld deve sempre ser complementada pela inspe¢do visual do ajuste, pela
analise dos residuos (diferenca entre intensidades observadas e calculadas) e pela verificagao
da coeréncia cristalografica e quimica dos parametros refinados (Harano et al., 2020; Kis;

Kovacs; Czigany, 2024; Toby, 2006).

3.7. Analise Estatistica de Dados Composicionais

A investigag¢do experimental de sistemas de sintese envolvendo multiplos pardmetros
operacionais requer ferramentas estatisticas capazes de avaliar simultaneamente efeitos
principais e interagdes entre fatores. Nesse contexto, os planejamentos fatoriais completos do
tipo 2% sdo utilizados na metodologia cientifica, por permitirem a analise simultinea de k
fatores avaliados em dois niveis cada, com niimero reduzido de experimentos e facilitam a
interpretacdo dos efeitos estimados (Andrade, 2024; Jan; Shieh, 2016). Conforme descrito por
Montgomery, esse tipo de planejamento possibilita ndo apenas a identificacdo de fatores
estatisticamente significativos, mas também a avaliacdo de interacdes, frequentemente
negligenciadas em abordagens univariadas, mas essenciais em processos fisico-quimicos
complexos (Montgomery, 2020).

A analise de variancia (ANOVA) constitui o método estatistico classico associado a
planejamentos fatoriais. Matematicamente, a ANOVA baseia-se na decomposicdo da

variabilidade total observada em uma varidvel resposta Y em componentes atribuiveis aos
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fatores experimentais e ao erro aleatdrio (Montgomery, 2020). O teste F empregado na ANOVA
compara a variancia explicada pelos fatores com a variancia residual, permitindo inferir se os

efeitos observados sdo estatisticamente significativos (Montgomery, 2020; Muller, 2009).

Entretanto, a validade da aplicagdo direta da ANOVA depende do atendimento a
pressupostos fundamentais, incluindo normalidade dos residuos, homocedasticidade e
independéncia das observagdes (Delacre et al., 2019). Além disso, um aspecto frequentemente
negligenciado diz respeito a natureza geométrica dos dados analisados. Em alguns estudos, ha
a presenca de dados composicionais, isto €, descrigdes quantitativas de partes de um todo, onde
a informagao relevante estd nas propor¢des € nao nos valores absolutos, sendo que a soma de
todas as partes ¢ sempre uma constante (como 100% ou 1) (Greenacre, 2021; Zhang et al.,
2024).

Formalmente, um vetor composicional pode ser definido como x = (x4, X3, ..., Xp),
com x; > 0e YP | x; = K, onde k é uma constante arbitraria, frequentemente igual a 1 ou 100.
O espago amostral dessas composi¢des nio é o espaco euclidiano RP, mas o simplex S?, dotado
de uma geometria propria (Aitchison, 1982). Conforme demonstrado por Aitchison, a aplicagao
direta de operagdes estatisticas usuais nesse espago conduz a interpretagdes incorretas,
incluindo a geracdo de correlagdes espurias decorrentes exclusivamente da restricdo de
fechamento (Aitchison, 1982, 1986).

A principal implicacdo pratica dessa caracteristica ¢ que as componentes de uma
composicao ndo sdo estatisticamente independentes. Um aumento na propor¢do de uma fase
implica, necessariamente, a redu¢do proporcional de pelo menos uma das demais, mesmo que
nao exista relagdo direta entre elas (Aitchison, 1982; Greenacre, 2021). Dessa forma, analises
estatisticas que tratam cada componente isoladamente violam a estrutura intrinseca dos dados
e podem levar a conclusdes equivocadas (Aitchison, 1982; Pawlowsky-Glahn; Egozcue;
Tolosana-Delgado, 2015).

A Andlise de Dados Composicionais (Compositional Data Analysis, CoDA) foi
desenvolvida para lidar com esse tipo de problema, fundamentando-se na ideia de que a
informagao relevante em uma composicao reside nas relagdes relativas entre seus componentes,
e ndo em seus valores absolutos (Aitchison, 1982). O fundamento matematico da CoDA baseia-
se em transformagdes log-ratio, que permitem mapear o simplex para o espaco real,
preservando a geometria apropriada dos dados (Aitchison, 1986; Greenacre et al., 2023;

Pospiech; Tolosana-Delgado; Van den Boogaart, 2021).
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Na andlise de dados composicionais, trés transformacdes de log-ratio sdo mais
utilizadas: aditiva (alr), centrada (c/r) e isométrica (ilr). A transformagdo alr define
coordenadas dividindo as primeiras D — 1 partes pela ultima. Contudo, por ndo ser uma
transformagao ortogonal, ela ndo preserva distancias euclidianas, o que pode comprometer a
interpretagdo geométrica dos resultados. Enquanto a clr realiza a divisao de cada parte pela
média geométrica de todos os componentes (Oh et al., 2024; Zhao et al., 2021).

Essa transformagdo mapeia os vetores do espago composicional S?, isto é, vetores cujas
componentes representam propor¢des ou fragdes de um todo, para um subespago U C RP,
preservando sua estrutura geométrica e projetando a composi¢ao em um subespago de dimensao
D — 1 (Aitchison, 1986). Ela ¢ definida como o logaritmo de cada componente dividido pela
média geométrica do vetor. Essa transformacdo possui duas propriedades importantes: ¢
isomorfica, pois existe uma fungdo inversa que permite recuperar o vetor original, e € isométrica,
pois preserva a distancia entre vetores, garantindo que a geometria do espago composicional
seja mantida (Egozcue et al., 2003). Dessa forma, o clr permite trabalhar com dados
composicionais usando opera¢des comuns, sem perder informagdes nem distorcer as relagdes
entre os componentes (Aitchison, 1986; Hawinkel et al., 2020).

A aplicagdo de transformagdes log-ratio requer que todas as componentes da
composi¢do sejam estritamente positivas. Contudo, em dados experimentais reais, a ocorréncia
de valores zero ¢ comum (Aitchison, 1986; Rasmussen et al., 2020). Esses zeros podem ter
diferentes naturezas: podem ser estruturais, quando uma fase € fisicamente impossivel;
amostrais, quando ndo ¢ observada em uma amostra especifica; ou associados a limites de
deteccao analitica. Independentemente da origem, a presenca de zeros inviabiliza diretamente
o calculo de logaritmos e, portanto, exige tratamento especifico (Dumuid et al., 2020; Greenacre,
2021; Martin-Fernandez; Barcelo-Vidal; Pawlowsky-Glahn, 2003).

Em resposta a esse problema, foram desenvolvidos métodos formais de substitui¢ao de
zeros em dados composicionais, com destaque para os métodos multiplicativos, nos quais os
zeros sao substituidos por pequenas quantidades positivas e a massa composicional introduzida
¢ redistribuida proporcionalmente entre os componentes ndo nulos, preservando a soma total
da composicao (Martin-Fernandez et al., 2015; Palarea-Albaladejo; Martin-Fernandez, 2015;
Rasmussen et al., 2020; Zhao et al., 2021). Apds a substituicdo dos zeros e a aplicagao da
transformagao clr, os dados tornam-se apropriados para a aplicacdo de métodos estatisticos
classicos, desde que as restricdes geométricas impostas pela transformagao sejam devidamente

consideradas (Greenacre et al., 2023).
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Além da andlise dos dados composicionais, a relagdo entre a composic¢do relativa dos
componentes e variaveis resposta de interesse pode ser investigada por meio de modelos de
regressao (Li; Li; Chen, 2023). Quando a variavel ou varidveis explicativas correspondem a
coordenadas obtidas por meio da transformacao log-ratio centrada, a restricdo de soma zero
impde uma dependéncia linear entre elas (Greenacre, 2021). Como consequéncia, a inclusao
simultanea de todas as coordenadas c/r em um modelo de regressdo resulta em singularidade
da matriz de projeto (Aitchison, 1986).

Por essa razdo, a interpretagdo dos coeficientes de regressao em modelos baseados em
clr deve ser feita investigada por meio de razdes logaritmicas entre pares de fases, as quais
preservam a natureza relativa dos dados composicionais e permitem a aplicagdo de modelos
estatisticos definidos no espago real (Combettes; Miiller, 2021; Oh et al., 2024). Essa
abordagem possibilita a avaliagdo de associagdes entre contrastes composicionais especificos e
as variaveis resposta, sem violar as propriedades geométricas dos dados (Van den Boogaart et
al., 2021).

Assim, os coeficientes estimados devem ser interpretados como descritores de
tendéncias associativas entre proporcoes relativas de fases, e ndo como efeitos absolutos ou
independentes de componentes individuais, uma vez que a informagdo em dados
composicionais reside nas relagdes entre as partes (Aitchison, 1982). Transformagdes como a
ilr também poderiam ser empregadas para contornar essa limitacdo, uma vez que geram
coordenadas ortonormais e estatisticamente independentes no espago real (Egozcue et al., 2003;
Oh et al., 2024; Reimann et al., 2017).

Em estudos experimentais, ¢ frequente a necessidade de avaliar associagdes entre
variaveis que nao atendem aos pressupostos dos métodos paramétricos classicos, como
normalidade das distribui¢des ou homogeneidade de variancias (Rajh-Weber; Huber; Arendasy,
2025; Schober; Vetter, 2020). Nessas situagdes, utilizam-se métodos nao paramétricos, uma vez
que estas técnicas prescindem de parametros especificos sobre a forma da distribuicao dos
dados (Hung; Bounsanga; Voss, 2017; Miot, 2018).

Entre esses métodos, o coeficiente de correlagdo de Spearman avalia associagdes
monotonicas entre varidveis a partir da ordenagdo dos valores observados, em vez de seus
valores absolutos (Arsov et al., 2019; Schober; Boer; Schwarte, 2018). Matematicamente, o
coeficiente de Spearman corresponde a correlacdo de Pearson calculada sobre os postos das
observacoes, sendo sensivel a direcdo e a intensidade de relacdes monotdnicas,

independentemente de sua linearidade. Essa caracteristica torna o método particularmente
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adequado frente a assimetrias, presenga de valores extremos e empates nos dados (Arends;
Perrone, 2025; Schober; Vetter, 2020).

A literatura estatistica descreve a aplicagdo de métodos ndo paramétricos em cenarios
onde os pressupostos da inferéncia paramétrica nao sao atendidos (Chung, 2016; Vrbin, 2022;
Whitley; Ball, 2002). Consequentemente, a selecdo da abordagem estatistica deve resultar de
uma analise conjunta da natureza dos dados, das restricdes matematicas das varidveis e dos
objetivos especificos da investigagdo (Heinze; Wallisch; Dunkler, 2018; Kim et al., 2017,
Mishra et al., 2019).

A integracdo de ferramentas de planejamento experimental, técnicas de analise de dados
composicionais ¢ métodos estatisticos paramétricos e ndo paramétricos pode ser utilizada na
analise de sistemas complexos, caracterizados pela presenca simultanea de multiplos fatores e
multiplas respostas (Aitchison, 1982; Alenazi, 2023; Bennett et al., 2025; Kashlak;
Myroshnychenko; Spektor, 2023). Essa estratégia possibilita a extracdo de informacdes
importantes a partir dos dados experimentais, a0 mesmo tempo em que considera as restrigdes
estruturais inerentes aos dados e os pressupostos estatisticos associados a cada método analitico

(Abegaz et al., 2025; Vrbin, 2022).
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4. METODOLOGIA

4.1. Materiais e Reagentes

Todos os reagentes quimicos empregados foram de grau analitico (P.A.) e utilizados
conforme recebidos, sem qualquer procedimento adicional de purificagao. Foram utilizados:
acetato de cobre (II) monoidratado, Cu(CH;COO), -H,0 (Exodo Cientifica); monoetanolamina,
CH>(NH2)CH20OH (Quimica Contemporanea Ltda); e alcool etilico, CH3CH>OH, com pureza
de 99,5% (Quimica Contemporanea Ltda).

4.2. Procedimentos de Sintese
4.2.1.Protocolo de Sintese do Oxido Cuprico de Referéncia

A sintese do 6xido cuprico (CuO) puro, utilizada como material de referéncia, foi
conduzida pelo método solvotérmico, com base em uma adaptagao de um protocolo descrito na
literatura (Nogueira et al., 2016). Em um procedimento padrao, uma solugdo precursora de 0,05
mol.L™! (M) foi preparada pela dissolugdo de 1,1 g de Cu(CH3COO), -H>0 em 110 mL de 4lcool
etilico. A solugao foi transferida para um recipiente de Teflon com volume nominal de 110 mL,
preenchendo-o integralmente, e, em seguida, inserida em um reator de aco inoxidavel de alta
pressdo. O sistema foi hermeticamente selado e submetido a tratamento térmico a 110°C
durante 20 horas. Apos o término da reagdo, o reator foi deixado resfriar naturalmente até a
temperatura ambiente. O produto solido, de coloragdo escura, foi entdo recuperado e submetido
a trés etapas consecutivas de centrifugacdo a 4500 rpm por 5 minutos cada. O material foi entdo
seco em estufa a 60°C por um periodo de 12 horas. Finalmente, o p6 seco foi desagregado e

homogeneizado em um almofariz de 4gata.

