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RESUMO

Neste trabalho foi proposto um estudo de preparacdo e caracterizagdo de micro/nanofibras de
poli (vinil &lcool) (PVA), poli (vinil pirrolidona) (PVP) e do polimero entérico Eudragit® L-
100 e seus compositos produzidos pela técnica de eletrofiacdo. O objetivo foi aperfeigoa-las
para possiveis aplicacdes em sistemas de carreamento e liberacdo controlada de substancias
ativas/farmacos. Esses polimeros vem sendo amplamente utilizados sob outras formas de
veiculacdo usuais (comprimidos e capsulas) em aplicacfes na industria farmacéutica e em
biotecnologia, visto suas excelentes propriedades de biocompatibilidade e baixa toxicidade.
Aliado a estas propriedades, uma maior relacdo de carreamento de farmacos / volume com
relacdo a outros meios de liberacdo garantiu a essas estruturas com dimensdo da ordem de
(10°-10% nm um crescente niimero de estudos relacionados. Para estas aplicages, fibras livres
de defeitos sdo requeridas. Em um primeiro momento, aplicamos uma previsdo tedrica
relativamente simples do processo de eletrofiacio das fibras de PVA, PVP e Eudragit® L-100,
a partir da relacdo didmetro das fibras versus tensdo superficial. A partir dos ajustes teoricos,
obteve-se um novo parametro no processo, relacionado com a capacidade de estiramento da
gota de solucdo polimérica na saida do capilar metalico como consequéncia da forca elétrica
aplicada. Em adicdo, foi proposta uma andlise da influéncia da adicdo dos surfactantes Triton
X-100 (TX-100) e do copolimero Poli (etileno-b-etileno 6xido) (PE-b-PEO) na minimizagao
dos defeitos estruturais do tipo granulos em fibras de PVA. Os resultados mostraram que em
concentragdes em torno de 10 % em massa de TX-100 e em 35 % em massa de PE-b-PEO, os
surfactantes foram fundamentais na minimizacao da quantidade de defeitos, originando fibras
mais uniformes, como requerido pela industria. Um fato marcante da pesquisa foi que pouco
se tem estudado na literatura sobre micro/nanofibras de Eudragit® L-100. Nesse sentido,
foram propostas duas aplicacfes a partir das fibras de polimero entérico produzidas. A
primeira, no estudo da cinética de liberagdo do farmaco nifedipino em fluido gastrointestinal
simulado, utilizando as micro/nanofibras de Eudragit® L-100 como carreadores, na auséncia e
na presenca do PE-b-PEO (aditivo retardante do processo); e a segunda, com a preparagédo de
um composito bactericida a partir do encapsulamento das moléculas de acido Usnico nas
fibras de Eudragit® L-100, que se mostrou eficiente contra isolados bacterianos de
Staphylococcus spp. A unido de caracteristicas peculiares com a incorporagdo de substancias
ativas fez com que esses compositos adquirissem propriedades extremamente interessantes,
visando a possibilidade de tratamento de doencas (dentrites, picos de pressao arterial, doencas
intestinais, entre outras). A andlise estrutural foi realizada a partir de imagens obtidas por
MEYV e a andlise estatistica dos dados obtida com uso dos programas Minitab 14 e ImageJ. A
andlise térmica foi realizada por DSC e a composic¢éo quimica dos compositos verificada por
FTIR. Os estudos de liberacdo foram realizados a partir das concentracbes do farmaco
liberadas no meio em funcdo do tempo, utilizando um espectofotdmetro e os dados
experimentais obtidos foram ajustados segundo as teorias relacionadas.

Palavras-chave: Micro/nanofibras, eletrofiacdo, liberacdo controlada, substancias ativas.



ABSTRACT

In this work, we have explored the synthesis and characterization of electrospun fibers of poly
(vinyl alcohol), poly (vinyl pyrrolidone) and enteric polymer Eudragit® L-100 and their
composites. The main goal is directed to the application of controlled release systems and
interaction of active substances / drugs. These polymers are widely used in other formulations
than usual (tablets and capsules) for applications in the pharmaceutical industry and
biotechnology, due to their excelent properties of biocompatibility and low toxicity. In
addition, a higher ratio of surface area / volume relative to other vehicles of release is
obtained with diameters in order of (10%-10°%) nm. For these applications, defect free fibers are
required. In a first step, we applyed a relatively simple theoretical model of the
electrospinning process of PVA, PVP and Eudragit® L-100 fibers, from the diameter ratio of
the fibers versus surface tension. From theoretical adjustments, we have obtained a new
parameter in the process associated with the stretchability of the polymer solution droplet in
the output of the metallic capillary as a result of the electric force applied. In addition, an
analysis about the the influence of surfactant (TX-100 and PE-b-PEO copolymer) to minimize
the structural defects (beads) in PVA fibers was proposed. The results showed that at 10 wt%
of TX-100 and 35 wt% of PE-b-PEO, surfactants were able to minimize the number of defects
drastically, yielding more uniform fibers for various applications. In spite of these advantages,
few papers have been focused on enteric polymer micro/nanofibers. In this direction, have
been proposed two applications from enteric polymer fibers. First, the study of the kinetics of
drug release nifedipine in simulated gastrointestinal fluid, by using micro/nanofiber scaffolds
as Eudragit® L-100, in the absence and presence of the PE-b-PEO (retardant additive); and
secondly, the preparation of a bactericidal composite from the encapsulation of usnic acid
molecules in Eudragit® L-100 fibers, that proved effective against bacterial isolates of
Staphylococcus spp. These peculiar characteristics associated with specific drugs, would
introduce interesting properties for treatment of diseases (dendrites, spikes in blood pressure,
intestinal diseases, among others). Structural analysis was performed from images obtained
by SEM and statistical analysis of data is given using Minitab 14 and ImageJ softwares.
Thermal analysis was performed by DSC, whereas chemical composition of the composites
observed by FTIR. Release studies were given through the absorption data versus
concentration of the drug in a spectrophotometer and experimental data related to the theories.

Keywords: Micro/nanofibers, electrospinning, release controll, active substances.



BCC
CMC

DL50
DSC

EDGT
FTIR

HCP
MEV
P&D

PE

PEO
PE-b-PEO
PVA

PVP
PXRD
Staphylococcus spp
TX-100
USP

UV-vis
r

ki

AH

# granulos

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Arranjo cubico de corpo centrado

Concentracdo micellar critica

Didmetro médio das fibras

Dose letal de uma dada substancia para 50 % dos animais de teste
Differential scanning calorimetry (Calorimetria diferencial de
varredura)

Eudragit® L-100

Fourier transform infrared spectroscopy (espectroscopia
infravermelho por transformada de Fourrier)

Cilindros compactados hexagonalmente

Microscopia eletronica de varredura

Pesquisa e Desenvolvimento

Poli (etileno)

Poli (etileno 6xido)

Poli (etileno—b-etileno 6xido)

Poli (vinil alcool)

Poli (vinil pirrolidona)

Powder X-Ray Diffraction (difracdo de raio-X por p0)

Espécies do género Staphylococcus

Triton X-100

de

U.S. Pharmacopeial Convention (Convencdo de farmacopeia dos

Estados Unidos)
Ultravioleta-visivel

Tens&o superficial

Capacidade de estiramento (ou da flexibilidade) caracteristica da gota

Entalpia de fuséo

Quantidade de granulos



SUMARIO

CAPITULO 1 INTRODUGAO........cuiiiieeriieinessesssissssssssessssssessssssssssasssesssssassssssessesenns 11
CAPITULO 2 REVISAO DA LITERATURA . .....coooiteeteeeeteesee e sesieses s senaenens 14
2.1 Tecnica de eletrofiagdo para a producéo de micro/nanofibras poliméricas................ 14
2.1.1 PrinCiPIoS 0 tECNICA. .......evevirieieiisteeeetee ettt et 14
2.1.2 Defeitos estruturais do tip0 GranuloS...........ccoveiiiiiiiireiees s 15
2.1.3 Parametros relacionados com a eletrofiaGao...........o.coveririiiiieicec e 17
2.1.4 Estudos tedricos em eletrofiaCa0.........cccvveiieiieie e 18
2.1.5 Polimeros usados em eletrofiaCan.........c.ccvveiieiieiie i 19
2.1.5.1 POli (VINIAICOOI) (PVA). ..ottt ettt ra et nne s 20
2.1.5.2 Poli (vinil pirrolidona) (PVP)........coi ittt 21
2.1.5.3 EUArAGIt® L-100..........oveereeereeeeeeesseesessessssssssssssessssssesssss s sssessssasssssssnsssnssssaneenneons 22
2.2 Tendéncias historicas, situacdo atual e perspectivas futuras das pesquisas em

] [= 0 0] T Tor: Lo TSP PR TR PPOR ORI 23
A R - To [0 4] (o] ot LSS 24
2.2.2 Levantamento eSTAtISTICO. .......cciiiiiiieieiesie e 27
2.2.3 Consideractes finais SODIe 0 tBMA........cceivveiiiiieie e 36
2.3 Nanotecnologia aplicada a veiculac@o de fArmacos...........c.cccccevvvevivive i, 38
2.3.1 Nanoestruturas para 0 carreamento de fArmacos..........c.cccevveie i 38
2.3.2 Nifedipino e 4cido Usnico: descricdo e liberagdo controlada............ccccoevrereiiiciencnnen, 39
p U | i Lot = L | (PSSP 41
2.5 CoPOlIMEr0S €M DIOCO. .....cuiiiiiiieiieee et 43
CAPITULO 3 PREPARACAO DE MICRO/NANOFIBRAS POLIMERICAS POR
ELETROFIACAO. ......oooieeeeeeeeeeeee e ee ettt aananes 47

3.1 Influéncia da tenséo superficial no diametro de micro/nanofibras de polimeros
biocompativeis sintetizadas por eletrofiacdo: uma investigacéo tedrica/experimental....47

T80 I 10 0o [T Lo PSSP 47
312 EXPEIMENTAL......eiiice et 47
3.1.3 RESUItA0S € AISCUSSAD. ... ..eeeueeiueeitieieeriesieeiesteesieesie e sreeee e steesaeeneesreesaeeneesneenaeaneennee e 50
3.1.3.1 Fundamentacdo teorica: diametro versus tensdo superficial............ccocoveveiiiiiiiinnnns 50
3.1.3.2 Resultados eXPeriMENTAIS. ........cueieriirie ettt bbb 53
3.1.4 CoNSIAEraghES FINAIS........ceuiiiiieieieiite ettt bbbt 59
3.2 Influéncia do Triton X-100 na producéo de fibras de PVA por

L] (71 0] = Tox= Lo TSP 60
B0 R 101 (0o 0T Lo USRS 60
3.2.2 EXPEIIMENTAL......oiiiiiiiieiie ettt e et 60
3.2.3 RESUItA0S € TISCUSSAD. ... ..veeveireeiiieieeriesieesieeie s e sie et e ste e e e eesreesteeneesneesneenneanee e 61
3.2.4 CoNSIAEraGOES TINAIS......cuviuieiiitiitiiti ittt bbbt 67
3.3 Aplicacéo do PE-b-PEO na minimizacéo de granulos em fibras de PVA produzidas
POF ElETFOTIAGAOD. . ... ittt bbbt 67
3L B L INTrOAUGED. ...ttt bbbttt b 67
3.3.2 EXPEIIMENTAL......eiiieeee e e 68

3.3.3 RESUNAAOS € AISCUSSAD. .....ceeeeeeeeeeeeeeeee e 69



3.3.4 CoNSIAEIAGOES TINAIS. ....c.uiiviriiiiieiieiei ettt bbb abe e 74
CAPITULO 4 APLICACOES FARMACOLOGICAS DAS FIBRAS DE POLIMERO

ENTERICO ...ttt 75
4.1 Fibras de polimero entérico produzidas por eletrofiacdo para aplicaces em sistemas
de liberacéo controlada de fArMACOS..........cccveviiieiieieee e 75
g I I 11 oo [0 o Lo USSR 75
4.1.2 EXPEIIMENTAL....c.viiiiiies et e et ra e e neenes 78
4.1.3 ReSUITA0S € QISCUSSED. ... ccvveuieriieesiisiesiie ettt bbbt 80
4.1.3.1 Influéncia da concentragéo de Eudragit L-100 sobre o diametro das fibras

PIOAUZIOAS. ...ttt e bbbt bbb e e e bbb bttt 80
4.1.3.2 Estrutura das fibras eletrodepositadas...........cceoerereriieniniieee e 82
4.1.3.3 Andlise da cinética de liberagdo do fArmaco...........ccocovevreiencincnee e 86
4.1.3.4 Influéncia dos aditivos, do polimero entérico e do farmaco na liberacdo controlada a
partir das fibras produzidas por eletrofiaCao.............ccccvveveiiiiicii e 88
4.1.4 ConSideragOes fINAIS.........cueiieieiieieese et 90
4.2 Patente de invenc¢do: nanofibras com acédo bactericida a base de poli (acido
metacrilico, metilmetacrilato) 1:1 e ACIA0 USNICO........cccevvereiiiiiieieieese e 91
CAPITULO 5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS.......cooviininieineissieses s 96
REFERENCIAS. ......cooiiiieiisieiss ettt 99

APENDICE A - PRODUCAO CIENTIFICA DECORRENTE DA TESE..................... 105



L‘_ Tese de Doutorado - Programa de P6s-Graduagdo em Engenharia Industrial - UFBA 11

CAPITULO 1

INTRODUCAO

Com o advento da nanotecnologia surgiu a possibilidade de se produzir estruturas cada
vez menores para diversas aplicacbes tais como a sintese de nanoparticulas, o
desenvolvimento de nanocompdsitos como sensores e dispositivos eletrénicos, baterias
ultrafinas, nanoesferas do tipo casca-nucleo para carreamento de particulas e substancias,
micro/nanoemulsdes estaveis e producao de meios de encapsulamento e liberacdo de farmacos
mais eficientes [1]. Neste sentido, a técnica de eletrofiacdo é uma potencial candidata para o
desenvolvimento de novos produtos com base nanotecnoldgica para a producdo em larga
escala pela indUstria especializada [2].

A eletrofiacdo € um método simples e interessante para a sintese de micro/nanofibras
poliméricas. Tais estruturas sdo produzidas a partir de uma forca elétrica aplicada (da ordem
de quilovolts, kV) na ponta de um capilar metalico contendo uma solucdo polimérica. Essa
configuracdo faz com que fibras do polimero sejam formadas (com evaporacdo do solvente)
em direcdo a um coletor metalico.

A érea superficial das micro/nanofibras é maximizada em comparacdo com fibras de
didmetros maiores, obtendo-se uma relacdo area superficial /volume muito maior do que a
razdo obtida usualmente [3]. Essa caracteristica influencia diretamente diversas aplicaces,
uma vez que se tem uma maior interacdo de particulas e substancias incorporadas nestas
fibras com o meio de acéo.

Atualmente, existem companhias que se dedicam a producdo de solucdes poliméricas,
componentes e equipamentos para eletrofiacdo e até mesmo de materiais a partir da técnica,
visto os produtos inovadores em ascensdao em todo o mundo [4-6].

Tem sido relatado na literatura um crescente numero de estudos cientificos e
tecnologicos dessas estruturas, considerando as potenciais aplicacbes em ciéncias dos
materiais, em biotecnologia e na industria como meios de encapsulacao e liberacdo controlada
de farmacos, bem como de filtracdo, regeneracdo de tecidos musculares, revestimento de
orgaos artificiais, celulas solares, bactericidas, supercapacitores, entre outros, utilizando como
matriz polimérica o poli (vinil alcool) (PVA) [7] e o poli (vinil pirrolidona) (PVP) [8].

Estes polimeros sdo biodegradaveis, biocompativeis, toxicologicamente seguros e
altamente solUveis em solventes polares. Essas caracteristicas fazem com que estes polimeros

sejam amplamente estudados e utilizados como excipientes para a administracdo de farmacos
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no organismo humano e como componentes de varios produtos farmacéuticos [8] sob a forma
de capsulas, 6vulos, micro/nanoesferas, micro/nanocapsulas, aerossais, pastilhas e géis [1].

Nesse contexto, a utilizacdo de micro/nanofibras poliméricas como excipientes para
encapsulamento e liberacdo de farmacos € um método inovador que surgiu com o avango de
estudos aplicados em nanotecnologia e vem crescendo fortemente nos Gltimos anos.

Outro polimero biocompativel que pode ser usado em eletrofiacdo é o polimero
entérico Eudragit® L-100 (dissolucdo em pH > 6,0). Os polimeros entéricos se caracterizam
por serem insolveis em baixos valores de pH e a nomenclatura esta relacionada ao uso em
sistemas de liberacdo controlada no intestino (geralmente nas regides do ileo e do colon).
Embora este polimero ja seja amplamente estudado e utilizado na forma de microcapsulas
para o carreamento de substancias ativas no organismo, ainda é pouco estudado na literatura
sob a forma de micro/nanofibras [9].

Pesquisas tanto para a producdo e caracterizacdo quanto para o melhoramento
estrutural desses materiais [2] vém sendo requeridas, uma vez que defeitos como a presenca
de granulos do polimero dispostos na estrutura fibrosa, de fibras altamente quebradicas e da
distribuicdo de diametros altamente irregular podem afetar as caracteristicas inicialmente
conhecidas e as aplicacfes requeridas. Estes defeitos podem ser observados quando hé a falta
de controle e (ou) limitacdo de diversos parametros envolvidos no aparato de eletrofiacdo, e
consequentemente na producdo desses materiais.

Dessa forma, este trabalho visa melhorar a producdo de micro/nanofibras desses
polimeros biocompativeis (através da sintese, caracterizacdo fisico-quimica e estrutural) e
propor aplicacBes dessas estruturas como carreadores/veiculos de substancias ativas [10] com
potencial farmacolégico, tais como o nifedipino e o &cido Usnico. Essa Ultima substancia € um
poderoso agente antimicrobiano, antifungico, antiviral, antitumoral e anti-inflamatério de
origem linquénica, ainda pouco estudado na literatura encapsulado em micro/nanofibras de
Eudragit® L-100 (de acordo com fontes de pesquisa tipo Web of Science e Scopus).

A estrutura da Tese foi organizada em capitulos. O Capitulo 2 é composto pela
fundamentacéo teodrica do trabalho, que descreve a técnica de eletrofiacdo, os parametros
relevantes e os polimeros envolvidos no processo, 0s surfactantes e os copolimeros em bloco,
a liberacdo controlada de farmacos, bem como as tendéncias histéricas, a situacdo atual e as
perspectivas futuras de pesquisa em eletrofiacdo, necessarios ao entendimento e discussao dos
resultados obtidos.

Os Capitulos 3 e 4 descrevem os resultados experimentais obtidos durante a pesquisa
em conformidade com o0s objetivos propostos. No Capitulo 3 é dada atencdo ao
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melhoramento estrutural das fibras de PVA, PVP e Eudragit® L-100 como funcéo da tensdo
superficial das solugBes poliméricas usadas na eletrofiagdo. E descrito que a introdugdo dos
surfactantes Triton X-100 e Poli(etileno)-b-poli(6xido de etileno) no preparo das solucGes
diminui a tensdo superficial, favorecendo a producdo de fibras livres de defeitos e com
menores didmetros. J& o Capitulo 4 descreve aplicacdes das fibras de Eudragit® L-100,
produzidas por eletrofiacdo, como matrizes para encapsulacdo e liberagdo controlada de
farmacos e compositos bactericidas. O Capitulo 5 apresenta as conclusdes do presente estudo,

bem como as perspectivas de trabalhos futuros relacionados.
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CAPITULO 2

REVISAO DA LITERATURA
2.1 Técnica de eletrofiacéo para a producao de micro/nanofibras poliméricas
2.1.1 Principios da técnica

A eletrofiacdo (Fig. 1) € uma interessante e simples técnica para a producdo de
micro/nanofibras poliméricas como descrito em uma série de poucas patentes depositadas
entre 0s anos de 1900 e 1940 [11-13]. Um crescente interesse pelo estudo desse método tem
sido verificado na literatura considerando as potenciais aplicagdes em ciéncia dos materiais e
biotecnologia [14-18] e no desenvolvimento de estruturas que podem ser progressivamente
aplicadas como prot6tipos para liberagdo controlada de drogas e tecidos artificiais [19, 20].

Esses materiais sdo produzidos a partir de uma forga resultante entre a forca elétrica
(originada de uma fonte de alta tensdo, aplicada na ponta de um capilar metalico contendo
uma solucéo do polimero) e a tensdo superficial das gotas da solu¢cdo na saida do capilar (Fig.
1).

Se um campo elétrico intenso (da ordem de dezenas de kV) for aplicado no material
em forma de gota na saida do capilar metalico (agulha), o processo de separacdo de cargas
fica estabelecido com a competicdo entre a forca eletrostatica e a tensdo superficial: a
repulsdo eletrostatica entre os ions presente na gota e a atracdo ao coletor metélico induz a
deformacéo da gota a partir do momento em que a forca eletrostatica assume um valor muito
maior do que a tensdo superficial do gel polimérico. Como resultado, um cone de Taylor [21-
23] é estabelecido com a deposi¢do posterior da fibra no coletor metalico.

