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Resumo 
 
 
Para a investigação da estrutura da matéria diversos métodos experimentais podem ser utilizados. 

Dentre um número muito grande de técnicas, os assim chamados métodos espectroscópicos são 

amplamente utilizados para o estudo dos mais variados tipos de sistemas. Uma grande classe de 

métodos espectroscópicos são os métodos de espalhamento de radiação, particularmente luz visível e 

raios X, bem como espalhamento de nêutrons. Além das dificuldades de realização deste tipo de 

experimentos, existem dificuldades iguais ou maiores na correta análise e interpretação dos 

resultados. 

Nesta tese de livre docência apresento uma descrição detalhada de métodos de simulação, análise e 

modelagem de dados experimentais de espalhamento a baixos ângulos que são utilizados em uma 

vasta gama de aplicações, permitindo a correta análise e descrição de dados experimentais obtidos, 

bem como a obtenção de parâmetros estruturais pertinentes.  

Métodos inovadores de analise e modelagem de dados de espalhamento foram desenvolvidos e são 

aplicados na interpretação de diversos sistemas, acoplando fatores de forma e de estrutura. Como 

resultado informações estruturais inéditas puderam ser obtidas para estes sistemas, demonstrando a 

potencialidade e aplicabilidade destas técnicas quando combinadas com os métodos desenvolvidos.  
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Abstract 
 
 
For the investigation of the structure of matter several experimental approaches can be applied.  The 

so called spectroscopic methods are widely used for the structural characterization of several 

systems. A large class of such methods is the scattering methods: Light scattering, X-ray scattering 

and Neutron Scattering. Besides the experimental limitations of these methods, the main difficulties 

are the correct analysis and interpretation of the experimental data. 

In this thesis it is presented a detailed description of different types of simulation, analysis and 

modeling methods applied to the interpretation of small angle scattering data is presented, on a large 

set of applications, permitting the correct data analysis and the retrieval of structural parameters.  

Innovative modeling and analysis methods were developed and are applied to several systems, 

combining form factor and structure factors. As a result, novel structural information could be 

obtained for the studied systems, demonstrating the potential and applicability of these techniques 

when combined with the developed methods.  

  



vi 
 



1 
 

Índice	
 
 

1.  Introdução ....................................................................................................................................... 9 
 
2.  Espalhamento a Baixos ângulos ..................................................................................................... 9 
 
3.  Infra-Estrutura de pesquisa ........................................................................................................... 12 

3.1  Equipamentos de SAXS de Laboratório ............................................................................... 12 
3.2  Desenvolvimento de detetor Bidimensional ......................................................................... 15 

 
4.  Métodos de Modelagem de Dados Experimentais ....................................................................... 16 

4.1  Transformada Indireta de Fourier – Modelagem Independente da forma ............................ 17 
4.2  Método de Transformada Inversa de Fourier generalizado – Desacoplando Fator de forma e 
estrutura............................................................................................................................................ 20 
4.3  Modelagem dependente da forma – Assumindo um fator de forma conhecido .................... 22 
4.4  Métodos de Modelagem ab initio .......................................................................................... 26 
4.5  Deconvolução Quadrática – obtenção do perfil de densidade eletrônica .............................. 29 
4.6  Efeitos de tamanho do feixe e resolução do detetor .............................................................. 30 
4.7  Modelagem simultânea de fatores de forma e de estrutura ................................................... 31 
a)  Sistemas hexagonais ................................................................................................................. 31 
b)    Sistemas Planares – Deconvolução Gaussiana .......................................................................... 34 
c)  Método de Deconvolução Generalizado ................................................................................... 40 

 
5.  Exemplos de Aplicação ................................................................................................................ 43 

5.1  Estudos de Sistemas lamelares .............................................................................................. 43 
5.2  Estudos em Lipoproteínas ..................................................................................................... 46 

 
6.  Considerações Finais e Perspectivas ............................................................................................ 58 
 
7.  Bibliografia ................................................................................................................................... 59 
 
8.  Apêndice ....................................................................................................................................... 63 

a.  Publicações selecionadas .......................................................................................................... 63 
 
 
 



2 
 

 



3 
 

Índice	de	Figuras	
 
Figura 1 – Representação do processo de espalhamento por uma partícula fixa. Figura tirada de 
(Oliveira, 2011). ..................................................................................................................................... 9 
 
Figura 2 – Esquema de uma configuração experimental de SAS. O feixe proveniente de uma fonte é 
colimado utilizando elementos óticos (fendas, pinholes, etc) e incide na amostra. O feixe transmitido 
é coletado e pelo perfil de espalhamento é possível obter-se informações pertinentes à amostra. ...... 11 
 
Figura 3 - NANOSTAR com o upgrade Xenocs para a fonte e sistema de colimação. A parte 
indicada pela linha tracejada corresponde ao upgrade. ....................................................................... 13 
 
Figura 4 – Equipamento XEUSSTM da Xenocs, instalado no IFUSP. ................................................. 14 
 
Figura 5 – Acima: Esquerda - Peças fabricadas para fazer a adaptação do detetor bidimensional. 
Podem-se observar os anéis de aço inox nos quais a folha de Mylar será colada. Também notamos a 
flange que prenderá os anéis na peça quadrada, que por sua vez será presa ao detetor. Direita - 
Fotografia das peças encaixadas sobre nosso detetor bidimensional. Realizamos a colagem da folha 
de mylar entre os anéis a fim de iniciar os testes de resistência mecânica da mesma. A janela de 
Mylar suportou uma pressão de 4 atm sem sofrer danos. Abaixo: Detector montado com sistema de 
vácuo e pressurizador. Um vacuomanômetro foi utilizado para monitorar a pressão no sistema. 
Figura tirada de (Sales, 2015) .............................................................................................................. 15 
 
Figura 6 – Curvas teóricas para intensidades de espalhamento e correspondentes funções p(r) para 
corpos com formas simples. As intensidades foram normalizadas. Figura tirada de (Oliveira, 2011).
.............................................................................................................................................................. 17 
 
Figura 7 – Intensidades de SAXS para polímero P105 e o sistema composto Lisozima + P105 para 
várias temperaturas. A) e B) Intensidade de espalhamento e função p(r) para soluções de P105 (A) à 
20, 60, 70 e 80ºC. C) e D) Intensidade de espalhamento e função p(r) para P105+Lisozima à 20, 60, 
70 e 80ºC. As intensidades da mistura Lisozima+P105 podem ser compreendidas como composicoes 
lineares das intensidades da lisozima sozinha e das micelas de P105. Dados tirados de (Oliveira, 
2005). ................................................................................................................................................... 19 
 
Figura 8 – Agregação de Lisozima induzida por calor. Esquerda: Dados experimentais (círculos 
abertos) e ajustes teóricos (linhas sólidas). Os frames foram coletados com o sistema à 80º, em 
intervalos de 5 minutos. Direita: curvas de distribuição de distâncias p(r) para cada curva. Figura 
tirada de (Oliveira, 2011). .................................................................................................................... 19 
 
Figura 9 – Estudos de SAXS para agregação de glucagon em fibras amilóides. Da esquerda para a 
direita: Serie de dados de SAXS coletados em função da temperatura, curvas de distribuição de pares 
de distâncias p(r) para cada curva de espalhamento, modelos obtidos através da construção por 
elementos finitos e uma imagem de TEM obtida para o sistema de fibras amilóides maduras. Figura 
baseada em (Oliveira et al., 2009). ...................................................................................................... 24 
 
Figura 10 – Construção do modelo. A) Posição dos vértices de um cubo. B) União dos vértices com 
segmentos de retas. C) Modelo do tipo sólido. D) União dos vértices com subunidades esféricas. E) 
União dos vértices com DNA. F) Modelo do tipo casca. Figura adaptada de (Alves et al., 2014). .... 25 
 



4 
 

Figura 11 – Considerações sobre posições e planos. O vetor n é a normal ao plano definido pelos 
vetores v1 e v2. O vetor v3 conecta o ponto de referência pref ao ponto de interesse p0. (a) Se v3 n = 0 
p0 está no plano, se v3 n  <0 p0 está no semi espaço negativo e se v3 n  > 0 p0 está no semi espaço 
positivo do plano. (b) p0 está dentro do tetraedro quando v3 n < 0 para todos os vetores normais às 
faces do tetraedro. ................................................................................................................................ 25 
 
Figura 12 – Calculo de intensidades teóricas para diversos corpos geométricos. Corpos construídos 
unindo-se os vértices com segmentos de reta (a) corpos construídos com segmentos tipo DNA nas 
arestas (b), corpos tipo casca (c) e corpos sólidos (d). Figura tirada de (Alves et al., 2014). ............. 26 
 
Figura 13 – Exemplo de modelagem ab initio para dados de SAXS utilizando o programa GASBOR. 
Esquerda: Estrutura otimizada (esferas sólidas) superposta pela estrutura real conhecida por 
cristalografia de proteínas (arquivo pdb 6lyz.pdb). Direita: Ajuste dos dados experimentais. Círculos 
abertos – dados experimentais. Linha sólida – ajuste do modelo. Figura tirada de (Oliveira, 2011). . 27 
 
Figura 14 – Complexo hemoglobina-haptoglobina-CD163. (a) estrutura cristalográfica do complexo 
hemoglobina-haptoblobina (Hp-Hb). (b) cálculo da intensidade teórica de espalhamento para as 
cristalográficas do complexo em humanos (hHp-Hb) e em suínos (pHp-Hb). O ajuste dos dados do 
complexo Hp-Hb com o receptor CD163 (hHp-Hb-CD163) e o correspondente modelo foi obtido 
utilizando o programa CORAL. Figura tirada de (Andersen et al., 2012). ......................................... 28 
 
Figura 15 – Exemplo de aplicação do método de deconvolução quadrática. A) Dados experimentais 
de SDS (círculos abertos) e o ajuste obtido pelo método de IFT (linha sólida). B) Função p(r) 
calculada pelo método de IFT (círculos abertos) e a p(r) teórica obtida pelo método de deconvolução 
usando o método de Glatter (linha sólida). C) Perfil de densidade eletrônica obtido representado por 
funções degrau (linhas tracejadas) e por uma representação suave (linha sólida). Figura retirada de 
(Oliveira, 2011). ................................................................................................................................... 29 
 
Figura 16 – Estudo de sílica mesoporosa ordenada em sistemas hexagonais.  Esquerda: curvas de 
SAXS obtidas para diferentes instantes do estudo in situ. Direita: Figura de TEM para o sistema final 
calcinado. Figura tirada de (Sundblom et al., 2009). ........................................................................... 32 
 
Figura 17 – Esquerda: Construção do perfil de densidade eletrônica utilizando quatro Gaussianas 
(G1, G2, G3 and G4) com quatro diferentes amplitudes (-1, -0.3, 1, 0.3). São mostrados com quatro 
linhas diferentes. O perfil resultante é motrado em linha continua e grossa. Direita: Ajuste de dados 
experimentais utilizando o modelo de 4 gaussianas. Circulos Abertos: dados experimentais para 
sistema de lipossomas de fosfatidilcolina de ovo. Linha continua: Intensidade teórica. Linha 
pontilhada: fator de estrutura. Linha Tracejada: fator de forma |F(q)|2. O perfil de densidade 
eletronica obtido é mostrado como um inset. Abaixo: Método de ponto de inflexão, executado 
automaticamente pelo programa de ajuste para determinar o valor de opt. Figura tirada de (Oliveira 
et al., 2012) .......................................................................................................................................... 39 
 
Figura 18 – (a) Curvas experimentais de SAXS para a fase lamelar com variadas frações de volume 
do lipídio (). As linhas finas para =0.582 representam as funções de resolução para as três 
posições de picos. As linhas tracejadas são os fatores de forma e as linhas pontilhadas os fatores de 
estrutura obtidos utilizando o procedimento de minimização descrito no texto. (b) Perfis de 
densidade eletrônica e definição da espessura da membrana. Em todos os casos as curvas foram 
deslocadas para melhor clareza. Figuras tiradas de (Oliveira et al., 2012). ........................................ 44 
 
Figura 19 – Resultados de SAXS para o sistema Lecitina + Simulsol. Dados experimentais 
(símbolos) e o respectivo ajuste por modelo teórico (linhas solidas) para composições de mebrana 
(fração em massa do Simulsol): 30% (a) and 90% (b). Em (a) as curvas foram obtidas em um 



5 
 

equipamento de laboratório (NANOSTAR / IFUSP) e em (b) os dados foram obtidos na linha 
SWING do Síncrotron Soleil. (c) Perfil de densidade electronica obtida pelo procedimento de 
amuste, com quantidade variavel de Simulsol. Na figura, r = 0 representa o centro da bicamada e a 
definição de valores negativos e positivos é dado tendo-se a água como referencia. Inserção: Efeito 
do cosurfactante na espessura da bicamada. (d) Representação esquemática do efeito do simulsol na 
flutuação da espessura da bicamada. Figura baseada em (Gerbelli et al., 2013). ................................ 45 
 
Figura 20 – Método de deconvolução aplicado à modelagem de SAXS para LDL para diferentes 
tempos de oxidação por Cobre. a) Fator de Forma ajustado com o método de deconvolução.  Dados 
experimentais (símbolos abertos) e ajuste do modelo (linha solida). b) Perfis de densidade eletrônica 
obtidos com o método de deconvolução. Figura tirada de (Oliveira, Santos, et al., 2014). ................ 48 
 