4.2.2.Sintese dos Compdsitos via Planejamento Fatorial 2°

A influéncia dos parametros de sintese na composi¢do dos materiais foi investigada por
meio de um planejamento fatorial completo 2°. O primeiro fator analisado foi a concentra¢io
de MEA, com niveis de 0,05 M (inferior) e 0,075 M (superior). Essas concentragdes foram
selecionadas com base em estudos prévios do grupo de pesquisa, que indicaram que, nessas
condigdes, ocorre a formagdo de misturas de fases entre cobre metalico (Cu®) e 6xido cuproso

(Cuz0).
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O segundo fator corresponde a temperatura de reacdo, definida em 120 °C no nivel
inferior e 150 °C no nivel superior. A escolha desses valores considerou tanto o rendimento
obtido em experimentos anteriores quanto as limitagdes operacionais do sistema experimental.

O terceiro fator avaliado foi o tempo de reagdo, estabelecido em 5 h para o nivel inferior
e 20h para o nivel superior. Esses extremos foram selecionados com base em resultados
anteriores, nos quais o tempo de reagdo apresentou menor influéncia sobre a composicao final,
permitindo assim explorar variagdes amplas.

A combinagao dos trés fatores em dois niveis resultou em um total de oito experimentos.

Os valores adotados para cada condi¢io experimental estdo apresentados na Tabela 4.1.

Tabela 4.1 Fatores € niveis do planejamento fatorial 23.

Fator Nivel Baixo (-1) Nivel Alto (+1)
Concentragao (MEA) 0,05 M 0,075 M
Temperatura 120°C 150°C
Tempo 5h 20 h

Fonte: Elaboragio da autora.

O procedimento de sintese adotado para os oito ensaios experimentais foi baseado em
um protocolo geral. Inicialmente, preparou-se uma solugdo 0,05 mol-L! do sal precursor de
cobre em 110 mL de etanol. Em seguida, adicionou-se a quantidade de MEA utilizando uma
micropipeta mecanica monocanal de volume varidvel (Kasvi, 1000—-10000 pL), de modo a
alcancar concentragdes de MEA na solugdo de 0,05 mol-L™!' (0,05 M) ou 0,075 mol-L! (0,075
M). A solugdo foi transferida para um reator solvotérmico de 110 mL e submetida ao tratamento
térmico sob as condigdes de temperatura e tempo definidas na matriz experimental (Tabela 4.1).
O procedimento de recuperagdo do material seguiu o protocolo descrito na Secao 4.2.1.

Cada condi¢do do planejamento fatorial foi avaliada em duas replicatas experimentais
independentes, designadas como A e B. Em virtude do baixo rendimento de determinadas
sinteses, algumas amostras, sobretudo do conjunto B, foram obtidas pela combinacido de
multiplos lotes, a fim de assegurar quantidade suficiente de material para anélises posteriores.
As amostras foram codificadas conforme o padrao: [concentracdo de MEA (M)] — [temperatura
(°C)] — [tempo de reagdo (h)], acrescido da identificagdo A ou B, correspondente a primeira e a
segunda série de sinteses, respectivamente. A nomenclatura completa esta apresentada na

Tabela 4.2.



Tabela 4.2 Matriz de experimentos do planejamento fatorial 2.
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Ensio ADOST  (Cocmmagiods  FUOTZ o Faord
MEA)
1 05-120-20 A -1 -1 +1
2 05-150-20 A -1 +1 +1
3 075-120-20 A +1 -1 +1
4 075-150-20 A +1 +1 +1
5 05-120-5 A -1 -1 -1
6 05-150-5 A -1 +1 -1
7 075-120-5 A +1 -1 -1
8 075-150-5 A +1 +1 -1
9 05-120-20 B -1 -1 +1
10 05-150-20 B -1 +1 +1
11 075-120-20 B +1 -1 +1
12 075-150-20 B +1 +1 +1
13 05-120-5B -1 -1 -1
14 05-150-5B -1 +1 -1
15 075-120-5 B +1 -1 -1
16 075-150-5B +1 +1 -1

Fonte: Elaboragdo da autora.

Devido ao baixo rendimento tipico do processo solvotérmico, cada condi¢do foi
replicada em multiplos lotes independentes, cujos produtos foram combinados para obter massa
total adequada (>200 mg) as analises subsequentes. Assim, a massa tedrica maxima de CuO foi
estimada a partir da quantidade de precursor empregada na sintese, considerando a relacdo
estequiométrica de 1 mol de Cu®" para 1 mol de CuO. Com base na massa molar do acetato de

cobre (IT) monoidratado (199,65 g:mol!) e do CuO (79,55 g-mol™'), a quantidade de 1,1 g de

precursor corresponde a uma massa tedrica aproximada de 438 mg de CuO. A Tabela 4.3

apresenta, para cada amostra, o nimero de sinteses realizadas, a massa total obtida, a massa

média por sintese e o rendimento percentual calculado em relagdo ao valor tedrico.
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Tabela 4.3 Resumo da preparacdo das amostras por sintese solvotérmica em multiplos lotes.

Amostra Massa total (mg) N° de sinteses ~ Massa média (mg) Ri?rﬁgf;lig %)
05-120-20 A 241 1 241 55,02
05-150-20 A 241 1 241 55,02
075-120-20 A 257 1 257 58,67
075-150-20 A 225 1 225 51,37

05-120-5 A 341 2 170,5 38,93

05-150-5 A 226 1 226 51,59
075-120-5 A 251 2 125,5 28,65
075-150-5 A 358 2 179 40,87
05-120-20 B 402 2 201 45,89
05-150-20 B 246 2 123 28,08
075-120-20 B 326 2 163 37,21
075-150-20 B 313 4 78,3 17,88

05-120-5B 245 3 81,7 18,65

05-150-5B 236 2 117,5 26,82
075-120-5B 217 6 36,2 8,26
075-150-5B 257 3 85,7 19,57

Fonte: Elaboragdo da autora.

Os rendimentos obtidos nas diferentes condigdes experimentais foram inferiores aos
valores teoricos, variando aproximadamente entre 8% e 59%. Na literatura, sinteses de 6xidos
de cobre por rotas em solucdo frequentemente apresentam forte dependéncia das condi¢des
operacionais, como temperatura, tempo de reacdo e composi¢cdo do meio reacional, o que pode
resultar em variagdes significativas no rendimento do produto (Outokesh et al., 2011). Uma
revisdo publicada em 2025 ressalta que, mesmo sob condigdes nominalmente idénticas, os
resultados da sintese podem divergir, devido a sensibilidade do processo a parametros locais,
tais como qualidade do solvente, pureza do precursor, distribuicdo de temperatura e pequenas
variacoes de pressao no interior do autoclave (Belew; Assege, 2025). Um estudo de 2015,

aponta que os mecanismos de nucleacdo e crescimento em condigdes solvotérmicas ou
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hidrotermais explicam por que reagdes idénticas ndo ocorrem de forma exatamente uniforme.
O processo de nucleacdo em solucgdes superaquecidas € estocastico, sendo sensivel a pequenas
flutuagdes locais de concentragdo, temperatura e pressao. Diferengas minimas nos estagios
iniciais de formagao de nucleos cristalinos podem gerar trajetérias distintas de crescimento,
impactando tanto a quantidade de sélido formado quanto a distribuicao de fases (Li; Wu; Wu,
2015). Além disso, a formacio de fases concorrentes e a complexagio de ions Cu?* por ligantes

presentes na solu¢ao podem reduzir a quantidade de 6xido precipitado.

4.3. Métodos de Caracterizaciao
4.3.1. Analise Estrutural por Difracdo de Raios X

A investigacdo da estrutura cristalina e a quantificacdo das fases presentes nos materiais
sintetizados foram conduzidas por meio de difragdo de raios X em um difratdmetro Shimadzu
XRD-6000, configurado na geometria Bragg-Brentano (0-20) e equipado com um tubo de raios
X com 4nodo de cobre (radiagio CuKa, A = 1,5406 A). O equipamento foi operado a 30 kV e
30 mA. Os difratogramas foram coletados em um intervalo de 26 de 25° a 80°, utilizando um
modo de varredura com passo de 0.02° e um tempo de aquisi¢do de 1 segundo por passo. As
amostras foram previamente acondicionadas em um porta-amostra de vidro para garantir uma
superficie plana e homogénea durante a analise.

O tratamento dos difratogramas foi realizado no software OriginPro 2026. Inicialmente,
os sinais foram suavizados por meio da rotina “Signal Processing”, utilizando o método de
Savitzky—Golay, com janela de 50 pontos, a fim de reduzir ruidos de alta frequéncia sem
distorcer o perfil dos picos. Em seguida, empregou-se a ferramenta “Peaks and Baseline”, por
meio do modulo “Peak Analyzer”, com a opc¢ao “Goal: Fit Peaks”. O modo de linha de base foi
definido como “User Defined”, ndo sendo realizada subtra¢do automatica do fundo. Os picos
foram inseridos manualmente e o ajuste foi conduzido até a obteng@o dos parametros de posi¢ao
angular (x, correspondente a 20) e largura a meia altura (w, correspondente ao FWHM).

Os valores de 260 e FWHM obtidos para cada reflexao foram posteriormente exportados
para planilha eletronica, na qual foram registrados, no minimo, quatro picos por amostra. A
partir desses dados, calculou-se o tamanho médio de cristalito empregando a equagdo de
Scherrer: D = (KL)/(B cos(0)), em que D corresponde ao tamanho de cristalito, K € o fator de
forma (adotado como 0,94), A ¢ o comprimento de onda da radiacao incidente, 3 ¢ a largura do
pico a meia altura (em radianos) e 0 ¢ o angulo de Bragg. Para cada amostra, foi determinado o

tamanho de cristalito individual associado a cada pico analisado, bem como o valor médio
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correspondente. Os resultados obtidos por esse procedimento referem-se ao tamanho do

dominio coerente de difracdo, isto é, a dimensdao média dos cristalitos em escala nanométrica.

4.3.2.Refinamento Rietveld

A quantificacdo das fragdes de massa das fases cristalinas em cada amostra foi realizada
por meio do método de Rietveld, uma técnica de andlise de perfil completo que ajusta o modelo
tedrico ao difratograma experimental. Para esta analise, foi utilizado o software GSAS-II (Toby;
Von Dreele, 2013). O processo de refinamento foi iniciado utilizando os dados de difragao de
raios X obtidos experimentalmente e os modelos cristalograficos de referéncia de cada fase,
obtidos do banco de dados Inorganic Crystal Structure Database (ICSD). Os parametros do
modelo foram refinados iterativamente através do algoritmo de minimos quadrados para
minimizar a diferenga entre os perfis calculado e observado. Os pardmetros ajustados incluiram:
uma fungdo polinomial de Chebyshev para descrever o fundo de radia¢do (background); os
parametros da fungdo de perfil Pseudo-Voigt, que modelaram a forma e a largura dos picos de
difragdo; os parametros de rede de cada fase; e os fatores de escala. A fracao de massa de cada
fase foi entdo calculada a partir dos fatores de escala refinados, do volume da célula unitaria e
da massa proveniente da formula quimica. A qualidade e a confiabilidade de cada refinamento
foram aferidas pelos indicadores estatisticos de ajuste, como o Ry, (R-weighted pattern) e o ¥*
(chi-quadrado ou goodness-of-fit), considerando-se desejaveis valores de y*> proximos de 1 e

Ry inferiores a 10% (Young, 1995).

4.3.3. Analise Morfologica por Microscopia Eletronica de Varredura com Emissdao de Campo

A andlise da morfologia, da distribuicdo de tamanho de particulas e do estado de
aglomeragao dos materiais foi realizada por meio de Microscopio Eletronico de Varredura com
Emissdo de Campo (MEV-FEG). As amostras foram recobertas previamente com uma fina
camada de platina. As imagens foram obtidas utilizando um microscépio JSM-6701F (JEOL),
operando a uma tensdo de aceleracdo de 4,0 kV e com detector de elétrons secundarios (SEI).
A distancia de trabalho foi de 2,7 a 3,0 mm, com aumento de 1000x a 100.000x. As micrografias
adquiridas possibilitaram a avaliacdo qualitativa da forma e da distribui¢do das particulas, bem
como a identificagdo de eventuais aglomerados, contribuindo para a correlagdo entre as
condigdes de sintese e as caracteristicas morfologicas dos materiais obtidos. Para a andlise

quantitativa do tamanho médio de particula, as imagens foram processadas no software ImageJ,
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por meio da segmentacdo das particulas e mensuracgao direta do didmetro projetado. A partir

dessas medigdes, foi possivel construir histogramas de distribuicdo de tamanhos.

4.3.4. Analise por Microscopia Eletronica de Transmissao de Alta Resolugao

As analises de microscopia eletronica de transmissao de alta resolugdo (HRTEM) foram
realizadas em um microscépio Thermo Fischer TALOS F200X, operando a 200 kV. As amostras
foram preparadas por dispersao do material em isopropanol, seguida da deposicao de gotas da
suspensao sobre grades de niquel e carbono (400 mesh). As micrografias de HRTEM foram
analisadas no software ImagelJ apds calibragdo da escala espacial. Regides contendo franjas de
rede bem definidas foram selecionadas e duplicadas para processamento digital. Foi aplicada a
Transformada Répida de Fourier (FFT) para obtencao do padrao no espago reciproco.