Enquanto a tensdo superficial contribui para a forma esferica da gota, a forca
eletrostatica tende a deforma-la seguindo um cone de Taylor, que se situa ao redor da gota do
material & base de polimero na ponta de uma agulha. A eje¢do de um jato em forma de cone
carregado eletrostaticamente é estabelecida e entdo a repulsdo eletrostatica entre ions e a
atracdo em direcdo a um coletor metalico cresce até o limite em que sobrepbe a tensdo

superficial da solucéo.
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Figura 1. a) Esquema ilustrativo do processo de eletrofiagdo. Em b) uma microscopia eletrénica de varredura
das fibras eletrodepositadas. Em c) o jato polimérico resultante da acdo da forca elétrica aplicada na ponta do
capilar metalico.
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2.1.2 Defeitos estruturais do tipo granulos

As micro/nanofibras, sintetizadas por eletrofiacdo, podem apresentar defeitos
estruturais do tipo granulos (beads, em inglés) [24]. Estes defeitos (Fig. 2) estdo intimamente
relacionados com a instabilidade do jato de solucdo polimérica produzido com a acao da forca

elétrica aplicada na saida do capilar metalico contendo a solucao.

Figura 2. Defeitos do tipo granulos na formagéo de micro/nanofibras por eletrofiacéo [25].
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Este fendmeno é resultado de uma inadequada viscoelasticidade, densidade de carga
elétrica ou tensdo superficial da solucdo em direcdo ao coletor metalico [26]. Adicionalmente,
elevadas taxas de fluxo de polimero promovem uma secagem inadequada [27], o que também
pode acarretar na formacéo desses defeitos. Como consequéncia, a formacdo de granulos se
mostra como um sério problema para aplicagdes industriais com eletrofiacdo, visto que as
fibras se tornam extremamente irregulares, com consequente decréscimo da area superficial
de acdo dessas estruturas.

Yarin [28] e Entov [29] estudaram a instabilidade de jatos de solugdes poliméricas
durante o processo de eletrofiacdo. Assim como esses pesquisadores, Magarvey [30] e
Huebner [31] também levaram em conta os parametros envolvidos na hidrodinamica e na
reologia das solucbes, mas ndo fizeram alusdo a influéncia dos efeitos do campo elétrico
aplicado, necessario para que 0 processo viesse a ocorrer. Jaeger [32, 33] também estudou
micro/nanofibras poliméricas produzidas com a presenca de granulos a partir de solucGes
aquosas de poli(oxido de etileno). Foi analisado que quanto menor o diametro das fibras
produzidas, menor € o didmetro dos granulos e a distancia entre eles.

Conforme relatado na literatura, o controle da formacdo de granulos resulta na
melhoria da elasticidade das fibras [34], a qual pode ser dada como funcdo da concentracao
relativa de aditivos na solucdo de polimero. Mantendo-se os outros parametros do processo
de eletrofiacdo constantes, outro processo aplicado na minimizacdo dos defeitos é a
diminuicdo da tenséo superficial da solucgéo.

Nesse sentido, a adicdo de um surfactante pode reduzir drasticamente a tensdo
superficial de uma solucédo polimérica. Como consequéncia se tem o aumento da regularidade
das fibras produzidas, bem como a reducdo do tamanho e da quantidade dos granulos [35, 36].
Essa € uma indicacdo de que quando os outros parametros da eletrofiacdo (que garantem a
regularidade das fibras) séo limitados, a inclusdo de aditivos de custo relativamente baixo,
como é o caso dos surfactantes, podem suprir tais necessidades, aumentando o rendimento da
producdo com fibras com didametros cada vez menores, livres de defeitos e com maior grau de
orientacdo [37].

Li Yao et al. [38] relataram a correlacdo entre o &ngulo de contato e o inicio da
eletrofiacdo como consequéncia da diminuigdo da tensdo superficial da goticula na saida do
capilar metalico, induzida por surfactante. X. Wang et al. [39] relataram a influéncia de
glutaraldeido (GA) em acetona sobre a ligacdo cruzada de substratos de PVA visando a
melhoria da qualidade da solugéo para o processo de eletrofiagdo e aumento da resisténcia
mecéanica das fibras produzidas. Em ambos os artigos, surfactantes tém sido utilizados para
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diminuir a tensdo superficial da solugdo e, consequentemente, estabelecer uma producdo de
estruturas mais regulares.

Outros trabalhos abordam o fendmeno relacionando-o diretamente com os parametros
elétricos aplicados no processo. Eles deixam claro que quanto menor a corrente elétrica
aplicada durante o processo de eletrofiagdo, maior a posibilidade de granulos nas fibras
produzidas [40, 41].

2.1.3 Para@metros relacionados com a eletrofiacéo

Diversos parametros estdo envolvidos no processo de eletrofiagdo. A Tab. 1 traz uma
descricdo da relacdo entre esses parametros e o produto final da eletrofiacdo de solucbes
poliméricas. A producdo de fibras com melhor qualidade estrutural e com maior area
superficial de acdo esta diretamente relacionada com o controle desses parametros. Estes
podem ser divididos em trés classes: os parametros relacionados a solugdo polimérica, 0s

relacionados ao proprio processo de eletrofiacdo e os relacionados aos fatores ambientais.

Tabela 1. Pardmetros envolvidos em eletrofiagdo e relagdo com a morfologia das fibras produzidas.

Parametro Efeito na producéo das micro/nanofibras Refs.

Concentracdo do polimero | Aumentando a concentragdo do polimero, se tem aumentado o | [40-42]
diametro das fibras produzidas.

Condutividade i6nica da | Quanto maior a condutividade, menor o didametro das fibras | [41, 43]

solucédo produzidas.
Distdncia da ponta da | Com a dimuicdo da distancia, fibras planas (fitas) podem ser formadas. | [44, 45]
agulha ao coletor Aumetando-se a distancia, fibras cilindricas sdo originadas.
Fluxo da solugdo | Diminuindo o fluxo da solugdo polimérica, o didmetro das fibras | [46, 47]
polimérica também é diminuido. Com uma alta taxa de eletrodeposicdo, pode

ocorrer a formacdo de granulos, devido a evaporagdo inadequada do

solvente.

Massa molar do polimero | Com o aumento da massa molar do polimero, se tem uma redugdo no | [48, 49]
namero de granulos.

Temperatura Aumentando a temperatura, o didmetro das fibras decresce. [50, 51]

Tensdo elétrica aplicada Quanto maior a tensdo, menor é o didmetro das fibras produzidas. [40, 48]

Tensdo  superficial da | Quanto menor a tensdo superficial da solucdo polimérica, menor é o | [47,52]
solucdo polimérica diametro das fibras.

Tipo de coletor Quanto menor o coletor metalico plano, maior a possibilidade da | [53-57]
formacéo de granulos. Em coletores metalicos planos as fibras séo
eletrodepositadas de forma aleatoria, enquanto através do uso de um
tambor metalico rotativo (ou roda rotativa) como o coletor, se tem a
colecdo de fibras mais paralelas umas as outras.

Umidade Alta umidade pode resultar em fibras mais porosas. [51, 58]

Viscosidade Baixo nimero de granulos (ou auséncia) e aumento do diametro das | [59, 60]
fibras com o0 aumento da viscosidade da solucéo.

Escolha do solvente O uso de diferentes solventes para solubilizar um mesmo polimero [61]

varia a sua viscosidade e sua tensdo superficial em solugéo.
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Os parametros da solucdo polimérica estdo relacionados ao tipo de polimero, a
concentracdo, a massa molar, a viscosidade, a tensdo superficial, a condutividade e a
densidade de carga da solucdo polimérica, bem como da escolha do solvente.

Ja os pardmetros do processo estdo associados a tensao elétrica aplicada, ao fluxo da
solucdo polimérica, ao tipo de coletor e a distancia da ponta da agulha ao coletor metalico. Os

parametros ambientais dizem respeito principalmente a umidade e a temperatura.
2.1.4 Estudos tedricos em eletrofiacéo

Estudos tedricos sobre o processo de eletrofiacdo foram desenvolvidos por J. Zeleny
[62-64] a partir da andlise de descargas elétricas em liquidos. G. Taylor [65], V. G. Drozin
[66], Baumgarten [67] e J. Doshi & D. H. Reneker [68] continuaram os estudos tedricos nessa
direcdo.

Recentemente, estudos tedricos de eletrofiacdo tém sido desenvolvidos por diferentes
grupos de pesquisa. Gafian [69, 70] prop6s um modelo unidimensional que discute a
estabilidade do jato polimérico sobre acdo de uma forca elétrica na zona de transicdo entre o
cone de Taylor (deformacdo da gota na saida do capilar metalico como consequéncia de uma
forca elétrica aplicada) e o segmento linear (regido do jato polimérico onde o solvente é

evaporado e o didmetro das fibras se define) (ver Fig. 3) do jato eletrificado.

Figura 3. (a) Representacdo esquematica das quatro regides do processo de eletrofiacdo e de (b) um corte
transversal na regido do segmento linear (onde o didmetro das fibras se define). dA corresponde ao elemento
infinitesimal de area da secdo transversal da fibra e J corresponde & densidade de corrente elétrica que passa
nessa secéo transversal).
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Holman et al. [71, 72] estudaram a estabilidade de jatos fluidos sob a agédo de um
campo elétrico durante o processo de eletrofiacdo e concluiu que a instabilidade na regido de
espalhamento (apds a regido de segmento linear) (ver Fig. 3) € uma consequéncia da interacédo
entre a densidade superficial de cargas elétricas dos jatos e o campo elétrico aplicado.

Em adicdo, o efeito da temperatura na descrigdo do movimento do fluido carregado
eletricamente foi considerado [73] atraves de adaptacdes nas Equacbes de Maxwell e de
Navier-Stokes. Reneker et al. [74-79] propuseram um interessante modelo que retorna uma
completa descricdo das quatro regides estabelecidas da ponta do capilar metalico eletrificado
ao coletor metalico durante o processo, como ilustrado na Fig. 3.

Baseado nesses estudos, Reneker & Yarin [80] descreveram que a relaxacdo de
cadeias poliméricas afeta o alongamento das fibras na regido de segmento linear, onde um

fluxo com taxa de estiramento de 20 s é controlado por efeitos de potencial elétrico e tensdo

de estiramento. E nessa regido que o didmetro das fibras se define [80].

2.1.5 Polimeros usados em eletrofiacao

Diversos polimeros sdo utilizados em eletrofiacdo (Tab. 2). Os biodegradaveis, os

biocompativeis e os ndo-tdxicos se configuram entre os mais usados para produzir nanofibras

para as aplicacdes requeridas.

Tabela 2. Polimeros usados em eletrofiagdo e suas aplicacdes.

Polimero Aplicacbes Refs.

Poli (vinil alcool) (PVA) Curativos, sistemas de liberacdo controlada de farmacos, [84]
revestimento de drgéos, simulagdo de tecidos musculares

Poli (vinil pirrolidona) (PVP) Sistemas de liberacéo controlada de farmacos [85]
Poliuretano (PU) Curativos para cicatrizacdo de feridas [86]
Poliestireno (PS) Engenharia de tecidos da pele [87]
Quitosana Liberag8o controlada de drogas, curativos para feridas [88]
Colageno Engenharia de tecidos e cosméticos [89]
Colageno/quitosana Biomateriais [90]
Poli(glicolideo) (PGA) Engenharia de tecidos [91]
Poli (lactico-co-glicélico) (PLGA) Aplicacbes biomédicas, componentes de curativos para feridas [92]
Fibrinogénio Curativos para feridas [93]
Acetato de celulose Membranas absortivas, filtros [94]
Poli (e-caprolactona) (PCL) Regeneracéo de tecidos dsseos [95]
Poli (etileno-co-vinil alcool) (PEVA) Engenharia de tecidos ndo-6sseos [96]
Celulose Membranas semi-permeaveis, filtragdo [97]
Gelatina Matriz polimérica para cicatrizagdo de feridas [98]
Acido Hialurénico (HA) Implantes médicos [99]
Poli (fluoreto de vinilideno) Engenharia de tecidos neurais [100]
Poli (etileno glicol) (PEG ou PEO) Liberacdo controlada de fArmacos, curativos para feridas [88]
Polianilina Sensor de umidade [101]
Polipirrol AplicacGes biomédicas, liberagdo controlada de farmacos [102]
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Como exemplo, podemos citar o poli (vinil alcool), o poli (vinil pirrolidona), o poli
(fluoreto de vinilideno), o hexafluoropropileno, o poli (etileno glicol), a quitosana [81, 82],
polimeros usados como matrizes para o carreamento de nanoparticulas e farmacos [19, 83].

A Tab.2 descreve as aplicacfes de alguns polimeros usados em eletrofiacdo. Esses
polimeros se tornam potenciais em diversas aplicacdes nanobiotecnoldgicas, tais como
descritas na Tab. 2 e lideram amplamente os produtos produzidos por eletrofiacao.

Na continuidade dessa discussdo, devido as excelentes propriedades apresentadas e
que sdo requeridas a eletrodeposicdo de micro/nanofibras, aliadas ao apelo por novas
tecnologias relacionadas, uma maior atencdo serd dada aos polimeros biocompativeis PVA,
PVP e Eudragit® L-100 (polimero entérico). A seguir, estes polimeros potenciais em

eletrofiagéo serdo descritos detalhadamente.
2.1.5.1 Poli (vinil alcool) (PVA)

O Poli (vinil &lcool) ou alcool polivinilico (PVA) é um polimero sintetizado através da
polimerizacdo do acetato de vinila em acetato polivinilico (PVAc) com posterior hidrolise
para gerar o PVA. A estrutura quimica do PVA é mostrada na Fig. 4. O grau de hidrdlise
aumenta a cristalinidade e a solubilidade do PVA em agua e em outros solventes altamente
polares. Além do grau de hidrdlise, a solubilidade do PVA em &gua depende fortemente do
grau de polimerizacéo e da temperatura da solucéo.

Figura 4. Estrutura quimica do PVA.
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Tem sido descrito na literatura que a viscosidade, a tensdo superficial e a solubilidade
do PVA em solucdo dependem da sua concentracdo, da temperatura, da sua hidrélise e da sua
massa molar [103].

Solugdes aquosas de PVA como matrizes poliméricas tém sido usadas em varias
aplicacOes biologicas e farmacéuticas [84] devido a vantagem de serem ndo-tdxicas, nao-

carcinogéncicas, biodegradaveis e transparentes. Esse biomaterial também mostra um carater
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elastico com alto grau de entumescimento em agua ou em fluidos bioldgicos. Dessa forma,
pode ser usado para simular tecidos naturais (como musculos) [104] e usados como
carreadores de substancias no organismo humano.

Hidrogéis de PVA tém sido amplamente usados na industria na fabricacéo de lentes de
contato, de revestimentos de érgdos artificiais e no encapsulamento e liberagdo controlada de
farmacos. O PVA também é amplamente utilizado na indlstria de medicamentos topicos
como estabilizantes em emuls@es e em formulacdes medicamentosas orais [105].

Nos ultimos anos, vem sendo amplamente utilizado como micro/nanofibras [24, 106]
para diversas aplicacbes farmacoldgicas e em biotecnologia. Outras aplicagdes incluem a
producdo de celulas de combustivel [107], de materiais eletrbnicos moles [108], de
dispositivos cataliticos [109], de detectores de radiacdo [110], em tecnologias e aplicacbes de
filtracdo [111] e no desenvolvimento de dispositivos com acdo antimicrobiana [112] e de

sistemas de encapsulamento e liberag&o controlada de farmacos [113].
2.1.5.2 Poli (vinil pirrolidona) (PVP)

O Poli (vinil pirrolidona), ou simplesmente PVP, é um polimero sollvel em &gua e em
alcodis e disponivel em diferentes pesos moleculares variando entre 25.000 e 360.000. O PVP
é obtido a partir da sintese por polimerizacdo de monémeros de vinilpirrolidona em &gua ou

isopropanol. A estrutura quimica do PVP é mostrada na Fig. 5.

Figura 5. Estrutura quimica do PVP.
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E utilizado amplamente na indudstria farmacéutica como excipiente (ligante) na
formulacdo de comprimidos (oral e sublingual), de revestimentos de capsulas para
encapsulamento e liberacdo répida de farmacos no organismo humano, de pastilhas para o

tratamento de dentrites e inclusdes de anestésicos locais, dentre outros.
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Possui boa capacidade de fluidez em solucéo e baixa friabilidade (susceptibilidade do
material se esfarelar) [114, 115], além de aumentar a dissolucdo de principios ativos de
medicamentos no organismo humano.

Além disso, o PVP também ¢é utilizado como matriz polimérica como excipiente para
encapsular principios ativos e liberacao rapida de drogas e substancias incorporadas.

Muitas substancias ativas possuem uma fraca solubilidade em &gua, devido a
biodisponibilidade limitada e (ou) natureza hidrofébica. Uma forma simples de aprimorar a
biodisponibilidade de um principio ativo com essas caracteristicas € melhorar a sua dissolucéo
com a adicdo de agentes solubilizantes, tais como o PVP. Esse interage fortemente na
superficie do ativo formando estruturas sollveis em agua com consequente aumento da
biodisponibilidade. Esse € um caso que podemos observar no encapsulamento de paracetamol,
de diazepam e do nifedipino [116, 117].

Por exemplo, para o uso em pastilhas e comprimidos, o PVP faz com que o farmaco
incorporado seja liberado mais rapidamente em comparacdo com outros ligantes como
gelatina e hidroxipropil celulose, mesmo com aparéncia visual de um material rigido [118].
Neste sentido, o PVP também é (til para a preparacdo de solugdes e dispersdes sdlidas devido
a sua excelente propriedade hidrofilica e capacidade para fomar complexos sollveis em agua.

Ultimamente também vem sendo estudado de forma ampla como matriz polimérica
nos processos de eletrofiagdo como compoésitos PVP/nanoparticulas metalicas, para
aplicacdes antibacterianas, e PVP/farmacos no encapsulamento e na liberacdo rapida de

drogas por via oral, sublingual, vaginal e cutanea.
2.1.5.3 Eudragit® L-100

O Eudragit® L-100, poli (4cido metacrilico-b-metil metacrilico) na razdo molar de 1:1,
é marca registrada da companhia farmacéutica alemad Rohm GmbH & Co. KG. Trata-se de um
copolimero em bloco ndo ibnico baseado em &cido metacrilico e metil metacrilato [119].

E também um polimero biocompativel da classe dos polimeros entéricos,
caracterizados por nédo solubilizarem em meios com baixos valores de pH. No caso do
Eudragit® L-100, a dissolucdo ocorre a partir do pH=6.

Dessa forma, é caracterizado pela rapida dissolucdo em meios basicos e pela lenta
dissolucdo em meios acidos e neutros (em torno de 6 h para total dissolucdo do polimero).
Apresenta-se como uma substancia solida em forma de pé branco com um ligeiro odor

caracteristico.
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Devido a sua biodisponibilidade [120], este copolimero é usado amplamente no
carreamento de principios ativos para o intestino via administracdo oral e em outros locais de
acdo no organismo humano, com pH basicos. A estrutura quimica do Eudragit® L-100 é

mostrada na Fig. 6.

Figura 6. Estrutura quimica do Eudragit® L-100.
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Com relacdo a solubilidade em solventes seletivos, o Eudragit® L-100 pode se
dissolver em metanol, etanol, em misturas aquosas com alcool isopropil ou acetona (3% em
massa de agua) e em solucdes aquosas de hidroxido de Sodio (40 g/L). Nestes casos,
apresentam-se como solugdes claras, transparentes e se transformam em filmes com a
evaporacao do solvente. Em contrapartida, sdo praticamente insolveis em agua com pH <
6,0.

O Eudragit® L-100 tem sua origem sintética datada de 1985 [121] e apesar de
amplamente difundido como meio para encapsulamento e liberacdo controlada de farmacos
em micro/nanoesferas do tipo casca-nucleo, um pequeno numero de trabalhos cientificos
[122, 123] tém sido dedicados ao Eudragit® L-100 como matrizes poliméricas para a
producdo de micro/nanofibras para aplicacGes farmacoldgicas. Esse fato garante um cenario
amplo de pesquisas e desenvolvimento de novos procedimentos e tecnologias em eletrofiagéo
de compositos que envolvam esse polimero entérico para a industria.

Além disso, existem substancias ativas pouco estudadas na literatura com propriedades
antimicrobianas e antitumorais e que podem ser encapsuladas as fibras de Eudragit® L-100
para as aplicagbes citadas, tornando este estudo ainda mais significativo [124]. Em
consequéncia, futuros materiais hibridos eficientes com ag¢éo antimicrobiana, no tratamento de
picos hipertensivos, de dentrites, no trato de doengas vaginais, de doencas intestinais, entre

outras podem ser desenvolvidos.
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2.2 Tendéncias histdricas, situacdo atual e perspectivas futuras das pesquisas em

eletrofiacao
2.2.1 Dados histdricos

A histéria da producdo de fibras pela técnica de eletrofiacdo teve inicio a mais de
quatro séculos, mas nas Ultimas décadas este processo alcancou grande popularidade no meio
académico como um método para a fabricacdo de fibras em nano-escala. Ao longo da historia,
0 entendimento da eletrofiacdo foi estritamente empirico, com base na experimentacdo de
tentativa e erro. O primeiro artigo cientifico moderno que descreve a transi¢ao de gotas de um
liquido no final de capilares de metal em fibras eletrodepositadas foi publicado pelo fisico
Tcheco-americano John Zeleny (1872-1951) em 1914 [125].