Figura 21 – Método de deconvolução aplicado à modelagem de SAXS para HDL para diferentes 
tempos de oxidação por Cobre. a) Fator de Forma ajustado com o método de deconvolução.  Dados 
experimentais (símbolos abertos) e ajuste do modelo (linha solida). b) Perfis de densidade eletrônica 
obtidos com o método de deconvolução. Figura tirada de (Oliveira, Santos, et al., 2014). ................ 49 
 
Figura 22 – Método de Transformada de Fourier Generalizado (GIFT) aplicado ao desacoplamento 
entre fatores de forma e estrutura nos dados de SAXS para LDL. a) Ajuste (linha continua) dos dados 
experimentais de LDL (círculos abertos) utilizando o método GIFT. O fator de forma obtido neste 
procedimento linha tracejada foi utilizado no método de deconvolução. b) Curvas de distribuição de 
pares de distâncias p(r) obtidas pelo ajuste do método GIFT. Figura tirada de (Oliveira, Santos, et al., 
2014). ................................................................................................................................................... 50 
 
Figura 23 – Serie de dados de SAXS para os experimentos realizados. (a) Dados à 42ºC. (b) Dados à 
60ºC. (c) Dados à 80ºC. Em todos os casos a curva da LDL nativa medida à 22ºC é mostrada para 
comparação. Esta curva foi deslocada para melhor visualização. Figura tirada de (Oliveira, Monteiro, 
et al., 2014). ......................................................................................................................................... 52 
 
Figura 24 – Método GIFT e resultados de deconvolução para a LDL a 42ºC. (a) Dados experimentais 
de SAXS para diferentes instantes (círculos abertos), ajuste teórico obtido pelo método GIFT (linha 
sólida), fator de forma desacoplado (símbolos em “X”) e o ajuste do fator de forma utilizando o 
método de deconvolução (linha tracejada). (b) Perfil de densidade eletrônica obtido para cada 
instante. Figura tirada de (Oliveira, Monteiro, et al., 2014). ............................................................... 54 
 
Figura 25 – Agregação da LDL à 42ºC. Análise por IFT: (a) Intensidade de espalhamento para os 
agregados (círculos) obtida pelo método GIFT. A curva p(r) correspondente é mostrada em (b). 
Cálculo das frações: (c) intensidade na origem para dados coletados à 42ºC (círculos) indicando um 
aumento monótono da intensidade. Isto indica um aumento sistemático da contribuição dos 
agregados. A linha neste gráfico é apenas para guia visual. (d) fração de número dos monômeros de 
LDL (círculos) e agregados (triângulos abertos). (e) fração de volume monômeros de LDL (círculos) 
e agregados (triângulos abertos). (f) fração de intensidade dos monômeros de LDL (círculos) e 
agregados (triângulos abertos). Todas as frações foram calculadas utilizando as equações 62 e 63 
com os correspondentes valores de . As linhas indicadas no gráfico são para guia visual. 
Modelagem dos agregados: utilizando modelagem ab initio tipo dummy atom (Seção 4.4) é possível 
ajustar os dados (linhas sólidas em (a)) e obter os modelos 3D para os agregados, mostrados em (g) 
para cada instante. Note que as esferas em (g) possuem o diâmetro de 350Å. Figura tirada de 
(Oliveira, Monteiro, et al., 2014). ........................................................................................................ 55 
 
Figura 26 – Método GIFT e resultados de deconvolução para a LDL a 60ºC. (a) Dados experimentais 
de SAXS para diferentes instantes (círculos abertos), ajuste teórico obtido pelo método GIFT (linha 
sólida), fator de forma desacoplado (símbolos em “X”) e o ajuste do fator de forma utilizando o 



6 
 

método de deconvolução (linha tracejada). (b) Perfil de densidade eletrônica obtido para cada 
instante. Figura tirada de (Oliveira, Monteiro, et al., 2014). ............................................................... 56 
 
Figura 27 – Agregação da LDL à 60ºC. Análise por IFT: (a) Intensidade de espalhamento para os 
agregados (círculos) obtida pelo método GIFT. A curva p(r) correspondente é mostrada em (b). 
Cálculo das frações: (c) intensidade na origem para dados coletados à 42ºC (círculos) indicando um 
aumento monótono da intensidade. Isto indica um aumento sistemático da contribuição dos 
agregados. A linha neste gráfico é apenas para guia visual. (d) fração de número dos monômeros de 
LDL (círculos) e agregados (triângulos abertos). (e) fração de volume monômeros de LDL (círculos) 
e agregados (triângulos abertos). (f) fração de intensidade dos monômeros de LDL (círculos) e 
agregados (triângulos abertos). Todas as frações foram calculadas utilizando as equações 62 e 63 
com os correspondentes valores de . As linhas indicadas no gráfico são para guia visual. 
Modelagem dos agregados: utilizando modelagem ab initio tipo dummy atom (Seção 4.4) é possível 
ajustar os dados (linhas sólidas em (a)) e obter os modelos 3D para os agregados, mostrados em (g) 
para cada instante. Note que as esferas em (g) possuem o diâmetro de 350Å. Figura tirada de 
(Oliveira, Monteiro, et al., 2014). ........................................................................................................ 57 
 
 
 
 

Índice	de	Tabelas	
 
Tabela 1 – Alguns exemplos de expressões semi-analíticas para intensidades de espalhamento 
calculadas para partículas com formas simples ................................................................................... 23 



7 
 

Siglas	e	abreviações	
 
CD163  – Cluster of Differentiation 163 
 
DLS   – Dynamic light Scattering 
 
DNA  – DeoxyriboNucleic Acid (ácido desoxirribonucleico) 
 
FAPESP  – Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo 
 
GIFT   – Generalized Indirect Fourier Transformation 
 
HDL   – High Density Lipoproteins 
 
IFT   – Indirect Fourier Transformation 
 
IFUSP   – Instituto de Física da Universidade de São Paulo 
 
INCT-FCx   – Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia em Fluidos Complexos 
 
LDL   – Low Density Lipoproteins 
 
LNLS   – Laboratório Nacional de Luz Sincrotron 
 
P105   – polímero bloco (EO36PO56EO36) 
 
PEG   – polímero Polietileno glicol 
 
SANS   – Small Angle Neutron Scattering 
 
SAS   – Small Angle Scattering 
 
SAXS   – Small Angle X-Ray Scattering 
 
SWAXS  – Small/Wide Angle X-Rau scattering 
 
USP   – Universidade de São Paulo 
 
WAXS  – Wide Angle X-Ray Scattering 
 
Z-scan   – Técnica de varredura Z 
 
 



8 
 

 



9 
 

1. Introdução 

Métodos espectroscópicos são amplamente utilizados para o estudo dos mais variados tipos de 

sistemas. Estes métodos são baseados nas diversas formas de interação que a radiação possui com a 

matéria, dependendo de sua faixa de energia. Uma grande classe de métodos espectroscópicos são os 

métodos de espalhamento de luz, particularmente luz visível e raios X, bem como espalhamento de 

nêutrons. Nestes casos os dados experimentais podem fornecer informações estruturais importantes 

sobre o sistema como, por exemplo, forma das partículas, arranjo estrutural, variação da densidade 

de contraste eletrônico, resposta a agentes externos como temperatura, pH, força iônica etc. No 

entanto, a princip al dificuldade da utilização destes métodos consiste na análise e interpretação 

dos resultados. 

Apresento neste trabalho um conjunto de métodos de simulação, análise e modelagem de dados 

experimentais de espalhamento a baixos ângulos que são utilizados em uma vasta gama de 

aplicações, permitindo a correta análise e descrição de dados experimentais obtidos bem como a 

obtenção de parâmetros estruturais pertinentes. Este conjunto de ferramentas está à disposição da 

comunidade cientifica para aplicação em estudos de variados tipos de sistemas.  

2. Espalhamento a Baixos ângulos 

Para compreender experimentos de espalhamento a baixos ângulos pode-se iniciar com uma partícula 

fixa no espaço. Isso é mostrado na Figura 1 onde uma onda incidente com vetor de onda 0k


 incide 

nos pontos O e P separados por um vetor r


. 

 
Figura 1 – Representação do processo de espalhamento por uma partícula fixa. Figura tirada de (Oliveira, 2011). 

 
Como o espalhamento é assumido como elástico (primeira aproximação de Born), a onda espalhada 

com vetor de onda k


possui o mesmo módulo da onda incidente e então a diferença entre os feixes 

incidentes e espalhados é dado por: 
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                                                               ( 1 ) 

O que fornece a definição do vetor transferência de momento do espaço recíproco, q. A amplitude de 

espalhamento  qf


 é dada pela transformada de Fourier da densidade de comprimento de 

espalhamento do centro espalhador,  r
 : 

      
V

rdrqirqf


exp
4

1 


                                          ( 2 ) 

                 

A quantidade mensurável é a intensidade de espalhamento, I(q) que é o modulo quadrático da 

amplitude de espalhamento, 

       
         



V V

rdrdrqirrrqI

qfqfqfqI




exp1

*2

1


                           ( 3 ) 

                 

Em geral, assume-se que a particular não está fixa, mas sim que pode assumir qualquer orientação. 

Desta forma, devem-se realizar médias da intensidade de espalhamento para as possíveis orientações 

da partícula. Estas operações de promediação permitem a escrita da intensidade de espalhamento 

média para uma partícula como sendo dada por (Feigin & Svergun, 1987): 

 
     

     











0

1
2

2

2

0

1

sin

2

sin
4

dq
qr

qr
qIq

r
rp

dr
qr

qr
rpqI




                                                 ( 4 ) 

                 

Sendo que a função p(r) é similar à função de Patterson obtida em métodos cristalográficos, mas 

promediada para todas as orientações da partícula espalhadora.  

Um esquema de uma configuração típica de SAS (Small Angle Scattering) é mostrado na Figura 2. 

Quando este método é utilizado com fontes de raios X recebe o nome de SAXS (Small Angle X-ray 

Scattering) e com fontes de nêutrons SANS (Small Angle Neutron Scattering). 
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Figura 2 – Esquema de uma configuração experimental de SAS. O feixe proveniente de uma fonte é colimado 
utilizando elementos óticos (fendas, pinholes, etc) e incide na amostra. O feixe transmitido é coletado e pelo perfil 
de espalhamento é possível obter-se informações pertinentes à amostra. 
 

Para um sistema de partículas em solução, a intensidade espalhada pode ser representada pela 

seguinte expressão, 

  )()(2 qSqfNqI


                                                          ( 5 ) 

sendo N o número de partículas iluminadas pelo feixe incidente,  qPqf )(2   é o fator de forma da 

particular espalhadora, com )(qf
  a amplitude de espalhamento  e )(qS

  é o fator de estrutura do 

sistema. Diferentes variações da expressão (5) podem ser obtidas dependendo do sistema em estudo. 

O fator de forma fornece informações sobre a forma, dimensões, anisotropia e contrastes de 

densidade eletrônica da partícula espalhadora. O fator de estrutura fornece informações sobre 

possíveis interações entre as partículas, estados de oligomerização, agregação, etc.  

Os “brackets”  indicam uma média sobre todas as orientações da partícula. Isso se deve ao 

fato de termos um sistema de partículas randomicamente orientadas, as quais, quando submetidas a 

medidas de espalhamento, fornecem um espalhamento isotrópico. Desta maneira uma curva de SAS 

típica é o resultado da média sobre todas as possíveis orientações da partícula e esta operação 

diminui enormemente a quantidade de informação do sistema fazendo com que, por exemplo, 

diferentes tipos de modelos possam ajustar igualmente os dados experimentais. 

Partículas com anisotropias bastante distintas, como por exemplo, partículas tipo bastão 

muito alongadas ou planos com áreas superficiais muito grandes, permitem um desacoplamento do 

próprio fator de forma em duas componentes (Pedersen, 1997). Assim o fator de forma da partícula 

3D, P(q)3D, pode ser dado por: 

 Partículas tipo bastão, sendo o comprimento muito maior que o raio da seção transversal: 
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DDD qPqPqP 213 )()()(          ( 6 ) 

 Neste caso P(q)1D é o fator de forma para um bastão infinitamente fino, com comprimento L. 

Esta expressão foi obtida por Neugebauer (Neugebauer, 1942), 

)/()2/(sin4)/()(2)()( 222
1 LqqLqLqLSiqPqP rodD     ( 7 ) 

Onde,  
x

dtttxSi
0

1  sin)( . 

 Partículas planares com espessura muito fina e área superficial muito grande 

DDD qPqPqP 123 )()()(       ( 8 ) 

 

 Neste caso P(q)2D é o fator de forma de um plano infinitamente fino. Para um disco circular 

de raio R infinitamente fino (Kratky & Porod, 1949), 











qR

qRJ

Rq
qPqP planeD

)2(
1

2
)()( 1

222                                            ( 9 ) 

 Para o caso onde a dimensão de anisotropia é infinita, isto é, bastões com comprimento 

infinito ou planos infinitos as expressões (2) e (4) se resumem a 1/q para o caso de bastões com 

comprimento infinito e 1/q2 para o caso de planos infinitos. Estas formas simplificadas são 

usualmente utilizadas em modelos de dados de espalhamento e podem ser aplicadas quando as 

dimensões anisotrópicas são muito maiores do que a resolução dos dados experimentais (Oliveira 

et al., 2012, Sundblom et al., 2009). No entanto, quando as dimensões não podem ser consideradas 

infinitas a utilização das expressões (6) e (8) permitem a determinação destas quantidades.  

 

3. Infra-Estrutura de pesquisa 

3.1 Equipamentos de SAXS de Laboratório 

Coordenei da melhoria e instalação de dois equipamentos de SAXS de laboratório no Instituto de 

Física da USP, o que torna o IFUSP local de referencia tanto a nível nacional quanto internacional.  