Um dos méximos de difragdo (excetuando o feixe transmitido central) foi selecionado
por mascara circular, seguido de filtragem no dominio da frequéncia e aplicagdo da
transformada inversa (Inverse FFT), com o objetivo de isolar a periodicidade associada a um
conjunto especifico de planos cristalograficos. Apos ajuste de contraste, foram tragadas linhas
perpendiculares as franjas de rede, e os perfis de intensidade foram obtidos por meio da
ferramenta “Plot Profile”. O espagamento interplanar (d) foi determinado a partir da
periodicidade média entre maximos sucessivos. A atribui¢do dos planos cristalograficos (hkl)
foi realizada por comparagdo dos valores experimentais de d com dados cristalograficos de

referéncia da fase correspondente.

4.3.5. Analise por Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier

A 1identificacdo dos grupos funcionais presentes na superficie dos materiais e a
decomposicdo dos reagentes precursores foram investigadas por Espectroscopia no
Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR). Os espectros foram registrados em um
Espectrometro de Infravermelho Médio Vertex 70, da marca Bruker, utilizando o modulo de
Reflectancia Total Atenuada (ATR) na regidao do infravermelho médio (4000 a 400 cm™). O
acessorio empregado foi o A225/Q Platinum ATR com multiplos cristais de diamante. As
medi¢des foram realizadas com resoluc¢ao de 4 cm™' e uma média de 32 varreduras por espectro.
O caminho Optico estava ajustado para o compartimento de amostra RT-DLaTGS, utilizando

filtros de alta e baixa frequéncia e o detector padrdo de infravermelho médio (MIR).
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4.3.6. Analise por Espectroscopia de Reflectancia Difusa

As propriedades Opticas dos compositos foram avaliadas por espectroscopia de
reflectancia difusa na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis). As analises foram realizadas em
espectrofotometro da marca Shimadzu, modelo UV-2600, os dados foram adquiridos no
software UVProbe 2.7 e esfera de integragdo ISR-2600 Plus para medidas de transmitancia e
reflectancia difusa de amostras sélidas e filmes. Os espectros foram coletados na faixa de
comprimento de onda de 200 a 830 nm. Os dados de reflectancia foram convertidos em uma
fung¢do proporcional a absorbancia utilizando a transformacao de Kubelka-Munk, para posterior
determinagdo do band gap Optico dos materiais semicondutores. Por fim, os dados foram

analisados utilizando a equacdo de Tauc para transi¢des diretas.

4.3.7. Avaliag¢ao da Atividade Bactericida

A atividade antibacteriana dos compostos foi conduzida como objetivo avaliar a
atividade bactericida das amostras em estudo frente a Staphylococcus aureus utilizando o
método de difusdo em disco. Para tanto, 50 mg de cada amostra foram dispersos em 1 mL de
agua destilada, sendo a suspensdao homogeneizada por agitacdo em vortex por 1 a 2 minutos.
Discos de papel filtro de 6 mm de didmetro foram previamente esterilizados em autoclave a
121 °C por 15 minutos e mantidos em estufa em condi¢des assépticas até a utilizagdo.
Paralelamente, o meio de cultura agar (caldo nutritivo) foi esterilizado em autoclave nas
mesmas condicdes, resfriado e distribuido em placas de Petri estéreis, permitindo sua
solidificagdo em ambiente asséptico.

A cepa de S. aureus foi cultivada em caldo nutritivo por 24 horas, sendo a suspensao
bacteriana ajustada para 0,5 na escala de McFarland, equivalente a aproximadamente 1,5-10%
UFC/mL. Em seguida, 100 pL foram espalhados uniformemente sobre a superficie do agar com
auxilio de haste, assegurando inoculacdo homogénea. Em seguida, os discos de papel filtro
foram posicionados nas placas em triplicata, ¢ 100 pL da solugdo da amostra foram aplicados
sobre o centro de cada disco. As placas foram incubadas a 37 °C por 24 horas em estufa.

Ap0s a incubacgao, as placas foram observadas e fotografadas; os didmetros dos halos
foram entdo mensurados com paquimetro digital (Universal Digital 200 mm, Zaas),
registrando-se as inibigdes totais e parciais. Os resultados obtidos foram comparados a um
controle negativo constituido por discos de papel sem aplicagdao de amostra, a fim de avaliar a

eficacia bactericida das solugdes testadas. O experimento foi realizado em triplicata para
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garantir repetibilidade, embora se reconhe¢a que a formacdo dos halos possa apresentar

irregularidades devido a natureza dos microrganismos e as caracteristicas das amostras.

4.3 8. Analise Estatistica dos Dados

Os dados experimentais analisados neste trabalho foram obtidos a partir de um
planejamento fatorial completo do tipo 23, envolvendo trés fatores de sintese: concentragio de
monoetanolamina (MEA), temperatura e tempo de reagdo, cada um avaliado em dois niveis.
Para cada combinagdo experimental foram realizadas duas repeti¢des, totalizando 16 amostras.
As varidveis resposta incluiram a proporg¢do relativa das fases cristalinas CuO, Cu,0 e Cu
metélico (Cu®), determinadas por refinamento Rietveld, bem como os didmetros dos halos de
inibicao parcial (HR) e total (HI), utilizados como indicadores experimentais da atividade
antibacteriana.

As analises estatisticas foram realizadas no ambiente R, utilizando os pacotes readxl!
para importagdo dos dados, compositions e zCompositions para analise de dados
composicionais, e corrplot para visualizacdo grafica. Inicialmente, os dados foram
inspecionados quanto a sua estrutura e distribuicdo por meio de fungdes descritivas basicas,
com especial atencdo as proporgdes das fases cristalinas (Palarea-Albaladejo; Martin-
Fernandez, 2015; Van Den Boogaart; Tolosana-Delgado; Bren, 2005; Wei; Simko, 2024;
Wickham; Bryan, 2015).

As proporg¢des de CuO, Cu20 e Cu® constituem dados composicionais, uma vez que
representam partes de um todo constante, somando 100% em cada amostra. Esse tipo de dado
esta sujeito a restricdo de fechamento, o que inviabiliza a aplicagdo direta de métodos
estatisticos classicos baseados na geometria euclidiana, como a anélise de variancia tradicional,
devido a introducdo de correlagdes espurias e a violagdo da independéncia entre varidveis.
Dessa forma, a analise das fases cristalinas foi conduzida sob o arcabou¢o da Analise de Dados
Composicionais (CoDA), conforme proposto por Aitchison e desenvolvido em trabalhos
posteriores (Aitchison, 1982; Pawlowsky-Glahn; Egozcue; Tolosana-Delgado, 2015).

Os dados de fases apresentaram valores nulos em algumas amostras, especialmente
associados a auséncia de Cu metalico. Como transformagdes do tipo log-ratio nao sdo definidas
na presenca de zeros, foi necessario aplicar um procedimento formal de substitui¢ao antes da
transformagao composicional. Para isso, utilizou-se o método multiplicativo de substituicdo de
zeros, implementado pela fungdo cmultRep! do pacote zCompositions com a op¢ao method =

HCZMH.
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Esse procedimento assume que contagens nulas decorrem de limitagcdes amostrais ou de
probabilidades de ocorréncia muito baixas, € ndo necessariamente da auséncia real do
componente. A substituicdo dos zeros ¢ realizada por valores pequenos definidos como uma
fragdo de um limite superior associado a menor probabilidade estimada para cada parte. Em
seguida, as partes nao nulas sdo ajustadas multiplicativamente, de forma a preservar a estrutura
composicional dos dados e manter constante a soma total (Martin-Fernandez et al., 2015;
Palarea-Albaladejo; Martin-Fernandez, 2015).

ApOs a substituicdo dos zeros, os dados foram convertidos em objetos composicionais
e submetidos a transformacgdo /log-ratio centrada (clr). Essa transformagdo projeta as
composi¢des do simplex para o espago real, permitindo a aplicagdo de métodos estatisticos
classicos. As coordenadas c/r obtidas representam desvios logaritmicos das proporgdes
individuais em relacdo a média geométrica da composicdo, mantendo a informacao relativa
entre as fases.

Para avaliar a influéncia dos pardmetros de sintese sobre a composi¢cdo das fases
cristalinas, foram ajustados modelos de analise de variancia (ANOVA) separados para cada
coordenada clr correspondente as fases CuO, Cu20 e Cu’. Os modelos incluiram os efeitos
principais da concentracdo de MEA, temperatura e tempo, bem como todas as interacdes
possiveis entre esses fatores. A significancia estatistica dos efeitos foi avaliada por meio do teste
F, adotando-se nivel de significancia de 5% (< 0.05).

A adequacdo dos modelos foi avaliada por meio da inspecdo grafica dos residuos,
incluindo graficos de residuos versus valores ajustados e graficos de probabilidade normal, bem
como pela aplicagdo do teste de Shapiro—Wilk aos residuos de cada modelo. Esses
procedimentos permitiram verificar o atendimento aproximado aos pressupostos de
normalidade e homocedasticidade, dentro das limita¢cdes impostas pelo tamanho amostral
reduzido.

Inicialmente, a relagdo entre a composicdo das fases cristalinas e a atividade
antibacteriana foi investigada por meio de modelos de regressao linear multipla considerando
simultaneamente as coordenadas c/r das fases CuO, Cu20 e Cu’. No entanto, devido a restricdo
de soma zero inerente a transformacao clr, observou-se singularidade no ajuste dos modelos,
resultante da dependéncia linear entre as varidveis explicativas. Diante dessa limitacdo, a
analise foi reformulada utilizando uma abordagem baseada em razdes logaritmicas entre pares
de fases, especificamente a razdo log(CuO/Cu’), empregada como varidvel explicativa em

modelos de regressdo linear simples para os halos antibacterianos.
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Ademais, a relagdo entre os halos bacteriostatico (inibigdo parcial) e bactericida
(inibicao total) foi avaliada por meio do coeficiente de correlagdo de Spearman, um método ndo
paramétrico para dados que ndo atendem necessariamente aos pressupostos de normalidade.
Também foi construida uma matriz de correlagdo de Spearman envolvendo os halos
antibacterianos e as coordenadas c/r das fases cristalinas, permitindo explorar associagdes
monotdnicas entre a composicdo do material e a atividade bioldgica, com interpretagdo restrita
ao carater exploratério dessas correlagdes em dados composicionais. A matriz de correlagao foi
visualizada graficamente utilizando uma escala de cores divergente.

Embora a abordagem estatistica adotada tenha sido pensada para ser a mais adequada
para o tratamento de dados composicionais e para a investigagao exploratdria das relagdes entre
parametros de sintese, composicdo de fases e atividade antibacteriana, algumas limitacdes
devem ser reconhecidas. O nimero reduzido de amostras limita o poder estatistico das analises,
especialmente para a detecgdo de efeitos de interacdo de ordem superior, e os resultados obtidos
devem ser interpretados como evidéncias associativas, ndo permitindo inferéncias causais

diretas. O codigo utilizado para a analise estatistica esta disponivel no Apéndice A.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Analise Estrutural e Quantificacio de Fases
5.1.1.Difragao de Raios X

A principal varidvel de resposta investigada neste trabalho foi a composicao cristalina
dos materiais sintetizados, a qual foi determinada por meio da técnica de difracao de raios X
(DRX). A Figura 5.1 apresenta os difratogramas obtidos para o primeiro conjunto de amostras
(Grupo A), preparado com concentracdo de monoetanolamina de 0,05 M, bem como para o
segundo conjunto de amostras (Grupo B), igualmente sintetizado com concentragdo de
monoetanolamina de 0,05 M. Os grupos A e B correspondem a duas séries independentes de
sinteses realizadas sob as mesmas condi¢des nominais, com o objetivo de avaliar a
repetibilidade do procedimento solvotérmico. Para fins de comparagdo, também ¢ apresentado
o difratograma da amostra controle de CuO, sintetizada de acordo com procedimentos

previamente descritos na literatura (Nogueira et al., 2016).



Figura 5.1 Difratogramas das amostras dos grupos A e B preparadas com 0,05 M de MEA.
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Ao analisar os resultados obtidos para a concentracdao de 0,05 M de MEA, observa-se
que os perfis de difragdo referentes a cada par de amostras apresentam coeréncia entre si. Os
picos de difragdo surgem nos mesmos angulos 26, confirmando a formagao das mesmas fases
cristalinas, Cu20 (ICSD 47614) e CuO (ICSD 49081), em ambas as séries de experimentos. A
razdo entre as intensidades dos picos caracteristicos de Cu0O, localizados em 29.61°, 36.48°,
42.38°,61.47° ¢ 77.51°, e aqueles atribuidos ao CuO, localizados em 35.53°, 38.74°, 48.78°,
58.34°, 61.56°, 66.25° e 68.08°, mantém-se semelhante entre as duplicatas (Budi et al., 2022;
Shaw et al., 2022).