De acordo com Tucker et al. [126], em 1600, o primeiro registro sobre a atracdo
eletrostatica de um liquido foi observada por William Gilbert (1544-1603). Christian
Friedrich Schonbein (1799-1868) utilizou a técnica para produzir nitrato de celulose com alto
teor de nitrato, em 1846. Em 1887 Charles Vernon Boys (1855-1944) descreveu 0 processo
em um artigo sobre fabricacdo de fibras. John Francis Cooley (1861-1903) depositou a
primeira patente com eletrofiacdo em 1900 [127] (Fig. 7, a esquerda). Sua contribui¢do se
baseou na tentativa de modelar matematicamente o comportamento de fluidos sob a agéo de
forcas eletrostaticas. William James Morton (1845-1920) continuou os trabalhos de Cooley e
também depositou outra patente relacionada em 1902. No periodo de 1934 a 1944, Anton
Formhals (1877-1956) depositou pelo menos 22 patentes em eletrofiacdo, a primeira mostrada
na Fig. 7, a direita [128]. Em 1938, Nikolai Albertowich Fuchs (1895-1982), Nathalie D.
Rozenblum e Igor Vasil'evich Petryanov-Sokolov (1907-1996) desenvolveram a primeira
aplicagdo de nanofibras por eletrofiagdo como filtros. No periodo de 1964 a 1969, Geoffrey
Ingram Taylor (1886-1975) introduziu o primeiro conceito fisico a cerca do processo de
eletrofiacdo, modelando matematicamente a forma do cone (cone de Taylor) formado pela
gota de fluido na saida de um capilar metalico sob o efeito de um campo elétrico.

Desde o inicio do século XX, varios grupos de investigagdo (notadamente o de Darrell
H. Reneker, que popularizou o nome “eletrofiacdo”) tém produzido nanofibras por esta
particular técnica. Nos ultimos anos, especialistas como S. Ramakrishna (Singapura), H. Y.
Kim (Coréia do Sul), P. Supaphol (Tailandia), A. Greiner (Alemanha), S. I. Stupp (EUA) e C.
Wang (China) contribuiram significativamente para que a producdo de nanofibras por
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eletrofiacdo voltasse ao foco das atencOes e desse inicio a uma nova era no desenvolvimento

de novas tecnologias para a produgdo de nanocompdsitos funcionais avangados.

Figura 7. A esquerda: a primeira pagina da patente em eletrofiacéo (Patente GB 6385) depositada por Cooley,
em 05 de abril de 1900 [108], no Reino Unido (www.ipo.gov.uk). A direita: a primeira pagina da patente
depositada por Formhals (Patente US 1975504) em 02 de outubro de 1934, nos Estados Unidos

(www.uspto.gov) [128].

N° 3385
Date of Application, 5th Apr., 1900—Accepted, 19th Majf, 1900

' COMPLETE SPECIFICATION.

Improved Methods of and Apparatus for Electrically Separating the
Relatively Volatile Liquid Componéent from thé Component of
b ely Fixed Subs of C ite Fluids.

1, Joux Frawors Coorev, of 214, Boylston Street, in the City of Boston, ‘00‘\“_1@
of Suffolk, State of Massachusetts, United States of America, Eleet'nmnnl. do
hereby declare the nature of this invention and in what manner the same is to
be performed, to be particularly described and ascertained in and by the follow-

5 ing statement:— B . ) .

This invention, in. its broad scope, rclates to- electrical methods of nn_d
apparatus for dispersing fluids, whereby volatile fluids are separated from their
combination or association with relatively non-volatile or fixed substances in
composite fluida composed thereof, resulting also in the evaporation of the volatile

0 liquids and a state of useful condensation or solidification of the relatively non-
volatile or fixed substances, and, in certain cases, producing fibres, and, in other
cases, producing powders thereof. - . .

Broadly speaking, the process is practiced by delivering the composite fluid, in

_ an attenuated form, into a ficld, produced by the convective passage, through a

® suitable medium, of an electric current of high tension.

If a quantity of a composite fluid to be thus electrically dispersed and
separated be delivered, in a fine stream or streams or finely divided state into
a polarized field or path of a convective discharge between the polar terminals
of an active source of electricity of high tension, a separation of the volatile

" component from the fixed eomponent occurs and contemporaneously the fixed
component is broken up or disrupted, the volatile component is dispersed, and.
simul ly the fixed nt is condensed or solidified. When the fixed
component of the composite flnid is non-tenacious, it takes the form of a fine

_ powder when disrupted (an example being the production of finely powdered

*i gglts), but, when a viscous solutidn of & tenacious fixed substance, capable of
sotting or hardening while in a filamentous state, is delivered in the manner
. above mentioned, to the convective discharge, the volatile component is separated
from the fixed component, and co-incident therewith the rapidly condensing

. fixed component is broken up or disrupted into filaments by the ‘action of the

** convective discharge, which are quickly solidified in' a fibrous condition. adapted
to be used for textilé or other purpeses according to the nature of the fixed
component. . .

Tt is proferable, when cmploying heavy viscous composite fluids, that the

A.D. 1900

_ fluid upon which the process is to he practiced shonld be projected or delivered -

* into the path or firld of the convective discharge in an’attenuated or finely
divided form, and it is also preferable that such delivery should be small in pro-
ortion te the intensity of the field, in ovder that the separation of the volatile
rom the fixed component may be as quickly cffected and complete as possible.

If the composite fluid is viscons and ita non-volatile component is capable of

% setting or hardening upon being deprived of its solvent, such as a gelatine

Patented Oct. 2, 1934

UNITED STATES

1,975,504

PATENT OFFICE

L.975,50¢

PROCESS AND APPARA’
AR

TUS FOE PREPARING

TIFICIAL THREADS
Anton Formhals, Mainz-on-the-Rhine,
assi by ‘assi;

Germany,
enis, to Richard

Schrelber-Gaste
-~ 1l and to eaid Anton Formhals,
Mainz, Germany

Application December 5, 1958, Serial No. 500,283,
Renewed Marck 23, 1934. In Germany Decem-

Eer 7, 1929
9 Claims.

‘This invention relates to a process and an appa-
ratus for the production of artificial filaments,

It is already known to make use of the action
of an electrical fleld on liquids which contain

4§ solid materials dissolved in them with a view to
forming threads for the production of silk-like
Spun fibres. For this purose the solutions are
passed into an electrical feld formed betwsen
electrodes in & thin stream or in drops in ordsr

10 to separate them into a plurality of threads,
This method which has been experimented upon
for & long time has heretofore had no importance
in the manufacture of artificial threads or ths
like of the kind which can be used for textiies,

15 as it was practically impossible to remove the
threads produced, in a form which would be of
technical use, by means of the usual collecting
devices, for instance a reel or the like, without a
considerable proportion thereof being depreciated

20 by flying off towards one of the fixed electrodes
of the field.

It has now been found that this theoretically
eflicient method can actually be converted into
cne which is highly advantageous from a com-

26 mercial stand-point, if a movable thread collect-
ing device which supports the thread in a
stretehed’ condition, such as for instance a reel,
spool or drum made of conducting material, is
combined with the electrode which attracts the

80 threads formed, in such a way that the movable
thread collecting device itself exerts the attract-
ing power for the threads. This has the aston-
ishing result that the entangled threads which
repel each other when spaced apart in the electri-

45 cal fleld, pile up in parallelism on the thread
receiving device in such a way that they can be
unwound continuonsly in solid form in skeins or
Topes of any desired strength.

‘The spinning solution, for instance a solution

40 of cellulose derivatives, such as cellulose acetate,
from which threads can be drawn, may be intro-
duced into an electric fleld either in the known
manner by means of a nogzle or by any other
suitable device, which at the same time forms

45 one pole of the electrodes which produice the field.

(T, 18—3)

ference employed depends upon the properties of
the spinning solution and may, for example,
amount to about 5,000 to 10,000 valts or more
or less,

The spinning solutions employed, for example
solutions of cellulose esters, particularly celluloss
acetate or solutions of mixed cellulose esters or
mixiures of the same, can be treated with any
desired admixtures, such as softening agents, ete.
which have already been, or may yet be proved
to be, advantageous for preparing the solutions
for artificial filaments. Celiulose ester solutions
which have been brought near the point of co-
agulaiion by the addition of precipitated liquids
mAY al50 be employed.

As well
lose derivatives, for example, cellulose ethers or
cellulose itself, are suitable Insofar as they can
be employed in the described process.

Not anly the known solutions of the cellulose
esters and ethers in solvents cr solvent mixtures
of acetons, acetic ether, benzene, alcohol and the
like are suitable for working up according to the
present process, but especially also the solutions
of the cellulose derivatives in the reaction media,
for example in acetic acid or other faity acids.

‘The new process is also in no way limited to
spinning in the dry but is also suitable with all
possible variations and by using any suitable pre-
cipitating bath for spinning in the wet. All the
known procedures which relate to suitable precipi-
tating baths and other compositions, such ss in
‘the nozale-spinning process, may also be emplayed
in this case. The solutions of cellulose or cellu-
lose derivatives may be of any origin. Thus, for
example, a cellulose ester solution, if desired cel-
lulose acetate solution, prepared from wood cellu-
lose and having a composition somewhat as fol-
lows, may be very advantageously used in ths
new spinning process:

11 gms, cellulose acetate.

i gm. softening agent (Solactol and Palatinol),

44 gms, of chemically pure acetone.

44 gms. of aleohol,

k{
as cellylose ester solutlons, other celiu-

L]

6

solution or collodion, and the elecirical tension is properly graduated to the In order to produce the potentials necessary for F1uS Solution is allowed to stand for about one to 100
delivery of the fluid, then fine long filaments are produced by the electrical dis- carrying out the process, all known sources for m days or longer before being employed for
ruption of the fluid after delivery into the convective field, and the filaments of the produstion of ditect, slternating and mulil- J00SENIDE prosess, It s spun.at ordinazy tom-
i i i i ok urrent both of the latter - -
, gelatine or pyroxyling will dry or set very quickly e account of the quick o D PETE Ao Bl L bl o e et e oeTloms sofgiion an b apain w3 de-
-5 separation-or evaporation of the volatile component, and the electrical-disporsion rect currents, abtained from alternating or multi- scribed above exactly like acetyl-celulose solu- 1%
[Prics 8d.] B ; phase currents with the aid of rectifiers, may tion and alse with the same additions,
i « . also be employed. - When employing a direct cur-  When employing the above-mentioned solu-
ES Tent the result of the fllament production is modi- tions, the potential difference is with advantage
65 fied by reversing the current. The potential dif- 110

malntained at about 10,000 volts or more.

Desde entdo, o campo de pesquisa nessa area tém se deslocado para o
desenvolvimento de materiais poliméricos para tratar de questdes de interesse global
(purificacdo da &gua, tratamento de doengas, protecdo solar, etc.). Consequentemente, essas
investigacGes tém promovido um aumento exponencial no nimero de publicacdes, que
refletem diretamente na comunidade industrial e em beneficios para a populagéo [129].

O entendimento sobre o processo de eletrofiacdo apresentado nesta estapa da pesquisa
foi atualizado nos quase quatro séculos que se seguiram este trabalho inovador. Apesar do
longo tempo de existéncia do processo, apenas no final do século XX as palavras-chave
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"eletrofiacdo” e "nanofibra(s)” (electrospinning e nanofiber(s), em inglés, respectivamente)
foram mais utilizadas por cientistas e pesquisadores. Na verdade, o uso do termo
"eletrofiacdo", derivado de "fiacdo eletrostatica”, é relativamente recente. Por esta razdo, a
andlise estatistica das tendéncias histéricas, da situacdo atual e dos desafios futuros da
producdo de nanofibras por eletrofiacdo realizada nesta parte da tese considerou os trabalhos
desenvolvidos de 1990 a 2013.

Tecnicamente falando, as nanofibras pertencem ao grupo dos nanomateriais; as suas
dimensdes (especialmente de didmetro) podem variar de vérias dezenas até centenas de
nanometros.

As nanofibras produzidas por eletrofiacdo possuem propriedades extremamente
interessantes, tais como a capacidade de produzir peliculas/filmes finos extremamente porosos
como resultado do emaranhamento das fibras produzidas em um dado intervalo de tempo, a
elevada razdo area superficicial / volume (de até 10° vezes maior do que a razdo area
superficial / volume no caso das microfibras), o baixo peso, a possibilidade de incorporar
nanoparticulas metéalicas, células e principios ativos, a flexibilidade na superficie, e as suas
funcionalidades em solucdo aliadas a uma tecnologia acessivel e ao custo de producgéo
relativamente baixo, se comparado com outras tecnologias de nanofibras [130-132].

A utilizacdo de nanofibras também permite uma nova geracéo de tipos de filtros de ar
avancados que aumenta a eficiéncia de filtracdo, a partir de poros com dimensao da ordem de
nanometros, muito menor do que a dimensdo de poros de filtros convencionais. Outras
propriedades pesquisadas por cientistas para a melhoria de processos incluem a resisténcia a
tracdo e a capacidade de conducdo/transporte elétrico nesses meios [133]. Aplicacdes
biomédicas podem ser melhoradas se for considerada a incorporacao de nanoparticulas (como
por exemplo, de prata ou de didxido de titdnio) no processo de eletrofiacdo, contribuindo para
0 desenvolvimento de peles artificiais com protecdo adicional contra as radiacbes UVA e
UVB [134].

Como discutido anteriormente, 0 objetivo desta etapa da pesquisa € proporcionar uma
visdo global das tendéncias historicas e atuais das pesquisas em eletrofiacdo de nanofibras que
justificam a escolha do tema de trabalho dessa Tese. Espera-se que este trabalho possa ser
utilizado como referéncia no desenvolvimento de novas pesquisas em eletrofiacdo de
nanofibras poliméricas, aproveitando a imensa estrutura de compreensdo e de literatura
publicada por precursores neste campo de estudo.

Neste sentido, para realizar o levantamento dos dados, foram consideradas as
publicacdes catalogadas nas bibliotecas das &reas de Ciéncias da Vida (que compreende 4.300
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titulos de periddicos), Ciéncias da Saude (6.800 titulos), Ciéncias Fisicas (7.200 titulos) e
Ciéncias sociais e Humanidades (5.300 titulos) da base de dados bibliogréafica Scopus, da
Elsevier (www.scopus.com), devido a ampla gama de aplicacbes do tema registrada nesta
base de dados. Especificamente foram procurados trabalhos com a palavra "electrospinning”
no titulo, resumo ou nas palavras-chave. Com a escolha dessa estratégia de pesquisa,
obviamente, muitos artigos relacionados com eletrofiacdo (caso dos documentos que tratam
desse tema no corpo do texto, mas nao explicitam estas palavras no titulo, no resumo ou nas
palavras-chave) foram perdidos. No entanto, esta abordagem garante dados muito claros e
precisos para se trabalhar a proposta e obter estatisticas confidveis.

Nessa perspectiva, 0 nimero total de publicacbes (considerando todos os tipos de
documentos indexados, incluindo artigos originais e de revisdo em revistas cientificas, artigos
em conferéncias, capitulos de livros, erratas e notas técnicas entre 1900 e 2013) relacionadas
com eletrofiacdo, registradas na base Scopus, chega a 11.973 considerando apenas a expressao
("electrospinning™) no titulo, na lista de palavras-chave, ou no resumo do trabalho.

Em uma analise de dados mais restrita, verifica-se que a maioria dos documentos
retornados sdo artigos publicados em revistas cientificas. A busca resultou em um total de
9.328 artigos relacionados com eletrofiacdo na base de dados Scopus.

Uma pesquisa semelhante foi realizada na base de dados Web of Science (Thomson
Reuters Scientific) e produziu um numero comparavel de dados com 11.982 documentos que
tratavam de eletrofiacdo. Os artigos obtidos através desta estratégia de busca foram
classificados de acordo com uma variedade de filtros, incluindo a data de publicacéo, titulo da
revista, pais de origem e filiacdo académica (ou industrial) dos autores.

Para complementar o estudo, também foi realizada uma pesquisa paralela na literatura
de patentes usando o banco de dados do Escritério Europeu de Patentes (www.epo.org). Essa
busca considerou as patentes concedidas entre os anos de 1990 e 2013, usando a mesma
palavra-chave utilizada na busca na base Scopus. Essa busca resultou cerca de 1.890 patentes
relacionadas a técnica de eletrofiagdo, emitidas em todo o mundo. As patentes obtidas foram

classificadas de acordo com a data de emissao e detentor da patente.
2.2.2 Levantamento estatistico
A Fig. 8 mostra uma comparacdo entre o numero de documentos e patentes

relacionadas com eletrofiagdo, por ano. Considerou-se a seguinte estratégia de busca nos dois

tipos de trabalho: incluindo a expressao “electrospinning” especificada no titulo, resumo ou



28 Araujo, E. S. Otimizac&do de micro/nanofibras de polimeros biocompativeis sintetiz... J’i

palavras-chave dos documentos (11.973 documentos), apenas no resumo (9.333) e apenas no
titulo (3.489 resultados de documentos), ver Fig. 8 (a); os resultados obtidos para as patentes
estdo dispostos na Fig. 8 (b). E possivel verificar na Fig. 8 (a) que o nimero de publicagdes
em eletrofiacdo vem crescendo exponencialmente ao longo dos dltimos anos, como
confirmado por Huang et al. [131] com dados dos ultimos dez anos. De acordo com a Fig. 8
(b), também h& um aumento no nimero de patentes concedidas, mas ndo com 0 mesmo

comportamento crescente como obtido para 0s outros tipos de documentos.

Figura 8. Publicaces de documentos com o termo "electrospinning™ (a): no titulo, resumo ou palavras-chave
(11973 resultados), somente no resumo (9333 resultados) e apenas no titulo (3489 resultados). Na busca por
patentes com o termo “electrospinning” (b): no titulo, resumo ou palavras-chave (711 resultados); apenas no
resumo (652 resultados) e apenas no titulo (226 resultados). Dados obtidos da base de dados Scopus
(Www.scopus.com).
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Mais precisamente, o nimero de patentes concedidas em matéria de processo de
eletrofiagdo vem crescendo constantemente desde 1990, mas ainda n&o chegou a superar 0
numero de publicagbes/ano de artigos cientificos. Essa € uma indicacdo de que esta técnica se
mostra como uma tecnologia promissora entre os cientistas e institutos. Para se ter ideia, cerca
de 711 patentes relacionadas a técnica de eletrofiagdo foram concedidas em todo 0 mundo nos
altimos 25 anos, segundo a Scopus.

Considerando-se 0s documentos cientificos, 77,9 % eram artigos originais publicados
em revistas, 15,8 % eram artigos de conferéncias e apenas 3,6 % eram artigos de revisao.

Entre os anos de 2009 e 2012 houve uma reducdo no numero de patentes,

provavelmente devido a crise financeira mundial ocorrida em 2009.
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Com relacdo a distribuicdo de pesquisas por afiliacdo, e acordo com a Fig. 9, a
instituicdo académica que mais contribuiu com o deposito de patentes em eletrofiacdo até o
ano de 2013 foi a Universidade de Donghua, na China, liderada pelos Professores Bin Ding,

Zhu Limin e Jianyong Yu, entre outros.

Figura 9. (a) Numero total de patentes publicadas em eletrofiagdo (1990-2013), classificadas por afiliacdo (as
vinte principais institui¢des). Dados obtidos da base de dados Scopus (www.scopus.com).
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Outras universidades asiaticas, incluindo a Universidade Nacional de Cingapura
(segunda colocada), a Universidade de Jilin (China), a Universidade Nacional de Chonbuk
(Coréia do Sul) e a Universidade de Tsinghua (China) também estdo entre as dez instituicGes
académicas que mais contribuiram, considerando uma lista de 160 instituigdes.

No geral, hd& uma mistura de instituicGes japonesas, russas, européias, chinesas,
indianas e americanas entre as vinte principais. E importante destacar a presenca de
importantes universidades americanas entre as vinte instituicbes que mais contribuiram para o
desenvolvimento dessas patentes, como é o caso do Instituto de Tecnologia de Massashusets
(MIT) e da Universidade de Akron.

Outra informacdo que se pode tirar da Fig. 9 € que ndo h& laboratorios industriais de
pesquisa entre as instituicbes que mais contribuiram para o desenvolvimento de produtos e
processos relacionados, considerando ambas as palavras-chave.

Se considerarmos as publicacgdes por pais (ver Fig. 10), a China € o pais que concentra

0 maior numero cumulativo de publicac6es, seguido pelos Estados Unidos, Coréia do Sul e
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Japdo. Cingapura, Alemanha e Reino Unido estdo presentes na sequéncia da classificacéo.

Fora da Europa, india e Ird também estdo bem classificados no ranking.

Figura 10. Os vinte paises que mais detém patentes em eletrofiagdo, de 1990 a 2013. Dados obtidos da base de
dados Scopus (www.scopus.com).
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Pais

A China e os Estados Unidos sdo os lideres globais em patentes concedidas em
eletrofiacdo, seguidos pela Coréia do Sul e Japdo. Ainda sobre a analise geografica das
patentes em eletrofiacdo, por pais, a Fig. 10 também mostra que a China leva grande
vantagem sobre as outras nagdes, com 26,9 % do total de pesquisas, seguida pelos Estados
Unidos (19,7 %), Coréia do Sul (10,2 %), Japédo (4,2 %) e Cingapura (3,1 %), considerando
uma lista de 88 paises. As instituicdes chinesas dominam as publicacdes, especialmente em
medicina regenerativa e topicos relacionados a energia, na qual o nimero de trabalhos vem
aumentando nos ultimos anos.

A grande contribuicdo asiatica (levando em conta as cinco primeiras instituicdes)
provavelmente tem forte relagdo com o maior percentual de alocacdo de recursos do governo
desses paises nas areas de energia sustentavel e meio ambiente.

China, Coréia do Sul, Japdo, Cingapura, india e Taiwan (112 posicdo nesse ranking)
representam os locais mais proeminentes na Asia em atividades de P & D em eletrofiagéo,
concentrando 48,5 % do total de patentes depositadas em todo o mundo.

Como curiosidade, o Brasil estd localizado na 222 posi¢do, com 102 patentes
concedidas, logo atras da Republica Tcheca que detém duas patentes a mais.