Sou coordenador dos equipamentos NANOSTARTM-Bruker e XEUSSTM-Xenocs. Utilizando 

recursos do Núcleo de Apoio a Pesquisa em Fluidos Complexos, projeto que participo, foi possível 

instalar uma nova fonte (fonte Microfocus GENIX3DTM) e sistema de colimação (scatterless slits) 

no equipamento NANOSTAR. Estes acessórios foram providos pela empresa XENOCS e 

ocasionou um aumento de 40x no fluxo, quando comparado com a configuração anterior (tubo 

convencional). As fendas são motorizadas de modo que é possível fazer o alinhamento do sistema 

e alterações no tamanho do feixe de modo automatizado. O sistema possui um detetor 
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bidimensional VANTEC2000TM-Bruker, cuja compra também foi coordenada por mim através de 

um projeto FAPESP (#2010/19074-6). Uma foto atual do equipamento é mostrada na Figura 3. 

 
Figura 3 - NANOSTAR com o upgrade Xenocs para a fonte e sistema de colimação. A parte indicada pela linha 
tracejada corresponde ao upgrade. 
 
 Como resultado deste upgrade no equipamento uma séria de experimentos que antes não 

eram possíveis de serem realizados (devido ao baixo fluxo), estão agora acessíveis. Em particular, 

estudos de sistemas biológicos como proteínas em solução, sistemas de surfactantes, etc, podem 

agora ser estudados no equipamento de laboratório. Diversos exemplos serão mostrados ao longo do 

texto.  

Como resultado de outro projeto que participo, um projeto temático FAPESP (#2011/13616-

4) no qual sou pesquisador associado, foi possível adquirir um segundo equipamento de SAXS de 

laboratório, que é mostrado na Figura 4. Este equipamento é em muitos aspectos complementar ao 

NANOSTAR, pois permite a fácil montagem de acessórios em sua mesa óptica. Além disso, possui 

fonte microfocus e sistema de colimação similar ao instalado no NANOSTAR, provendo o mesmo 

fluxo de fótons.  
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Figura 4 – Equipamento XEUSSTM da Xenocs, instalado no IFUSP. 

 
 Para este equipamento um detetor bidimensional PILATUSTM 300k, fornecido pela empresa 

Dectris, foi adquirido com recursos do Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia em Fluidos 

Complexos (INCT-FCx), do qual também faço parte. Com recursos da FAPESP (#2011/13616-4) 

adquirimos outro acessório, uma câmara de vácuo com detetor WAXS, que permite a medida 

simultânea de dados de espalhamento a baixos ângulos (SAXS) e alto ângulo (WAXS). Este é o 

primeiro equipamento de laboratório no Brasil que permite medidas simultâneas de SAXS-WAXS.  

 A presença destes dois equipamentos no IFUSP promove uma situação única para a 

realização de pesquisas. Em muitos casos, a amostra a ser estudada é obtida por processos de síntese 

e purificação complexos e com baixa eficiência. Deste modo, ao se obter a amostra, a mesma deve 

ser medida o mais rápido possível para garantir sua integridade e qualidade dos resultados. 

Equipamentos de laboratório de boa qualidade possibilitam esta oportunidade. Além disso, como 

mostrarei nos exemplos, apenas em casos onde não é possível realizar os experimentos nos 

equipamentos do IFUSP, foi necessário submeter projetos ao Laboratório nacional de Luz 

Sincrotron. 
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3.2 Desenvolvimento de detetor Bidimensional  

O sistema de deteção é um dos mais importantes componentes de qualquer aparato experimental. 

A qualidade dos dados é conseqüência direta da eficiência e resolução do detetor. Venho trabalhando 

em um projeto onde é proposto o desenvolvimento de um detetor bidimensional a gás multifilar para 

deteção de raios X. Este tipo de detetor existe em algumas formas comerciais, mas diversos centros 

de pesquisa em todo o mundo desenvolvem seus próprios detetores de modo a poderem realizar 

otimizações nos mesmos bem como eventuais operações de manutenção sem a necessidade de custos 

adicionais ou de longas esperas. 

Oriento um estudante, Eraldo de Sales, que vem trabalhado desde sua Iniciação Científica e agora 

finaliza um mestrado na adaptação e caracterização de um detetor existente no Departamento de 

Física Nuclear da Universidade de São Paulo para utilização no estudo de reações com íons pesados, 

mas que poderia ser adaptado para ser utilizado na detecção de raios X. Neste período de tempo já 

foi possível realizar-se adaptações necessárias neste detetor para esta nova condição de operação bem 

como foram realizados diversos testes. Maiores detalhes podem ser encontrados na dissertação de 

mestrado do estudante (Sales, 2015). 

 

 
Figura 5 – Acima: Esquerda - Peças fabricadas para fazer a adaptação do detetor bidimensional. Podem-se 
observar os anéis de aço inox nos quais a folha de Mylar será colada. Também notamos a flange que prenderá os 
anéis na peça quadrada, que por sua vez será presa ao detetor. Direita - Fotografia das peças encaixadas sobre 
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nosso detetor bidimensional. Realizamos a colagem da folha de mylar entre os anéis a fim de iniciar os testes de 
resistência mecânica da mesma. A janela de Mylar suportou uma pressão de 4 atm sem sofrer danos. Abaixo: 
Detector montado com sistema de vácuo e pressurizador. Um vacuomanômetro foi utilizado para monitorar a 
pressão no sistema. Figura tirada de (Sales, 2015)  
 

4. Métodos de Modelagem de Dados Experimentais 

Diferentes metodologias podem ser utilizadas para se obter informações estruturais a partir de dados 

de espalhamento. Usualmente a informação desejada é a distribuição de contraste densidade de 

espalhamento (r), que pode fornecer informações sobre forma, tamanho, polidispersidade, 

periodicidade, etc. Note que foi a quantidade importante é o contraste entre a partícula e o meio onde 

está inserida, o qual pode ser diferente dependendo da radiação utilizada. O procedimento para obter 

(r) é chamado “problema inverso de espalhamento”, ou seja, obter informação a partir de dados no 

espaço recíproco. A principal dificuldade decorre do fato de que não temos acesso experimental à 

amplitude de espalhamento, mas sim à intensidade de espalhamento,   )(2 qfqI


 . Das 

características intrínsecas de experimentos e espalhamento, o teste 2 (chi-square) é uma boa função 

de minimização para procedimentos de otimização e ajuste de dados (Knoll, 2010, Press, 1992). 

Dado um número N de pontos experimentais, Iexp(qi), com desvios padrões (qi) e a intensidade 

teórica Iteo(qi) calculada para os mesmos valores de q, a função 2 é definida como: 

 






N

i i

iteoi

q

qIqI

1
2

2
exp2

)(

)()(


                                                   ( 10 ) 

                 

Uma prática comum é a utilização do 2 reduzido, )/(22 MNR   , sendo N o número de pontos 

experimentais e M o número de parâmetros independentes no modelo teórico. Um bom ajuste dos 

dados experimentais ocorre quando as diferenças entre o modelo e os dados experimentais são 

menores do que os desvios (qi). Deste modo, como 2
R  é normalizado por (N-M), se N é 

razoavelmente maior que M o valor de 2
R  para um bom ajuste deve ser próximo a 1. Valores 

consideravelmente maiores que 1 podem provavelmente indicar discrepâncias entre o modelo e os 

dados experimentais ou incertezas subestimadas. Por outro lado, valores consideravelmente menores 

que 1 indicam incertezas superestimadas.  

 

 Este teste, bem como variações do mesmo, é utilizado para minimização nos processos de ajuste 

de dados experimentais pela utilização de modelos teóricos, como detalhado a seguir. 

 



17 
 

4.1 Transformada Indireta de Fourier – Modelagem Independente da 

forma 

Para sistemas bastante diluídos possíveis interações entre partículas espalhadoras podem ser 

negligenciadas de modo que o fator de estrutura S(q) tem valor unitário.  Nestes casos a intensidade 

de espalhamento medida é proporcional à intensidade de uma única partícula, a qual pode ser 

representada através da transformada de Fourier de uma função do espaço real, p(r): 

   qNIqfNqI 1
2 )( 


                                                ( 11 ) 
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

                                          

A função p(r), também conhecida como função de distribuição de distâncias entre pares, tem 

o significado físico de histograma de distribuição de distâncias no interior de uma partícula. Existem 

na literatura diversos procedimentos capazes de fornecer esta função a partir de dados experimentais 

(programas ITP e GIFT (Glatter, 1977, Bergmann et al., 2000, Fritz & Glatter, 2006); programa 

GNOM (Semenyuk & Svergun, 1991); programa WIFT e WGIFT (Oliveira et al., 2009), entre 

outros). A forma desta curva fornece informações importantes sobre a forma das partículas 

espalhadoras, como mostrado na Figura 6. Uma informação direta desta curva é o valor da máxima 

dimensão da partícula, fornecido pelo valor em r no qual esta função vai para zero. 
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Figura 6 – Curvas teóricas para intensidades de espalhamento e correspondentes funções p(r) para corpos com 
formas simples. As intensidades foram normalizadas. Figura tirada de (Oliveira, 2011). 
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Em muitas situações tem-se um sistema composto de populações com formas diferente. Nestes 

casos, a intensidade espalhada será a soma das intensidades correspondentes a cada população: 

   



N

i
ii qIfqI

1

                                                           ( 12 ) 

                 

Sendo fi a fração numérica de cada espécie do sistema e Ii(q) a intensidade correspondente a cada 

forma do sistema. É assumido que as partículas não interagem entre si. Nestes casos a função p(r) 

calculada será dada por: 

   



N

i
ii rpfrp

1

                                                         ( 13 ) 

                 

Onde pi(r) é a função de distribuição de pares de distâncias para cada sistema. Caso as partículas 

possuam formas bastante distintas, é possível inferir as formas de ambas as espécies na curva de 

espalhamento e da função p(r). Um exemplo de aplicação é mostrado na Figura 7. O polímero P105 

(Almeida et al., 2004) forma micelas à temperatura ambiente, como mostrado na figura. Quando 

colocado junto com a proteína lisozima, tem-se um sistema composto por micelas de P105 e 

proteínas. Pela análise da função p(r) foi possível identificar a presença de micelas de P105 e 

lisozima, sem formação de complexo. 
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Figura 7 – Intensidades de SAXS para polímero P105 e o sistema composto Lisozima + P105 para várias 
temperaturas. A) e B) Intensidade de espalhamento e função p(r) para soluções de P105 (A) a 20, 60, 70 e 80ºC. C) 
e D) Intensidade de espalhamento e função p(r) para P105+Lisozima a 20, 60, 70 e 80ºC. As intensidades da 
mistura Lisozima+P105 podem ser compreendidas como composicoes lineares das intensidades da lisozima 
sozinha e das micelas de P105. Dados tirados de (Oliveira, 2005). 
 

Em outras situações a subunidade pode se agregar e compor uma estrutura maior. Pode-se admitir 

que a partícula de interesse é a subunidade e sendo assim o agregado pode ser visto como um fator 

de estrutura deste sistema, uma vez que indica a forma como estas partículas se aglomeram. Um 

possível procedimento nestes casos consiste em se ajustar a curva toda utilizando o método de IFT e 

a função p(r) assim obtida conterá informações do agregado como um todo (fator de forma + fator de 

estrutura). Um exemplo é mostrado na Figura 8, onde a agregação de lisozima induzida por calor ao 

longo do tempo é descrita pelo método de IFT (Oliveira, 2011). Neste caso, apesar de sabermos que 

a lisozima é a subunidade agregadora base, olhamos para o sistema como um todo. 

 
Figura 8 – Agregação de Lisozima induzida por calor. Esquerda: Dados experimentais (círculos abertos) e ajustes 
teóricos (linhas sólidas). Os frames foram coletados com o sistema à 80º, em intervalos de 5 minutos. Direita: 
curvas de distribuição de distâncias p(r) para cada curva. Figura tirada de (Oliveira, 2011). 
 

Em outras situações pode-se tentar utilizar a forma da subunidade e explicitamente introduzir o fator 

de estrutura no sistema. Este procedimento foi proposto por Glatter no programa GIFT (Bergmann et 

al., 2000) e também por Oliveira no programa WGIFT (Oliveira et al., 2009) e será mais bem 

detalhado no próximo tópico.  
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4.2 Método de Transformada Inversa de Fourier generalizado – 

Desacoplando Fator de forma e estrutura 

Neste caso pretende-se ajustar simultaneamente o fator de forma, dado por uma função p(r) apenas 

para a partícula espalhadora e o fator de estrutura S(q) do sistema. A intensidade pode ser expressa 

em função da aproximação de desacoplamento (Kotlarchyk & Chen, 1983), 

 

       1)(1  qSqqPkqI                                                  ( 14 ) 

                 

onde k é uma constante de proporcionalidade (para medidas em escala absoluta, 22VNk  , sendo  

 o contraste de densidade de espalhamento da partícula e V o volume da partícula); 

     qfqIqP
2

1   é o fator de forma da partícula;      qfqfq
 22

/  sendo  qf
  a amplitude 

de espalhamento promediada em todas as orientações e S(q) o fator de estrutura médio do sistema. 

Aproximações para o termo  q  podem ser obtidas através do ajuste de parte da curva por um 

modelo de um elipsóide de revolução ou cilindro (Oliveira et al., 2009).  O fator de forma é 

calculado usando a expressão, 
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que é similar ao indicado na equação (3) mas o fato de que a partícula possui uma máxima dimensão 

finita (Dmax) é explicitado na integral. 