Observa-se que o CuxO constitui a fase majoritaria em todas as condi¢des analisadas. A
fase CuO manifesta-se por meio de picos de menor intensidade, ou como ombros localizados
proximos a 35,5° e 38,7°, ao lado do pico principal associado ao 6xido cuproso. Sob uma
perspectiva estritamente observacional, os dados indicam que o aumento do tempo de reagdo
ndo foi suficiente para promover a eliminac¢do da fase CuO nem a sua conversao completa em
outras fases cristalinas na concentragdo molar considerada.

Nesse contexto, ao aumentar a concentracdo de MEA na solugdo para uma concentragao

de 0,075 M, observa-se uma modificagdo no sistema, conforme ilustrado na Figura 5.2.



Figura 5.2 Difratogramas das amostras dos grupos A e B preparadas com 0,075 M de MEA.
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A principal diferenca observada é o surgimento da fase ctibica do cobre metalico, Cu®
(ICSD 128165), identificada pelo conjunto de picos de difracdo localizados em 43.34°, 50.48°,
74.15° (Shkvarina et al., 2023). Nas amostras submetidas a 5 h de tratamento térmico, o CuxO
permanece como a fase cristalina predominante, indicando que, nesse intervalo, o sistema nao
evolui significativamente para estados de oxidacdo mais proximos de zero. Entretanto, ao se
estender o tempo de reacdo para 20 h, observa-se o aparecimento de um pico bem definido em
torno de 43°, atribuido as reflexdes caracteristicas do cobre metalico (Cu’). Esse pico é
corroborado pela presenga de outras reflexdes menos intensas, localizadas aproximadamente
em 50° e 74°, reforcando a formag¢ao da fase metalica.

A andlise comparativa entre os grupos experimentais mostra que, no Grupo B,
especificamente na condigdo de 150°C por 20 h, a reflexdo em 43° associada ao Cu® apresenta
um aumento expressivo de intensidade relativa em relagdo as amostras do Grupo A e as
condi¢des de menor tempo de tratamento. Apesar dos parametros experimentais serem idénticos,
essa diferenca entre as séries A e B, sintetizadas em lotes independentes, ¢ compativel com a
variabilidade esperada entre réplicas em sistemas solvotérmicos. Pequenas varia¢des locais nos
processos de nucleagdo e crescimento da fase metalica podem gerar diferengas na intensidade
relativa dos picos, sem indicar a introducdo de um novo fator experimental ou comprometer a
repetibilidade do sistema.

Diferentemente do que foi observado nas amostras sintetizadas com 0,05 M de MEA, o
aumento do tempo de reacdo de 5 h para 20 h nesta condi¢do provoca uma alteragdo perceptivel
no padrao de difragdo, marcada pelo surgimento e intensificagao dos picos associados ao cobre
metalico. A variacdo de intensidade entre os grupos A e B, preparados como réplicas
independentes, permanece dentro da faixa esperada para repeti¢des do mesmo procedimento. A
fase CuO, por sua vez, permanece apenas de forma residual, sendo detectada como tragos sutis
em uma das amostras.

Por fim, a partir do ajuste individual dos picos e da determinagado da largura a meia altura
(FWHM), foram estimados os tamanhos médios de cristalito pela equacdo de Scherrer. Para
cada amostra, foram considerados no minimo quatro reflexdes, e o valor final corresponde a
média aritmética dos dominios calculados. De modo geral, os tamanhos médios de cristalito
situaram-se entre aproximadamente 6 € 13 nm, confirmando que todos os materiais apresentam
organizacao cristalina na escala nanométrica. No entanto, variacdes sdo observadas quando os
resultados sao analisados em fun¢ao das condi¢oes de sintese.

A anélise dos dados indica que o tempo de sintese exerce um efeito positivo significativo

sobre o tamanho médio de cristalito. Para amostras com 20 h, as médias de tamanho foram 8,89
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nm para o Grupo A e 10,66 nm para o Grupo B, enquanto para 5 h as médias foram menores,
7,82 nm e 8,51 nm, respectivamente. Isso mostra que o aumento do tempo de 5 h para 20 h
promove um crescimento médio de aproximadamente 1,07 nm no Grupo A e 2,15 nm no Grupo
B, sugerindo que tempos mais longos favorecem a cristalizagao.

A concentragdo de MEA também apresentou efeito positivo sobre o tamanho dos
cristalitos. Para 0,05 M, os tamanhos médios foram 7,42 nm (Grupo A) e 8,26 nm (Grupo B),
enquanto para 0,075 M os valores aumentaram para 9,30 nm e 10,91 nm, respectivamente. Esse
aumento corresponde a cerca de 1,88 nm no Grupo A e 2,65 nm no Grupo B, indicando que a
maior concentracdo de MEA potencializa o crescimento de cristalitos. Quanto a temperatura,
os efeitos foram mais sutis e dependentes do grupo: em 120°C, os tamanhos médios foram 8,67
nm (A) e 9,36 nm (B), e em 150°C, 8,05 nm (A) e 9,82 nm (B), mostrando uma ligeira
diminui¢do no Grupo A (~0,61 nm) e aumento no Grupo B (~0,46 nm).

Esses resultados estdo em concordancia com a literatura, pois o aumento na
concentragdo dos precursores costuma levar a formagdo de cristalitos de maior tamanho
(Elovikov et al., 2024). De maneira semelhante, o fator tempo indica que periodos de sintese
mais longos favorecem o crescimento médio dos cristalitos, permitindo que o desenvolvimento
cristalino continue apo6s a nucleagdo inicial (Kavitha et al., 2015). Além disso, o aumento da
temperatura de sintese geralmente resulta em cristalitos maiores, devido ao aumento da energia
térmica disponivel para o crescimento cristalino (Kovacs et al., 2022). Neste estudo, como a
variacdo da temperatura apresenta uma baixa amplitude, a pequena variagdo observada pode
ser explicada, uma vez que pequenas variagdes de temperatura podem nao fornecer energia

suficiente para mudancas substanciais (Vijayakumar et al., 2015).



5.1.2.Refinamento Rietveld

Ap6s a identificacdo qualitativa das fases cristalinas por meio de Difragdo de Raios X
(DRX), aplicou-se o método de refinamento Rietveld para quantificar, em termos de fragao em
massa (%), a propor¢do de cada fase presente (CuO, Cu0 e Cu®). A Figura 5.3 ilustra um
exemplo de refinamento realizado no sofiware GSAS-II, evidenciando tanto as fases

identificadas quanto a qualidade do ajuste entre os dados experimentais (curva azul) e o modelo

tedrico (curva verde).

Figura 5.3 Exemplo de refinamento Rietveld realizado no software GSAS-II para identificagdo e quantificagdo
das fases cristalinas presentes na amostra.
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Esse procedimento foi aplicado a todas as 16 amostras caracterizadas por DRX, cujos

resultados quantitativos encontram-se na Tabela 5.1.
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Tabela 5.1 Resultados quantitativos do Refinamento Rietveld para os conjuntos de amostra A e B.

Quantidade

Quantidade de

Quantidade de

Amostra de Cu® (%) Cus0 (%) CuO (%) Fator Ry, Fator
05-120-20 A 0,0 84,8 15,2 4,657 1,16
05-150-20 A 0,8 82,7 16,5 6,005 1,24

075-120-20 A 17,5 81,9 0,6 6,743 1,23
075-150-20 A 1,7 97,8 0,5 6,492 1,14
05-120-5 A 0,0 98,5 1,5 5,185 1,30
05-150-5 A 0,0 98,3 1,7 5,282 1,31
075-120-5 A 0,1 99,5 0,4 5,177 1,15
075-150-5 A 0,0 91,9 8,1 5,078 1,13
05-120-20 B 0,0 65,4 34,6 4,152 1,10
05-150-20 B 1,1 89.9 9,0 5,452 1,23
075-120-20 B 20,5 78,6 0,9 5,147 1,17
075-150-20 B 33,3 58,8 7,9 4,982 1,13
05-120-5 B 0,0 65.9 34,1 5,443 1,15
05-150-5 B 0,0 84,1 15,9 5,843 1,33
075-120-5 B 6,2 93,8 0,0 5,098 1,18
075-150-5 B 0,0 98,7 1,3 4,758 1,12

2

Fonte: Elaboragdo da autora.

Conforme apresentado, os valores do fator de perfil ponderado Ry, para todos os
refinamentos situam-se na faixa de 4,1% a 6,7%. Na difratometria, valores de Ry, abaixo de
10% sao considerados bons e, abaixo de 5%, indicam um ajuste excelente entre 0 modelo
cristalografico tedrico e os dados experimentais. Ademais, os valores de %> encontram-se entre
1,10 e 1,33. Um valor ideal para o > é proximo de 1,0, e valores abaixo de 2,0 sio aceitos como
representativos de um refinamento de boa qualidade (Young, 1995). Portanto, os valores de Rwp

e y%, alinhados aos parametros de referéncia, sugerem a adequacdo dos modelos estruturais

utilizados e a confiabilidade dos resultados de quantificagdao de fases.
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Assim, com o intuito de facilitar a visualizacdo e a compreensao das proporcdes relativas

de Cu’, Cu20 e CuO em cada condigdio experimental, apresenta-se a Figura 5.4, na qual sio

ilustradas graficamente as fragdes de fases identificadas para cada amostra.

Figura 5.4 Distribuigdo das fragdes de fases (Cu’, Cu,0 e CuO) nas amostras A e B obtidas a partir do

Composition (%)

100

refinamento Rietveld.

9 7.9 8.1
| 152 165 15.9
346 34.1
80
58.8
60 - g1g 786
938
It 985 98.3 99.5 98.7
89.9 91.9
84.8 : :
40 82.7 84.1
65.4 65.9
20 -
333
175 205
6
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Q?* QQ> Q?* Q‘b Q? Q@ Q?* 2 (0?* ?:;b y? ?JQ) fo‘?* fo% fov ?)Q>
¢ v v v v N o IV N I\ I\
o ¢ & N & S OIS
LU S S L L P A A A AR AR A A
F F I F @ T T T I EEE S

Cu,0 cu®

Fonte: Elaboragdo da autora.

Observa-se que o 6xido de cobre (I), CuzO, constitui a fase cristalina majoritaria em

todas as dezesseis amostras analisadas (incluindo duplicatas A e B). A fragcdo de massa de CuxO

atingiu o patamar de 99,5% na condigdo experimental 075-120-5 A e manteve-se

consistentemente acima de 58,8% em todo o planejamento fatorial. A analise das proporcdes

indica que, nas faixas de temperatura (120°C e 150°C) e tempo (5 e 20 horas) investigadas neste

planejamento fatorial, a fase Cu20 permaneceu dominante em todas as condi¢des experimentais

avaliadas.

Em contrapartida, a fase CuO manifestou-se como constituinte secundario com maior

oscilagdo quantitativa. O registro maximo desta fase ocorreu na amostra 05-120-20 B (34,6%),

enquanto em condi¢des como a 075-120-5 B, a fase foi considerada ausente (0,0%) dentro dos

limites de detecgdo do método. J4 o cobre metalico remanescente (Cu®) apresentou variagio

associada a concentracio de MEA. Nas amostras tratadas com 0,05 M de MEA, o Cu’
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apresentou teores residuais discretos (até 1,1%). Sob a concentragdo de 0,075 M, a formacgao
de Cu® tornou-se expressiva, atingindo 20,5% na amostra 075-120-20 B e o valor méaximo de
33,3% na condi¢ao 075-150-20 B. Tais tendéncias sugerem que a fracdo residual da fase
metalica esta associada a variacao da concentragao do agente quimico e ao tempo de exposi¢ao
empregados no processo.

A variabilidade observada entre as duplicatas A e B, embora influenciada por fatores
instrumentais e microestruturais, deve ser analisada principalmente sob a 6tica do procedimento
de preparacao. Conforme a Tabela 4.3, o baixo rendimento individual de certos lotes exigiu a
combinac¢do de multiplas sinteses independentes, chegando a seis lotes para a amostra 075-120-
5 B, a fim de compor a massa minima requerida para as analises.

Este procedimento de amostragem composta introduz uma fonte adicional de variancia,
uma vez que o desvio padrdo da massa obtida por sintese sugere instabilidades na cinética de
precipitagdo. Consequentemente, a heterogeneidade entre lotes, se aliada a uma
homogeneizagdo incompleta da amostra final, pode resultar em flutua¢des nas fragdes de massa,
visto que a aliquota analisada no difratometro pode representar preferencialmente um dos
componentes. Ressalta-se, contudo, que a estabilidade dos pardmetros Ryp € %> em ambos os
grupos de duplicatas garante que tais oscilagdes decorrem de variagdes reais na composi¢ao e
nao de instabilidades no algoritmo de refinamento.

Apesar das variagdes numéricas € da complexidade na composi¢do das amostras, o
sistema apresentou comportamento consistente entre as duplicatas. A trajetoria quimica da
reagdo, definida pela fase predominante e pela natureza dos produtos secundarios, foi repetida
entre os conjuntos A e B na maioria das condigdes experimentais. Esta estabilidade ¢
exemplificada na condicao 0,075 M de MEA a 120°C por 5 horas: a amostra A (2 sinteses)
registrou 99,5% de Cuy0, enquanto a amostra B (6 sinteses) manteve a fase como majoritaria
absoluta com 93,8%.