Como especificado, os Estados Unidos se mostra como um pais significativo no
contexto mundial, com aproximadamente 20 % da partilha das atividades globais de pesquisa

e desenvolvimento nessa area. Em uma pesquisa mais avangada, € possivel verificar que a
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academia norte-americana vem aplicando a tecnica de eletrofiacdo principalmente para o
desenvolvimento de novos produtos e processos relacionados a conversdo eficiente de
energia, capacitores e baterias, purificacdo de agua, engenharia de tecidos e sistemas de
liberacdo controlada de farmacos.

Em contrapartida, Coréia do Sul (3° colocado), Japdo (4° colocado) e Cingapura (5°
colocado) sdo paises muito ativos na exploragdo de novos produtos e processos que visam 0
melhoramento do desempenho de dispositivos de energia, como por exemplo, de células
solares, de eletrodos de células de combustivel e de baterias e capacitores cada vez menos
espessos e com maior capacidade de armazenamento de energia.

O Japdo vem expandindo suas atividades de P & D em nanotecnologia com o
crescente apoio da Fundacdo Nacional de Ciéncias, da Agéncia de Ciéncia e Tecnologia do
Japdo e de empresas privadas que trabalham em parceria com as universidades. As areas mais
promissoras sdo a de ciéncia dos materiais, quimica e engenharia (préximo tépico de
discussdo: numero de publicagdes por area tematica).

No continente europeu ndo ha um pais que se destaca tanto quanto a China e 0s
Estados Unidos. Mas, no todo, a Europa se tornou uma regido mundial de destaque para o
desenvolvimento de novas tecnologias pela técnica de eletrofiacdo utilizando-a para
solucionar problemas em biomedicina, agricultura, nano-seguran¢a e armazenamento de
energia, contribuindo com cerca de 11,5 % do total de produtos e processos desenvolvidos,
proveniente principalmente da Alemanha (2,9 %), Reino Unido (2,4 %), Espanha (2,0 %),
Franca (1,7 %), Itdlia (1,6 %) e Suécia (1,0 %), entre 0s vinte principais paises, no periodo
observado.

Sobre as revistas mais importantes dentro da comunidade de eletrofiacdo (Fig. 11), se
destacam a Journal of Applied Polymer Science, que lidera o ranking com 4,8 % do total de
publicacGes, a Advanced Materials Research (em 2° lugar, com 3,7 %), a Materials Letters
(3,1 %), a Polymer (2,9 %) e a Biomaterials (na 52 posicdo, com 2,4 %). E interessante notar
que varias revistas especializadas em biomateriais aparecem no ranking.

Essas revistas descrevem uma gama de aplicacGes em eletrofiacdo e que servem como
excelentes referéncias para trabalhos futuros nesta area, totalizando 9.333 artigos (ou 11.973
exemplares, se incluirmos os outros tipos de documentos analisados, como por exemplo,
capitulos de livros, etc.). Pode-se verificar que a Journal of Applied Polymer Science, na 12
posicdo, publicou duas vezes mais artigos relacionados do que a Biomaterials, a 5% mais

popular, tal como mostrado na Fig. 11.
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Figura 11. Nimero acumulado de publicagdes relacionadas com eletrofiacdo em revistas cientificas, de 1990 a
2013. A revista Journal of Applied Polymer Science lidera o ranking. Foram consideradas 160 fontes em todo o
mundo no periodo analisado. Dados da base de dados Scopus (www.scopus.com).
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A partir de tais resultados também é possivel observar que a maioria das revistas lida
com a técnica de eletrofiacdo aplicada a areas tematicas como a de Ciéncia dos Materiais,
com 29,3 % do total de publicacGes, sequida pelas Engenharias, com 28,3 % (destaque para a
Engenharia Quimica, que contribui com 40 % dos trabalhos em engenharia), Quimica (15,7
%) e Fisica (10,0 %). Na sequéncia, os proximos temas sdo Bioquimica, Genética e Biologia
Molecular (6,3 %) e Medicina (2,7 %). Foram concedidas mais de 1.890 patentes em
eletrofiacdo, depositadas no Instituto Europeu de Patentes (EPO), entre os anos de 1990 a
2013 (Fig. 12), sugerindo que P & D inovadoras em eletrofiagdo tem se destacado com o
objetivo de enfrentar os desafios industriais e 0 mercado de produtos nanotecnoldgicos
relacionados, tem se expandido. Curiosamente, ndo houve diminuigdo no nimero de patentes
publicadas ao longo dos anos, como observado na Fig. 8 (quando estes mesmos dados foram
obtidos a partir da base de dados Scopus).

H& pelo menos duas razdes para o fato: em primeiro lugar, o0 nimero de patentes
publicadas € maior no EPO do que na base de dados Scopus (mesmo considerando o periodo
de 2009-2013, como descrito anteriormente); em segundo lugar, deve-se estar atento de que
registar varios pedidos de patente da mesma invencdo em diferentes paises &€ uma préatica
industrial comum para proteger a invencdo. Portanto, o nimero de patentes retornadas na

pesquisa utilizando o EPO deve ser maior do que o numero real de invencdes. Tais resultados
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também estdo de acordo com pesquisas realizadas em outros topicos, como patentes em tubos

de raios-X [135], ou até mesmo no processo industrial de vidros planos [136].

Figura 12. Resultados de distribuicdo de freqiiéncia para a busca de patentes a partir do Escritério Europeu de
Patentes (EPO) (www.epo.org), usando “electrospinning" no titulo ou resumo, e, apenas no titulo da patente. Os
dados foram considerados no periodo de 1990 a 2013.
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As pesquisas em eletrofiacdo tém gerado patentes promissoras para concorrer no
mercado com sucesso. A primeira categoria € a de tecnologia de producdo, ou seja, as
inovacdes que oferecem tecnologia / acessorios de baixo custo e que aumentam a capacidade
de producdo. Invencdes nesta direcdo sdo promissoras para que Se possa reduzir o
investimento de capital e custos de funcionamento para produzir nanofibras de qualidade. A
Elmarco, empresa européia que produz equipamentos em escala industrial, detém grande parte
das inovacgdes que visam aperfeicoar os processos de producdo de nanofibras pela técnica de
eletrofiacéo.

N&o s6 a Elmarco (Republica Tcheca, www.elmarco.com), como também a Dienes
(Alemanha, www.dienes.net), a Freudenberg (Alemanha, www.freudenberg-filter.com), a
FibeRio (EUA, www.fiberiotech.com), a Kato Tech (Japao, www.keskato.co.jp) e Revolution
Fibres (Nova Zelandia, www.revolutionfibres.com) tém se destacado pelos métodos
exclusivos de producéo de nanofibras por eletrofiacdo em larga escala.

A outra categoria € a aplicagio do produto: como as nanofibras podem
substitutuir/melhorar o desempenho em determinadas condi¢6es de morfologia e de processo.
Neste quesito, a China é camped em pedidos de patentes, seguidas pelas empresas dos Estados
Unidos.
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De acordo com Bhardwaj & Kundu [137], ao longo dos anos, mais de 200 polimeros
naturais ou sintéticos foram utilizados como matrizes na producdo de nanofibras por
eletrofiacdo para diversas aplicagBes (e 0 numero continua aumentando gradualmente com o
tempo). Curiosamente, esta técnica é conhecida h&d mais de 80 anos na inddstria téxtil para a
fabricacdo de tecidos a base de fibras [137]. Alguns exemplos desses polimeros estdo
dispostos na Secao 2.1.5. A Fig. 13 também mostra as publicacdes em eletrofiacdo utilizando
esses polimeros. E possivel observar que o PVA, o Poli (e-caprolactona) (PCL) e 0 PVP s&o
0os mais utilizados para diversas aplicacbes devido a baixa toxicidade e alta
biocompatibilidade. Polimeros condutores como a polianilina (PANI) e o polipirrol (PPy) sao
promissores no desenvolvimento de nanoestruturas fibrosas como meio de transporte elétrico

e aplicacfes como biosensores.

Figura 13. Diversos polimeros relatados na literatura (no periodo de 2000 a 2013) para a produgdo de nanofibras
por eletrofiacdo. Dados da base de dados Scopus (www.scopus.com).
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Os polimeros entéricos, como os da classe dos Eudragits® (polimetacrilatos), também
se despontam como potenciais materiais poliméricos em eletrofiagdo nos préximos anos, para
0 uso em liberacdo controlada de farmacos.

A Fig. 14a mostra que a engenharia de tecidos, os sensores, a liberagdo controlada de
farmacos, filtracdo e catélise estdo entre as cinco principais areas de pesquisa em eletrofiagéo,
com a maioria das aplicagdes. Também é possivel verificar que o nimero de documentos
cientificos publicados € muito maior do que as patentes concedidas, considerando 0 mesmo

periodo de andlise. As areas de agricultura e de supercapacitores podem ser entendidas como
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novas areas para serem exploradas pela técnica de eletrofiacdo e propor intervengdes baseadas
nessa tecnologia, de acordo com a Fig. 14b.

Recentemente, 0 aumento da demanda global por industrias de tratamento de agua tem
sido responsavel pela criagdo de um grande numero de produtos baseados em nanofibras.
Com isso, é notavel que a tecnologia de nanofibras pode abrir novos e mais amplos mercados
para a filtragdo por membranas.

As empresas constantemente identificam e implantam alternativas promissoras, na
busca por melhorias nesses materiais filtrantes. Estima-se que o mercado da area de filtracao

pode chegar a um montante de 700 bilhdes de ddlares até o ano de 2020 [131].

Figura 14. (a) Numero de publicacfes de documentos e patentes (em escala logaritmica) por tipo de aplicacao.
(b) NUmero de publica¢des por ano considerando as aplicagcdes mais citadas (documentos cientificos e patentes).
Para esta pesquisa, foram usados os termos “electrospinning” e “tipo de aplica¢do™” no titulo ou resumo do
trabalho. Os dados foram obtidos da base de dados Scopus (www.scopus.com), considerando o periodo de 2000
a 2013.
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Nesta area, se destacam as empresas Donaldson (EUA, www.donaldson.com), a
CLARCOR (EUA, www.clarcor.com), a Ahlstrom (EUA, www.ahlstrom.com) e a Espin
(EUA, www.espintechnologies.com), que ja sdo bem conhecidas por seus produtos de
qualidade com base em nanofibras. A maioria delas concentra suas pesquisas em tecnologias
de filtragéo.

Por outro lado, os governos desempenham um papel importante no estabelecimento
das direcbes em inovacdo e producdo de potenciais patentes comerciais. Agéncias
governamentais, como a Fundacdo Nacional de Ciéncia Natural da China, a Fundagéo
Nacional de Ciéncia (EUA), a Fundacdo Nacional de Pesquisa (Cingapura), a Unido Européia,
a Fundacdo Alemd@ de Pesquisa (Alemanha), o Conselho de Pesquisa em Engenharia e
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Ciéncias Fisicas (EPSRC) do Reino Unido para os paises mais expressivos, bem como a
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), o Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPQq) e a Financiadora de Estudos
e Projetos (FINEP) no Brasil e outras fundagBes de pesquisa em paises que desenvolvem
trabalhos com eletrofiacdo tém apoiado financeiramente projetos inovadores de cientistas,
institutos, universidades e industrias para desenvolver solucBes tecnoldgicas eficientes e
sustentaveis.

Dessa forma, a tecnologia de produgdo de nanofibras pela técnica de eletrofiacdo se
mostra como um tema promissor na literatura, devido a sua importancia entre 0s
pesquisadores e académicos, e, consequentemente, um maior numero de potenciais
publicacdes/patentes/produtos nesse campo de estudo pode ser esperado nos proximos anos.
Para as futuras melhorias na aplicabilidade destas fibras, diversas inovagdes em eletrofiacdo
estdo sendo desenvolvidas [137]. Essas inovagdes incluem a eletrofiacdo coaxial, a
eletrofiacdo multipla, a eletrofiacdo lado a lado, entre outras técnicas.

Um suporte fibroso em nanoescala simula melhor uma matriz extracelular do que
suportes macroscépicos usuais, além de proporcionar um ambiente tridimensional a partir do
emaranhamento das fibras. Com matrizes fibrosas em nanoescala, a adesdo celular, a
proliferacdo e a diferenciacdo de varios tipos de células tém sido verificadas, incluindo a
incorporacdo de células tronco as fibras (com aplicacdo direta na regeneracdo de tecidos
humanos). Nesse sentido, a tecnologia de nanofibras produzidas por eletrofiacdo se mostra
como uma forte candidata para o desenvolvimento de uma gama de aplicacbes em engenharia
de tecidos.

No entanto, é possivel dizer que, devido ao (ainda) limitado numero de artigos
publicados até 2013, muitos assuntos relevantes em nanofibras poderdo ser discutidos nos

préximos anos e mostrar grandes avangos na ciéncia.
2.2.3 Considerac0es finais sobre o tema

Em uma primeira andlise, a produgdo de nanofibras parece ser apenas uma nova
maneira de produzir fibras muito pequenas. Em uma inspe¢do mais detalhada, pode-se
constatar que as nanofibras produzidas por eletrofiagdo constituem um grupo fascinante de
materiais, tanto do ponto de vista fundamental quanto aplicado.

A técnica de eletrofiacdo, embora antiga, tem evidenciado mais interesse e aten¢do da

comunidade cientifica e industrial nos ultimos anos devido a sua simplicidade, versatilidade e
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potencial para aplicacfes em diversos campos de estudo em nanotecnologia, fazendo uso de
uma grande variedade de matrizes poliméricas.

Outro ponto importante é que as nanofibras poliméricas podem ser produzidas em
larga escala. As aplicacGes notaveis e de baixo custo incluem suportes/matrizes de tecidos
artificiais, nanocatélise, biossensores, filtragdo, curativos, antimicrobianos, administracdo de
medicamentos, dispositivos eletrénicos opticos, imobilizacdo de enzimas, defesa e seguranca,
e de armazenamento e geracdo de energia.

A técnica tem, de fato, quatro séculos de existéncia e pode ser considerada uma das
técnicas mais antigas da historia para se produzir materiais na escala de nanometros, mas, so a
partir de 1990 ela voltou a tona com muita importancia na literatura. No entanto, parece um
paradoxo gque o conhecimento sobre a técnica e 0s materiais produzidos por ela ainda esta
longe de se estagnar, principalmente pelas suas possiveis aplicacdes na industria, levando-se
em conta 0 nimero de patentes depositadas até entdo e o grande nimero de polimeros que
podem ser utilizados para produzir nanofibras (aproximadamente 200 polimeros em estudo).

De forma resumida, esta etapa da tese apresentou o desenvolvimento do processo de
eletrofiacdo desde 1990, mostrando que a técnica é um dos métodos de fabricacdo de
nanofibras mais amplamente utilizados, pois garante alta exceléncia e alta produtividade para
diversos setores industriais.

Aproximadamente 1.890 patentes utilizando o termo “electrospinning” tém sido
concedidas em todo 0 mundo desde 1990, de acordo com o Instituto Europeu de Patentes e
este numero continua a crescer. No mesmo periodo, 11.973 documentos de pesquisa foram
publicados, sendo, a maioria deles, artigos em revistas cientificas, de acordo com a base de
dados Scopus.

As patentes sdo indicadores de uma inovagdo bem sucedida. As principais razdes para
0 aumento no numero de patentes em eletrofiacdo incluem: i) o potencial impacto na
producdo de nanofibras; ii) o ritmo acelerado da concorréncia, e; iii) a importancia percebida
pelas indastrias. ComparagOes entre artigos e patentes que tratam da técnica séo Uteis porque é
comum que ainda existam potenciais aplica¢cbes em determinadas areas tematicas que, apesar
de publicadas em revistas cientificas, ha a necessidade de estudos mais detalhados para que se
tornem produtos confidveis a industria e a populacéo.

A taxa de publica¢bes aumentou de forma exponencial desde o inicio do século XXI.
Em geral, os paises mais significativos em eletrofiacdo sdo a China, os EUA, o Japédo e a
Coreia do Sul, o que indica que as atividades de P & D neste campo de estudo estdo em

crescente avango nessas regides.
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A popularidade do processo de eletrofiacdo pode ser relatada pelo fato de mais de 160
universidades e centros de investigacdo em todo o mundo estudarem varios aspectos da
técnica e das nanofibras por ela produzidas. Nesse sentido, a Universidade de Donghua
(China) e a Universidade Nacional de Cingapura se destacam como 0s principais centros de
pesquisa na area.

Contudo, muitos desafios em eletrofiacdo de nanofibras poliméricas permanecem em
aberto. Como uma nova fronteira em nanotecnologia, deve-se concordar com o famoso
discurso do Prémio Nobel Richard Feynman (e reproduzida anos depois) no Caltech em 1959
sobre uma nova e promissora era na ciéncia [138], ao afirmar que "H& muito espaco la
embaixo". Certamente considerando pelo menos o problema de manipular e controlar
materiais em escala nanométrica, como é o caso das nanofibras produzidas pela técnica de

eletrofiacéo.
2.3 Nanotecnologia aplicada a veiculacdo de farmacos

Desde que estruturas do tipo lipossomas foram descritas na década de 1960 [139] e
propostas como carreadores de farmacos e de proteinas na gestdo e no tratamento de doencas,
o desenvolvimento de nanoestruturas tem causado um crescente e significante impacto no
desenvolvimento de novos sistemas para o0 carreamento, encapsulamento e liberacéo
controlada de drogas e de novas terapias genéticas. As principais vantagens do uso destes
materiais em detrimento dos carreadores usuais estdo no fato de oferecerem uma maior area
superficial de acdo/volume e dissolucdo de substancias ativas.

Novos sistemas para carreamento e liberacdo de farmacos sdo amplamente requeridos
visto que diversas moléculas possuem alta toxicidade (algumas moléculas possuem
grupamentos toxicoféricos, responsaveis por tal caracteristica), reduzido grau de
biodisponibilidade, estabilidade no organismo humano, solubilidade e absorcéo intestinal, que

minimizam a sua eficécia terapéutica.
2.3.1 Nanoestruturas para o carreamento de farmacos
Devido aos problemas apresentados, novas formas de administracdo oral, nasal,

cutanea e vaginal de farmacos sdo amplamente estudadas pela comunidade cientifica e

requeridos pela indistria farmacéutica.
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Neste contexto, nanoestruturas para o carreamento de farmacos sdo fortes candidatos
para superar os problemas de baixa eficacia de agdo, descritos na secdo anterior. Quase
sempre poliméricas ou lipidicas, estas estruturas geralmente possuem a capacidade de
proteger farmacos encapsulados no seu interior (estruturas do tipo casca-ndcleo) contra a
degradacdo enzimatica no estbmago e no intestino, de aumentar a dissolugdo da droga e de
direcionar diversos medicamentos para diversas areas do corpo humano para liberd-los de
forma controlada (liberacéo esta dependente do pH do meio) [140-142].

Em adicdo, estas estruturas podem ser utilizadas para contornar os problemas de baixa
solubilidade do farmaco em meio aquoso e evitar o metabolismo de primeira passagem (no
figado) da droga incorporada [143, 144].

Essas nanoestruturas podem também aumentar a biodisponibilidade de substancias
ativas (devido a mecanismos especificos de absorcao, tais como a endocitose) e permanecer
na circulacdo sanguinea liberando-as de forma continua, evitando flutuac6es de concentracdes
no plasma (nivel subterapéutico ou toxico) e de efeitos colaterais [143].

Outra vantagem das nanoestruturas é a sua elevada relacdo area superficial/volume em
comparagdo com 0s meios de carreamento e liberacdo convencionais, encapsulando cerca de
quinze a duzentas e cinquenta vezes mais moléculas [145]. Por se apresentarem como
estruturas com dimensdes da ordem de 10~° metros, podem alcancar o interior de tecidos e
permitir a liberacdo continua e eficiente de principios ativos. Os indmeros beneficios
apresentados fazem com que diversos estudos sejam desenvolvidos com essas estruturas
nanometricas.

Entre essas estruturas para a veiculacdo de drogas destacam-se: lipossomas;
nanocapsulas; nanoemulsfes (emulsées com didmetro da fase dispersa menor que 1
micrometro); nanoparticulas ceramicas (fabricadas com componentes inorganicos tais como
silica, alumina e titanio, menores que 100 nm); nanoparticulas metalicas (como as de ouro,
prata e niquel com tamanho tipico entre 1-200 nm); particulas lipidicas soélidas
(nanoestruturas feitas de lipidios sélidos, 50-1000 nm); dendrimeros; micro/nanofibras (10*-
10° nm), nanoesferas, entre outras.

As moléculas-modelo escolhidas para incorporagdo nas matrizes poliméricas serdo

descritas mais detalhadamente a seguir.

2.3.2 Nifedipino e acido usnico: descricéo e liberacdo controlada
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O Nifedipino, ou 1,4-dihidropiridina, € uma substancia ativa praticamente insoltvel
em agua, bloqueador de canais de célcio, tipicamente aplicado no tratamento de angina
pectoris, infarto do miocérdio e hipertensdo [146-148] e como tocolitico (supressor) na
prevencado de partos prematuros.

O nifedipino é também usado como substancia padrédo para a melhoria da estabilidade

fisica de drogas amorfas [149-151]. A estrutura quimica do Nifedipino € mostrada na Fig. 15.

Figura 15. Estrura quimica do nifedipino.
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A baixa solubilidade do nifedipino em solugdes aquosas (5,6 ug mL™) [152] (como
consequéncia da alta estabilidade da forma cristalina da droga), a baixo tempo de meia-vida
(tempo necessario para que a concentracdo do farmaco no organismo seja reduzida a metade
da concentracdo maxima) [141] e flutuacBes na concentracdo da droga no plasma (nivel
subterapéutico ou toxico) [148] limitam a aplicacdo do nifedipino no tratamento de picos
hipertensivos.

Assim, outras formas de administracdo sdo requeridas. Neste contexto, matrizes
poliméricas nanométricas para a dissolucéo e encapsulamento, que possibilitam a liberagdo do
farmaco de forma controlada, sdo amplamente investigadas para minimizar esse problema, no
caso do uso do nifedipino.