Pode-se utilizar expressões analíticas ou semi-analíticas para descrever o fator de estrutura do 

sistema. Um exemplo é assumir o sistema como sendo composto por esferas rígidas com raio RHS e 

fração de volume , sendo possível obter uma expressão para o fator de estrutura (Kinning & 

Thomas, 1984) : 
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e, 
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Esta metodologia pode ser ampliada de modo a introduzir outras formas de interação. Se sistemas 

esféricos são assumidos, pode-se utilizar interações como “esfera rígida colante” (sticky hard 

spheres) (Baxter, 1968) ou esferas com interação de Coulomb (Rescaled Mean Spherical 

Approximation - RMSA) (Hansen & Hayter, 1982). Além disso, em todos estes casos pode-se ainda 

incluir fatores de polidispersidade. 

 Aglomerados podem ser modelados de várias formas. Por exemplo, quando são formados 

grandes aglomerados pode-se ter informação tanto do tamanho destes agregados quanto da forma 

com que as subunidades se empacotam no mesmo. Nestes casos o sistema pode ser modelado como 

formando um sistema fractal, com fator de estrutura descrito por (Teixeira, 1988, Oliveira, Santos, et 

al., 2014) 
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onde D é a dimensão fractal, R a dimensão típica das subunidades e  o tamanho do agregado fractal. 

 Se os agregados formados são flexíveis, é possível descrever o fator de estrutura através de uma 

expressão obtida assumindo-se para N pontos aleatórios com passo constante D (Giehm et al., 2010): 
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Para composições de dímeros e trímeros uma expressão muito simples para o fator de estrutura pode 

ser obtida (Oliveira et al., 2010), 

)()()( trimdimdimmon qSfqSffqS trimtot 
                                  

( 21 ) 

                 
onde,  

k kf 1, e fi são as frações de número de cada espécie, monômero, dímero e trímero. Os 

fatores de estrutura parciais são dados por, 
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qd

qd
qS

)sin(
22)(dim 

                                                  
( 22 ) 

                 
e (trímeros lineares) 

qd

qd

qd

qd
qStrim 2

)2sin(
2

)sin(
43)( 

                                      
( 23 ) 

                 
Para agregados globulares sem forma específica uma alternativa é de se utilizar uma curva Gaussiana 

de modo a obter o raio de Guinier (RG) do agregado e uma indicação da contribuição do agregado na 

intensidade espalhada ( agg
CS ) (Landa et al., 2013, Oliveira, Monteiro, et al., 2014). 

   3/exp1 22
G

agg
CGui RqSqS                                                       ( 24 ) 

                                                    

 Todas estas metodologias de modelagem estão implementadas no programa WGIFT (Oliveira et 

al., 2009, Oliveira, Santos, et al., 2014, Oliveira, Monteiro, et al., 2014), permitindo sua aplicação 

para o estudo de diversos sistemas. O ponto principal desta metodologia é a possibilidade de poder-

se desacoplar informações de fator de forma e fator de estrutura. Como mostrarei a seguir, tal 

desacoplamento permite o estudo de peculiaridades dos sistemas, mesmo quando as subunidades de 

interesse encontram-se agregadas. O programa está em constante desenvolvimento incorporando 

outros fatores de estrutura e opções. 

 

 

 

4.3 Modelagem dependente da forma – Assumindo um fator de forma 

conhecido 

Para formas simples pode-se integrar a equação (2) e obter o fator de forma de amplitude  qf
 . Com 

esta expressão para a amplitude pode-se fazer a média angular e de modo a obter a intensidade e de 

espalhamento I(q). Alguns exemplos são mostrados na tabela 1. Uma lista mais completa de fatores 

de forma pode ser encontrada na literatura (Pedersen, 1997), bem como diversas implementações 

mais avançadas (Szekely et al., 2010, Giehm et al., 2010). 
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Tabela 1 – Alguns exemplos de expressões semi-analíticas para intensidades de espalhamento calculadas para 
partículas com formas simples 

Forma Fator de Forma Normalizado 

Esfera Homogênea com raio R         
 

2

3

2
11

cossin3







 


qR

qRqRqR
qfqI

 

Casca esférica com raio externo 

R1 e raio interno R2 

      2

21

222111
1 )()(

,)(,)(












RVRV

RqfRVRqfRV
qI

 

3/4)( 3RRV   

Cilindro Homogêneo com raio 

R e comprimento L 
     

 









2/

0

2

1
1 sin

2/cos

2/cossin

sin

sin2








d
qL

qL

qR

qRJ
qI

 

Elipsóide de revolução com 

semi-eixos R, R e R 

   
2/

0

11 sin),,(,


 dRrqfqI
 

  2/122 cossin),,(   RRr  

 

 

 A principal vantagem de se utilizar uma expressão analítica ou semi-analítica é o fato de que, em 

geral, utiliza-se um número relativamente pequeno de parâmetros para descrever o modelo. Além 

disso, expressões para modelos simples podem ser combinadas formando estruturas mais complexas 

(Yan et al., 2009, Giehm et al., 2010). Em diversas aplicações a forma da partícula é conhecida, mas 

o cálculo analítico é impraticável. Nestes casos é possível utilizar o método de elementos finitos para 

construir a partícula utilizando subunidades esféricas, e utilizar a equação de Debye para o cálculo da 

intensidade (Debye, 1915, Glatter, 1980):  

     




N

ji ij

ijbead
Model qr

qr

N

rqf
qP

1,
2

2
1

sin,
                                              ( 25 ) 

                 

Este procedimento permite o cálculo e otimização de modelos bastante complexos (Oliveira et al., 

2010, Pedersen et al., 2012, Oliveira et al., 2009, Oliveira, 2005, 2001). Em todos estes casos pode-

se incluir possíveis interações entre as partículas utilizando a aproximação de desacoplamento 

(equação 14). Um exemplo de aplicação é mostrado na Figura 9 onde é mostrado um estudo in situ 

da fibrilação da molécula glucagon. Neste estudo foi possível modelar as fibras no estágio final como 

sendo compostas por três fibras mais finas entrelaçadas (Oliveira et al., 2009). 
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Figura 9 – Estudos de SAXS para agregação de glucagon em fibras amilóides. Da esquerda para a direita: Serie 
de dados de SAXS coletados em função da temperatura, curvas de distribuição de pares de distâncias p(r) para 
cada curva de espalhamento, modelos obtidos através da construção por elementos finitos e uma imagem de TEM 
obtida para o sistema de fibras amilóides maduras. Figura baseada em (Oliveira et al., 2009). 
 

Em muitos casos a construção do modelo utilizando subunidades esféricas também pode não ser 

trivial. Nestes casos deve-se desenvolver procedimentos específicos para a construção dos modelos 

antes do cálculo da intensidade. Este procedimento foi desenvolvido em um artigo recente (Alves et 

al., 2014) onde demonstramos em detalhe a construção de modelos de alta simetria utilizando a 

técnica de elementos finitos. Para estes desenvolvimentos, toma-se como ponto de partida um 

conjunto de pontos na superfície de uma esfera, que pode definir uma dada geometria. Um exemplo é 

a biblioteca netlib (Hume) que fornece uma grande quantidade de coordenadas dos vértices e 

conectividades para mais de 150 corpos geométricos. Tendo-se estes vértices, diversos 

procedimentos de construção do modelo podem ser executados, como indicado na Figura 10. Corpos 

sólidos e estruturas tipo casca também podem ser construídos através da definição da região 

externa/interna do modelo. Este procedimento é explicado em detalhe em (Alves et al., 2014, Alves, 

2015), mas uma descrição simplificada é mostrada na Figura 11. 
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Figura 10 – Construção do modelo. A) Posição dos vértices de um cubo. B) União dos vértices com segmentos de 
retas. C) Modelo do tipo sólido. D) União dos vértices com subunidades esféricas. E) União dos vértices com DNA. 
F) Modelo do tipo casca. Figura adaptada de (Alves et al., 2014). 
  
 

 
Figura 11 – Considerações sobre posições e planos. O vetor n é a normal ao plano definido pelos vetores v1 e v2. O 
vetor v3 conecta o ponto de referência pref ao ponto de interesse p0. (a) Se v3 n = 0 p0 está no plano, se v3 n  <0 p0 
está no semi espaço negativo e se v3 n  > 0 p0 está no semi espaço positivo do plano. (b) p0 está dentro do tetraedro 
quando v3 n < 0 para todos os vetores normais às faces do tetraedro.  
 
 
Utilizando estes procedimentos de modelagem é possível fazer o cálculo teórico de variados modelos 

com geometrias variadas. Estes modelos são descritos por um número pequeno de parâmetros que 

podem ser otimizados no ajuste de dados experimentais (Alves et al., 2014, Oliveira et al., 2010). 

Exemplos de cálculo são mostrados na Figura 12. 
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Figura 12 – Calculo de intensidades teóricas para diversos corpos geométricos. Corpos construídos unindo-se os 
vértices com segmentos de reta (a) corpos construídos com segmentos tipo DNA nas arestas (b), corpos tipo casca 
(c) e corpos sólidos (d). Figura tirada de (Alves et al., 2014). 
 

4.4 Métodos de Modelagem ab initio 

Existem na literatura diversos métodos de modelagem que fornecem um modelo tridimensional a 

partir de curvas de espalhamento unidimensionais. Estes métodos, também chamados ab initio, 

podem ser implementados de várias formas, dependendo de peculiaridades do sistema e também da 

quantidade de informação disponível (programa ASSA / SASHA (Svergun et al., 1997); programa 

DALAI (Chacon et al., 1998); programa DAMMIN (Svergun, 1999); programa SAXS3D (Walther 
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et al., 2000); programa GASBOR (Svergun et al., 2001)). Um exemplo de aplicação é mostrado na 

Figura 13 onde um modelo de baixa resolução para a lisozima é obtido diretamente dos dados 

experimentais (Oliveira, 2011).  
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Figura 13 – Exemplo de modelagem ab initio para dados de SAXS utilizando o programa GASBOR. Esquerda: 
Estrutura otimizada (esferas sólidas) superposta pela estrutura real conhecida por cristalografia de proteínas 
(arquivo pdb 6lyz.pdb). Direita: Ajuste dos dados experimentais. Círculos abertos – dados experimentais. Linha 
sólida – ajuste do modelo. Figura tirada de (Oliveira, 2011). 
 

Especificamente para sistemas compostos por proteínas, complexos protéicos, RNA e DNA, métodos 

ab initio podem ser combinados com estruturas a nível atômico, obtidas por cristalografia de 

proteínas, ressonância nuclear magnética, modelos teóricos ou obtidos por outras técnicas (programa 

CRYSOL, (Svergun et al., 1995) programas BUNCH, SASREF e CORAL, (Petoukhov & Svergun, 

2005). Nestes casos os dados de SAXS podem fornecer informações importantes sobre a forma dos 

complexos formados bem como o arranjo de domínios. A principal limitação desta metodologia 

reside no fato de que curvas de SAXS possuem uma quantidade de informação muito pequena o que 

faz com que não se possa obter um resultado único para as modelagens, isto é, diversos ajustes 

independentes fornecerão resultados parecidos, mas não idênticos. Devido a essa limitação, 

resultados de SAXS sempre devem ser correlacionados com dados obtidos por outras técnicas 

(Oliveira, 2011).  

Venho trabalhado há vários anos com a utilização destes métodos para o estudo de diversos tipos de 

sistemas biológicos (da Silva et al., 2014, Demasi, Hand, et al., 2014, Demasi, Netto, et al., 2014, 

Oliveira & Pedersen, 2013, Andersen et al., 2012, Behrens et al., 2012, Calcutta et al., 2012, Silva et 

al., 2012, Oliveira, 2011, Rasmussen, Pinto Oliveira, et al., 2011, Rasmussen, Oliveira, et al., 2011), 

entre diversos outros artigos. Em muitos casos é necessário desenvolver metodologias 

complementares para o ajuste dos dados experimentais de modo a incluir elementos adicionais na 

modelagem. Em um estudo recente, foi possível obter a estrutura do complexo hemoglobina-

haptoglobina. A Hemoglobina é o transportador fundamental da molécula de oxigênio no sangue, 

mas também um componente potencialmente nocivo a tecidos devido a seus grupos heme serem 

altamente reativos. Durante a hemólise intravascular, comum quando o individuo possui malária ou 
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outras hemoglobinopatias, hemoglobina é liberada no sangue sendo então capturada pela proteína 

haptoglobina, a qual possui ação de proteção para esta fase aguda. Este artigo foi publicado na 

revista NATURE (Andersen et al., 2012) e apresentou, pela primeira vez, a estrutura cristalográfica 

do complexo hemoglobina-haptoglobina em nível atômico (resolução de 2.9Å). A estrutura revelou 

que o complexo é formado um homodímero de haptoglobinas nas quais dois dímeros de 

hemoglobina se ligam covalentemente. Também foi possível obter como este complexo se liga ao 

receptor necrófago CD163, o qual possui a função de limpeza e defesa do organismo. Com os 

resultados deste trabalho, processos fundamentais relacionados à forma de interação entre a 

hemoglobina e haptoglobina, bem como sua forma de ligação ao receptor CD163 puderam 

finalmente ser compreendidos.  