Essas observagdes sugerem que, embora o rendimento e aspectos cinéticos do processo
possam apresentar oscilacdes entre sinteses, o caminho reacional e a seletividade quimica
exibem comportamento consistente nas condi¢des investigadas. A recorrente predominancia da
mesma fase cristalina ao longo do planejamento fatorial indica que as varidveis experimentais
consideradas (concentragdo de MEA, temperatura e tempo) estdo associadas a defini¢do do
perfil de fases obtido, dentro das limitagdes impostas e considerando a variabilidade associada
ao processo solvotérmico, a dispersdo quantitativa observada nos resultados reflete o limite de
precisdo experimental das medidas, sem comprometer a caracterizagao qualitativa do fendmeno

quimico em estudo.
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5.1.3. Analise Estatistica dos Dados de Rietveld

As proporgdes relativas das fases CuO, Cu20 e Cu® foram inicialmente avaliadas por
meio de estatistica descritiva. Observou-se ampla variagdo na composi¢ao das amostras, com
valores de Cu,O predominantes na maioria dos ensaios, enquanto CuO e Cu® apresentaram
maior dispersdo, incluindo a ocorréncia de valores nulos em algumas condi¢des experimentais.
Devido a presenca de zeros, foi realizada a substitui¢do desses valores por um método
multiplicativo, preservando a estrutura relativa das composi¢des. Em seguida, os dados foram
transformados por meio da transformacao log-ratio centrada (clr), permitindo sua projecdo em
um subespago euclidiano de dimensao reduzida, no qual podem ser aplicados modelos lineares
classicos. Contudo, ressalta-se que a substituicdo de zeros introduz incerteza adicional na
analise, especialmente em conjuntos de dados pequenos, devendo os resultados serem
interpretados de forma cautelosa.

A influéncia dos parametros de sintese, concentragdo de MEA, temperatura ¢ tempo,
sobre as proporgdes relativas das fases foi avaliada por meio da ANOVA, aplicada
separadamente aos valores transformados por c/r de cada fase. O codigo utilizado para a anélise
estatistica esta disponivel no Apéndice A.

Para a fase CuO, a ANOVA indicou efeito estatisticamente significativo da concentracao
de MEA (F138=26,82; p <0,001), bem como da intera¢dao entre MEA e temperatura (Fi 3= 7,48;
p=0,026). Os fatores temperatura e tempo, considerados isoladamente, ndo apresentaram efeito
significativo (p > 0,05), assim como as demais interagdes. Esses resultados indicam que a
variagdo relativa da fase CuO apresenta associa¢do estatisticamente significativa com a
concentracdo de MEA, bem como com a interagao entre MEA e temperatura.

No caso da fase Cu20, observou-se efeito estatisticamente significativo apenas do fator
tempo (Fi 8 =8,61; p=10,019). A concentracdo de MEA, a temperatura e as intera¢des entre 0s
fatores ndo apresentaram significancia estatistica ao nivel de 5%. Esse resultado sugere que a
proporcao relativa de Cu,0 mostrou associagdo com a duragdo do processo de sintese, enquanto
os demais parametros exercem influéncia menos pronunciada dentro das condigdes estudadas.

Para a fase metalica Cu®, a anélise revelou efeitos estatisticamente significativos da
concentracdo de MEA (Fi s =32,83; p <0,001) e do tempo (F15 = 14,82; p = 0,005), além das
interacdes MEA x temperatura (F18 =9,94; p=0,014) e MEA x tempo (F138=6,19; p=0,038).
A interagdo entre temperatura e tempo apresentou tendéncia a significancia (p = 0,084),

enquanto a interacdo de terceira ordem nao foi significativa. Esses resultados indicam que a
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variagdo relativa da fase de Cu’ depende de forma combinada dos pardmetros do processo,
especialmente da concentragdo de MEA associada as demais varidveis operacionais.

A adequagao dos modelos de ANOVA foi avaliada por meio da analise dos residuos. Os
testes de normalidade de Shapiro—Wilk aplicados aos residuos dos modelos de CuO, Cu,0O e
Cu ndo indicaram desvios significativos da normalidade (p > 0,05 em todos os casos). A Figura
5.5 apresenta os graficos de residuos versus os valores ajustados, graficos Q-Q e graficos scale-

location para cada uma das fases.



Figura 5.5 Gréficos de diagnostico dos residuos dos modelos de ANOVA para as fases CuO, Cu,O e Cu
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Os graficos de residuos versus valores ajustados foram utilizados para avaliar a presenca
de padrdes indicativos de violagdo das suposi¢des de linearidade ou heterocedasticidade. Nos
modelos de Cu’ e CuO, os residuos apresentaram dispersdo aproximadamente aleatoria em
torno de zero, sem evidéncia de curvatura ou tendéncia sistematica. No modelo Cu,O, a linha
suavizada exibe leve tendéncia crescente ao longo dos valores ajustados; contudo, dado o
tamanho amostral reduzido e a sensibilidade da suaviza¢do a pontos individuais nessas
condigdes, esse padrao nao pode ser interpretado de forma conclusiva.

Os graficos Q—Q indicaram aderéncia geral dos residuos a distribuicdo normal, com
discrepancias discretas nas extremidades, mais expressivas nos modelos Cu’ e Cu.O,
particularmente na cauda inferior. Esses afastamentos s3o atribuiveis, ao menos em parte, ao
tamanho amostral reduzido e a incerteza introduzida pela substituigdo de zeros e pela
transformagdo clr. Os resultados do teste de Shapiro—Wilk (p > 0,05 em todos os modelos)
fornecem suporte formal a suposi¢ao de normalidade.

Os graficos scale-location corroboraram o diagnostico anterior. Nos modelos Cu’ e
CuO, a linha suavizada ndo apresentou tendéncia monotdnica, sendo as flutuagdes observadas
compativeis com a variabilidade esperada para o tamanho amostral considerado. No modelo
Cu,0, o comportamento ligeiramente crescente da linha suavizada € consistente com o padrao
identificado no grafico de residuos versus valores ajustados, refor¢ando a necessidade de
cautela na interpretacao desse modelo.

Por fim, os graficos de residuos padronizados em funcdo dos niveis dos fatores nao
indicaram padrdes relacionados a combinagdes especificas de fatores, nem apresentaram
agrupamentos assimétricos consistentes. No modelo Cu,0O, uma observagdo proxima ao limite
convencional de +2, correspondente ao nivel de 0,075 M de MEA, merece atengdo, mas nao

compromete a avaliacdo global da adequagdo dos modelos.

5.1.4. Analise Microestrutural por HRTEM

A microestrutura dos catalisadores foi investigada por microscopia eletronica de
transmissdo de alta resolug¢do (HRTEM), com o objetivo de identificar as fases cristalinas
presentes e avaliar a distribuicdo, em escala nanométrica, dos dominios de Cu’, Cu,O e CuO.
Para essa analise, foram selecionadas duas amostras representativas: 05-120-5 B e 075-120-20
B. A escolha dessas amostras foi baseada nos resultados previamente obtidos por difracao de
raios X (DRX) e refinamento de Rietveld, os quais indicaram predominancia da fase Cu20 na

amostra 05-120-5 B, acompanhada por uma fragao significativa de CuO, enquanto na amostra
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075-120-20 B também se observou predominancia de Cu0, com CuO e Cu® presentes apenas
em quantidades residuais.

As regioes cristalinas observadas nas imagens de HRTEM dessas amostras permitiram
a analise das franjas de rede e sua correlacdo com os picos identificados nos difratogramas de
DRX, bem como com os parametros cristalograficos utilizados no refinamento de Rietveld. As
Figuras 5.6 € 5.7 apresentam as imagens de HRTEM das amostras 05-120-5 B e 075-120-20 B,
respectivamente.

Figura 5.6 Imagens de HRTEM da amostra 05-120-5 B evidenciando franjas de rede de Cu,O e CuO, com
identificagdo dos espagamentos interplanares correspondentes.

d=0.244 nm

Cu,0 g CuO

Fonte: Elaboragdo da autora.

A Figura 5.6 apresenta micrografias de HRTEM da amostra 05-120-5 B, nas quais se
observam diferentes dominios cristalinos com dimensodes da ordem de 5 nm. As franjas de rede
identificadas foram correlacionadas aos espagamentos interplanares obtidos a partir dos picos
de DRX, mediante aplicagdo da Lei de Bragg e considerando os parametros cristalograficos das
fases empregadas no refinamento de Rietveld. As regides destacadas em verde correspondem a
franjas com espagamentos interplanares da ordem de d = 0,251, 0,250 e 0,233 nm, atribuidos a
fase CuO. Os valores proximos de 0,251-0,250 nm sdo compativeis com reflexdes associadas
a familia de planos (111)/(002), enquanto o espagamento d = 0,233 nm ¢ consistente com o
plano (111) da fase tenorita, em concordancia com dados cristalograficos reportados na
literatura (Shaw et al., 2022). As marcag¢des em amarelo indicam franjas com d = 0,244 ¢ 0,246
nm, atribuidas ao plano (111) da fase CuxO (cuprita), cujo espagamento interplanar
caracteristico situa-se em aproximadamente 0,246 nm para radiacdo CuKa, também em acordo
com valores de referéncia (Budi et al., 2022). Em conjunto, as imagens de HRTEM corroboram,

em escala local, a coexisténcia de dominios cristalinos de Cu20 e CuO na amostra 05-120-5 B,
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em consonancia com as fases identificadas por DRX e confirmadas pelo refinamento de

Rietveld.

Figura 5.7 Imagens de HRTEM da amostra 075-120-20 B evidenciando franjas de rede de Cu®, Cu;0 e CuO,
com identificacdo dos espacamentos interplanares correspondentes.

~

Cu,0 @ cu0 [ cu

Fonte: Elaboragdo da autora.

A Figura 5.7 apresenta micrografias de HRTEM da amostra 075-120-20 B, nas quais
sdo observados dominios cristalinos associados as trés fases de cobre consideradas no
refinamento estrutural: CuO, CuO e Cu’. As regides destacadas em verde apresentam
espacamento interplanar de d = 0,233 nm, valor atribuido ao plano (111) da fase CuO, em
concordancia com as reflexdes correspondentes observadas nos difratogramas de raios X. As
marcacdes em amarelo exibem espagamento de d = 0,245 nm, compativel com o plano (111)
da fase CuyO (cuprita), de acordo com os parametros cristalograficos utilizados no refinamento
estrutural. Por sua vez, as franjas indicadas em azul-claro apresentam espagcamentos
interplanares de d = 0,210 nm e d = 0,181 nm, os quais foram indexados, respectivamente, aos
planos (111) e (200) do cobre metélico, cuja estrutura cristalina corresponde a uma rede
cubica de face centrada (FCC), em concordancia com dados cristalograficos de referéncia para

Cu® (Shkvarina et al., 2023).

5.2. Analise Morfolégica e Quimica Complementar
5.2.1. Anélise Morfologica por MEV-FEG

A morfologia dos materiais foi analisada por Microscopia Eletronica de Varredura com
Emissdo de Campo (MEV-FEG) para observar como as condi¢cdes de sintese afetaram o
tamanho, a forma e o grau de agregacao das particulas. O estudo comparou as amostras obtidas

com as concentragdes de 0,05 M (Figura 5.8) ¢ 0,075 M de MEA (Figura 5.9). Como as analises
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de microscopia ndo incluiram as duplicatas, os resultados apresentados referem-se
exclusivamente as amostras do conjunto A, ndo constando dados sobre o conjunto B nesta se¢ao.
Figura 5.8 Micrografias de MEV-FEG das amostras sintetizadas com 0,05 M de MEA em diferentes

temperaturas e tempos. Cada linha detalha uma condi¢@o experimental, com aumentos sucessivos da esquerda
para a direita.

05-120-20 A

05-120-5 A

05-150-5A

Fonte: Elaboragao da autora.
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Figura 5.9 Micrografias de MEV-FEG das amostras sintetizadas com 0,075 M de MEA em diferentes
temperaturas e tempos. Cada linha detalha uma condi¢éo experimental, com aumentos sucessivos da esquerda
para a direita.

075-120-20 A

Fonte: Elaboragdo da autora.

A andlise morfoldgica por MEV revelou que o sistema sintetizado apresenta uma
morfologia compativel com um crescimento hierdrquico, caracterizado pela formagdo de
microesferas secunddrias a partir da organizacdo de unidades nanométricas primarias. Nas
imagens de maior magnificagdo, as da direita, observa-se que a superficie das esferas ndo ¢ lisa,

mas composta por um aglomerado denso de pequenos graos cristalinos.
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Essa morfologia ¢ compativel com um mecanismo de crescimento baseado na agregacao
e coalescéncia de particulas primdrias formadas inicialmente no meio solvotérmico, em
oposicao a um crescimento por deposicdo atOmica continua sobre um nucleo Unico. A
organizacao dessas subunidades em estruturas aproximadamente esféricas pode ser associada a
processos termodinamicamente favorecidos, nos quais a agregacao contribui para a redugao da
energia superficial do sistema, resultando na morfologia observada de forma recorrente nas
diferentes condi¢des experimentais (Almeida et al., 2024).