JA o é&cido usnico, ou 2,6-Diacetil-7,9-dihidroxil-8,9b-dimetil dibenzofurano-
1,3(2H,9bH), é um composto quimico de origem orgéanica retirado de liquens que possui
propriedade antibacteriana, apesar de possuir alta toxicidade.

E conhecido na literatura que o &cido Usnico (C1sH1607) (Fig. 16) possui atividade
antibacteriana, antiflngica, antiviral, antitumoral e anti-inflamatéria. Esse composto é
insolivel em agua e solGvel em solventes organicos como o metanol e o etanol. Sua atividade

antibacteriana garante seu largo uso na industria farmacéutica e de cosméticos com diferentes
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matrizes de preparacdo tais como capsulas, 6vulos, micro/nanoesferas, micro/nanocapsulas,
aerosois e geis dentais [124].

Apesar de amplamente estudado sob outras formas de administracdo, se tem poucos
estudos na literarura com relacdo ao seu encapsulamento em micro / nanofibras poliméricas.
Quando a pesquisa se trata de encapsulamento em micro / nanofibras de polimero entérico, 0s

estudos sdo ainda mais incipientes.

Figura 16. Estrutura quimica do acido Usnico.

Devido as caracteristicas apresentadas, o campo de estudo dessas duas substancias
ativas em matrizes de micro/nanofibras poliméricas estd amplamente aberto para o

desenvolvimento de novos processos e de tecnologias relacionadas.

2.4 Surfactantes

E conhecido na literatura [153-155] que moléculas de substancias formadas por duas
partes com afinidades quimicas bem definidas e distintas recebem o nome de anfifilicas.
Nessa configuracdo, uma parte da molécula é chamada de hidrofilica (solavel em agua)
enguanto a outra é chamada de hidrofébica (insoltvel em agua). A parte soltvel é composta
por grupos polares (grupos ibnicos, hidroxila, carboxila) interagindo fortemente com a
molécula de agua. Ja a parte insoltvel é apolar e constituida por cadeias hidrocarbonadas de
natureza alquilica. A estrutura de uma molécula anfifilica € mostrada na Fig. 17.

Esses sistemas moleculares sdo tipicamente conhecidos por serem fortemente
absorvidos na interface agua-ar, onde a parte hidrofdbica se orienta para fora do meio aquoso
e a hidrofilica permanece imersa na dgua. Em adicdo, essas estruturas possuem elevada agédo
superficial, com a capacidade de diminuir bruscamente a tenséo superficial de solventes como

a agua e de misturas entre liquidos sem afinidade quimica. Por essa caracteristica intrinseca,
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essas estruturas moleculares podem ser usadas como agentes dispersantes, e, por isso, também

sdo chamadas de surfactantes [153-155].

Figura 17. Estrutura da molécula do surfactante ndo-iénico Triton X-100 [154].

As moléculas de surfactante sdo classificadas quanto a carga do grupo hidrofilico em
ibnicos, ndo-idnicos ou zwiteridnicos. Os i6nicos se dividem em aniodnicos e cationicos. Os
primeiros possuem o grupo hidrofilico carregado negativamente (na sua grande maioria, o
formados por grupos polares carboxilatos, sulfatos, sulfonatos e fosfatos). J& os catidnicos
possuem a parte hidrofilica carregada positivamente e caracterizados pela presenca de atomos
de nitrogénio que sdo responsaveis pelo transporte de cargas positivas.

Nos zwiteriénicos ha a peculiaridade da coexisténcia de cargas catidnicas e anibnicas.
Ja os surfactantes ndo-iénicos ndo apresentam grupos-cabeca carregados. Na grande maioria,
0s grupos polares sdo constituidos por monémeros de oxietileno, obtidos da polimerizacdo do
Oxido de etileno.

Com o aumento da concentracdo do tensoativo, na interface agua-ar, até atingir a
saturacdo, as moléculas sem espaco suficiente para se instalarem na interface dgua-ar buscam
uma estrutura mais estavel, originando as micelas (Fig. 18). Nessas estruturas, a parte polar
continua sendo hidratada, enquanto as cadeias apolares interagem internamente (no ndcleo
das micelas) [153-155]. Esse € um processo que ocorre de forma semelhante em outros
solventes polares.

A dispersédo de surfactantes em meios apolares ocorre de forma similar. A diferenca é
que a orientagdo das moléeculas é invertida com a saturacdo na superficie. Neste caso, a parte
insoltvel se orienta para dentro da solugédo na interface entre o solvente apolar e o ar.

A agregacdo de surfactantes em estruturas micelares € um processo gque ocorre com
diminuicdo da desordem ou entropia do sistema. A partir de uma determinada concentracdo,
pela primeira vez essas estruturas séo formadas e uma transi¢do de fase de monémeros para
micelas € observada. Este limite de concentracdo recebe o nome de concentragdo micelar
critica (CMC) [153,154, 156].
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Figura 18. Micela do tipo direta em um meio polar [154].

Dessa forma, a CMC pode ser interpretada como a concentragdo em que solugdes de
surfactantes sofrem bruscas alteracbes em suas propriedades fisicas, tais como tensdo
superficial, condutividade elétrica, densidade, espalhamento de luz, pressdo osmética, entre
outras, como consequéncia de uma drastica mudanca na organizacdo molecular do tensoativo.

Nessas estruturas, as partes hidrofobicas das moléculas do dispersante se agrupam no
interior do liquido para formar regiGes em que o solvente é excluido. Neste caso, as micelas
sdo ditas diretas. As cabecas hidrofilicas, consequentemente, se auto-organizam como uma
membrana envolvendo os segmentos hidrofobicos. Com a formacdo das micelas, obtém-se a
maximizacdo da interacdo dos grupos polares com a agua € com 0s contra-ions (ions com
carga contraria ao do grupo cabeca) presentes na solucéo.

Como consequéncia, os contra-ions permanecem fortemente ligados na superficie das
micelas, fazendo com que a forca repulsiva entre as cabecas polares seja equilibrada e a
agregacdo molecular estabelecida. Ja nos solventes apolares, 0s grupos-cabeca tendem a se
reagrupar formando uma regido em que ndo h& a presenca do solvente apolar (micelas
inversas).

A forma desses agregados pode variar a depender de diversos fatores tais como
temperatura ou concentracdo do surfactante, bem como do tamanho da parte hidrofilica,

comprimento e numero de cadeias hidrocarbonadas.

2.5 Copolimeros em bloco

Os copolimeros sdo estruturas poliméricas compostas por duas ou mais unidades
quimicas de afinidade diferente que se repetem na estrutura. Essa combinacdo entre unidades
monoméricas diferentes origina um novo polimero com propriedades de ambos o0s

constituintes.
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Essas unidades podem ser organizadas ao longo da cadeia do polimero formando
diferentes arranjos, a dependender do processo de polimerizacdo e das fracGes relativas de
cada um na estrutura (Fig. 19) [157].

Quando os mondmeros se organizam em blocos do tipo A,Br, (onde A, e By, séo longas
sequéncias ou blocos monomeéricos A e B), sdo chamados de copolimeros em bloco. Quando a
molécula do copolimero em bloco é formada por apenas dois blocos distintos AB, estes sao
chamados de copolimeros dibloco. Com rela¢do a nomenclatura, os copolimeros dibloco com
unidades distintas A e B sdo representados na forma A-b-B.

Figura 19. Tipos de copolimeros: (a) randdémico, (b) alternante, (c) em bloco e (d) grafitizado. Circulos pretos
representam mondmeros do tipo A e os vermelhos, do tipo B [157].

N

(a) (b)

«""."..(;)“.“"n.wt'
(d)

Outra observacao bastante importante é que se ndo houver afinidade quimica entre 0s
mondmeros A e B, os copolimeros dibloco podem ser aplicados como surfactantes e por isso
também chamados de surfactantes poliméricos [158].

Neste caso, estes surfactantes sdo chamados de copolimeros anfifilicos em bloco por
possuirem em sua estrutura um bloco hidrofilico, com afinidade quimica a solventes ou
superficies polares; e outro hidrofébico, com afinidade quimica a solventes ou superficies
apolares [153, 158].

Devido a essa interessante caracteristica, os copolimeros dibloco tém sido uma das
classes de polimeros mais pesquisadas atualmente [159] por possuirem propriedades
mecanicas, opticas e estruturais que os diferem dos outros. Nesse tipo de copolimero, as duas
sequéncias de unidades monoméricas de afinidade quimica diferente sdo unidas por ligacdes
quimicas covalentes. Podem ser usados em diversas aplicagcbes como surfactantes, como
agentes compatibilizantes de blendas poliméricas (mistura fisica de homopolimeros) ou como
adesivos [159].

Esses copolimeros tém chamado a atencdo entre os outros copolimeros em bloco pela

sua arquitetura molecular simples combinada a uma variedade de possiveis arranjos
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nanoperiodicos; e, como consequéncia, pela possibilidade de aplicacbes em nanotecnologia
[159].

O uso dessas nanoestruturas é descrito principalmente em areas tais como a de
encapsulacdo e liberacdo controlada de farmacos, em cosmeéticos, no controle de poluicdo, na
separagdo de substancias quimicas [160] e no desenvolvimento de novos dispositivos
eletronicos. A diversidade de aplicagdes desses copolimeros pode ser justificada pela
capacidade de autoformacdo de mesofases em diferentes escalas de tamanho [161].
Especificamente nessa situacao, ocorre a tendéncia a segregacdo (separacao de fase em escala
de nanometros), com a condi¢do de que o copolimero seja formado por dois polimeros
imisciveis.

A repulsdo entre os grupos sem afinidade quimica é o principal responsavel pela
formacédo de estruturas periodicas com dimensdes da ordem de 10 nm a 100 nm [162] obtidas
a partir dessa auto-organizacgdo dos copolimeros anfifilicos no estado fundido ou solubilizados
em solventes seletivos [163-166]. Outra caracteristica muito interessante é a possibilidade de
controlar o tamanho e a morfologia das nanoestruturas resultantes. Como consequéncia, €
possivel aprimorar as propriedades do material, a partir de variaces na massa molecular, na
arquitetura molecular, na composi¢do de cada bloco e na concentragdo ou temperatura do
sistema.

Na literatura [164] é descrito que com a aplicacdo de solventes especificos, ocorrem as
seguintes transicoes de fase no copolimero dibloco em funcdo do aumento da concentracao:
esferas (S) em um arranjo cubico de corpo centrado (BCC) -> cilindros compactados
hexagonalmente (HCP) - gir6ides (G) = lamelas (L) (Fig. 20).

De forma mais precisa, podem ser formadas estruturas nanoperiddicas com esferas de
A em uma matriz de B (BCC), cilindros de A em uma matriz de B (HCP), labirintos de A em

uma matriz de B (G) e camadas alternadas das fases A e B (L).

Figura 20. Representacdo esquematica das transicdes de fase ocorridas na fusdo de um copolimero dibloco
como fungdo da concentracdo: (a) fase BCC; (b) fase HCP; (c) fase G; (d) fase L.
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Em regimes de forte separacdo das fases, as nanoestruturas formadas se tornam mais
estaveis, sem a existéncia da fase girdide.

Dispostas em solugéo, essas estruturas sdo caracterizadas por uma organizacéo do tipo
casca-nucleo na qual um dos blocos poliméricos do copolimero (nlcleo) é envolvido pelo
outro bloco que possui afinidade quimica com o solvente (casca) (Fig. 21).

Se o solvente for polar, o nucleo sera formado pela agregacao dos blocos hidrofébicos,
envolvidos por uma casca hidrofilica (blocos hidrofilicos) e as estruturas formadas sdo
chamadas de diretas; se o solvente é apolar, os papéis de cada bloco se invertem e as

estruturas sao ditas inversas.

Figura 21. Estrutura (a) inversa e (b) direta para a fase HCP.

O Grupo-cabega hidrofilico

De forma resumida, a variedade de nanoestruturas periddicas, aliada a possibilidade de
manipulacdo de suas propriedades fisicas, faz com que esses sistemas poliméricos sejam
materiais de grande aplicabilidade no campo da nanotecnologia. Neste trabalho, estudamos a
influéncia das fases do surfactante polimérico poli (etileno)-b-poli (6xido de etileno) (PE-b-
PEO) na minimizacdo da tensdo superficial de solucdes poliméricas de PVA no processo de
eletrofiagdo e consequente producdo de fibras livres de defeitos e com melhor qualidade
estrutural. Na sequéncia o PE-b-PEO também foi aplicado como agente retardante no
processo de liberacdo controlada de nifedipino, como uma barreira adicional (encapsulando as
moléculas do farmaco) no interior da matriz fibrosa do polimero entérico Eudragit® L-100.
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CAPITULO 3

PREPARACAO DE MICRO/NANOFIBRAS POLIMERICAS POR ELETROFIACAO

Neste capitulo é dada atencdo & preparacao das fibras de PVA, PVP e Eudragit® L-100
em termos estruturais com atencdo a dependéncia direta com a tensdo superficial das solucdes
poliméricas usadas na eletrofiacdo. E descrito que a introducdo de surfactantes no preparo das
solugdes diminui a tenséo superficial, o que influencia fortemente na produgéo de fibras livres
de defeitos (como a presenca de granulos) e com menores diametros.

Além disso, a aplicacdo de uma previsao teorica relativamente simples que relaciona
didametro das fibras resultantes com a tensdo superficial das solucdes poliméricas retornou um
novo parametro no processo, relacionado com a capacidade de estiramento da gota de solucéo
polimérica na saida do capilar metélico em direcdo ao coletor, como consequéncia da forca

elétrica aplicada.

3.1 Influéncia da tensdo superficial no didmetro de micro/nanofibras de polimeros
biocompativeis sintetizadas por eletrofia¢do: uma investigacéo tedrica/experimental

3.1.1 Introducéo

Em meio a uma variedade de estudos que modelam o processo de eletrofiacdo (Secéo
2.1.4), a generalizacdo da influéncia da tensdo superficial (induzida por surfactante) sobre o
diametro das fibras eletrodepositadas permanece como um importante topico de analises e
aplicacdes na industria.

Nesta secdo, estabelecemos uma analise teorica/experimental do processo de
eletrofiacdo, a partir de uma funcdo caracteristica do didmetro médio d das fibras versus
tensdo superficial y (obtida através da andlise detalhada do balanco de forcas no jato
polimérico eletrificado), para a determinacdo da tensdo de estiramento caracteristica das
solugdes poliméricas investigadas no processo de eletrofiacéo.

Usando esse parametro, temos informacdes importantes sobre a capacidade de fiacdo

dos modelos poliméricos e do potencial de desenvolvimento de fibras em escala nanométrica.

3.1.2 Experimental
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Os polimeros Eudragit® L-100 (EDGT) da Evonik Industries, DL50(oral, ratos) >
15.900 mg/Kg (a dose letal via oral para 50 % dos ratos de teste € maior que 15.900 mg da
substancia/Kg corporal do animal; PVA (Sigma Aldrich), DL50(oral, ratos) = 14.700 mg/Kg;
PVP (Sigma Aldrich), DL50(oral, ratos) = 100.000 mg/Kg; e o surfactante ndo-ionico Triton
X-100 (TX-100) (Sigma Aldrich), DL50(oral, ratos) = 5.000 mg/Kg, foram usados como
recebidos.

Todas essas substancias pertencem a Classe 5 de toxicidade (DL50 > 2.000 mg/Kg),
segundo o Sistema Globalmente Harmonizado de Classificagdo e Rotulagem de Produtos
Quimicos, GHS (do inglés, Globally Harmonized System - ONU), indicando que possuem
reduzido potencial de toxicidade aguda (o teste de toxicidade aguda estima a DL50).

A solugéo padrdo de PVA utilizada como solucdo base para o processo de eletrofiagcdo
foi preparada a partir de 50 mL de agua deionizada com a insercdo de 4g do polimero
(concentracdo de 0,8 g/mL). Em seguida, a dispersao foi colocada em banho térmico durante
3 h a uma temperatura constante de 80 °C para haver a completa solubilizacdo do soluto e
formar uma estrutura do tipo gel. A solugédo padréo de PVP foi preparada a partir da mistura
de 2,1 g de PVP em 1,3 mL de alcool etilico, a 25 °C, até a completa dispersdo do polimero
na forma de gel. Ja a solucdo-mde de EDGT foi preparada a partir de 1,4 g do polimero,
dispersas em 7 mL de alcool etilico, a 25 °C, até a completa dispersao do polimero.

As fibras eletrodepositadas de PVA/TX-100 foram sintetizadas com relativas
concentragdes de 0, 1, 2, 5, 8 e 11 % em massa (% m/m) de TX-100, enquanto as fibras de
PVP e EDGT foram produzidas a partir de 0, 2, 5, 8, 11 e 15 % em massa (% m/m) de TX-
100, nas solucdes-padrao.

A tensdo superficial (y) das amostras produzidas foi medida a 25 °C usando 0 método
Estalagmomeétrico (também conhecido como método do peso da gota) [7]. Os valores de
tensao superficial foram dados como média de trés medidas independentes.

Com relagédo ao processo de eletrofiacdo, foram preparados 5 mL de cada amostra em
béqueres de 10 mL e em seguida transferidas para uma seringa convencional de 10 mL e
didmetro do capilar metalico (agulha) de 0,7 mm. A mistura foi mantida na seringa sob
pressdo constante com um fluxo caracteristico de 166 pL min™, sem interferéncia de campo
elétrico externo. Simultaneamente, um fluxo regular das solugdes poliméricas e estabelecido
na ponta do capilar sob acdo de um potencial elétrico (ddp) da ordem de 15 kV [167] entre a
ponta da agulha e o aparador metalico plano (10 cm x 10 cm) separados por uma distancia
tipica de 10 cm (Fig. 22).
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Pela acdo da forca resultante entre a forca elétrica e a tensdo superficial da solugdo, a
partir do cone de Taylor, as amostras de micro/nanofibras foram produzidas e depositadas em
um suporte metalico composto por duas agulhas dispostas paralelamente e acoplado na
superficie do aparador aterrado. Os experimentos de eletrofiacdo foram conduzidos com
progressiva deposi¢do das fibras no suporte metélico por um intervalo de 5 minutos.

E importante destacar que o aparato de eletrofiacdo foi desenvolvido na Universidade
Federal do Vale do S&o Francisco (UNIVASF). Um circuito elétrico contendo um dispositivo
flyback (gerador de alta tensdo) foi projetado para transformar a tenséo de entrada (220 V) em
uma tensdo de saida da ordem de 15kV, e o processo de eletrofiacdo pudesse ocorrer. Para

maiores detalhes do aparato de eletrofiacdo, ver Fig. 22.

Figura 22. Aparato de eletrofiacdo na configuracdo vertical, desenvolvido na UNIVASF. Em destaque os
pardmetros envolvidos no processo: seringa contendo a solugdo polimérica; capilar metalico (agulha) sob agdo
de um potencial elétrico de 15 kV; distancia da ponta da agulha ao coletor de 10 cm; coletor metalico plano (10

cm x 10 cm); fonte de alta tensdo a partlr de um cwcmto contendo um flyback (gerador de alta tenséo).
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Logo em seguida, as fibras foram levadas a um microscopio eletrénico de varredura
MEV Hitashi TM 1000 (microscépio de bancada, com tensdo de aceleragdo de 15 kV,
ampliacdo de 20 — 10.000 x, Zoom digital: 4 x), para que a morfologia das fibras fossem
analisdas a partir das imagens obtidas.

O tratamento estatistico dos dados foi estabelecido usando os software Minitab 14 e

ImageJ, software de processamento e analise estatistica de imagens de dominio publico
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desenvolvido pelo Instituto Nacional de Saude “National Institutes of Health (NIH)” dos
Estados Unidos, comumente aplicado em analise de materiais biologicos.

Para a analise dos diametros das fibras, para cada concentragdo relativa de PVA/TX-
100, EDGT/TX-100 e PVP/TX-100, foram consideradas trés microscopias independentes das
fibras produzidas. Foram consideradas imagens em que mais de 30 fibras pudessem ser
contabilizadas (n > 30), visto que uma distribuicdo normal dos valores de diametro é esperada
para uma amostra com mais de 30 medidas individuais [168]. A partir da superficie das fibras

Yiv,(diametros)

nas imagens, foram determinados o didmetro médio amostral d = -

desvio padrdo correspondente (sz) para cada uma das configuracbes polimero/TX-100. Foi
aplicado o teste de hipoteses Kolmogorov-Smirnov (KS) [169] com significancia () de 0,05,
para confirmar a normalidade da distribui¢do de diametros.