 

 

 
Figura 14 – Complexo hemoglobina-haptoglobina-CD163. (a) estrutura cristalográfica do complexo hemoglobina-
haptoglobina (Hp-Hb). (b) cálculo da intensidade teórica de espalhamento para as cristalográficas do complexo 
em humanos (hHp-Hb) e em suínos (pHp-Hb). O ajuste dos dados do complexo Hp-Hb com o receptor CD163 
(hHp-Hb-CD163) e o correspondente modelo foi obtido utilizando o programa CORAL. Figura tirada de 
(Andersen et al., 2012). 
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4.5 Deconvolução Quadrática – obtenção do perfil de densidade 

eletrônica 

Em diversas aplicações a forma da partícula é conhecida, mas o perfil de densidade de comprimento 

de espalhamento e as dimensões do sistema devem ser determinados. Moléculas anfifílicas como 

surfactantes e diversos tipos de polímeros dibloco se auto organizam em estruturas que podem ser 

modeladas desta forma (Jones, 2002). Diversas proposições para a deconvolução de perfis de 

densidade eletrônica a partir de dados experimentais podem ser encontradas na literatura (Pape & 

Kreutz, 1978, Zhang et al., 1994). Nestas proposições o passo inicial era tirar a raiz quadrada da 

intensidade de espalhamento de modo a se obter o valor absoluto da amplitude f(q). Ao final, por 

uma transformada de Fourier pode-se obter o perfil de densidade eletrônica (r). No entanto, este 

procedimento possui sérios problemas uma vez que os sinais corretos da amplitude f(q) não são 

conhecidos e devem ser propostos. Além disso, a região muito limitada do espaço recíproco impede 

um cálculo preciso da transformada de Fourier inversa. Um método mais estável foi proposto por 

Glatter (Glatter, 1981, Glatter & Hainisch, 1984, Bergmann et al., 2000, Pedersen, 1992) onde a 

convolução é feita a partir pelo uso da função p(r). Este método permite a correta determinação do 

perfil de densidade eletrônica como demonstrado em diversos exemplos na literatura (Rathgeber et 

al., 2002). Um exemplo de aplicação é mostrado na Figura 15. 

 
Figura 15 – Exemplo de aplicação do método de deconvolução quadrática. A) Dados experimentais de SDS 
(círculos abertos) e o ajuste obtido pelo método de IFT (linha sólida). B) Função p(r) calculada pelo método de 
IFT (círculos abertos) e a p(r) teórica obtida pelo método de deconvolução usando o método de Glatter (linha 
sólida). C) Perfil de densidade eletrônica obtido representado por funções degrau (linhas tracejadas) e por uma 
representação suave (linha sólida). Figura retirada de (Oliveira, 2011). 
 

Neste método de deconvolução é necessário o cálculo da função p(r) do sistema uma vez que o 

ajuste é feito nesta função. Este requerimento limita a aplicabilidade do método, particularmente para 
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a deconvolução de sistemas com fatores de estrutura (Oliveira et al., 2012). Uma abordagem 

inovadora pode ser utilizada, como apresento nos próximos tópicos.  

 

4.6 Efeitos de tamanho do feixe e resolução do detetor 

 Nas descrições anteriores foram assumidas condições ideais: o feixe incidente era um ponto, isto 

é, com, dimensões desprezáveis; o detetor é assumido como tendo resolução infinita, ou seja, não 

distorce os dados experimentais; o feixe incidente é assumido como sendo perfeitamente 

monocromático, com um comprimento de onda único.  

 Em alguns casos estas aproximações são válidas e podem ser utilizadas nas descrições dos dados. 

No entanto para a correta interpretação dos dados, particularmente para casos onde se tem efeitos de 

aberração ou borramento experimentais (smearing) afetam bastante os dados experimentais, é 

necessário incluir estes efeitos na modelagem dos dados.  

 A inclusão de efeitos de borramento na descrição dos dados experimentais é objeto de estudo por 

vários autores (Guinier et al., 1955, Glatter & Kratky, 1982, Lindner & Zemb, 2002, Feigin & 

Svergun, 1987, Pedersen et al., 1990, Oliveira, 2005). Uma forma bastante interessante de incluir 

estes efeitos foi proposta por Pedersen (Pedersen et al., 1990, Pedersen & Riekel, 1991),  

 

      qdqIqqRqI pointsmeared 
  ,                                            ( 26 ) 

 

Onde q


 é o vetor transferência de momento do espaço recíproco e q


 é o vetor médio em torno do 

qual a função de resolução é relevante.  qI smeared 
 é a intensidade com os efeitos de resolução, 

 qI point 
 é a intensidade (teórica) para um foco ponto ideal e  qqR


,  é a função de resolução do 

sistema. Para sistemas onde a intensidade espalhada é circularmente simétrica a integração angular 

pode ser realizada e somente o modulo de q


 é importante,  

 

     



0

, qdqIqqRqI point
AV

smeared 
                                            ( 27 ) 

 Nesta descrição todos os efeitos de borramento são inseridos em uma única função de resolução 

 qqRAV


, . Neste desenvolvimento a contribuição para a função de resolução total de cada uma das 

fontes de borramento e assumida tendo uma forma Gaussiana com uma dada largura i. Na função 

de resolução final, as variâncias de cada uma das fontes de borramento são compostas na forma 

 22
i .  A função de resolução  qqRAV


,  é dada por,  
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2222 //
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exp/,  qqIqqqqqRAV 



                          ( 28 ) 

onde I0 é a função de Bessel modificada de primeiro tipo e ordem zero. Quando se faz necessário 

incluir os ajustes com função de resolução tem-se um custo computacional grande uma vez que cada 

ponto da curva teórica é o resultado de uma integração adicional, como dada na equação ( 27 ).  

 A inclusão ou não de efeitos de borramento depende das características do experimento. Para 

raios X, em geral, com colimação utilizando fendas ou pinholes, estes efeitos são pequenos e 

somente são incluídos em casos onde a intensidade de espalhamento possui mínimos ou máximos 

bastante acentuados como, por exemplo, picos de difração. Se a intensidade de espalhamento varia 

suavemente os efeitos de borramento acabam sendo mínimos e não precisam ser inseridos. Quando 

se utilizam nêutrons, por outro lado, o tamanho de feixe e polidispersidade de comprimentos de onda 

são aumentados de modo a se ter um maior fluxo. Neste caso os efeitos de borramento são maiores e 

correções são necessárias.  

 

4.7 Modelagem simultânea de fatores de forma e de estrutura 

Nos casos citados até o momento, a inclusão de fatores de estrutura restringiu-se a situações 

em que estes efeitos afetassem principalmente a parte inicial de curvas de espalhamento. Seja para a 

formação de agregados ou interações interpartículas, as expressões mostradas causam alterações 

principalmente a baixos valores de q sendo que para ângulos maiores ter-se-á apenas o fator de forma 

das partículas espalhadoras (Glatter & Kratky, 1982). No entanto, existem outros casos onde pode 

ocorrer ordenação a longo alcance, o que acaba por gerar picos de correlação em curvas de 

espalhamento. Nestas situações a inclusão de fatores de estrutura é muito mais complicada, pois eles 

afetarão a curva toda. Ao final, a curva de intensidade será o resultado da combinação dos fatores de 

forma das subunidades e do fator de estrutura do sistema. Os picos de difração obtidos são 

semelhantes aos obtidos por sistemas cristalinos, mas com a diferença de dizerem respeito a 

distâncias de correlação cerca de duas ordens de grandeza maiores.  

a) Sistemas hexagonais 
 Vários tipos de sistemas possuem estas características. Por exemplo, na Figura 16 é mostrado 

um exemplo de aplicação na qual estudamos a formação in situ de uma rede hexagonal de micelas 

cilíndricas de P123, induzida pela incorporação de sílica no meio (Sundblom et al., 2009). 
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Figura 16 – Estudo de sílica mesoporosa ordenada em sistemas hexagonais.  Esquerda: curvas de SAXS obtidas 
para diferentes instantes do estudo in situ. Direita: Figura de TEM para o sistema final calcinado. Figura tirada 
de (Sundblom et al., 2009). 
 
 Esta metodologia foi proposta por Föster (Forster et al., 2005), Freiberger (Freiberger & 

Glatter, 2006) e Sunblom (Sundblom et al., 2009) e permite a modelagem simultânea tanto do fator 

de forma quanto de estrutura. Para o caso da rede hexagonal de micelas cilíndricas utilizou-se a 

seguinte expressão para a intensidade: 

           qGqZqqFqPScqI CSrod 11)( 2
1                                    ( 29 ) 

                 

sendo FCS(q) o fator de forma da sessão transversal de um cilindro core shell,  
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        ( 30 ) 

Sendo Rout o raio externo e Rin o raio interno do cilindro. Os termos out e in são os contrastes de 

densidade eletrônica externa e interna respectivamente. Como mencionado, o fator de forma é 

descrito como uma estrutura core shell. Composições mais complexas podem ser feitas, como 

demonstrarei posteriormente. O termo Prod(q) já foi mostrado anteriormente na equação ( 7 ). 

A média indicada na equação ( 29 ) ‚FCS(q)Ú decorre do fato de ser introduzida polidispersidade no 

diâmetro, dado pela fórmula,  

 









0

0

2

2

)(

),()(

drrD

drrqFrD
qF

CS

CS                                                 ( 31 ) 

                 

onde se utilizou uma distribuição de Schulz-Zimm, 
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sendo x0 o centro da distribuição e z está relacionado com a polidispersidade relativa R/R dos raios 

pelo termo z = 1/(R/R)2 - 1. O fator de estrutura é introduzido pelo termo Z0(q) 
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Sendo c uma constante de proporcionalidade, a o parâmetro de rede e mhk a multiplicidade do pico. 

Os picos são descritos pela função Lhk(q), 
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sendo h,k os índices de Miller do pico e    o parâmetro que define a forma do pico (, 

Gaussiana,  0, Lorentziana). Estas condições impostas para os índices de Miller dizem respeito a 

sistemas hexagonais. Expressões para outros tipos de simetrias podem ser obtidas na literatura 

(Forster et al., 2005, Cullity & Stock, 2001). O termo G(q) introduz o efeito de desordem dos 

cilindros na rede cristalina: 

   222exp qaqG a                                             ( 35 ) 

sendo a  parâmetro de desordem. O acoplamento entre o fator de forma e de estrutura é feito pelo 

parâmetro (q), 
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 Apesar de o cálculo ser bastante elaborado, é possível incorporar todas estas expressões em um 

único procedimento de minimização, permitindo o ajuste simultâneo do fator de forma de estrutura. 

Como apresentado por Förster (Forster et al., 2005), fatores de estrutura para outras simetrias 

(cubicas, planares, etc) podem ser incorporadas permitindo a expandindo deste método. O 

procedimento apresentado aqui foi desenvolvido por mim em colaboração com o Prof. Jan Skov 

Pedersen e foi utilizado com sucesso em diversas aplicações (Sundblom et al., 2009, Sundblom et 

al., 2010, 2011). Em um trabalho recente, realizado em colaboração com a Profa. Dra. Marcia 

Carvalho de Abreu Fantini (Mariano-Neto et al., 2014) foi demonstrada a incorporação de moléculas 

biológicas dentro dos poros da sílica mesoporosa. Neste trabalho, que foi parte da tese de 

doutoramento do Dr. Francisco Mariano Neto (Mariano Neto, 2013), do qual fui co-orientador, a 

sílica foi utilizada como adjuvante imunológico podendo facilitar a aplicação de medicamento no 

organismo. Ainda como resultado da tese de doutoramento do Dr. Mariano Neto, artigos estão sendo 
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preparados demonstrando a aplicação de diversos adjuvantes, inclusive em sistemas modelo como 

ratos e cavalos (Mariano-Neto et al., 2014).  

b) Sistemas Planares – Deconvolução Gaussiana 
 Moléculas anfifílicas são compostas por duas regiões, com diferentes afinidades para com 

moléculas de água. Uma região, dita cauda hidrofóbica, não faz pontes de hidrogênio e desta forma 

quando inserida em sistemas aquosos obriga uma estruturação das moléculas de agua ao redor da 

mesma. Um exemplo de moléculas puramente hidrofóbicas são óleos em geral: quando dispersados 

em água, dependendo da concentração do óleo na água pode-se ter até a separação das fases àgua-

óleo (Jones, 2002). No entanto, as moléculas anfifílicas possuem outra região, dita cabeça hidrofílica, 

que faz pontes de hidrogênio e sendo assim possui afinidade com a água. Esta molécula anfifílica, 

com caráter heterogêneo, quando colocada em água apresenta uma auto-organização, de modo a 

expor a região hidrofílica ao solvente e esconder a região hidrofóbica diminuindo assim a energia 

livre total do sistema. Dependendo de suas características geométricas as estruturas formadas podem 

ser micelas (esféricas ou cilíndricas) ou estruturas planares, bicamadas, podendo estas serem 

unilamelares ou multilamelares (Jones, 2002, Hamley, 2000). Dados de espalhamento a baixos 

ângulos são bastante pertinentes para o estudo destes sistemas devido aos diferentes contrastes de 

comprimento de espalhamento. Quando o estudo é feito utilizando raios X em sistemas aquosos, a 

“cabeça” pode ter contraste positivo com relação ao solvente enquanto que a cauda pode ter contraste 

negativo. Este contraste positivo/negativo fornece uma característica bastante peculiar à intensidade 

de espalhamento para este tipo de sistema, como pode ser visto na Figura 15 para micelas de SDS.  