A comparagao entre as condigdes de sintese evidencia o efeito da temperatura sobre a
microestrutura superficial. As amostras preparadas a 150 °C apresentam unidades constituintes
com contornos mais definidos em relagao as obtidas a 120 °C, como observado ao comparar as
amostras 05-120-20 A e 05-150-20 A. Esse comportamento sugere que o aumento da energia
térmica disponivel favorece o crescimento ou a cristalizagdo dos dominios superficiais, sem,
contudo, alterar a morfologia esférica global das particulas.

O efeito do tempo de reacdo manifesta-se no grau de organizagdo do sistema. Nas
amostras sintetizadas por 5 horas, observa-se maior presenca de particulas finas e fragmentos
dispersos ao redor das microesferas principais, enquanto nas amostras obtidas apos 20 horas
essas estruturas aparecem mais isoladas, sugerindo que o tempo prolongado favorece a
incorporagdo ou o consumo das particulas menores pelas estruturas maiores. Em algumas
condigdes, como na amostra 075-120-5 A, observam-se interfaces de contato ou “pescocos”
entre esferas adjacentes, indicando que processos de agregacdo continuam ocorrendo apds a
formacao inicial das microesferas.

Quanto a concentracdo de MEA, a comparagdo entre as Figuras 5.5 e 5.6 indica que o
aumento da concentracao do agente quimico contribuiu para uma maior uniformidade na forma
das particulas. Nas amostras com 0,075 M de MEA, as esferas aparentam superficies mais
homogéneas e menos fragmentadas. Este fato, somado a alta estabilidade da fase Cu.O
identificada pelo refinamento Rietveld, demonstra que as condi¢des de sintese levam a um
caminho reacional consistente, onde a morfologia hierarquica ¢ o resultado de um processo de

auto-organizacao de nanocristais de 6xido de cobre sob pressdo e temperatura controladas.
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5.2.2. Analise Quantitativa da Distribuicdo de Tamanho de Particulas

Os diametros das particulas foram determinados a partir das micrografias (Figuras 5.8 e
5.9) com o auxilio do software ImageJ (Schneider; Rasband; Eliceiri, 2012). O nimero de
particulas, valores médios e os respectivos desvios padrao encontram-se detalhados na Figura

5.10, para as condigdes com 0,05 M de MEA, e na Figura 5.11, para aquelas com 0,075 M.

Figura 5.10 Didmetros médios e distribuicdo de tamanho das particulas sintetizadas com 0,05 M de MEA sob
diferentes condi¢des de temperatura e tempo.
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Fonte: Elaboragdo da autora.

Na Figura 5.8, observa-se que para o conjunto de 0,05 M de MEA, o niimero de
particulas medidas por amostra variou entre 43 e 48. Os resultados indicam que a amostra 05-
120-20 A apresentou o maior diametro médio deste grupo, com 3,8 (+1,1 um). Em
contrapartida, sob a temperatura de 150°C e o mesmo tempo de 20 h, a amostra 05-150-20 A
registrou uma redugdo no tamanho médio para 1,8 (= 0,6 um). Nas condi¢des de 5 h, as médias
obtidas foram de 2,3 (= 0,8 um) para a temperatura de 120°C (05-120-5 A) e de 2,5 (= 0,7 um)
para 150°C (05-150-5 A). As curvas de frequéncia ajustadas nos histogramas deste conjunto
mostram perfis que se aproximam de uma distribui¢do normal, embora a amostra 05-120-20 A

apresente uma dispersao absoluta superior, refletida no desvio padrao de 1,1 pm.
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Figura 5.11 Diametros médios e distribui¢ao de tamanho das particulas sintetizadas com 0,075 M de MEA sob
diferentes condi¢des de temperatura e tempo.
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Fonte: Elaboragdo da autora.

No conjunto referente a concentragdo de 0,075 M de MEA (Figura 5.9), o volume de
dados coletados foi maior, com a contagem de particulas variando de 52 a 110 por condi¢do
experimental. A amostra 075-120-20 A registrou o menor valor médio de todo o planejamento,
com 1,2 (0,6 um). Para a condigdao de 150°C e 20 h (075-150-20 A), a média observada foi
de 1,8 (£ 0,7 um). No intervalo de tempo de 5 horas, a amostra 075-120-5 A apresentou o maior
diametro médio deste subgrupo, atingindo 2,8 (+ 1,1 um), enquanto a amostra 075-150-5 A
resultou em uma média de 2,0 (= 0,9 pm). Observa-se que, neste conjunto, os desvios padrao
oscilaram entre 0,6 um e 1,1 um, indicando variagdes na uniformidade do tamanho das
particulas conforme as condic¢des de sintese sdo alteradas.

A andlise comparativa dos histogramas sugere que a amplitude total dos diametros
médios observados no experimento situa-se entre 1,2 pm e 3,8 pum. De modo geral, as
distribuicdes de frequéncia representadas pelas curvas vermelhas nos graficos indicam que a
maioria das populacdes de particulas tende a se concentrar em torno da média, com algumas
amostras apresentando assimetrias pontuais em dire¢do a tamanhos maiores. Os valores de

desvio padrio registrados documentam a dispersdo do processo de crescimento das esferas,
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sendo que os maiores indices de heterogeneidade granulométrica coincidem com as amostras
de maior didmetro médio (05-120-20 A e 075-120-5 A).

A analise comparativa dos histogramas mostra que os tamanhos médios das particulas
variam de 1,2 um a 3,8 um no conjunto de condigdes estudadas, indicando que os parametros
de sintese influenciam a populagdo de particulas. A discrepancia entre os diametros médios das
particulas determinados por MEV-FEG e os tamanhos de cristalito estimados pela equacdo de
Scherrer a partir dos difratogramas de DRX ¢ consistente com a formagao de microesferas
policristalinas, constituidas por multiplos cristalitos nanométricos. Esse padrao estrutural, em
que o tamanho da particula supera em ordens de grandeza o tamanho do cristalito, ¢
recorrentemente reportado na literatura (Jasim et al., 2025; Mahmoudi et al., 2023; Zulfiqar et
al., 2026). Esse comportamento ¢ reconhecido como um resultado de processos de nucleagao
seguidos por crescimento e coalescéncia de multiplos nucleos dentro de um mesmo corpo de
particula (Yorfi; Gheisari; Reihanian, 2025; Zhu et al., 2026).

A formagdo e crescimento de cristalitos dependem de condigdes de nucleagdo e do
ambiente quimico da sintese. Modelos classicos de nucleagao e crescimento explicam que um
rapido aumento da supersaturagao inicial seguido de um regime de crescimento controlado pela
difusdo pode produzir nicleos relativamente homogéneos (Khelfa et al., 2021; Leubner, 2000;
Thanh; Maclean; Mahiddine, 2014). Neste trabalho, o agente complexante MEA, conforme
discutido anteriormente, coordena ions Cu?>* em solucdo, reduzindo a velocidade de nucleacgdo
inicial e limitando a disponibilidade de ions livres para rapida formagao de ntcleos, o que tende
a produzir cristais menores e mais uniformes quando a complexacdo ¢ mais pronunciada
(Yilmaz et al., 2002). Além disso, atua como agente redutor parcial, similar ao comportamento
de ligantes N,O descritos na literatura, modulando estados de oxidacao e estabilizando nucleos
menores (Ooi; Aziz, 2017).

Essa combinagdo explica, em partes, por que concentragdes mais altas de MEA tendem
a produzir particulas menores e mais esféricas. Em sinteses assistidas por ligantes organicos a
adsor¢ao dessas moléculas sobre a superficie das particulas em crescimento modula as taxas de
nucleac¢do e crescimento cristalino, favorecendo a obten¢do de morfologias mais regulares
(Dong et al., 2026; Ma et al., 2021; Roca et al., 2019). Ligantes com maior afinidade de
coordenagdo com os ions metalicos tendem a produzir particulas com formas bem definidas, ao
passo que ligantes com interagdes superficiais mais fracas resultam em menor controle
morfoldgico, com particulas frequentemente irregulares ou anisotropicas (Li et al., 2024a;

Tousian et al., 2024).
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Ademais, a literatura de sinteses hidrotérmicas e solvotérmicas documenta que tanto o
tempo quanto a temperatura de ocorréncia exercem forte influéncia sobre o crescimento ¢ a
coalescéncia de particulas. O aumento da temperatura pode acelerar tanto a nucleagdo quanto o
crescimento dos graos, sendo que, em temperaturas mais elevadas, a nucleacao pode ser mais
rapida que o crescimento, resultando em particulas menores (Li; Wu; Xiao, 2010; Yang et al.,
2012). Por outro lado, a extensdo do tempo de ocorréncia favorece o crescimento dos graos,
levando ao aumento do tamanho das particulas e, eventualmente, a agregagao ou coalescéncia
das mesmas (Jung; Shul, 2003; Yang et al., 2012).

Embora o crescimento de particulas maiores esteja classicamente associado a tempos de
sintese mais longos, ha situagdes em que particulas maiores podem surgir em tempos mais
curtos, dependendo das condigdes do sistema. Por exemplo, um estudo demonstrou que a adigao
de agua ao solvente Dimetilformamida (DMF) durante a sintese de MIL-53(Al) reduz a
solubilidade do ligante, diminuindo a concentragdao de espécies precursoras em solucio antes
da precipitacdo. Isso reduz o numero de nucleos formados e favorece o crescimento de
particulas maiores, mesmo sem prolongar o tempo de reagdo (Embrechts et al., 2020).

Assim, a escolha do solvente, assim como a presenca de agentes complexantes ou
surfactantes, pode influenciar a solubilidade dos precursores, a formagdo de espécies
intermedidrias e, consequentemente, o tamanho das particulas finais (Embrechts et al., 2020;
Sahana et al., 2023). Por exemplo, a presenca de anions especificos pode influenciar a
cristalizacao e o tamanho médio dos cristais formados. Além disso, a adsor¢ao de moléculas do
solvente ou de agentes complexantes na superficie dos nilicleos pode estabiliza-los
temporariamente, resultando na formagao de particulas menores devido ao aumento no niumero

de nucleos gerados (Jaine; Mucalo, 2012).

5.2.3. Analise Vibracional por FTIR

A caracterizagdo por Espectroscopia no Infravermelho (FTIR) foi utilizada para
identificar as classes de grupos funcionais presentes na superficie das particulas e para observar
as vibragdes caracteristicas das ligacdes metal-oxigénio. Para facilitar a interpretag@o e permitir
uma discuss@o mais clara dos resultados, os espectros foram organizados em dois conjuntos
distintos, cada um correspondendo a cada uma das concentragdes estudadas. A seguir, sao

apresentadas a Figura 5.12 e a Figura 5.13 que compilam estes resultados.
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Figura 5.12 Espectros de infravermelho (FTIR) das amostras sintetizadas com 0,05 M de MEA.
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Fonte: Elaboragdo da autora.

No conjunto de amostras sintetizadas com 0,05 M de MEA (Figura 5.12), observa-se
que o perfil vibracional € caracterizado por quatro regides principais de absor¢ao. A banda mais
proeminente em todos os espectros deste grupo estd localizada em aproximadamente 625 cm™,
sendo atribuida as vibragdes da rede metal-oxigénio para a ligagdo Cu(I)-O. Uma segunda
banda, de menor intensidade relativa no espectro, é identificada na regido de 490 cm™,
associada a ligacao Cu(I)-O (Chang, 1992; El-Trass et al., 2012). Na regido intermediaria, os
espectros registram bandas em aproximadamente 1580 cm™' e 1420 cm ™!, correspondentes aos
modos de estiramento assimétrico e simétrico do grupo carboxilato (COQO™), respectivamente.
A presenca deste grupo funcional indica um residuo organico proveniente do precursor acetato
de cobre (Badillo-Avila et al., 2018).

Ao analisar os espectros das amostras, observa-se que, na condi¢ao 05-120-20, os perfis
das séries A (preta) e B (vermelha) sdo praticamente coincidentes, apresentando bandas de
absor¢cdo nos mesmos numeros de onda e com intensidades semelhantes, o que indica
comportamento espectral comparavel entre as duplicatas. Na condi¢ao 05-120-5, verifica-se

uma variacdo na intensidade das bandas de absor¢do, com a série B exibindo maior
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profundidade das bandas associadas aos grupos COO™ e C-O em relagdo a série A, embora 0s
picos permanecam localizados nos mesmos numeros de onda. Essa observagdo sugere
diferencas quantitativas na contribui¢do relativa dessas espécies na superficie, sem alteragao
detectavel nas espécies quimicas presentes.

Para as amostras sintetizadas a 150 °C (05-150-20 e 05-150-5), o conjunto de bandas
associadas aos 6xidos de cobre e aos grupos organicos permanece inalterado em termos de
posi¢do espectral, independentemente do tempo de sintese. Esse comportamento indica que,
dentro da sensibilidade da técnica de FTIR, nao sao observadas modificagdes na natureza das

ligagdes quimicas superficiais em fun¢ao do tempo de reacdo nessa temperatura.