O diametro médio das fibras (d=2r) para cada concentracdo relativa de TX-100 foi
estimado a partir dos dados amostrais (d, sz and n) e dados em intervalos de confianca para a

d-d+t

T . 3 _ S_d
média populacional (d t(%,n—n\/z

En-1) j—% ), com distribuigo t de Student (a

= 0,05 e n—1 graus de liberdade) com 95% de confianca [170, 171]. Em seguida, os valores de

d foram ajustados a previsdo tedrica proposta (d versus y), no software Origin 7.0.
3.1.3 Resultados e discusséo
3.1.3.1 Fundamentagdo teorica: didmetro versus tenséo superficial
As forcas envolvidas no processo de ejecdo das fibras poliméricas a partir da interface

ar /orificio metélico (ponta da agulha) sdo a forca elétrica aplicada, a forca peso e a forga
devido a contribuicéo da tensdo superficial da gota, de acordo com a Equacéo 1:

(Fz +P) —F; = ma (Eq. 1),

onde Fy é a forca elétrica, Fg a forca superficial da gota (no sentido contrario ao do fluxo de
cargas elétricas, dada por Fs = 2nRy, (R € 0 raio da gota e y é a tensdo superficial da solugéo
polimérica na interface ar / fim do orificio metélico; m representa a massa da gota (P=mg) e a

é a aceleracdo resultante da fibra ejetada em diregdo ao coletor metalico.
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Por sua vez, a taxa de fluxo de cargas elétricas | (corrente elétrica) através de uma
superficie S (nesse caso, a secdo transversal da fibra) é dada pela expresséo:

I =limyeo S8 =22 (Eq. 2),

A corrente elétrica se relaciona com a densidade de corrente elétrica j (grandeza
vetorial que representa a quantidade de carga elétrica por unidade de tempo, que passa por
determinada area superficial ou secdo transversal e tem direcdo e sentido dados pelo vetor
normal a esta mesma superficie), pela equagéo:

I=[, ] dA (Ea. 3),
onde j = Ja, (7 é o versor normal & se¢do transversal da fibra) e d4 = dA# é o vetor elemento
infinitesimal de area da secdo. Como j e dA4 possuem a mesma direcéo e sentido (Fig. 3b), o
produto interno entre esses dois vetores reduz a Equacédo 3 a
I=[]dA (Eq. 4),

Em adicdo, as estruturas poliméricas ultrafinas e alongadas, de didmetro constante
(formato cilindrico), sintetizadas foram consequéncia da densidade de corrente elétrica
constante em qualquer secdo transversal desses materiais, especialmente a partir da regido do
segmento linear, onde o balanco entre as forcas envolvidas no processo (forca resultante)
havia sido estabelecido para que o processo de eletrofiagdo viesse a ocorrer. Dessa forma, a
Equacdo 4 pode ser simplificada a:

I=]fdA=]A (Eq. 5),
com A=mr? ( r representa 0 raio das fibras ejetadas). Consequentemente, temos a
informacdo de que a corrente elétrica é constante em qualquer secédo transversal das fibras, o
que prevé diametros uniformes das fibras. Este resultado é bastante importante, uma vez que
se mostra como premissa essencial para que se possa simplificar os calculos na busca por uma
previsdo teorica do processo de eletrofiacdo, que relacione didametro (d) das fibras com a
tensdo superficial (y) da solugdo polimeérica.

Essa afirmacéo indica que para a previsao discutida neste trabalho ser considerada na
pratica, deve-se confirmar que os didmetros das fibras produzidas (a partir de uma formulagédo
especifica, mantendo-se constantes os parametros do processo) segue pelo menos uma
distribuicdo normal de valores. Essa aproximacao € aceitavel uma vez que se devem levar em
conta outros parametros envolvidos no processo, que por ventura ndo sejam devidamente
controlados e sofram pequenas variagdes (como comumente ocorre em processos industriais

com producao em larga escala).
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Na continuidade da demonstracdo, sem perca de generalidade, a densidade de corrente
elétrica também pode ser representada na forma J = pji, onde p é a densidade de cargas
elétricas e ji = pA é a velocidade de ejecdo das fibras, em cada secdo transversal, em direcdo
ao coletor metalico. Dessa forma, | pode ser reescrita pela identidade:

I =JA = punr? (Eq. 6).

Assim, o raio r pode ser explicitado em termos de corrente, de acordo com a Equacao

r= \/I (Eq. 7),
puT

com r o u~/2, Derivando implicitamente a Equagdo 7 em funcgdo do tempo,

- /_ —_ = /_ Eq. 8),
dt 2 pn# 2dt 2 pn“ ‘a (Eq. 8)
d 1 fl
—Z ~—— [—adt (Eq. 9).
T 2 |pm

Resolvendo esta equacdo diferencial separavel, obtemos:

r?x \/Za t (Eq. 10).
pT

Essa equacdo pode ser combinada com a equacdo de balanco de forgas (Equacgéo 1)

com o objetivo de reescrevé-la na forma:

pT m P
rE (T) [(FE +mg — Fs)t] (Eq. 1)

Nesse sentido, podemos utilizar o fato de que y=Fs/2nR, para finalmente propormos
uma expressdo geral e simplificada do fenbmeno, que relacione o raio das micro/nanofibras
com a tensdo superficial:

1,

2 Y,

NN o W B (Eq. 12).
2RI%t (Fg+mg)

2R 14

Dessa forma, a dependéncia do diametro (d=2r) das fibras sintetizadas com a tenséao
k

superficial (y) pode ser descrita por uma fungdo do tipo d(y) = s com
2
% e ky = F’;;Zg. Em uma analise mais detalhada das componentes do termo k, é

possivel verificar que este pardmetro € dado em unidades de forca por unidade de
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comprimento (N/m). No contexto do problema, este termo pode ser interpretado fisicamente
como a constante elastica (como em um sistema massa-mola) da gota que mede a capacidade
de estiramento (ou da flexibilidade) caracteristica da gota (dado uma matriz polimérica
qualquer) na saida do capilar metalico, sobre acdo de uma forca elétrica aplicada.

Assim, quanto maior o valor de k; menor o estiramento da gota por unidade de forca, o
que resulta em um alto grau de separacdo de cargas (da ponta da agulha eletrizada ao coletor
metalico), induzido por um campo elétrico, durante o processo sobre o material polimérico.
Esse fendmeno permite que a ejecdo das fibras se dé de forma adequada, com uma
distribuicdo de didmetros menores e mais regulares. Nesta direcdo, k; pode ser utilizado como
um indicador do grau de elasticidade das gotas como resposta a um campo elétrico externo
aplicado a solucdo polimérica, no sentido de aperfeicoar experimentacdes em eletrofiacdo de

micro/nanofibras poliméricas.

3.1.3.2 Resultados experimentais

Como podemos observar na Fig. 23, defeitos estruturais do tipo granulos estdo
dispersos nas nanofibras de PVA na auséncia de aditivos. Esses defeitos podem estar
associados com limitacbes no aparato experimental (como distancia da agulha ao coletor,
pressdao, potencial elétrico, etc.) de eletrofiagdo que ndo foram capazes de evitar uma
eletrodeposicdo inadequada das gotas de solucdo polimérica em direcdo ao coletor metalico.
Esses defeitos foram minimizados da rede fibrosa a partir do adequado controle da tenséo
superficial das gotas induzida pela a¢éo do surfactante TX-100.

Associado com a producéo de fibras regulares com baixa concentracdo de granulos, a
adicdo progressiva do surfactante afetou fortemente o diametro médio amostral, d, das fibras
de PVA, proporcionando uma reducdo de 994 nm para 278 nm nas amostras analisadas.

A influéncia de TX-100 na producéo de fibras de PVP (dados e imagens mostrados na
Fig. 24), indica uma redugdo no didmetro médio amostral das fibras de 10 pum para 2 pm.

Por sua vez, a dependéncia do didmetro das fibras de EDGT com a concentracdo de
TX-100 é mostrada na Fig. 25, no qual é possivel verificar uma reducdo no diametro médio
amostral de 8,62 um para 3,16 pum. Concentracdes insignificantes de defeitos s@o verificadas
em toda a gama das amostras de PVP e EDGT avaliadas. A partir dos dados amostrais, foi
possivel realizar uma analise estatistica inferencial para determinar o p-valor do teste de
normalidade Kolmogorov-Smirnov [169] e o intervalo de confianga para o didmetro médio
(d) das fibras de PVA, PVP e EDGT (Tab. 3), dada uma tenséo superficial especifica.
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Figura 23. Distribuicdo de dlametros (d) das fibras de PVA para diferentes concentracdes de TX-100.

TX-100

Concentragao

0%

1%

2%

5%

8%

1%

207 —

[ 1nm
g1 [a]=994.1
S =
E B\ (=)

s 0 / ;1= 248.4
e n=41

5.

0c ' 1 S %

400 800 1200 1600 2000

z Q@Ipetro(nm)

14 ==

1] [ _] nm
S 10 [d]=664.1
G 8 \ [s.]1-105.4
= d
g 6 n=46
w4

24 _k.-\

oI . I |

430 600 720 340 960
Diametro (nm)
14r
12| [ nm
| ]
s 10 [d]=4895
e s
£ Y [s.]- 1193
-
n=44
& 4
2v
o-d i \ i i |
320 430 640 300
12 Diametro (nm) -
- nm

1ol [ ]

. [al=4102
2 ° [s.1-1223
(= 8‘ :-m -

2.

0. s =

200 300 400 500 600 700
Diametro (nm)
141
1 — [ 1nm
124 g
‘ [d]=3144
© 104
E 3+ [s.]- 645
% 6 n=47
4 W
2|
0‘." 2 . 1.0 15 a ,.‘,"»m.
200 250 300 350 400 450 500
Diametro (nm)

10 [ 1nm
o ¢ / | [dl-=2789
Q
- [s.]-566
= n=45
g J L
* Y

‘I 4 I N

180 240 300 360 420
Diametro (nm)



Lj_ Tese de Doutorado - Programa de Pds-Graduagéo em Engenharia Industrial - UFBA 55

Figura 24. Distribuicdo de didametros (d) das fibras de PVP para diferentes concentragdes de TX-100.
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Figura 25. Distribuicdo de diametros (d) das fibras de EDGT para diferentes concentragdes de TX-100.
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Os resultados indicaram que as amostras analisadas séo advindas de uma populagéo de

didmetros normalmente distribuida (p-valor > 0,05), com intervalos de confianga
razoavelmente estreitos para o diametro médio das fibras. Essa caracteristica garantiu a
aplicacdo da previsdo tedrica d versus y proposta (EQ. 12), aos dados experimentais, uma vez

que ela estabelece um didmetro especifico para cada valor de y.

Tabela 3. Dados estatisticos: p-valor do teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov para verificacdo da
normalidade dos dados de diametro e intervalo de confianca para o didmetro médio (d) das fibras resultantes de
PVA, PVP e EDGT como fun¢do da concentracdo de TX-100.

nanofibras de PVA micro/nanofibras de PVP micro/nanofibras de Eudragit® L-100

TX-100 | p-valor d (nm) p-valor d (um) p-valor d (um)
(wt %)

0

<0,01 (915,7; 1072,5) >0,15* (10,2; 11,3) >0,15* (8.1;9,2)

1 >0,15* (632,8; 695,4) -

2 > 0,15* (453,2; 525,8) >0,15* (6,5, 7,4) > 0,15* (5,0;5,7)

5 > 0,15* (375,4; 445,0) 0,121* (4,2;48) > 0,15* (3,3;3,9)

>0,15*

8 0,113* (295,5; 333,3) (2,9;34) >0,15* (3,3;3.9)

11 >0,15* (261,9; 295,9) <0,01 (2,0;2,7) >0,15* (3.1;3,7)

15 0,095* (1,9;2,3) >0,15* (2,9;3.4)

* p-valor > 0,05: distribui¢do normal.

Do ajuste da Eq. 12 aos dados de d e y das fibras de PVA (Fig. 26), obteve-se uma
capacidade de estiramento das goticulas de PVA (kipya) de 81,8 N/m.

Figura 26. Dependéncia do didmetro (d) das fibras de PVA com a tensdo superficial (y).
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A relacdo entre os dados experimentais e os melhores valores de ajuste para 0s

parametros da Eq. 12 (Fig. 27), retornou para o PVP um k; de 76,4 N/m.

Figura 27. Dependéncia do didmetro (d) das fibras de PVVP com a tensdo superficial (y).
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Para o EDGT, a dependéncia do diametro das fibras com a tenséo superficial (Fig. 28)

retornou uma capacidade de estiramento de 40 N/m.

Figura 28. Dependéncia do didmetro (d) das fibras de Eudragit® L-100 com a tenséo superficial (y).
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Se considerarmos que a tenséo superficial afeta o tamanho da gota na saida da agulha
carregada, podemos verificar que a concentragdo relativa de surfactante afeta a Eq. 1: a
reducdo do diametro da goticula reduz o peso da gota, e, consequentemente, a densidade de
carga na extremidade da goticula.

De maneira geral, os resultados indicam que a inclusdo progressiva de surfactante nas
solucBes poliméricas reduz a tensdo superficial das goticulas na saida da agulha carregada
eletricamente. Como resultado, a reducdo da tensdo superficial afeta fortemente a taxa de
deposicdo devido as alteracGes no equilibrio de forcas durante a eletrofiagéo.

A concentracdo relativa de 11 % em massa de TX-100 reduz em cerca 70 % o
diametro das fibras de PVA, enquanto a uma concentracdo de 15 % em massa de TX-100, o
didmetro das fibras de PVP é reduzido em até 80% e das fibras de EDGT em 63 %, se
comparados com os diametros iniciais, sem aditivo. Estes resultados estdo de acordo com 0s
resultados relatados por Ramakrishna et al. [172], que indicam que o diametro (d) das fibras é
proporcional ao didmetro da goticula na ponta da agulha (2R).

Neste sentido, o parametro k; introduz uma vantagem adicional em comparacao com a
medicdo do didmetro da goticula, uma vez que pode ser convenientemente aplicado na
quantificacdo da influéncia do tamanho da goticula sobre o didmetro das fibras sintetizadas.

Comparando os valores da constante k; que define a capacidade de estiramento das
goticulas, verificamos que Ki pya > Ky pvp > Ky ener. ESSE resultado esta de acordo com a ordem
inversa dos diametros resultantes das fibras: deva < dpve < depor-

Essa € uma confirmacdo de que o aumento da capacidade de estiramento da goticula, a
partir de uma excitacao elétrica externa, contribui com a deposic¢do regular de fibras.

Em adicdo, esses resultados abrem inimeras possibilidades a serem exploradas nesses
e em outros sistemas poliméricos usados em eletrofiacdo, de modo a estimar o potencial de
diversas matrizes poliméricas para aplicacdo segura e eficaz dessas estruturas, com minima

dispersdo de defeitos e progressiva reducdo no didametro das fibras ejetadas.

3.1.4 Considerag0es finais

A producdo de micro/nanofibras com diametro controlado e distribuigdo minima de
defeitos com a utilizacdo da técnica de eletrofiacdo é extremamente dependente da tenséo
superficial sobre a goticula disposta na ponta da agulha eletrificada.

Em trabalho anterior, Ramakrishna S. et al. [172] descreveram a forca resultante na

saida do capilar metalico, a fim de prever a influéncia do didmetro da gota no diametro das
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fibras resultantes. Neste trabalho, propomos um novo pardmetro para o0 processo de
eletrofiacdo, denominado ki, que introduz uma vantagem adicional em compara¢do com a
medicdo do didmetro das gotas, uma vez que pode ser convenientemente aplicado na
quantificacdo da influéncia do tamanho da goticula sobre o diametro das fibras sintetizadas.
Tal previsdo tedrica relativamente simples e usual, bem como a defini¢cdo de um novo
parametro relacionado com a capacidade de estiramento da gota (a partir dos ajustes tedricos)
podem ser explorados para analisar a capacidade de fiacdo de materiais especificos para as

inumeras aplicacOes potenciais em eletrofiacéo.
3.2 Influéncia do Triton X-100 na producéo de fibras de PVA por eletrofiacéo
3.2.1 Introducéo

O uso do poli (alcool vinilico) (PVA) como matriz de suporte em solucdo aquosa para
a eletrodeposicdo de fibras apresenta vantagens importantes relacionadas a liberacdo
controlada de farmacos (baseado na baixa toxicidade do polimero).

Por outro lado, imperfeicdes nas fibras sintetizadas, como a formacdo de granulos,
representam um problema a ser contornado. Como verificado na Secdo 3.1, a introducdo do
surfactante ndo-idnico TX-100 contorna a formacdo desses defeitos e melhora a
homogeneidade das fibras de PVA produzidas.

A partir desses resultados, foi proposto um estudo estatistico descritivo mais detalhado
da influéncia do surfactante TX-100 na minimizacdo desses defeitos e nas propriedades
térmicas, estruturais e morfoldgicas das fibras.

Os resultados indicaram que em uma concentragdo de TX-100 em solugédo (da ordem
de 1% em massa), a circularidade e a dispersdo dos granulos na rede de fibras produzida sdo
afetadas, enquanto que a 11% em massa do surfactante, fibras de PVA livres de defeitos sdo

produzidas, acompanhadas da redugédo no didmetro e aumento da cristalinidade.
3.2.2 Experimental
O PVA (Sigma Aldrich) foi utilizado como matriz polimérica e o Triton X-100 (TX-

100) (Sigma Aldrich) como dispersante nas solu¢des do polimero. A preparacdo da solucdo

padrdo de PVVA segue a mesma metodologia utilizada na Secéo 3.1.2.
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Ap0s estabilizacdo da solucdo padrdo de PVA por 24h em temperatura ambiente (25
°C), foram preparadas sete amostras com concentragdes variaveis de TX-100 (conforme
descrito na Secdo 3.1.2) adicionadas a solu¢édo polimérica padrdo de PVA.

Essas amostras foram submetidas a agitacdo constante de 100 rotagfes por minuto
(rpm) no agitador magnético por 30 minutos.

Os experimentos de eletrofiacdo para cada amostra com concentracdo relativa de PVA
/ TX-100 seguem 0s mesmos parametros estabelecidos na Secdo 3.1.2.

A tensdo superficial das amostras (y) foi medida a 25 °C, usando o método do peso da
gota.

O diametro das fibras, a quantidade média de granulos por imagem, a area média dos
granulos, a fracdo de granulos por imagem e a circularidade desses defeitos em funcdo da
concentracdo do TX-100 foram analisados estatisticamente, a partir de dez diferentes imagens
com area de (328,6 x 246,4) pum? representativas das amostras em questdo, utilizando o
ImageJ.

As propriedades térmicas (ponto de fusdo e entalpia de fusdo) das amostras foram
exploradas por Calorimetria Diferencial de Varredura ou DSC (Differential Scanning
Calorimetry) em um aparelho DSC Shimadzu DSC-60 (Shimadzu).

Os cadinhos para o experimento de DSC foram preparados com 1 mg de cada amostra.

O fluxo de calor do processo foi estabelecido a uma taxa constante de 10 °C min™* e o fluxo

de nitrogénio (N) a 50 mL min™.

3.2.3 Resultados e discussao

Como podemos verificar na Fig. 29, a progressiva inclusdo do surfactante TX-100
(imagens de a a f — com variagdo na concentracdo de surfactante de 0 % em massa a 11 % em
massa) promove uma aparente reducdo na concentragdo de granulos com consequente
producdo de fibras mais regulares.

A medida que fibras com menores didmetros foram produzidas, a resolucdo das
imagens foi aumentada para uma melhor visualizacdo das estruturas formadas (Fig. 29e e f).

Estes resultados mostram uma dependéncia direta com a tensdo superficial das

solugdes poliméricas de PVA.
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Figura 29. Microscopias obtidas por MEV das fibras de PVA eletrodepositadas com diferentes concentracdes de
TX-100 (% em massa): (a) 0, (b) 1, (c) 2, (d) 5, (e) 8 e (f) 11. Todos os experimentos de eletrofiagdo foram
realizados a temperatura ambiente com tempo de deposicéo de 5 minutos. A resolucdo das imagens (e) e (f) foi
aumentada para uma melhor visualizagdo das estruturas formadas.

Como podemos observar na Fig. 30, a tensdo superficial reduz fortemente com a
inclusdo progressiva do surfactante TX-100 até atingir a metade do valor da tensdo superficial
inicial (solucdo polimérica de PVA puro), em concentracdes a partir de 11% em massa de
surfactante.

A partir dessa concentragdo, a tensdo superficial se torna constante (com minimas

variacOes observadas experimentalmente). Este resultado indica que a partir desse ponto a
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tensdo superficial da solugdo saturou e a incluséo progressiva do surfactante ndo mais
influenciou nos valores obtidos.

E importante relembrar que a reducdo na tensdo superficial afetou fortemente a
competicdo estabelecida com a forga eletrostatica, aumentando a qualidade estrutural das

fibras produzidas durante o processo de eletrofiagéo.

Figura 30. Tensao superficial (y) da solucdo polimérica de PVA como funcdo da concentracgdo de TX-100.
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Se considerarmos que um campo elétrico constante pode ser estabelecido com o
aumento da concentracdo do surfactante, é possivel inferir a influéncia desse aditivo na
formacéo de defeitos do tipo granulos.

A dependéncia do nimero médio de defeitos e da area média dos defeitos com a
quantidade de surfactante dispersa na solugdo polimérica é mostrada na Fig. 31.

E interessante observar que o numero de granulos cresceu fortemente em baixas
concentracdes do surfactante (se comparado com a solucéo inicial sem adicdo de TX-100)
enquanto a area média dos grénulos foi reduzida com a progressiva inser¢do do surfactante. O
namero médio de granulos por imagem cresceu sete vezes enquanto a area média dos
grénulos reduz em quinze vezes.

Apesar do crescimento do nimero de defeitos (com adicdo de 1% em massa de TX-
100), essa é uma indicacdo de que o processo de dispersdo dos granulos se inicia visto que o
didmetro desses defeitos € reduzido em comparacdo com as microfibras de PVA puro.
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Figura 31. Quantidade média (quadrados) e area média dos granulos (circulos) por imagem em funcdo da
quantidade de TX-100 dispersa na solucdo polimérica de PVA. As setas indicam a escala corresponde a cada
medida.
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Logo em seguida, com a progressiva inclusdo do TX-100 na solugdo, ambos o nimero
e a area dos defeitos reduziram, dando origem a estruturas homogéneas que se repetem ao
longo da rede de fibras.

Note que a fracdo de granulos (razdo entre a area total de granulos e a area total de
fibras) (como mostrado na Fig. 32) é abruptamente reduzida (por cinco ordens de grandeza),
em uma indicacdo de que a regularidade das fibras produzidas foi significativamente
melhorada.