Dados de espalhamento para estruturas planares multilamelares contém informações sobre o fator de 

forma (da bicamada lipídica) e também fator de estrutura (do sistema lamelar). Diversas proposições 

para a modelagem deste tipo de sistema podem ser encontradas na literatura. No final dos anos 60 

Worthington propôs uma metodologia simplificada (Worthington, 1969), onde o perfil de densidade 

de espalhamento da bicamada (descrito como funções degrau) era replicado para mimetizar o efeito 

do fator de estrutura. Com a introdução do fator de estrutura para sistemas lamelares feita por Caillè 

(Caillé, 1972), Nagle e colaboradores propuseram uma metodologia para a obtenção do fator de 

forma e de estrutura em sistemas de multicamadas lipídicas (Nagle et al., 1996). No entanto, este 

procedimento era extremamente trabalhoso e não permitia o ajuste direto do fator de forma. Nallet e 

colaboradores (Nallet et al., 1993) propuseram uma metodologia para modelagem simultânea de 

fatores de forma (duas funções degrau) e do fator de estrutura. Este trabalho foi o primeiro na 

literatura a propor tal ajuste simultâneo. Pabst e colaboradores (Pabst et al., 2000) propuseram uma 

metodologia semelhante descrevendo a bicamada pela soma de duas funções Gaussianas. Em ambos 

os casos a descrição da bicamada é bastante rudimentar e não é capaz de descrever com precisão o 
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perfil de densidade eletrônica. Em uma tentativa de melhorar a descrição do perfil de densidade 

eletrônica Glatter e Fritz (Fritz & Glatter, 2006) propuseram uma metodologia combinando o método 

de deconvolução quadrática mencionado anteriormente com a modelagem do fator de estrutura 

lamelar. Tal abordagem consegue descrever o perfil de densidade eletrônica, mas requer o calculo da 

função p(r) correspondente à bicamada lipídica, o que acaba por introduzir instabilidades na 

modelagem.  

Desenvolvi recentemente uma metodologia capaz de obter simultaneamente o fator de forma e de 

estrutura para este caso (Oliveira et al., 2012), mas que permite uma descrição otimizada do fator de 

forma do sistema. O perfil de densidade eletrônica para este caso é descrito por uma combinação de 

funções Gaussianas,  
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onde 

  
   22 2/)(exp

2

1
,, 


 nns zzzzG 

                              
( 38 ) 

O termo i1 é introduzido para impedir uma contagem dupla da função Gaussiana central. n é a 

ordem da função Gaussiana e o perfil é definido pelos fatores de amplitude an. Os centros das 

funções Gaussianas são definidos em termos da meia largura da bicamada, Z, e da largura das 

Gaussianas utilizadas, : 
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Esta escolha de centros e larguras gera uma superposição entre as Gaussianas o que permite a 

construção de perfiz suaves. Para o caso unidimensional de uma bicamada centrossimétrica, a 

transformada de Fourier de um perfil Gaussiano é dado por (Pabst et al., 2000, Abramowitz & 

Stegun, 1972): 
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A expressão final para a amplitude de espalhamento da bicamada é dada por: 
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O fator de estrutura pode ser introduzido pela teoria de Cailè modificada MCT (Modified Cailé 

Theory), sendo dado por (Zhang et al., 1994): 
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sendo d a distancia interplanar, N o número de camadas correlatas e  a constante de Euler.  A 

intensidade de espalhamento final incorporando o fator de forma e de estrutura é dada por, 
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2
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sendo P(q)plane dado pela equação (9). Para o caso de sistemas lamelares a aproximação 

P(q)planeº1/q2 é válida pois o tratam-se de planos cujas dimensões são muito maiores do que a 

espessura da bicamada. No entanto, este procedimento pode ser utilizado em casos onde temos 

planos finitos e deste modo o fator de forma P(q)plane pode fornecer o tamanho dos planos.  

No processo de minimização as amplitudes que descrevem as funções Gaussianas devem ser 

otimizadas juntamente como com os outros parâmetros. No entanto, o fato de curva de espalhamento 

possuir uma quantidade de informação pequena faz com que esta otimização não seja estável (ill 

poised problem). É por este motivo que autores citados anteriormente, ao tentarem otimizar 

simultaneamente o fator de forma e estrutura se restringiam a descrições simplificadas da bicamada 

lipídica, de modo a diminuir estas instabilidades. Este problema pode ser contornado pela introdução 

de um termo de estabilização no processo de minimização. Um procedimento similar é utilizado no 

método de IFT mencionado anteriormente.  

Como mencionado anteriormente, no procedo de ajuste de dados experimentais, busca-se um 

conjunto de coeficientes do modelo proposto que fornece o mínimo da função 
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Em um caso geral, a intensidade teórica não é expressa como uma combinação linear dos 

coeficientes do modelo e assim a minimização da função c2 requer o uso de procedimentos de 
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minimização por mínimos quadrados não lineares. Existem diversos métodos de minimização 

disponíveis na literatura, mas neste trabalho utilizamos o algoritmo de Marquardt-Levenberg 

(Pedersen, 1992, 1997, Glatter & Hainisch, 1984). O conjunto de equações normais que deve ser 

resolvido iterativamente é: 

Ja
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Sendo J o numero de parâmetros do modelo e a as mudanças no parâmetro a em cada iteração. 

Este processo iterativo é feito até que as mudanças ficam abaixo de um dado limite. A matriz  e o 

vetor  são dados por (Pedersen, 1997, Press, 1992): 
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Como requerido para qualquer procedimento de minimização não linear, um conjunto de valores 

iniciais deve ser utilizado. Para o caso onde somente o perfil de densidade de espalhamento é 

modelado, uma função “quadrada” onde todos os parâmetros possuem o mesmo valor é suficiente 

para que se obtenha a convergência no processo de minimização. Para casos mais complicados onde 

tanto o fator de forma quanto o fator de estrutura são otimizados, algum conhecimento prévio ou 

alguns ajustes iniciais manuais são necessários. Como mencionado anteriormente, a solução do 

problema inverso de espalhamento leva a instabilidades na modelagem e sendo assim é necessário a 

adição de vínculos de estabilização que levam a minimização a soluções com significado físico. Um 

procedimento consiste na adição da função de estabilização (Nc) ao termo  2 : 
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Sendo P os numero de parâmetros que se deseja impor vínculos (P J). As equações normais 

modificadas são (Pedersen, 1992, Pedersen & Hamley, 1994a, b, Oliveira et al., 2012): 
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A matriz K é definida como,  
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No lado direito da equação ( 47 ) L é dado por,  
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Em um caso geral, somente alguns parâmetros devem conter vínculos. Assim, P<J e a soma na 

equação ( 47 ) é feita somente nos parâmetros que devem ser vinculados. Por exemplo, quando 

ajustamos o fator de forma e fator de estrutura, somente as amplitudes relativas ao fator de forma 

(perfil de densidade de espalhamento) devem ser vinculadas, enquanto que os parâmetros do fator de 

estrutura, entre outros, não devem conter restrições.  

Deste modo deve-se obter o fator de estabilização  que forneça os melhores resultados. Este 

parâmetro  pode ser compreendido como um multiplicador de Lagrange que altera o peso de NC na 

função de ajuste (equação (47)).  Pode-se imaginar este multiplicador como o valor da “constante de 

mola” que liga os coeficientes. Valores grandes de  forçarão os coeficientes a serem bastante 

próximos, de modo que NC deve ser pequeno para fornecer um mínimo em (46). Por outro lado, 

valores pequenos de  permitirão grandes variações nos coeficientes. No processo de otimização 

varia-se  e para cada valor deste multiplicador obtém-se o conjunto de parâmetros que melhor ajusta 

os dados experimentais. Tipicamente varia-se  entre 5 a 10 ordens de grandeza. O valor ótimo de  

(opt) é obtido pelo método de ponto de inflexão (Glatter, 1977). Neste método busca-se uma região 

onde NC atinge um platô em várias ordens de grandeza de , enquanto o ajuste ainda é bom (2 

pequeno). Na região de platô, busca-se um ponto de inflexão, com (NC)´ mínimo e preferivelmente 
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(NC)´´ positivo. Todas estas considerações são inseridas em um único funcional de onde se obtém o 

valor de opt automaticamente por um ajuste com uma parábola (Oliveira et al., 2012): 

   
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
  CCopt NNMin 32

2
1                   ( 50 ) 

 Um exemplo de aplicação é mostrado na Figura 17.  

 

 

 

 

Figura 17 – Esquerda: Construção do perfil de densidade eletrônica utilizando quatro Gaussianas (G1, G2, G3 
and G4) com quatro diferentes amplitudes (-1, -0.3, 1, 0.3). São mostrados com quatro linhas diferentes. O perfil 
resultante é motrado em linha continua e grossa. Direita: Ajuste de dados experimentais utilizando o modelo de 4 
gaussianas. Circulos Abertos: dados experimentais para sistema de lipossomas de fosfatidilcolina de ovo. Linha 
continua: Intensidade teórica. Linha pontilhada: fator de estrutura. Linha Tracejada: fator de forma |F(q)|2. O 
perfil de densidade eletronica obtido é mostrado como um inset. Abaixo: Método de ponto de inflexão, executado 
automaticamente pelo programa de ajuste para determinar o valor de opt. Figura tirada de (Oliveira et al., 2012) 
 

Este método mostrou-se extremamente poderoso na descrição de sistemas lipídicos auto organizados 

uma vez que permite a modelagem simultânea do fator de forma e do fator de estrutura do sistema, e 

vem sendo aplicado em variadas aplicações e teses de mestrado e doutorado (Balbino et al., 2013, 

Balbino et al., 2012, Bougis et al., 2014, Gerbelli, 2012, Rubim, 2014). Além disso, este método 

pode ser expandido para outras geometrias, como será apresentado a seguir.  
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c) Método de Deconvolução Generalizado 
 Como descrevi anteriormente, modelagem de dados através do ajuste direto da curva de 

espalhamento apresentam diversas vantagens. Modelagem no espaço reciproco permite a fácil 

inclusão de termos adicionais como backgrounds, anisotropias, polidispersidades e contribuições 

diversas.  

 Diversos sistemas podem ser satisfatoriamente descritos como possuindo fatores de forma 

compostos por lamelas (planos), cilindros ou esferas (esferóides), com uma densidade de 

espalhamento variável ao longo da partícula. Nestes sistemas pode-se ainda ter a presença de fatores 

de estrutura, seja indicando ordenamento ou simplesmente algum tipo de interação. Sendo assim, o 

método de modelagem deve permitir a descrição tanto do fator de forma, com forma definida para a 

partícula, mas permitindo a modelagem da variação da densidade de espalhamento ao longo da 

partícula, e também a descrição do fator de estrutura, descrito por uma função analítica, semi-

analitica ou simulada.  

 Este procedimento generalizado foi proposto por Glatter (Freiberger & Glatter, 2006, Fritz & 

Glatter, 2006, Bergmann et al., 2000, Fritz et al., 2000), requerendo, no entanto, o cálculo da função 

p(r) para a descrição do fator de forma. A necessidade do calculo da função p(r) gera dificuldades 

intrínsecas devido à inclusão de vínculos na modelagem, além de impossibilitar a inclusão 

características como anisotropias, polidispersidades e componentes adicionais para a intensidade. 

Como demonstrado para o Método de Deconvolução Gaussiana, ajustes no espaço reciproco inferem 

uma maior flexibilidade à modelagem.  

 Funções Gaussianas mostraram-se bastante versáteis para o caso unidimensional (lamelas) 

(Oliveira et al., 2012), pois a equação (2), que fornece a amplitude de espalhamento a partir da 

densidade de espalhamento, é integrável, fornecendo assim uma expressão analítica. Para o caso 

bidimensional (cilindros) e tridimensional (esferas) não se tem funções integráveis e a utilização de 

um perfil Gaussiano para a descrição da densidade de espalhamento necessitaria de um cálculo 

numérico da função. Por outro lado, funções degrau são integráveis nas três geometrias e deste modo 

podem ser utilizadas para a descrição do perfil de densidade de espalhamento (Glatter & Hainisch, 

1984, Glatter, 1981).  

O ponto inicial do procedimento consiste em descrever o fator de forma. Se expressões 

analíticas ou semi-analíticas são disponíveis, as expressões gerais para a intensidade e amplitude de 

espalhamento são dadas por: 
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onde é utilizado uma polidispersidade em tamanho. Diversas distribuições podem ser utilizadas, 

como por exemplo, distribuições Gaussianas, Lorentzianas ou distribuições de Shulz-Zimm. A 

função m(r) depende da geometria assumida. Para partículas esferoidais, m(r)=V, onde V é o volume 

das partículas. Para partículas cilíndricas, m(r)=A, sendo A a área da sessão transversal do cilindro. 

Para partículas lamelares, m(r)=L onde L é a espessura da lamela. Os fatores de forma de intensidade 

PMon(q) e de amplitude AMon(q) são dados por: 
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onde     2/122 cossin,,   RRr  é o elemento radial de integração, R é o raio da seção 

transversal e R é o semi-eixo vertical do elipsoide de revolução. A multiplicação por uma função 

Gaussiana faz a convolução da função FM(q) e da função Gaussiana promovendo um smearing da 

função degrau.  
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 Cilindros longos 
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Onde R é o raio do cilindro e L seu comprimento. PROD(q,L) é o fator de forma de um bastão 

infinitamente fino, já mostrado na equação ( 7 ).  

 

 Lamelas / Sistemas planares 

  2

2

int
2 /

2

1
exp,)( qqrqFqP MMon 












                                ( 57 ) 

  



 int

2

2

1
exp,)( qrqFqA MMon                                         ( 58 ) 

A função FM(q,R) é dada por :   
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onde i é a densidade de comprimento de espalhamento da i-ésima camada, N é o número de 

camadas descrevendo o modelo e a função FS(q,R) depende da geometria assumida, sendo dada por: 

 Esfera com raio R 

   
3)(

)cos()sin(3
,

qR

qRqRqR
RqFS


                                   ( 61 ) 

 

 

 



43 
 

 Seções circulares (2D) com raio R 

 
qR

qRJ
RqFS

)(
, 1                                                      ( 62 ) 

Sendo J1(x) uma função de Bessel de primeiro tipo. 