Figura 5.13 Espectros de infravermelho (FTIR) das amostras sintetizadas com 0,075 M de MEA.
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Fonte: Elaboragao da autora.

Para as amostras sintetizadas com 0,075 M de MEA (Figura 5.13), os espectros
apresentam um perfil espectral semelhante ao observado para o conjunto anterior. A banda
localizada em aproximadamente 625 cm™!, atribuida as vibragdes Cu(I)-O, permanece como a

de maior intensidade em todas as condi¢des experimentais, seguida pela banda em torno de 490

cm !, associada as vibragdes Cu(II)-O. A persisténcia das bandas na regio de 1400-1600 cm !

b
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atribuidas a grupos carboxilato (COO™), bem como da banda em aproximadamente 1100 cm ™!,

associada a estiramentos C-O, em todas as amostras sintetizadas com 0,075 M de MEA, ¢
compativel com a presenca continua de espécies organicas adsorvidas ou coordenadas a
superficie das particulas, mesmo ap0s a variagao da concentragdo inicial do agente quimico.

A andlise comparativa dos espectros indica que a amostra 075-120-20 apresenta um
deslocamento vertical (offset) de transmitancia entre as séries A e B, mantendo, entretanto, a
coincidéncia na posicao das bandas caracteristicas. Na condi¢gao 075-150-20, observa-se que as
bandas associadas as ligacdes metal-oxigénio apresentam maior defini¢do relativa em
comparac¢do as bandas associadas as espécies organicas superficiais. Nas condi¢des de sintese
de 5 horas (075-120-5 e 075-150-5), os espectros exibem perfis nos quais a banda atribuida a
Cu(I)-O permanece consistentemente como a de maior intensidade. Ademais, a auséncia de
bandas largas acima de 3000 cm ™! indica que ndo sdo detectadas, dentro da sensibilidade da
técnica, vibragdes associadas a grupos hidroxila (-OH) ou a presenga de dgua livre nas amostras

analisadas.

5.2.4. Analise das Propriedades Opticas por DRS

A investigacdo das propriedades Opticas e a determinacdo da energia de band gap (Ey)
dos materiais sintetizados foram realizadas por meio da Espectroscopia de Refletancia Difusa
(DRS) na regido do ultravioleta-visivel. Os dados brutos de refletincia foram inicialmente
convertidos na fun¢do de Kubelka-Munk, que ¢ proporcional ao coeficiente de absor¢ao Optica
(o) das amostras solidas. Com base nessa conversao, a energia de band gap foi estimada por
meio da relagido de Tauc, plotando-se (ahv)? em fun¢io da energia do foton (hv) (Jubu et al.,
2024; Landi et al., 2022).

Considerando que os materiais analisados consistem em uma mistura de fases
(CuO/Cu20 e Cux0/Cu®), com o éxido cuproso (Cu20) como fase majoritdria conforme os
dados de Rietveld, a analise foi direcionada para a determinacdo do band gap associado a
transigdes eletronicas diretas. Esta abordagem foi aplicada ao sistema estudado, considerando
que o Cu0 é um semicondutor de band gap direto, com valores reportados na literatura
tipicamente entre 2,1 e 2,17 eV, embora alguns estudos indiquem intervalos mais amplos, de
1,8 a 2,6 eV (Bayat; Sheibani, 2022; Kaur et al., 2022; Su et al., 2023; Wang et al., 2016). Em
contraste, o 6xido cuprico (CuO) apresenta carater de band gap indireto em faixas de energia

inferiores (1,2 a 1,7 eV) (Heinemann; Eifert; Heiliger, 2013; Korell et al., 2024). Assim, ao
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aplicar o método de Tauc para transi¢des diretas, os valores obtidos pela extrapolagdo da regido
linear refletem predominantemente o band gap da fase CuxO presente nos compdsitos.

A Figura 5.14 apresenta os graficos de Tauc das amostras estudadas, permitindo a
comparagdo entre o conjunto inicial (grupo A, em preto) e suas replicatas (grupo B, em
vermelho). Essa disposi¢do visual possibilita a verificagdo de semelhangas ou diferencas no
comportamento de absorcdo Optica entre lotes sintetizados sob as mesmas condigdes

experimentais.
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Figura 5.14 Graficos de Tauc para a determinacdo do band gap dptico E; das amostras sintetizadas.
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No conjunto de amostras sintetizadas com 0,05 M de MEA, os valores de gap optico
apresentaram oscilacdes entre os ensaios independentes. Para a amostra 05-120-20, o lote A
registrou um valor de 2,09 eV, enquanto o lote B apresentou 1,91 eV, indicando um
deslocamento da borda de absor¢do para regides de menor energia na segunda amostra. Na
condicdo 05-150-20, observou-se comportamento inverso, com o segmento A apresentando o
menor valor deste grupo (1,88 eV) em comparagdo aos 1,97 eV do segmento B.

Sob o tempo de reagdao de 5 horas, a amostra 05-120-5 apresentou valores de 2,00 eV
(A) e 2,24 eV (B). Neste caso, o espectro correspondente a duplicata B exibiu uma inclinagao
menos acentuada e uma regido de absor¢ao residual anterior a extrapolagdo linear, caracteristica
compativel com a presenga de estados eletronicos adicionais. Por fim, a condi¢ao 05-150-5
resultou em valores de 1,93 eV e 2,00 eV para as duplicatas A e B, respectivamente, indicando
maior convergéncia no perfil espectral deste conjunto.

A transi¢ao para a concentragdo de 0,075 M de MEA revelou uma tendéncia, onde o lote
B apresentou valores de Eg invariavelmente superiores aos do lote A em todas as amostras. Na
amostra 075-120-20, o gap optico foi de 2,07 eV para o lote A e 2,39 eV para o lote B. De forma
semelhante, na condigao 075-150-20, os valores observados foram de 1,97 eV (A) e 2,34 eV
(B). A amostra 075-120-5 apresentou um perfil espectral irregular no lote A, com a presenca de
um “ombro” de absorcao anterior a extrapolagcao em 2,02 eV, contrastando com a subida mais
abrupta do lote B, que resultou no maior valor de gap optico do conjunto experimental (2,48
eV). Na condi¢do 075-150-5, manteve-se o padrdo de separacdo entre os lotes, com valores de
2,03 eV (A)e 2,26 eV (B).

Os desvios observados entre os lotes A e B, principalmente no grupo de 0,075 M, podem
ser atribuidos a combinag¢do de multiplos lotes de sintese realizados de forma independente. O
processo solvotérmico pode gerar gradientes térmicos e de concentracio no interior do reator,
resultando em heterogeneidades e variagdes na densidade de defeitos superficiais (Paul;
Choudhury, 2014). A espectroscopia de refletancia difusa € sensivel a essas variacdes, sendo
que a presenca de caudas de absor¢do e alteragdes na inclinagdo das curvas indica desordem
estrutural ou a presenca de outras fases, influenciando a determina¢do do ponto de intersecao
no eixo de energia (Zhang et al., 2017).

Ao considerar a jungdo de multiplas sinteses, esses efeitos tendem a se amplificar, uma
vez que a amostra resultante incorpora a heterogeneidade presente em cada lote individual.
Contudo, ressalta-se que, apesar da variag@o entre lotes, os valores de E; obtidos para todas as
amostras permanecem proximos aos intervalos reportados na literatura para CuxO puro,

situando-se entre 1,9 e 2,6 eV. (Bayat; Sheibani, 2022; Kaur et al., 2022; Su et al., 2023).
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5.3. Avaliacio do Potencial Antimicrobiano dos Compédsitos de Cobre
5.3.1. Analise da Atividade Bactericida dos Compdsitos

A analise da atividade antimicrobiana foi conduzida com carater exploratorio, visando
identificar associagdes entre composi¢ao de fases e resposta biologica. A avaliagao do potencial
antimicrobiano dos materiais sintetizados foi conduzida pelo método de difusdao em disco frente
a cepa Gram-positiva Staphylococcus aureus. Este microrganismo ¢ amplamente utilizado em
testes devido a sua relevancia clinica e a estrutura de sua parede celular, composta por uma
espessa camada de peptidoglicano que, embora rigida, ¢ porosa e permite a interagdo com ions
e espécies reativas (Pokhrel et al., 2022).

A interpretagdo da atividade baseia-se nos halos observados nas placas de agar. Um halo
de inibicao parcial ¢ definido como uma zona de crescimento bacteriano atenuado, indicando
um efeito bacteriostatico. Nesse caso, o material inibe a replicacdo bacteriana ou interfere no
metabolismo celular, mas ndo atinge a concentracdo letal necessaria para a eliminagao total das
coldnias na regido. Por outro lado, o halo de inibicao total representa um efeito bactericida,
onde ocorre a morte celular irreversivel decorrente do contato com agentes ativos em
concentragdes criticas (Gudkov et al., 2024).

A Figura 5.15 ilustra os resultados do ensaio de difusdo em agar, mostrando a formagao
de halos nas amostras sintetizadas sob diferentes condi¢des do planejamento fatorial 2°. As
placas de Petri foram dispostas de forma a representar a variagdo dos fatores estudados,
concentracgdo (0,05 M e 0,075 M), temperatura (120 °C e 150 °C) e tempo de reagdo (5 h e 20

h), avaliados em relacdo aos grupos de amostras A e B.
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Figura 5.15 Resultados do ensaio de difusdo em agar evidenciando os halos de inibigdo das amostras
sintetizadas via planejamento fatorial 23.
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Fonte: Elaboragao da autora.

Com base na Figura 5.15, observa-se a alteracdo da coloracdo do meio de cultura para
tons azulados na regido adjacente a determinadas amostras. Do ponto de vista quimico, essa
coloracdo ¢ compativel com a lixiviacdo de ions de cobre para o meio de crescimento, em
particular Cu?>" em sua forma hidratada ou complexada, fendmeno reportado na literatura para
materiais a base de cobre (Rewak-Soroczynska et al., 2022; Sansonetti et al., 2021). Essa
coloragdo ndo € uniforme entre todos os lotes, ocorrendo predominantemente nas duplicatas B
e em amostras especificas do grupo de maior concentragdo de MEA.

A seguir, apresenta-se a Tabela 5.2 a qual contém os valores médios dos halos medidos

nos ensaios de difusdo em agar, realizados em triplicata.
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Tabela 5.2 Valores médios dos didmetros dos halos obtidos pelo ensaio de difusdo em agar.

Amosira Halo de Inibigdo Parcial Halo de Inibigao Total

(mm) (mm)

05-120-20 A 0,00 0,51
05-150-20 A 0,00 1,47
075-120-20 A 0,00 0,00
075-150-20 A 7,77 0,90
05-120-5 A 0,00 1,05
05-150-5 A 0,00 1,96
075-120-5 A 4,71 0,00
075-150-5 A 0,00 2,88
05-120-20 B 2,73 0,00
05-150-20 B 3,12 0,00
075-120-20 B 0,87 0,30
075-150-20 B 3,71 0,00
05-120-5 B 2,68 1,59
05-150-5 B 0,00 2,30
075-120-5 B 1,25 0,00
075-150-5 B 4,34 0,00

Fonte: Elaboracao da autora.

Com o objetivo de facilitar a comparacao entre os valores obtidos e favorecer a analise
visual da eficicia das diferentes condigdes experimentais, apresenta-se a Figura 5.16, na qual
sdo correlacionados os efeitos bacteriostaticos (halo de inibig¢do parcial) e bactericida (halo de

inibi¢do total), permitindo a identificagdo de padrdes de comportamento entre os grupos A e B.
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Figura 5.16 Médias dos tamanhos dos halos de inibi¢do (mm) para as atividades bacteriostatica e
bactericida em fungdo das condigdes de sintese e dos grupos de amostras A ¢ B.
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Fonte: Elaboragio da autora.

A partir da Figura 5.16, observa-se que o conjunto de amostras sintetizadas com a menor
concentragdo de MEA apresenta comportamento variavel, com ocorréncia tanto de halos de
inibicao parcial quanto de inibi¢do total, dependendo das condigdes de temperatura e tempo de
sintese. Nas amostras obtidas apos 20 horas de reacdo, verificou-se heterogeneidade entre os
lotes. Na condicdo 05-120-20, o lote A apresentou halo de inibigao total de 0,51 mm, enquanto
o lote B registrou halo de inibicdo parcial de 2,73 mm. Comportamento semelhante foi
observado em 05-150-20, na qual o lote B apresentou halo de inibi¢do parcial de 3,12 mm,
enquanto o lote A exibiu inibi¢do total de 1,47 mm.

As amostras sintetizadas por 5 horas mantiveram essa variabilidade. Na condi¢ao 05-
120-5, o lote B apresentou simultaneamente halos de inibi¢do parcial (2,68 mm) e total (1,59
mm). Em contraste, na condi¢do 05-150-5, observou-se exclusivamente atividade bactericida
em ambas as duplicatas, com halos de 1,96 mm (A) e 2,30 mm (B).