E importante verificar nesta curva (Fig. 32) a relacdo direta entre tensio superficial e
quantidade de surfactante e a implicacdo na eliminacdo dos granulos. Os resultados da
influéncia da inclusdo do surfactante na regularidade das fibras sdo apresentados na Tab. 4.
Outro aspecto descrito na Tab. 4 € que o grau de circularidade dos granulos é melhorado pela
presenca do TX-100 disperso na solucéo de PVA.

Com o aumento da concentracdo de TX-100 os granulos tornam-se mais circulares,
indicando a forte interagdo do surfactante com a solugdo (em especial com a tensdo
superficial). Apesar dessa dependéncia, o papel principal do TX-100 esta ligado & diminuigao

do tamanho e da quantidade dos defeitos distribuidos ao longo das fibras.
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Figura 32. Gréfico 3D da fracdo de granulos como fungdo da tensao superficial (y) e concentracdo de TX-100. A
fracdo de granulos (razdo entre a area total de granulos e a &rea total de fibras) é reduzida por cinco ordens de
grandeza em uma indicacdo de que fibras com melhor qualidade estrutural foram produzidas.
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Tabela 4. Influéncia do Triton X-100 na tensdo superficial e nas propriedades dos granulos.
TX -100 4 #granulos | Area dos fracdo de circularidade
-1 n
(% em massa) | (MNm™) granulos granulos (0-1)
(um?) (%)
0 103,3+1,3 365,3+ 15,2 14,4+0,8 6,4+04 0,47 +0,02
1 75,4+1,2 1894,1 +152,8 1,36 + 0,06 3,16 £ 0,30 0,89 £ 0,03
2 72,8+1,3 154,8 £ 13,1 2,19+0,19 0,42 + 0,03 0,90+ 0,01
5 643+1,1 77,7+6,5 1,96 + 0,06 0,19+0,02 0,94 + 0,08
8 59,3+1,2 182+27 2,23+0,20 0,0005 + 0,0001 0,76 £ 0,05
11 53,6 +0/4 75+23 0,88+0,11 0,00008 + 0,00001 0,97 £ 0,07

A inclusdo progressiva do TX-100 na solugédo padrdo afeta ligeiramente a temperatura

critica em que o ponto de fusdo € estabelecido, como podemos observar na Fig. 33.
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Figura 33. Curvas de DSC das nanofibras de PVA com diferentes concentracfes de TX-100 (% em massa) (a)
0,(b)1,(c) 2,(d) 5, (e) e (f) 11.
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Os resultados indicam que as fibras sintetizadas com maior regularidade estrutural (se
comparado com as fibras produzidas por PVA puro) preservam o ponto de fusdo do PVA,
tipicamente identificado como um agudo pico endotérmico em torno de 222 °C, como
descrito na literatura [173, 174].

Com relacdo a caracterizacdo térmica das fibras de PVA produzidas, é conhecido que
mudancas na temperatura de fusdo estdo associadas a textura e ao estado cristalino das fibras,
como consequéncia da inclusdo de um aditivo soltvel durante o processo de eletrofiacdo. As
curvas de DSC mostraram que a temperatura de fusdo foi reduzida (com a incluséo
progressiva de 0 - 11 % em massa de surfactante), em uma indicacdo de que as moléculas de
TX-100 foram incorporadas a estrutura cristalina do PVA [175, 176].

Em adicdo, a entalpia de fusdo (AH) das fibras de PVA produzidas é fortemente
dependente da quantidade de surfactante dispersa na solucdo polimérica.

O valor do AH aumentou (em mddulo) com o incremento da quantidade de TX-100
(Fig. 34) indicando que estruturas mais regulares e homogéneas foram obtidas com a reducéo

da concentragdo dos granulos.
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Figura 34. Entalpia de fusdo das fibras como funcéo da concentracéo de TX-100.
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E importante destacar que a homogeneidade das fibras esta associada com a elevagéo
no grau cristalino do material sintetizado, obtida a partir da forte interacdo entre 0 TX-100 e o

PVA durante a eletrodeposicéo.

3.2.4 Considerac0es finais

Como verificado, fibras livres de defeitos podem ser obtidas a partir da interacdo entre
a matriz de PVA e o surfactante TX-100 (na ordem de 10 % em massa). O aumento na
concentracdo do surfactante disperso na solucdo de PVA diminuiu progressivamente a
quantidade de granulos e retornou a producdo de estruturas com maior qualidade e
cristalinidade, a partir da minimizagédo da tensao superficial da solugdo polimérica e aumento

da entalpia de fuséo das fibras eletrodepositadas.

3.3 Aplicacdo do PE-b-PEO como surfactante polimérico na minimizacao de granulos

em fibras de PVA produzidas por eletrofiagido

3.3.1 Introducéo
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Como verificado nas Secdes 3.1 e 3.2, a introducdo de um surfactante minimiza a
tensdo superficial das solucbes poliméricas de PVA no processo de eletrofiacdo, produzindo
fibras livres de defeitos e com menores diametros.

Baseado nesses principios, buscou-se estudar também a influéncia de concentragdes
relativas do copolimero dibloco PE-b-PEO como surfactante polimérico na minimizacdo dos
granulos em fibras de PVA produzidas por eletrofiacao.

Os resultados confirmaram a eficécia desse copolimero dibloco anfifilico na fase HCP
para a producdo de estruturas livres de defeitos, adequadas para uso em aplicacGes

tecnoldgicas.
3.3.2 Experimental

O copolimero dibloco PE-b-PEO (50 % PEO), em granulos, com DL50pgo(0ral, ratos)
= 28.000 mg/Kg e DL50pg(oral, ratos) > 5.000 mg/Kg, massa molar = 920, CMC = 28,8 mg/L
a 25 °C (Sigma Aldrich) foi utilizado como surfactante polimérico.

A matriz polimérica padrdo de PVA foi preparada da mesma forma que a descrita na
Secdo 3.1.2. Logo em seguida, a solucdo padrdo de PVA foi estabilizada por 24 h em
temperatura ambiente (25 °C) para posterior uso como matriz polimérica nos compdsitos
PVA / PE-b-PEO.

Quatro diferentes amostras de compositos PVA / PE-b-PEO foram preparadas a partir
da diluicdo do copolimero na matriz polimérica padrdo de PVA. As concentracdes de 20
mg/L (0,002 % m/m, abaixo da CMC), de 5 % m/m (na fase BCC) e de 35% m/m (na fase
HCP) de PE-b-PEO na solucdo padrdo de PVA foram utilizadas para se verificar o efeito das
fases do copolimero na minimizacdo de granulos nas micro/nanofibras de PVA produzidas
por eletrofiagéo.

A transicdo da fase BCC para HCP (em 14 % m/m) e a transi¢cdo da fase HCP para
bicamadas (em 50 % m/m) no PE-b-PEO foram determinadas experimentalmente em trabalho
anterior (E. S. Aragjo et al.) [177] (Fig. 35) pela técnica de Espectroscopia de Impedéancia
Elétrica e estdo em conformidade com os valores encontrados na literatura [130].

Esses valores de concentracdo foram usados como referéncia para que escolhessemos
propositalmente para o nosso trabalho concentracGes que nos garantissem que o PE-b-PEO
estivesse nas fases monémero, BCC e HCP do copolimero em solucéo.

Logo em seguida, 5 mL de cada mistura foi introduzida em uma seringa convencional

com agulha metélica com capilar de 0,7 mm para o processo de eletrofiagdo. O processo de
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eletrodeposicdo dos compdsitos poliméricos PVA/PE-b-PEO ocorreu da mesma forma
descrita na Se¢do 3.1.2 (compdsitos PVA/TX-100).

Figura 35. Transicdes de fase do copolimero dibloco PE-b-PEO [177]: de mon6meros para micelas (BCC) (em
28,8 mg/L); da fase micelar para estruturas cilindricas compactas hexagonalmente (HCP) (em 14 % m/m); e da
fase HCP para a fase de bicamadas (em 50 % m/m).
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A anélise dos dados foi baseada nas estatisticas de dez imagens (274,68 x 205,58) um?
independentes obtidas em um MEV (Hitachi TM1000), com ampliacdo de 600 x, para cada
amostra com crescente aumento da concentracdo do copolimero. A estatistica descritiva das

imagens foram realiazadas com o software ImageJ.
3.3.3 Resultados e discussédo

A deposicdo de fibras irregulars de PVA com a presenca de granulos é estabelecida
sem aditivos, mantendo-se constantes os parametros envolvidos no processo de eletrofiacéo,
como expectado nos resultados do capitulo anterior (ver Fig. 29a). A baixa qualidade das
fibras precisa ser contornada com o controle da tensdo superficial durante a competicdo com a
forca eletrostatica na direcdo do coletor metalico.

Sem o aditivo, foi obtida uma média de 475 granulos por imagem. Na Fig. 36, é
mostrada a influéncia do PE-b-PEO na concentracdo de 20 mg/L (abaixo da CMC) na
produgdo das fibras. Como podemos verificar, os defeitos ainda aparecem em grande
guantidade em toda a rede fibrosa na fase de monémeros. A inclusdo do PE-b-PEO na forma
monomérica aumentou a quantidade média de defeitos para aproximadamente 705 por

imagem. Em contrapartida, esse aumento esteve associado a reducdo de tamanho dos defeitos,
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evidenciando o inicio do efeito do copolimero como surfactante polimérico na dispersdo dos
granulos. No entanto, em concentracfes abaixo da CMC nédo se tem ainda a producdo de
fibras livres de defeitos, em uma indicacdo de que em concentragdes abaixo da CMC o PE-b-
PEO influencia minimamente na tensdo superficial das goticulas da solucdo na saida da
agulha no processo de eletrofiacéo.

Com o aumento da concentracdo do copolimero em solucéo, ja acima da CMC, uma
forte reducdo na quantidade de granulos foi obtida (Tab. 5), resultando na melhoria da
morfologia das fibras eletrodepositadas.

Figura 36. MEV das micro/nanofibras de PVA com PE-b-PEO a 20 mg/L (0,002 % m/m), abaixo da CMC.

Tabela 5. Influéncia do PE-b-PEO nas propriedades dos granulos.

PE -b-PEO #granulos | area dos granulos| fracdo de | circularidade
(% m/m) (um?) granulos (%)| (0-2)
0 475.1+132,4 6,7+18 5,82 + 0,02 0,75 +0,08
0,002
(abaixo da CMC) 705,9 +152,1 4212 5,23 0,02 0,61+0,05
5
(fase BCC) 77,9+ 254 27406 0,34+0,01 0,83 +0,06
35
(fase HCP) ~0 ~0 ~0 _
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Como indicado na Fig. 37, quando a concentracdo do PE-b-PEO ¢ da ordem de 5 %
m/m (acima da CMC e na fase BCC) uma consideravel reducéo na concentracdao dos granulos
foi observada. A area média desses defeitos também foi reduzida (Tab. 5) em comparagédo

com os resultados anteriores.

Figura 37. MEV das micro/nanofibras de PVA com PE-b-PEO a 5% m/m.

Os resultados mais interessantes sdo verificados com as micro/nanofibras produzidas
com PE-b-PEO dispersa na fase HCP (ou fase C). Quando o surfactante polimérico foi
incluido no hidrogel de PVA numa concentragéo de 35 % m/m, fios livres de defeitos foram

produzidos, como mostrado na Fig. 38.

Figura 38. MEV das nanofibras de P\VA com 35 % m/m de PE-b-PEO.
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Nesta fase, as moléculas do copolimero em bloco PE-b-PEO se auto-organizam como
estruturas nanométricas cilindricas diretas (ver Fig. 21b) alongadas, com as partes apolares
(PE) revestidas pelos grupos de PEO (hidratados pela solugdo aquosa) compondo a superficie
dos cilindros. Nessa geometria, se tem uma maior interagdo entre os grupos polares PEO e as
moléculas de PVA, além de fazer com que uma maior fracdo do solvente seja deslocada para
a parede do tubo (i.e. interior da agulha) capilar, com consequente diminuicdo da tensdo
superficial da solucdo na ponta da agulha.

Dessa forma, essa mesofase do PE-b-PEO melhorou o processo de eletrofiagdo uma
Vez que enguanto as outras variaveis como pressdo e distancia entre ponta da agulha e coletor
permanecem constantes, a forca resultante entre a forca elétrica aplicada e a forca superficial
da solucdo na saida do capilar metélico, necessaria para que 0 processo ocorra, foi bem maior
do que a forca resultante inicial (sem adi¢do de PE-b-PEO), com consequente minimizagéo
dos defeitos nas fibras produzidas.

Usando um grupo de dez imagens diferentes no MEV, representativas de cada amostra
analisada, foi possivel verificar que a quantidade média de granulos foi sensivelmente afetada
com a transicdo do PE-b-PEO de mondmeros para concentragfes acima da CMC. Como é
possivel observar na Fig. 39, a quantidade de granulos foi reduzida de centenas para dezenas

com a micelizacao (fase BCC).

Figura 39. Dependéncia do nimero médio de granulos nas nanofibras de PVA como fungdo da concentragdo de
PE-b-PEO.
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Contudo, se considerarmos a fase HCP, a quantidade média de granulos tende a zero
(reducdo por duas ordens de grandeza, se comparado com a quantidade inicial de detectada
nas amostras), indicando de que esta fase representa a mais adequada condicdo de interacdo
PVA/PE-b-PEO aplicada para a producéo de fibras de PVA livres de defeitos pela técnica de
eletrofiacéo.

E importante notar que a reducio no nimero de defeitos foi acompanhada pela
reducdo na area média dos granulos (como mostrado na Fig. 40), o que evidencia e confirma a
eficiéncia de interacdo entre o0 PVA e o surfactante polimérico na forma de micelas e em

agregados mais complexos induzidos pela elevacdo da concentracdo do copolimero.

Figura 40. Dependéncia da &rea média dos granulos nas nanofibras como fun¢éo da concentragdo de PE-b-PEO.
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Os resultados relacionados a influéncia do PE-b-PEO na distribuicdo dos defeitos
(dimensao e quantidade) encontram-se sumarizados na Tab. 5.

Neste sentido, € possivel confirmar a partir deste estudo que a inclusdo de surfactantes
poliméricos do tipo copolimero dibloco anfifilico na fase HCP em solugdes poliméricas pode
contribuir com a producgéo de micro/nanofibras estruturalmente uniformes e livres de defeitos.

Os resultados obtidos neste trabalho representam um importante passo para a definicao
de estruturas adequadas para aplicacdes tecnoldgicas a partir de micro/nanofibras de PVA

produzidas por eletrofiacao.
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3.3.4 Considerac0es finais

Nesse estudo, verificou-se a influéncia do nivel de agregacdo do copolimero dibloco
PE-b-PEO na uniformidade de fibras de PVA produzidas por eletrofiagdo. Quando o
copolimero € aplicado como surfactante polimérico, € possivel verificar que fibras de PVA
livres de defeitos do tipo granulos sdo obtidas na presenca do PE-b-PEO na fase HCP.

Em uma visdo geral, a conjungdo entre a ciéncia basica e a aplicada desse copolimero
introduz importantes aspectos relativos ao melhoramento estrutural de sistemas poliméricos ja

existentes e as futuras tecnologias a serem desenvolvidos utilizando estes materiais hibridos.
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CAPITULO 4

APLICACOES FARMACOLOGICAS DAS FIBRAS DE POLIMERO ENTERICO

Este capitulo descreve as aplicacBes farmacoldgicas das fibras do polimero entérico
Eudragit® L-100 produzidas por eletrofiacao.

Em um primeiro momento serd apresentada a aplicacdo potencial desses sistemas
como carreadores de farmacos em sistemas de liberacdo controlada. Em adicdo, a
incorporacdo do PE-b-PEO nas fibras de Eudragit® L-100 é descrita como um importante
fator retardante da cinética de liberagcdo do farmaco de teste em meio bésico.

Na segunda parte do capitulo, sera discutida a aplicacdo das fibras de Eudragit® L-100
na preparacdo de um composito com agdo bactericida a partir do encapsulamento das
moléculas de &acido usnico nas fibras do polimero entérico. Os resultados mostraram a

eficiéncia do composito contra isolados bacterianos de Staphylococcus spp.

4.1 Fibras eletrodepositadas de polimero entérico para aplicagdes em sistemas de
liberacdo controlada de farmacos

4.1.1 Introducéo

O desenvolvimento de novas estratégias para encapsulacao e liberacdo controlada de
farmacos pode ser considerado uma importante ferramenta para o controle da acdo local de
farmacos no organismo humano. Tipicamente, o tempo de passagem do fluido e o valor do
pH no trato gastrointestinal humano apresentam um comportamento padrdo, com crescente
valor do pH a partir do estdmago (pH de 1,0 - 2,0 e tempo de passagem de 2h), passando pelo
intestino delgado (no duodeno, com pH 4,5) e chegando ao jejuno e ao ileo (pequena parte do
intestino delgado, com pH 6,4). O pH do meio ainda atinge um valor de 7,0 no c6lon [178].

A protonacéo (reacdo quimica que ocorre quando um préton (H™) se liga a um atomo,
uma molécula ou um ion) induzida pelo baixo pH no estbmago aumenta a solubilidade do
farmaco enquanto maiores valores de pH induzem a desprotonacdo (quando o atomo perde
um préton HY) e, como consequéncia, diminui a solubilidade do farmaco no intestino. A
encapsulacdo de substancias ativas usando polimeros entéricos como carreadores contribui
com um comportamento reverso: em baixos valores de pH, a matriz entérica € insoltivel no

meio e impermeabiliza a substancia, minimizando a sua solubilidade. Aumentando o pH, o
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polimero entérico tem alta solubilidade no meio enquanto a solubilidade do farmaco tende a
reduzir. Como consequéncia, o perfil de liberacdo de substancias ativas encapsuladas por
esses polimeros tendem a ser pH-dependentes [179].

Sistemas de liberacdo controlada de farmacos atuando no coélon [180] tendem a
aumentar a eficacia de farmacos, uma vez que menores quantidades relativas a dose inicial
séo solubilizadas antes do local de acdo. Como consequéncia, os efeitos colaterais tipicamente
associados com a administracdo oral dessas substancias ativas s&o minimizados. Por fim, a
protecdo de farmacos por matrizes poliméricas pH-dependentes contribui com a liberacdo
controlada de farmacos em regides especificas do corpo humano. O Eudragit® L-100 é um
conhecido polimero entérico composto por blocos de copolimero de acido metacrilico e metil
metacrilato, na razdo acido/éster de 1:1, insolivel em meios acidos e soltvel a partir de pH =
6.

Como aplicacdes da encapsulacdo de materiais especificos no nucleo de polimeros
entéricos, podemos citar a libera¢do controlada de insulina [181], o tratamento de doencas tais
como inflamag@es e Ulceras no célon [182] e aplicagdes em formulages medicamentosas
para atuarem no intestino, na regido bucal, sublingual, transdermal e vaginal.

Nesta direcdo, o controle do grau de difusdo de farmacos em pH especificos
caracteriza um importante parametro para o controle da acdo de drogas no organismo. O
nosso grupo de pesquisa tem explorado os mecanismos basicos de acdo do Eudragit® L-100
[183], bem como caracterizado a liberagdo controlada de metronidazol encapsulados nesse
polimero entérico [184].

Baseado nos conceitos do uso de fibras eletrodepositadas para 0 uso como carreadores
de farmacos in vivo, aplicagbes com o farmaco claritromicina tém sido reportadas na
literatura: a melhoria na bioatividade do farmaco foi associada com a minimizacao de efeitos
colaterais como nausea, diarréia e colicas abdominais.

Nessas aplicacOes, as nanofibras foram processadas na forma de tabletes para
administracgdo oral.

Como descrito nos capitulos anteriores, a incorporacdo de principios ativos em
nanofibras sintetizadas por eletrofiacdo fornecem carreadores com elevada razdo area
superficial / volume em comparagdo com 0s carreadores usuais, 0 que contribui diretamente
com o0 aumento da absor¢éo de farmacos com carater hidrofébico [185].

D. -G. Yu et al. [186] mostraram que fibras de Eudragit produzidas por eletrofiagdo
sdo materiais tipicamente planos com uma desvantagem caracteristica para aplicacdes em

liberacdo controlada, uma vez que essas estruturas fazem com que um farmaco encapsulado
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seja liberado rapidamente no meio. Este problema é normalmente contornado quando o
farmaco é disposto em uma configuracéo fibrosa do tipo casca nucleo, usando a técnica de
eletrofiacdo coaxial.

Por outro lado, a incorporagdo de farmacos em sistemas do tipo micelares [187], tais
como micelas poliméricas de copolimeros em bloco de poli(etileno)-b-poli(éxido de etileno)
(ou PE-b-PEQ), fornece a encapsulagdo adequada de substancias fracamente solGveis em
agua, no nucleo polimérico dessas nanoestruturas. Em adicdo, ligacbes de hidrogénio
presentes nas moléculas de PEO melhoram a protecdo da droga contra a adsorcao de proteinas
e adesdo celular [188]. Esse efeito faz com que o tempo de circula¢do do farmaco no sangue
aumente, com consequente acao prolongada do principio ativo no organismo [189].

Neste capitulo, exploramos um método ndo-convencional para a producdo de fibras
por eletrofiacdo com aplicacdes em liberacdo controlada de farmacos. Usando o simples
processo de eletrofiacdo a partir de uma solucdo do polimero entérico Eudragit® L-100,
estudamos a influéncia da interacdo dessas solugdes com o copolimero em bloco PE-b-PEO
(surfactante polimérico) com o objetivo de produzir de micro / nanofibras, capazes de retardar
a liberacdo de farmacos em meios com o pH basico.