 Lamelas (1D) com espessura R 

 
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qR
RqFS

)sin(
,                                                        ( 63 ) 

Apesar de não termos explicitado, tanto os cilindros quanto as lamelas também podem 

conter polidispersidades, como indicado pelas equações 51 e 52. 

5. Exemplos de Aplicação 

 Ao longo do texto, apresentei diversos exemplos de aplicação de métodos de análise para dados 

de espalhamento e difração a baixos ângulos, que resultaram em artigos científicos de minha autoria. 

A seguir mostro em maior detalhe algumas aplicações.  

5.1 Estudos de Sistemas lamelares 

 Como descrito anteriormente, surfactantes quando colocados em sistemas aquosos se auto 

organizam de variadas formas para minimizar a energia livre do sistema. Lipídeos são surfactantes 

que possuem, em geral, duas cadeias hidrofóbicas e acabam por se auto organizar em sistemas 

planares, formando bicamadas lipídicas. Dependendo da forma de preparação da amostra e da 

concentração do sistema, pode-se formar sistemas vesiculares tanto unilamelares quanto 

multilamelares bem como sistemas contendo grandes aglomerados lipídicos compostos por domínios 

multilamelares (Jones, 2002, Hamley, 2000, Israelachvili, 2007). Em conjunto com a apresentação 

do método de Deconvolução Gaussiana (Oliveira et al., 2012), aplicou-se o método à caracterização 

de sistemas compostos por multicamadas lipídicas de lecitina de soja. As amostras foram adquiridas 

junto à Avanti-Polar e utilizadas sem preparação posterior, sendo diluídas em água Milli-Q. Os dados 

foram coletados no equipamento NANOSTAR-Bruker, localizado no Instituto de Física da 

Universidade de São Paulo.  

 Os dados experimentais são mostrados na Figura 18, juntamente com o ajuste utilizando o 

método de deconvolução Gaussiana. Como pode ser visto nos ajustes, os dados experimentais são 

corretamente descritos pelo modelo para toda a serie de concentrações, sendo que em cada caso o 

respectivo fator de forma e de estrutura são obtidos pela modelagem. Um caso bastante interessante é 

visto para lip=0.871. Note que nos dados experimentais aparentemente não temos o pico de segunda 
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ordem, na posição q = 0.26Å-1. O ajuste utilizando o modelo teórico demostra que, na realidade, tem-

se uma superposição entre o máximo do fator de estrutura (pico de difração) e o mínimo do fator de 

forma, ocasionando o aparente desaparecimento do pico de difração. Além disso, para cada caso 

também é calculado o perfil de densidade de comprimento de espalhamento, que neste caso 

representa o perfil de densidade eletrônica perpendicular à bicamada lipídica.  

  
Figura 18 – (a) Curvas experimentais de SAXS para a fase lamelar com variadas frações de volume do lipídio (). 
As linhas finas para =0.582 representam as funções de resolução para as três posições de picos. As linhas 
tracejadas são os fatores de forma e as linhas pontilhadas os fatores de estrutura obtidos utilizando o 
procedimento de minimização descrito no texto. (b) Perfis de densidade eletrônica e definição da espessura da 
membrana. Em todos os casos as curvas foram deslocadas para melhor clareza. Figuras tiradas de (Oliveira et 
al., 2012).  
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 Em outra aplicação, foi estudado e efeito da incorporação de um surfactante artificial em 

membranas lipídicas. A molécula SimulsolTM feito pela empresa Seppic, é composto por uma cauda 

hidrofóbica e uma cadeia de polietileno glicol (PEG). Quando colocado em conjunto com lipídeos, 

esta molécula se incorpora na membrana compondo um sistema misto. Por ser uma molécula 

sintética, é possível variar o comprimento da cadeia polimérica e estudar o efeito deste e outros 

parâmetros na estabilidade e características físicas da membrana (Bougis et al., 2014, Rubim, 2014, 

Gerbelli et al., 2013, Gerbelli, 2012). Na Figura 19 são mostrados resultados para um estudo onde se 

tinha cadeias de Simulsol com 10 monômeros na média, mas com comprimento máximo indo até 20 

monômeros (Gerbelli et al., 2013). Neste estudo demonstrou-se que as moléculas de Simulsol se 

incorporam na membrana lipídica e alteram suas dimensões e propriedades estruturais. 

 

   

 

 
Figura 19 – Resultados de SAXS para o sistema Lecitina + Simulsol. Dados experimentais (símbolos) e o 
respectivo ajuste por modelo teórico (linhas solidas) para composições de membrana (fração em massa do 
Simulsol): 30% (a) e 90% (b). Em (a) as curvas foram obtidas em um equipamento de laboratório (NANOSTAR / 
IFUSP) e em (b) os dados foram obtidos na linha SWING do Síncrotron Soleil. (c) Perfil de densidade eletrônica 
obtida pelo procedimento de ajuste, com quantidade variável de Simulsol. Na figura, r = 0 representa o centro da 
bicamada e a definição de valores negativos e positivos é dado tendo-se a água como referencia. Inserção: Efeito 
do cosurfactante na espessura da bicamada. (d) Representação esquemática do efeito do simulsol na flutuação da 
espessura da bicamada. Figura baseada em (Gerbelli et al., 2013). 

(a) (b) (c) 

(d) 
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     Outros exemplos de aplicação deste método foram utilizados no estudo de lipídeos catiônicos e a 

influencia da incorporação de DNA no sistema (Balbino et al., 2012, Balbino et al., 2013), sistemas 

de lipídeos não iônicos e a influencia da incorporação de moléculas de betacaroteno no sistema 

(Carvalho et al., 2015), entre diversas outras aplicações em andamento.   

5.2 Estudos em Lipoproteínas 

 Lipoproteínas são estruturas supramoleculares essenciais no corpo humano. Entre diversas 

funções no organismo, são as responsáveis pelo transporte de colesterol no sistema circulatório. 

Lipoproteínas são geralmente classificadas de acordo com seu tamanho e densidade. Lipoproteínas 

de alta densidade (High density lipoproteins - HDL) e Lipoproteínas de baixa densidade (Low density 

lipoproteins - LDL) são as principais componentes desta classe. Em exames de sangue é corriqueiro 

serem fornecidos os níveis de LDL e HDL no sangue uma vez que estes níveis podem indicar risco 

de doenças coronarianas, formação de placas arterioscleróticas entre diversas outras potenciais 

patologias.  

 Estudos recentes demonstram que não somente os níveis destas lipoproteínas são importantes 

para a saúde do individuo, mas principalmente informações estruturais das mesmas no sistema. O 

estudo aprofundado das peculiaridades destas lipoproteínas requer o trabalho conjunto de diversas 

áreas de conhecimento, de modo a permitir uma abordagem multidisciplinar sobre estes sistemas. Tal 

estratégia vem sendo aplicada com sucesso por pesquisadores do Instituto de Física da USP, 

particularmente em uma colaboração já de vários anos entre o Grupo de Fluidos Complexos com 

pesquisadores da Faculdade de Medicina, Instituto de Ciências Biomédicas da USP e da UNIFESP 

no estudo de lipoproteínas.  

 A investigação da estrutura interna de lipoproteínas utilizando métodos de espalhamento de raios 

X já aparece na década de 1970 em artigos seminais de Deckelbaum, Laggner e Atkinson 

(Deckelbaum et al., 1975, Atkinson et al., 1977, Deckelbaum et al., 1977, Laggner et al., 1977, 

Laggner & Muller, 1978), e mais recentemente por Perkins, Laggner e colaboradores (Prassl et al., 

2008, Meyer et al., 1996). Nestes trabalhos a estrutura de lipoproteínas foi estudada na forma nativa, 

quando submetida à variação de temperatura bem como nível de oxidação do meio. 

 Para a modelagem de dados de espalhamento a baixos ângulos por lipoproteínas diversas 

metodologias foram aplicadas. Em uma abordagem bastante limitada, Laggner e Muller propuseram 

a obtenção da amplitude de espalhamento através raiz quadrada da intensidade de espalhamento. 

Como neste processo não se tem a informação sobre os sinais (positivo / negativo) da amplitude 

deve-se escolher arbitrariamente estes sinais. Esta abordagem permite a obtenção de um perfil 

tentativo para a densidade eletrônica da macromolécula, assumindo-se uma simetria esférica perfeita 
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(Laggner & Muller, 1978). De toda maneira esta forma de analise simplificada demonstrou a 

possibilidade de ser obter informações estruturais de lipoproteínas através da técnica de SAS. 

Posteriormente Glatter propôs o método de deconvolução quadrática onde, a partir do cálculo da 

função p(r), era possível se obter o perfil de densidade de comprimento de espalhamento assumindo-

se uma simetria bem definida (Glatter, 1981, Glatter & Hainisch, 1984). As limitações descritas para 

este método já foram abordadas em capítulos anteriores, sendo a principal limitação o fato de se 

necessitar da função p(r).  

 Tais limitações não existem no método proposto por mim, tanto na Deconvolução Gaussiana 

como no Método de Deconvolução Generalizada. Como descrito anteriormente, estas abordagens 

permitem a modelagem direta da curva experimental de espalhamento. Tal metodologia foi utilizada 

no estudo de lipoproteínas, especificamente a LDL e HDL (Oliveira, Santos, et al., 2014, Oliveira, 

Monteiro, et al., 2014), bem como fez parte da tese de doutoramento da Dra. Priscila Santos (Santos, 

2013).  

 Na Figura 20 e na Figura 21 são mostrados os ajustes obtidos pelo método de deconvolução 

generalizado (Seção 3.7c) no ajuste dos fatores de forma de espalhamento para a LDL e HDL. As 

amostras eram sujeitas a oxidação por Cobre, seguindo protocolos previamente definidos (Alves & 

Figueiredo Neto, 2014, Gomez et al., 2008) e os dados de espalhamento foram obtidos a diferentes 

tempos de oxidação. Os dados para a LDL foram obtidos na linha de SAXS-1 do Laboratório 

nacional de Luz Síncrotron (LNLS) enquanto que os dados para a HDL foram obtidos no 

equipamento de laboratório Bruker-NANOSTAR do IFUSP. Detalhes sobre a preparação das 

amostras e procedimentos de oxidação podem ser obtidos no artigo publicado (Oliveira, Santos, et 

al., 2014). Aplicações da técnica de SAXS ao estudo dos efeitos de oxidação em lipoproteínas foram 

publicados previamente por Perkins e colaboradores (Meyer et al., 1996), mas naquele trabalho 

efeitos de polidispersidade da amostra bem como limitações inerentes ao método utilizado para a 

analise dos dados (deconvolução quadrática – Glatter) limitaram bastante as conclusões obtidas. 
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Figura 20 – Método de deconvolução aplicado à modelagem de SAXS para LDL para diferentes tempos de 
oxidação por Cobre. a) Fator de Forma ajustado com o método de deconvolução.  Dados experimentais (símbolos 
abertos) e ajuste do modelo (linha solida). b) Perfis de densidade eletrônica obtidos com o método de 
deconvolução. Figura tirada de (Oliveira, Santos, et al., 2014). 
 

(a) 

(b) 
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Figura 21 – Método de deconvolução aplicado à modelagem de SAXS para HDL para diferentes tempos de 
oxidação por Cobre. a) Fator de Forma ajustado com o método de deconvolução.  Dados experimentais (símbolos 
abertos) e ajuste do modelo (linha solida). b) Perfis de densidade eletrônica obtidos com o método de 
deconvolução. Figura tirada de (Oliveira, Santos, et al., 2014). 
 

 Para os dados apresentados aqui, como procedimento prévio à deconvolução realizou-se o 

desacoplamento entre o fator de forma e fator de estrutura utilizando o método descrito na seção 4.2. 

A descrição precisa do fator de forma e correspondente perfil de densidade eletrônica obtido pelo 

método de deconvolução somente foi possível graças ao desacoplamento entre os fatores de forma e 

estrutura. O fator de estrutura utilizado neste caso foi o de um sistema fractal, dado pela equação 

(19).  Este procedimento de desacoplamento aplicado aos dados de LDL é mostrado na Figura 22. 

Para as amostras HDL não foi necessário realizar o desacoplamento uma vez que não foi detectado a 

presença de fatores de estrutura no sistema.  

(a) 

(b) 
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Figura 22 – Método de Transformada de Fourier Generalizado (GIFT) aplicado ao desacoplamento entre fatores 
de forma e estrutura nos dados de SAXS para LDL. a) Ajuste (linha continua) dos dados experimentais de LDL 
(círculos abertos) utilizando o método GIFT. O fator de forma obtido neste procedimento linha tracejada foi 
utilizado no método de deconvolução. b) Curvas de distribuição de pares de distâncias p(r) obtidas pelo ajuste do 
método GIFT. Figura tirada de (Oliveira, Santos, et al., 2014). 
 

 Combinando resultados de SAXS com análises de escaneamento Z (Z-Scan) e espalhamento de 

luz dinâmico (DLS – Dynamic Light Scatering), foi possível demonstrar que lipoproteínas de alta 

densidade (HDL) são bastante resistentes à oxidação enquanto que lipoproteínas de baixa densidade 

(a) 

(b) 
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(LDL) apresentam importantes alterações estruturais quando sofrem oxidação, o que e isso pode ser 

diretamente relacionado com mudanças em seu funcionamento no sistema vivo.  