A amostra 075-150-20 (Lote A) registrou a maior atividade bacteriostatica deste estudo,
com um halo de inibi¢do parcial de 7,77 mm e inibi¢cdo de 0,90 mm. Essa amostra era composta

majoritariamente por CuxO (97,8%). Em contrapartida, o lote B da mesma condigao,
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caracterizado por maior fragio de Cu® (33,3%) e menor proporco de CuxO (58,8%), apresentou
halo de inibic¢do parcial reduzido (3,71 mm) e auséncia de inibigao total.

Comportamento analogo foi observado na condigcdo 075-120-20, na qual elevadas
fracdes de Cu® (17,5 e 20,5%) estiveram associadas a atividade antimicrobiana limitada, com
halo de inibi¢do parcial de 0,87 mm. Nas sinteses conduzidas por 5 horas, a amostra 075-120-
5 (A) apresentou halo de inibi¢do parcial de 4,71 mm, enquanto a amostra 075-150-5 (B)
registrou 4,34 mm. O maior halo de inibi¢do total desse grupo foi observado em 075-150-5 (A),
com 2,88 mm, amostra que continha 91,9% de Cu,O.

Ao comparar os dois grupos experimentais, os resultados indicam a presenca de
atividade antimicrobiana mensuravel em amostras com diferentes proporgdes de CuxO, CuO e
Cu’. Ao comparar os dois grupos experimentais, observa-se que os halos de inibi¢do parcial
ocorrem com maior frequéncia e atingem didmetros superiores aos halos de inibi¢do total,
sugerindo predominancia de efeito bacteriostatico nas condi¢des avaliadas. Essa observagao
indica que, para Staphylococcus aureus, os compoésitos de oxido de cobre atuam
predominantemente na inibi¢dao do crescimento bacteriano, enquanto a agao bactericida ocorre
de forma mais restrita.

Considerando que as amostras finais resultam da combinacdo de multiplas sinteses
independentes, variacdes nas proporg¢oes relativas das fases cristalinas podem contribuir para
as diferencas observadas na atividade antimicrobiana. Embora a literatura associe sistemas
multivalentes de cobre a geracdo de espécies reativas de oxigénio, tais mecanismos ndo foram
diretamente investigados no presente estudo e, portanto, ndo podem ser inferidos a partir dos

dados obtidos (Fan et al., 2025; Murugesan; Balasubramanian; Perumal, 2025).

5.3.2.Relagdo entre Composicao de Fases e Atividade Antibacteriana

Acrelagdo entre as proporcdes relativas das fases e a atividade antibacteriana foi avaliada
por meio de modelos de regressao linear simples, considerando separadamente os halos de
inibicao parcial e inibi¢ao total como variaveis resposta.

Para o halo de inibi¢do parcial, o modelo de regressao linear simples ndo apresentou
significancia estatistica (Fi,14 = 0,58; p = 0,46), com coeficiente de determinacdo ajustado
negativo (R? ajustado = —0,03). Nao foi observada associacdo estatisticamente significativa
entre os valores de HR e a razdo logaritmica CuO/Cu® nas amostras analisadas.

No caso do efeito bactericida, o modelo de regressdo linear simples apresentou

significancia estatistica préxima ao nivel de 5% (F1,14= 5,02; p = 0,042), com coeficiente de
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determinagdo ajustado de 0,21. Observou-se coeficiente positivo estatisticamente significativo
associado a razdo logaritmica CuO/Cu’, indicando a existéncia de uma associacio estatistica

entre essa razao composicional e o halo de inibigdo total nas amostras avaliadas.

Figura 5.17 Matriz de correlacdo de Spearman entre as atividades antimicrobianas e as propor¢des das fases
cristalinas de cobre transformadas por coordenadas de razao logaritmica centralizada (clr).
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Fonte: Elaboragao da autora.

A Figura 5.17 demonstra a relagdo entre os halos de inibigao total (efeito bactericida) e
parcial (efeito bacteriostatico), que foi avaliada por meio do coeficiente de correlagdo de

Spearman, sendo observada correlacdo negativa moderada (p = —0,58; p = 0,018). Esse

resultado indica que os dois tipos de halo ndo variam de forma concomitante nas amostras
avaliadas.

Ademais, foram avaliadas as correlacdes de Spearman entre os halos e as coordenadas
clr das fases cristalinas. Verificou-se uma correlacao positiva de magnitude moderada entre o

halo de inibig¢do total e a coordenada clr(CuO) (p = 0,48), enquanto foi observada uma

correlacdo negativa, de magnitude semelhante, entre o halo de inibi¢do total e a coordenada

clr(Cu®) (p = —0,49). Essas associagdes devem ser interpretadas de forma descritiva, uma vez



81

que ndo implicam rela¢do causal. A matriz de correlagdo evidenciou ainda forte correlagdo
negativa entre clr(CuO) e clr(Cu®), comportamento esperado em dados composicionais, nos
quais o aumento relativo de uma componente implica a redugao relativa de pelo menos uma das

demais.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo investigou a relacdo entre parametros de sintese solvotérmica,
composi¢ao cristalina e atividade antimicrobiana em compdsitos a base de cobre, com o
proposito de compreender como a distribui¢do relativa das fases Cu®, Cu20 e CuO se relaciona
com a atividade frente a bactéria Staphylococcus aureus. A partir de um planejamento fatorial
completo 23, foram avaliados os efeitos da temperatura, do tempo de reacdo e da concentragdo
de monoetanolamina sobre a formacao das fases cristalinas. Os resultados indicaram que a
concentracdo de MEA e o tempo de reagao exercem influéncia relevante sobre a modulagao das
fracdes relativas de CuO, Cu.0 e Cu’, sugerindo que a variagio dos parametros de sintese se
reflete na composi¢do estrutural dos materiais obtidos.

A caracterizagdo por difracdo de raios X, associada ao refinamento estrutural pelo
método de Rietveld, permitiu identificar e quantificar as fases cristalinas presentes nas amostras,
demonstrando que o CuxO se manteve como fase majoritaria em todo o dominio experimental
investigado, enquanto CuO e Cu® apareceram como fases secundarias com proporcdes variaveis.
A anélise microestrutural por microscopia eletronica de transmissao corroborou as fases
identificadas por difracdo, evidenciando dominios cristalinos compativeis com Cu?0 e CuO,
bem como regides associadas ao Cu’. Nos ensaios microbioldgicos realizados frente a S. aureus,
observou-se predominéncia de efeito bacteriostatico, com maior frequéncia de halos de inibi¢do
parcial. A analise estatistica indicou associagdes entre as fracdes relativas das fases cristalinas
e a resposta antimicrobiana, com correlagdo positiva moderada entre o halo de inibigao total e
a fragdo de CuO, e correlagdo negativa de magnitude semelhante com a fragio de Cu®.

Em conjunto, os resultados obtidos evidenciam relagdes entre parametros de sintese,
composi¢do cristalina e atividade antimicrobiana nos compdsitos investigados, atendendo aos
objetivos propostos no estudo. A aplicacdo da Andlise de Dados Composicionais permitiu
examinar essas relagdes considerando a natureza relativa das fragdes de fase obtidas pelo
refinamento estrutural. Como desdobramento, investigacdes futuras podem explorar outras
condigdes de sintese e ampliar a avaliagdo microbioldgica para diferentes microrganismos ou
metodologias experimentais, com o intuito de aprofundar a compreensdo das propriedades

antimicrobianas de compdsitos a base de cobre.
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7. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Reconhecem-se algumas limitagcdes do estudo. O tamanho amostral (n=16) restringe o
poder estatistico para a deteccao de interagdes de ordem superior, € a lixiviagao observada nos
testes de agar indica que a atividade antimicrobiana ¢ mediada principalmente pela liberagao
de ions. Como desdobramentos futuros, sugere-se a realizagdo de testes de Concentragdo
Inibitéria Minima (CIM) para quantificar a poténcia antimicrobiana de forma absoluta, estudos
de estabilidade temporal para avaliar a oxidagdio do Cu® e do Cuz0 e a utilizagdo de modelos
de superficie de resposta (RSM) para identificar combinagdes 6timas que maximizem a
atividade biolédgica desejada.

A relagdo entre estrutura e atividade pode ser aprofundada por meio de abordagens
microestruturais integradas. A Microscopia Eletronica de Transmissdo (MET) pode ser
explorada de forma mais detalhada para examinar a organizacdo interna das unidades
nanométricas primarias, as interfaces entre as fases cristalinas e possiveis heterogeneidades
estruturais em escala local. Associada @ MET, a Espectroscopia de Energia Dispersiva de Raios
X (EDS) permite realizar mapeamentos quimicos na mesma regido analisada estruturalmente,
possibilitando correlacionar diretamente morfologia, estrutura cristalina local e distribuicao
elementar. Essa abordagem favorece a avaliagdo da homogeneidade composicional dos
compositos € da eventual segregacdo espacial de fases. De forma complementar, ensaios de
Espectroscopia de Fotoelétrons por Raios X (XPS) podem contribuir para a quantificagdo dos
estados de oxidagdo do cobre na superficie das particulas, ampliando a analise ao integrar
informagdes estruturais, quimicas e superficiais na interpretacdo da resposta bacteriostatica

observada.
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APENDICE A - Cédigo de analise em R

#Instalar pacotes
install.packages("readxl")
install.packages("compositions")
install.packages("zCompositions")

install.packages("corrplot")

#Carregar pacotes
library(readxl)
library(compositions)
library(zCompositions)
library(corrplot)

#Importar os dados de um arquivo .xIsx

dados <- read_excel(“dados.xIsx”)

#Visualizar dados

str(dados)

# Avaliacdo das Fases #

#Visualizar as informagdes das fases

summary(dados[, c("CuQ", "Cu20", "Cu0")])

#Selecionar e visualizar as fases

dados_fases <- dados[, ¢("CuQ", "Cu20", "Cu0")]

summary(dados_fases)

#Substituir os zeros
dados_repl <- cmultRepl(

dados_fases,

method = "CZM",
threshold = 0.5,
frac = 0.65,

output = "prop"

# Conferir se ainda ha zeros

any(dados_repl == 0)

101



# Conferir soma por linha (deve ser 1)

rowSums(dados_repl)

# Converter para objeto composicional

dados _acomp <- acomp(dados_repl)

# Transformagao clr
dados_clr <- clr(dados_acomp)

head(dados_clr)

#Organizar o banco de dados
dados CLR <- data.frame(
MEA = factor(dados$MEA),
Temperatura = factor(dados$ Temperatura),
Tempo = factor(dados$ Tempo),
clr CuO =dados_clr[,1],
clr_Cu20 =dados_clr[,2],
clr_ Cu0 = dados_clr[,3]

)

#ANOVA CuO

modelo_clr CuO <- aov(clr_ CuO ~ MEA * Temperatura * Tempo, data = dados_ CLR)

summary(modelo_clr CuO)

#ANOVA Cu20

modelo_clr Cu20 <- aov(clr_Cu20 ~ MEA * Temperatura * Tempo, data = dados_CLR)

summary(modelo_clr Cu20)

#ANOVA Cu0

modelo_clr Cu0 <- aov(clr_Cu0 ~ MEA * Temperatura * Tempo, data = dados_CLR)

summary(modelo_clr_Cu0)

#Analise dos residuos
par(mfrow = c(2,2))
plot(modelo_clr CuO)
plot(modelo_clr Cu20)
plot(modelo_clr_Cu0)

#Shapiro-Wilk

shapiro.test(residuals(modelo_clr_ CuO))
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shapiro.test(residuals(modelo_clr Cu20))

shapiro.test(residuals(modelo_clr_Cu0))

# Atividade Bactericida #

#Razdo logaritimica para evitar colinearidade

dados$log CuO Cu0 <- log(dados _repl[, "Cu0O"] / dados_repl[, "Cu0"])

#Modelos de regressao para os halos
modelo_hr <- Im(HR ~ log_CuO_Cu0, data = dados)
modelo_hi <- Im(HI ~ log_CuO_Cu0, data = dados)

summary(modelo_hr)

summary(modelo_hi)

#Relacdo entre os tipos de halos

cor.test(dados$HR, dados$HI, method = "spearman", exact = FALSE)

#Matriz de correlagdo de Spearman
dados_corr <- data.frame(
HR = dados$HR,
HI = dados$HI,
clr_ CuO =dados_clr[,1],
clr_Cu20 = dados_clr[,2],
clr_ Cu0 = dados_clr[,3]

)

mat_spearman <- cor(
dados_corr,
method = "spearman",

use = "pairwise.complete.obs"

)

colnames(mat_spearman) <- c(
"Halo de Inibi¢do Parcial",
"Halo de Inibi¢ao Total",
"clr(CuO)",

"clr(Cu20)",
"clr(Cu0)"
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rownames(mat_spearman) <- colnames(mat_spearman)

corrplot(
mat_spearman,

method = "color",

type = "lower",
tl.col = "black",
tl.cex=10.8,
tl.srt =45,

addCoef.col = "black",
number.cex = 0.8,

col = colorRampPalette(c("#74D4FF", "white", "#E86AS51"))(200)