 Em um estudo subsequente, efeitos da variação abrupta da temperatura em amostras de LDL 

foram investigados.  As partículas de LDL são ricas em ésteres de colesterol e pobres em 

triglicérides e colesterol livre. Além disso, cada partícula de LDL contém somente uma 

apolipoproteína B100 (apoB-100), que é responsável pela integridade da partícula e metabolismo. A 

estrutura da LDL é muito sensível a mudanças no meio o que pode alterar sua função. Os 

mecanismos pelos quais a LDL in vivo é modificada ainda não são completamente compreendidos. 

Sabe-se que a estrutura da apoB-100 é sensível a modificações químicas como oxidação por radicais 

livres e mudanças de temperatura (Prassl et al., 2008). 

 Como mencionado anteriormente, métodos de espalhamento foram aplicados ao estudo de 

modificações estruturais da LDL devido a alterações de temperatura (Deckelbaum et al., 1975, 

Atkinson et al., 1977, Deckelbaum et al., 1977, Laggner & Muller, 1978, Prassl et al., 2008). No 

entanto, em todos os casos a analise dos dados é limitada devido à presença de agregados (induzidos 

pela variação de temperatura) e também por problemas em se obter um perfil de densidade de 

comprimento de espalhamento confiável. Em um estudo recente, Jayaraman e colaboradores 

investigaram a estabilidade térmica da LDL utilizando várias técnicas indicando calorimetria, 

dicroísmo circular, fluorescência, turbidez e microscopia eletrônica (Jayaraman, 2005). Estes dados 

demonstram que o rompimento da estrutura da LDL induzido pela temperatura envolve mudanças 

irreversíveis como a liberação de lipídios neutros do núcleo da LDL.  

 Utilizando os métodos de analise apresentados anteriormente, foi realizado um estudo sistemático 

de mudanças estruturais na estrutura nativa da LDL induzida por mudanças na temperatura. Os dados 

que serão apresentados foram obtidos na linha SAXS-1 do Laboratório Nacional de Luz Síncrotron 

(LNLS). Detalhes da preparação da amostra bem como do aparato experimental utilizado podem ser 

obtidos no artigo original (Oliveira, Monteiro, et al., 2014). Em resumo, amostras nativas de LDL 

eram submetidas a mudanças abruptas de temperatura e a evolução do sistema era acompanhada em 

tempo real através de exposições curtas (1 min) de SAXS. Dados foram coletados à temperatura de 

22ºC (temperatura ambiente), 42ºC, 60ºC e 80ºC. Para medidas à temperatura ambiente apenas cinco 

exposições foram realizadas uma vez que a amostra era estável ao longo do tempo. Para medidas a 

temperaturas maiores 5 exposições de 1 min foram realizadas nos instantes 0 min, 5 min, 10 min, 20 

min, 40 min, 60 min e 80 min após a injeção da amostra no porta amostras. Os vários dados obtidos 

para cada instante eram comparados e promediados. Na Figura 23 são mostrados todos os dados de 

SAXS coletados nestes experimentos. Como pode ser observado pela evolução das curvas 

experimentais, a temperatura induz a formação de agregados no sistema. A presença destes 

agregados torna a análise dos dados mais elaborada. 
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Figura 23 – Serie de dados de SAXS para os experimentos realizados. (a) Dados à 42ºC. (b) Dados à 60ºC. (c) 
Dados à 80ºC. Em todos os casos a curva da LDL nativa medida à 22ºC é mostrada para comparação. Esta curva 
foi deslocada para melhor visualização. Figura tirada de (Oliveira, Monteiro, et al., 2014). 
 

 Para os dados a 42º e 60º pode-se observar que as mudanças principais na curva ocorrem na parte 

inicial, sendo os máximos e mínimos subsequentes são bastante similares aos presentes na curva da 

LDL nativa. Isto indica que a estrutura interna das partículas de LDL se mantém e que estas 

provavelmente estão formando agregados. Sendo assim, as curvas de intensidade espalhada podem 

ser compreendidas como correspondendo à composição de fatores de forma e de estrutura, sendo o 

fator de forma correspondente às moléculas de LDL, que podem se aglomerar formando agregados. 

Tais agregados podem ser descritos por um fator de estrutura. Para os dados a 80º vê-se uma clara 

mudança na forma da curva e perda da similaridade com a curva de LDL nativa. Isto indica a ruptura 

da estrutura das partículas de LDL e a formação de agregados não específicos.  

 Similarmente ao caso anterior, foi necessária a utilização do método GIFT (Seção 4.2) para 

desacoplamento entre o fator de forma e de estrutura. A aplicação deste método permitiu a obtenção 

de informações independentes sobre alterações na estrutura interna da LDL devido à temperatura 

bem como peculiaridades sobre os agregados formados em cada caso.  

 Como demonstrado no artigo original, o fator de estrutura que melhor descreveu os dados 

experimentais correspondeu a um fator de estrutura de aglomerado globular, indicando que os 

agregados formados possuem este tipo de conformação. Assim, como mostrado anteriormente, a 

intensidade pode ser descrita por,  
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Sendo PMOD(q) dado pela equação (51) e SGui(q) dado pela equação (23). Assumindo-se que no 

sistema pode-se ter uma fração de LDL livres e outra de LDL formando o agregado, é possível 

estimar, a partir das curvas de intensidade, a fração correspondente aos agregados bem como à fração 

correspondente às partículas de LDL livres no sistema. Os detalhes deste cálculo podem ser obtidos 

no artigo correspondente (Oliveira, Monteiro, et al., 2014), mas como resultado final temos,  
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Para fração de numero de partículas temos i=”num” e =2, para fração de volumes, i=”vol” e =1 e 

para fração de intensidade, i=”int” e =0. O significado destas frações está relacionado ao peso que é 

utilizado para o cálculo em cada caso. A fração numérica não possui nenhum peso, a fração de 

volume é pesada pelo volume das partículas enquanto que a fração de intensidades é pesada pelo 

volume quadrado (Oliveira, Monteiro, et al., 2014).  

 Os detalhes da analise dos dados não serão reproduzidos aqui e podem ser obtidos no artigo 

original. No entanto, foi possível obter uma interessante descrição das alterações estruturais das 

partículas de LDL bem como a evolução dos agregados obtidos. Na Figura 24 e Figura 25 são 

apresentados resultados para 42ºC e na Figura 26 e Figura 27 os resultados para 60ºC. Em ambos os 

casos é possível ver um aumento da contribuição dos agregados na intensidade espalhada, como 

indicado pelos valores das frações em cada caso. Além disso, os perfis de densidade eletrônica 

obtidos pelo método de deconvolução apresentam importantes diferenças quando comparados ao 

perfil da lipoproteína nativa (Figura 20b).  
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Figura 24 – Método GIFT e resultados de deconvolução para a LDL a 42ºC. (a) Dados experimentais de SAXS 
para diferentes instantes (círculos abertos), ajuste teórico obtido pelo método GIFT (linha sólida), fator de forma 
desacoplado (símbolos em “X”) e o ajuste do fator de forma utilizando o método de deconvolução (linha 
tracejada). (b) Perfil de densidade eletrônica obtido para cada instante. Figura tirada de (Oliveira, Monteiro, et 
al., 2014). 
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Figura 25 – Agregação da LDL à 42ºC. Análise por IFT: (a) Intensidade de espalhamento para os agregados 
(círculos) obtida pelo método GIFT. A curva p(r) correspondente é mostrada em (b). Cálculo das frações: (c) 
intensidade na origem para dados coletados à 42ºC (círculos) indicando um aumento monótono da intensidade. 
Isto indica um aumento sistemático da contribuição dos agregados. A linha neste gráfico é apenas para guia 
visual. (d) fração de número dos monômeros de LDL (círculos) e agregados (triângulos abertos). (e) fração de 
volume monômeros de LDL (círculos) e agregados (triângulos abertos). (f) fração de intensidade dos monômeros 
de LDL (círculos) e agregados (triângulos abertos). Todas as frações foram calculadas utilizando as equações 62 e 
63 com os correspondentes valores de . As linhas indicadas no gráfico são para guia visual. Modelagem dos 
agregados: utilizando modelagem ab initio tipo dummy atom (Seção 4.4) é possível ajustar os dados (linhas sólidas 
em (a)) e obter os modelos 3D para os agregados, mostrados em (g) para cada instante. Note que as esferas em (g) 
possuem o diâmetro de 350Å. Figura tirada de (Oliveira, Monteiro, et al., 2014). 
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Figura 26 – Método GIFT e resultados de deconvolução para a LDL a 60ºC. (a) Dados experimentais de SAXS 
para diferentes instantes (círculos abertos), ajuste teórico obtido pelo método GIFT (linha sólida), fator de forma 
desacoplado (símbolos em “X”) e o ajuste do fator de forma utilizando o método de deconvolução (linha 
tracejada). (b) Perfil de densidade eletrônica obtido para cada instante. Figura tirada de (Oliveira, Monteiro, et 
al., 2014). 
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Figura 27 – Agregação da LDL à 60ºC. Análise por IFT: (a) Intensidade de espalhamento para os agregados 
(círculos) obtida pelo método GIFT. A curva p(r) correspondente é mostrada em (b). Cálculo das frações: (c) 
intensidade na origem para dados coletados à 42ºC (círculos) indicando um aumento monótono da intensidade. 
Isto indica um aumento sistemático da contribuição dos agregados. A linha neste gráfico é apenas para guia 
visual. (d) fração de número dos monômeros de LDL (círculos) e agregados (triângulos abertos). (e) fração de 
volume monômeros de LDL (círculos) e agregados (triângulos abertos). (f) fração de intensidade dos monômeros 
de LDL (círculos) e agregados (triângulos abertos). Todas as frações foram calculadas utilizando as equações 62 e 
63 com os correspondentes valores de . As linhas indicadas no gráfico são para guia visual. Modelagem dos 
agregados: utilizando modelagem ab initio tipo dummy atom (Seção 4.4) é possível ajustar os dados (linhas sólidas 
em (a)) e obter os modelos 3D para os agregados, mostrados em (g) para cada instante. Note que as esferas em (g) 
possuem o diâmetro de 350Å. Figura tirada de (Oliveira, Monteiro, et al., 2014). 
 
 
 Todos os resultados obtidos pelas analises dos dados de espalhamento lipoproteínas foram 

inéditos na literatura devido à qualidade dos ajustes e nível de detalhamento dos perfis de densidade 

eletrônica obtidos e definem um novo padrão para análise de dados de espalhamento para 

lipoproteínas, permitindo a obtenção de informações estruturais internas às lipoproteínas bem como 

formas de interação e agregação.  
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6. Considerações Finais e Perspectivas 

 Neste trabalho foram apresentados diversos métodos para modelagem de dados de espalhamento 

e difração a baixos ângulos. Metodologias inovadoras foram desenvolvidas e puderam ser aplicadas 

ao estudo de variados tipos de sistemas. A maioria dos métodos apresentados foi desenvolvida ou 

otimizada após meu inicio como docente no Instituto de Física da Universidade de São Paulo em 

Janeiro de 2010.  

 Quando se coletam dados de espalhamento a baixos ângulos por um sistema, a curva de 

intensidade pode conter informações tanto da forma e estrutura interna da partícula (fator de forma) 

quanto organização espacial e interação entre as partículas (fator de estrutura) com os métodos 

apresentados aqui é possível satisfatoriamente desacoplar a contribuição dos fatores de forma e de 

estrutura do sistema, permitindo a modelagem precisa de todas as contribuições. Detalhes dos 

procedimentos matemáticos e numéricos implementados nos programas foram descritos bem como 

as formas de otimização.  

 Este variado leque de métodos de modelagem e analise de dados vem sendo utilizado para a 

descrição de um elevado numero de sistemas, permitindo o desenvolvimento de pesquisas de alto 

nível no IFUSP. Em conjunto com o desenvolvimento e melhoria de infra-estrutura experimental, 

estes resultados têm tornado o IFUSP referencia internacional em métodos de espalhamento a baixos 

ângulos, favorecendo a obtenção de recursos bem como a formação de recursos humanos (alunos de 

mestrado, doutorado e pós-doutores). 

 A publicação dos resultados obtidos, em revistas indexadas de alto impacto, atesta a qualidade 

dos trabalhos realizados. No entanto, muitos outros avanços podem ser feitos. Pretendo prosseguir no 

desenvolvimento de métodos de modelagem, expandindo o número de modelos bem como 

metodologias de otimização. Ate agora o enfoque foi em sistemas randomicamente orientados, de 

modo que a intensidade de espalhamento bidimensional é isotrópica e pode ser integrada em todo o 

circulo, fornecendo uma curva 1D. No entanto, para sistemas orientados tem-se imagens de 

espalhamento anisotrópicas e metodologias diferentes devem ser utilizadas. Ferramentas 

computacionais para lidar com este tipo de problemas serão desenvolvidas. Além disso, venho 

trabalhando em colaboração com grupos que realizam dinâmica molecular de sistemas biológicos, já 

tendo participado em diversas publicações (Iacovelli et al., 2014, Oteri et al., 2011, Oliveira et al., 

2010, Falconi et al., 2009). A combinação de simulações de Dinâmica Molecular com dados de SAS 

para otimização conjunta já vem sendo tentada por diversos grupos (Oroguchi & Ikeguchi, 2012) e 

permite a obtenção de resultados mais confiáveis para modelagens. Tal implementação também será 

realizada no IFUSP. Por fim, estudos da interação entre complexos entre proteínas e surfactantes 

também vem sendo realizadas em meu grupo. Para este caso dados de calorimetria de titulação 



59 
 

isotérmica, fluorescência, dicroísmo circular e espalhamento de raios X a baixos ângulos vêm sendo 

realizados de modo a prover informações termodinâmicas e estruturais dos complexos formados 

(Sun et al., submitted).  
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