A interacdo entre diferentes parametros importantes envolvidos na sintese dessas
estruturas, como a concentracdo do surfactante, concentragdo do polimero entérico e
concentracdo do farmaco, introduzem uma dificuldade adicional no estudo exploratério das
respostas relacionadas ao perfil de liberacdo das substancias incorporadas nessas matrizes
poliméricas.

Para superar tal limitacdo, o planejamento fatorial dos experimentos tem sido
considerado, uma vez que se caracteriza como uma habitual ferramenta estatistica para
identificacdo dos parametros mais relevantes em uma resposta de um dado sistema ou
processo [190].

Usando este procedimento estatistico, elaboramos um estudo quimiométrico onde
esses trés parametros foram simultaneamente variados com o objetivo de otimizar a liberacdo
controlada de farmacos em pH especifico.

A concentracdo de Eudragit® L-100 foi variada com o objetivo de estimar a influéncia
desse parametro no diametro das fibras eletrodepositas enquanto variagdes na concentracdo de
um farmaco padrdo (nifedipino) e do aditivo (surfactante polimérico PE-b-PEQ) foram
consideradas com a finalidade de analisar o perfil de liberacdo dos farmacos in vitro em pH
6,8 (fluido gastrointestinal).
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Nesse contexto, a importancia de um parametro especifico é dada pela média das
diferencas entre os meios de resposta das amostras preparadas utilizando a maior e a menor
concentracdo estabelecida para cada pardmetro. Se a concentracdo do farmaco liberada no
meio for considerada como resposta a ser analisada, um valor positivo na importancia do fator
revela que o parametro em analise fornece uma liberacdo rapida do farmaco em intervalos
fixos de tempo. Usando o valor de importancia do fator, pode-se definir a ordem de
importancia relativa de cada um dos pardmetros de acordo com o seu potencial no controle do
tempo caracteristico para a libertagdo do farmaco.

Para facilitar a descricdo dos sistemas estudados, cada amostra foi identificada como
uma composicao de letras de cada componente, em que a presenca de cada um caracteriza o
valor méximo correspondente do parametro, como por exemplo, a amostra ENP, que €
preparada com as concentragdes méximas de Eudragit® L-100 (E), nifedipino (N) e PE-b-
PEO (P). A amostra com as quantidades minimas de cada componente foi representada pela
letra I.

A importéncia do fator [Eudragit L-100] (definido na Eq. 13) caracteriza a diferenca
da média da quantidade de farmaco liberada em formula¢Ges em que 0 méximo e minimo de

Eudragit® L-100 s&o considerados:
[Eudragit L-100]= Y4(E+EN+ENP+EP)- ¥(1+P+N+NP)  (Eqg. 13)

A importancia do fator [PE-b-PEO] no controle da liberacdo controlado do farmaco é

dada por:
[PE-b-PEOQ]= ¥(P+NP+ENP+EP)- Y%(I+E+N+EN) (Eqg. 14)
Enquanto, a importancia do parametro [nifedipino] é dada por:
[Nifedipino]= Y4(NP+ENP+NE+N)- ¥4(I+E+P+EP) (EqQ. 15)
4.1.2 Experimental
Eudragit® L-100 (Evonik), PE-b-PEO com 20 % PEO ((-CH,-CHy)go-(-CH2-CHy-0)2-

CH,CH,0H), PM=875 g/mol (Sigma Aldrich) e o farmaco nifedipino (Vetec) foram usados
como recebidos.
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Solucdes alcodlicas de Eudragit® L-100 foram preparadas a partir da incluséo de (0,9 -
1,6) g do polimero entérico em 6 mL de alcool etilico a 25° C e agitadas mecanicamente até a
completa dispersdo do polimero. Para a analise estatistica, as medi¢des foram estabelecidas
em triplicatas (independentes) para cada amostra.

Os experimentos de eletrofiacdo foram conduzidos utilizando a mesma metodologia
descrita na Secdo 3.1.2. A incorporacdo da molécula de prova (nifedipino, 100 e 200 mg) na
matriz polimérica resultante foi estabelecida a partir da completa solubiliza¢do do farmaco na
solucdo alcoélica de Eudragit® L-100.

As microscopias das fibras resultantes foram obtidas a partir de dois microscopios
eletronicos de varredura (Hitachi TM 1000 e Vega 3XM Tescan).

Para estudar a distribuicdo de didmetros das fibras nas amostras, foram analisadas
nove microscopias independentes para cada concentracdo relativa de Eudragit® L-100. A
analise estatistica descritiva e inferencial dos dados amostrais, como diametro médio das
fibras e respectivo desvio padréo, foram obtidas a partir do software Minitab 14 e ImageJ.

Analises por FTIR (Fourier transform infrared spectroscopy) foram estabelidas a
partir de um aparelho FTIR Prestige 21 (Shimadzu), para confirmar a interacdo entre os
parametros destacados anteriormente, nas fibras resultantes.

As propriedades térmicas (ponto de fusdo e entalpia de fusdo) das amostras foram
exploradas por DSC em um aparelho DSC Shimadzu DSC-60 (Shimadzu), a fim de analisar a
influéncia dos aditivos na resposta do sistema. Os cadinhos de aluminio utilizados nos
experimentos de DSC foram preparados com 1 mg de cada amostra. O fluxo de calor do
processo foi estabelecido a uma taxa constante de 10 °C min* e o fluxo de nitrogénio (N.) a
50 ml min~*" na faixa de temperatura de 25 °C a 280 °C.

Difracdo de raios X por p6 (Powder X-Ray Diffraction (PXRD) foi estabelecida a
partir de um aparelho DRX Equinox 1000 (Inel).

Os experimentos de liberacdo controlada in vitro foram estabelecidos com 80 mL de
um fluido gastrointestinal simulado (GIT) (de acordo com os procedimentos estabelecidos na
USP 36 - Reagentes), onde 50 mg de cada material fibroso resultante da eletrofiacdo (a partir
das variagdes nos parametros estudados) foi disperso na solugcdo sobre uma agitacdo de 90
rpm, para que a cinética de liberacéo pudesse ocorrer.

Os perfis de cinética de liberacdo do nifedipino foram obtidos através das medidas de
absorbancia em funcdo do tempo, convertidas em concentragéo a partir da curva de calibracao
do farmaco (relagcdo linear, Absorbancia versus concentracdo), tendo como base o pico

caracterisitico de absorcdo da droga (238 nm). Nesse experimento, foram analisadas aliquotas
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da solucdo em intervalos fixos de tempo, usando um espectrofotébmetro Hach DR 5000 UV-
vis (Hach, EUA).

4.1.3 Resultados e discusséo
Em uma primeira analise, ¢ importante destacar a auséncia de granulos nas fibras de
Eudragit® L-100 produzidas nas diferentes concentracdes analisadas. Em adicéo, o didmetro

das fibras dependeu fortemente da concentracdo do polimero entérico. A morfologia das

fibras resultantes é mostrada na Fig. 41.

Figura 41. Morfologia das fibras de Eudragit® L-100 eletrodepositadas. Imagens obtidas por MEV.
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4.1.3.1 Influéncia da concentragdo de Eudragit® L-100 sobre o didmetro das fibras produzidas

A influéncia da concentracéo relativa de Eudragit® L-100 sobre o diametro das fibras
resultantes foi analisada em termos do didmetro das fibras obtidas nas imagens por MEV,
conforme mostrado na Fig. 42. Como se pode verificar, 0 aumento da concentragdo relativa
do polimero entérico induziu um aumento progressivo do diametro das fibras resultantes. A
dependéncia do didmetro das fibras resultantes com as concentracbes do veiculo polimérico

apresentou um comportamento interessante, como indicado na Fig. 43. A presenca de dois
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diferentes platés obtidos nas medidas de diametro pode ser considerada como a indicacdo de
que uma tipica transicdo no didmetro médio das fibras ocorreu com o aumento da
concentracdo de Eudragit® L-100: nas baixas concentracées do polimero entérico (C < 220
g/L), préximo a concentracdo de solubilizagdo do Eudragit® L-100 em etanol (120 g/L)
indicada pelo fabricante, pode ser observada uma invariancia tipica do didmetro das fibras
(didmetro médio na ordem de 500 nm).

Figura 42. MEV das fibras de Eudragit® L-100 como fungéo da concentragdo do polimero (na faixa de 150 g/L
a 267 g/L).

500 um 300 um

300 pm 300 pm
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Na faixa de concentracdes do polimero entérico em solucdo denominada como alta, C
> 230 g/L (aproximadamente duas vezes maior que a indicada pelo fornecedor para
solubilizar o polimero entérico), um novo patamar de medidas foi atingido e o didmetro de

fibras tendeu a um valor da ordem de trés vezes o diametro inicial (1,7 um).

Figura 43. Dependéncia do diametro das fibras com a concentragéo de Eudragit® L-100.

2000

—m

1800 4

—m-
—n

1600 4

—
=
[=]

=]
1

—
[
[=]

=]
1

1000

800 - 1

600

Diametro (nm)

—n
—a—
[§ ¥
—_
B

400

140 I 1EISEI I 155[] I 2[5[] l ZZIEI I Zill[] I ZEISEI I 260
[Eudragit L-100] (g/L)

4.1.3.2 Estrutura das fibras eletrodepositadas

Os espectros de FTIR para o PE-b-PEO puro, para as fibras eletrodepositadas de
Eudragit® L-100 e de Eudragit L-100 / PE-b-PEO sdo mostrados na Fig. 44.

Bandas caracteristicas do poli (etileno) foram atribuidas aos modos de vibracdo de
estiramento assimétrico/simétrico do CH, (2917/2849) cm™; aos modos de vibracdo de flexdo
do CH, em 1473/1462 cm™ e a0 modo de vibracdo do CH, em 719 cm™ [191]. Grupos PEO
s&0 caracterizados por modos de vibragdo de estiramento de COC em 1121 cm ™ e vibragéo de
estiramento do OH em 3400 cm ™.

As bandas caracteristicas das fibras de Eudragit® L-100 por eletrofiacdo sido em 3503
cm™* (atribuido a forma livre do 4cido carboxilico) [192], em 2998 cm™ (vibracdo do CH,)
[193], em 1728 cm™* (vibracio dos dimeros do éster carboxilico) e das vibracdes do éster em
1158 cm™ [192].
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A incorporacéo de PE-b-PEOQ nas fibras resultantes de Eudragit® L-100 / PE-b-PEO
pode ser detectada a partir da presenca de bandas adicionais no espectro de FTIR das fibras
hibridas, tais como em 2917 e 2849 cm™ (como ocorre no PE-b-PEO puro), devido ao

razoavel grau de dispersdo de blocos de copolimero ao longo das fibras produzidas.

Figura 44. Espectro de FTIR do PE-b-PEO e das fibras de Eudragit L-100 (EDGT) e Eudragit® L-100+PE-b-
PEO (EDGT+PE-b-PEOQ) produzidas por eletrofiacdo, com indicagéo dos principais picos.
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A estrutura do farmaco encapsulado (nifedipino) encontra-se detalhada no FTIR da
Fig. 45. Os grupos caracteristicos da molécula (indicados na figura) estdo presentes no
espectro [194, 195], em uma indicacdo de que as moléculas do farmaco sdo preservadas
durante a preparacéo das fibras por eletrofiacao.

O padrdo de PXRD do nifedipino puro exibe picos agudos nos angulos de
espalhamento 26 de 7,3, 9,6, 10,9, 13,8, 18,6, 21,4, 23,7 e 26,8 [194, 196] (como mostrado na
Fig. 46), que caracteriza 0 uso de nifedipino cristalino no processo de encapsulamento na
eletrofiacdo. O grau de encapsulamento e integridade do farmaco apos sua saida da matriz
polimérica hibrida foram analisados a partir da comparacdo do espectro de UV-vis das
moléculas livres dispersas no fluido GIT simulado e apo6s a liberacdo controlada do farmaco a

partir das fibras.
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Figura 45. Espectro de FTIR do nifedipino puro.
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Figura 46. Difratograma de raios-X do nifedipino puro com indicacéo da fase principal por (*).

Intensidade (u. a.)

T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100

20 (graus)

Como é possivel observar na Fig. 47, o nifedipino resultante do processo de liberagédo
controlada apresenta picos de absorbancia equivalentes em comparacdo com o nifedipino puro
cristalino soltvel no fluido GIT, em uma forte evidéncia de que o encapsulamento preserva a

estrutura quimica do farmaco e de que a influéncia da luz (fotodegradacéo do farmaco) pode
ser considerada desprezivel.
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Figura 47. Espectro de UV-vis do nifedipino puro e do nifedipino liberado das fibras de Eudragit® L-100 e
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As curvas de DSC do PE-b-PEO, do nifedipino puro, do Eudragit® L-100 e das fibras
eletrodepositadas de Eudragit® L-100+nifedipino e Eudragit® L-100+PE-b-PEO+nifedipino,
séo mostrados na Fig. 48.

Figura 48. Curvas de DSC do Eudragit® L-100, PE-b-PEO, EDGT+Nifedipino, EDGT+PE-b-PEO+Nifedipino e

Fluxo de calor (mW)

nifedipino puro.

] EDGT + PE-b-PEQ + nifedipino

EDGT

EDGT + nifedipino
_\_‘_‘_u“_m_._,_,_.-'—'—'_'_m

PE-b-PEQ

nifedipino

40

T I T I T I T I T I T
a0 120 160 200 240

Temperatura (°C)

280



86 Aradjo, E. S. Otimizacdo de micro/nanofibras de polimeros biocompativeis sintetiz... %

Conforme relatado na literatura [197, 198], um pico endotérmico caracteristico do
Eudragit® L-100 a 210 °C foi atribuido & perda de agua devido & formacéo de anidrido [194].
J& o pico agudo em 171,3 °C, (mostrado na Fig. 48) [199], esta relacionado a assinatura tipica
do ponto de fusdo do nifedipino puro. A incorporacdo do nifedipino e do PE-b-PEO na
estrutura das fibras eletrodepositadas de Eudragit® L-100 promove uma ligeira mudanca na
temperatura caracteristica de fusdo e um pico endotérmico mais largo para o material
resultante.

Outra observacdo importante é o desaparecimento dos picos que representam a
temperatura de fusdo do PE-b-PEO e do nifedipino nos compdsitos EDGT + nifedipino e
EDGT + PE-b-PEO + nifedipino, em uma indicacdo de que o farmaco e o copolimero em

bloco foram encapsulados pela matriz entérica.
4.1.3.3 Andlise da cinética de liberacdo do farmaco

A cinética de liberacdo controlada do nifedipino, a partir das fibras produzidas por
eletrofiagéo, foi explorada na presenca e na auséncia do aditivo retardante (PE-b-PEO).

Como se pode verificar na Fig. 49, a introducdo do PE-b-PEO nas fibras afeta
fortemente a cinética de liberacdo do nifedipino, permitindo uma liberacdo prolongada do
farmaco em comparacdo com o perfil de liberacdo a partir das fibras produzidas sem o
copolimero em bloco, em pH 6,8.

De acordo com K. Kosmidis et al. [200], evidentes alteracdes no perfil de liberacédo de
um farmaco podem ser induzidas pela mudanca na geometria da matriz e pela difusdo do
farmaco. Consequentemente, a modelagem matematica do processo de liberacdo também se
altera. Nesse contexto, a cinética de liberacdo a partir de matrizes cilindricas (como é o caso
das micro/nanofibras de Eudragit® L-100) é convenientemente descrita pela funcdo de
Weibull, dada pela Eq. 16:

M/ M., = 1 — exp(-at®) (Eq. 16),
onde a representa um parametro de escala relativo a dependéncia do tempo e b representa a
progressdo da curva de dissolu¢cdo. A modelagem (linha continua, na Fig. 49) dos dados
experimentais de liberacdo (representados por retangulos) do farmaco de teste, a partir das
fibras de Eudragit® L-100, usando a Eq. 4 retornou um valor de b=1. Este resultado garante
um ajuste tipicamente exponencial para o perfil de liberacdo do nifedipino, como
consequéncia da liberagdo rapida do f&rmaco no meio GIT simulado.
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Em contrapartida, a introducdo do PE-b-PEO na matriz cilindrica de polimero entérico
modifica a velocidade de transferéncia do farmaco no meio, ao ponto que a modelagem do
perfil de liberagdo também € fortemente alterada. Nessa nova configuracdo, os dados
experimentais sdo melhores ajustados a partir de uma tipica lei de poténcia M / M., = kt"
(modelo de Korsmeyer-Peppas) com um valor de n=0,3. A linha continua seguindo os valores
obtidos em laboratorio (Fig. 49) indica uma boa concordancia entre os dados experimentais e

0 ajuste proposto.

Figura 49. Comparaco dos perfis de liberagio do nifedipino encapsulado pelas fibras de Eudragit® L-100
(EDGT) e pelas fibras de Eudragit® L-100+PE-b-PEO com respectivos ajustes.
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A incorporacdo do nifedipino no nucleo de micelas poliméricas de PE-b-PEO criou
um nanoambiente hidréfobo disperso na matriz de Eudragit® L-100, o que garante uma
distribuicdo mais homogénea da droga na matriz entérica. Este processo contribui com uma
difusdo mais homogénea da droga ao longo das fibras e com a subsequente acdo prolongada
durante a liberacéo controlada do farmaco.

Considerando que os 6 mL de solucéo utilizados na eletrofiagdo produzem 259,2 mg
de fibras e que 49,6 mg de nifedipino sdo efetivamente encapsulados na matriz de Eudragit®
L-100, pode-se estabelecer que a concentracgdo relativa do farmaco por fibra é de 19,1 % em

massa. Apés a liberacdo controlada do farmaco em fluido GIT, uma concentracdo de 51,9
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ug/mL € atingida ap6s 20 minutos (auséncia de PE-b-PEO), o que corresponde a 43,3 % de

farmaco liberado na solucdo durante os minutos iniciais do processo.

4.1.3.4 Influéncia dos aditivos, do polimero entérico e do farmaco na liberacéo controlada a
partir das fibras produzidas por eletrofiagcdo

A partir dos resultados obtidos anteriormente, foram analisados dois niveis diferentes
de diametro das fibras eletrodepositadas de Eudragit® L-100 (baixo (C < 220 g/L) e alto (C >
230 g/L)) em associagdo com a presenga/auséncia de retardante ( copolimero em bloco PE-b-
PEO) e a concentracdo do farmaco (concentracao baixa e alta de nifedipino).

Usando os niveis extremos das trés variaveis independentes, preparou-se grupos de
oito amostras e verificou-se a potencial aplicacdo desses sistemas em liberagc&o controlada de
farmacos, a partir das medidas de absorbancia a 238 nm (pico caracteristico do nifedipino)
apos 10 minutos (uma vez que a mudanca nos perfis de liberacdo é evidente a partir desse
tempo) de imersdo das fibras produzidas no fluido simulado GIT (pH 6,8). Nesse sentido, se
pretendia avaliar o nivel de importancia dos parametros e de suas combinacGes na liberacdo
do nifedipino. E importante deixar claro que essa medida poderia ser estabelecida em um t >
10 min (em toda a faixa de tempo estudada), no qual o nivel de importancia de cada
parametro e de suas combinagdes se mantém, mas com valores de importancia maiores (em
maodulo), seguindo o perfil de liberacdo do farmaco nos dois sistemas estudados (Fig. 49).

Utilizando a curva de calibragdo do nifedipino (aplicacdo da lei de Beer-Lambert), os
dados de absorbancia foram convertidos em concentracéo relativa de nifedipino liberada na
solucdo. Considerando o mesmo tempo de liberacdo em todos os sistemas, o grau de
encapsulamento do farmaco pode ser estimado a partir da comparacdo entre as concentrages
de nifedipino liberadas em solucdo, como uma resposta as diferentes condi¢des de preparacao.

A Tab. 6 mostra as concentracdes de nifedipino liberadas (em pug/mL), em funcéo das
diferentes combinacdes dos parametros (Eudragit® L-100, Nifedipino e PE-b-PEO). Como
esperado, a concentracdo mais elevada de nifedipino liberada (80,3 pug/mL) em solucdo €
verificada na maior concentracdo de nifedipino (200 mg, amostra N - baixa concentracao de
Eudragit e auséncia de PE-b-PEOQ) utilizada no estudo quimiomeétrico.

Em compensacédo, a associacdo da maior concentragdo de nifedipino com o0s niveis
altos de Eudragit® L-100 (230 mg/mL) e de PE-b-PEO (100 mg) reduzem a concentracdo de

farmaco liberada em cerca de 39 % (de 80,3 ug/mL para 31,2 ug/mL) em comparagdo com a
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amostra N, permitindo a aplicacdo do PE-b-PEO como um potencial aditivo retardante no

processo de liberacdo do farmaco.

Tabela 6. Concentracgdo de nifedipino liberada das fibras produzidas por eletrofiacdo apds 10 minutos, a partir
das diferentes combinacGes dos pardmetros (E, N e P).

Amostras Eudragit L100 (E) Nifedipino PE-b-PEO [nifedipino liberada]
(mg/mL)

(N) (mg) (P) (mg) (ng/mL)
I 200 100 0 64,3+13
p 200 100 100 478+0,9
N 200 200 0 80,3+1,.8
NP 200 200 100 498+0,5
E 230 100 0 66,5+1,2
EP 230 100 100 27,1+0,8
EM 230 200 0 69,8+1,1
ENP 230 200 100 31,2+08

Outra importante resposta foi obtida a partir da comparacdo dos dados do perfil de
liberacdo das amostras com alta concentracdo de nifedipino e baixa concentragdo de
Eudragit® L-100 com as amostras resultantes a partir da alta concentracdo de ambos 0s
componentes. Como se pode verificar a partir dos dados da Tab. 6, 0 aumento no didametro
das fibras contribuiu com a diminui¢do na quantidade de farmaco liberada em um tempo
fixado, uma vez que a difusdo da droga depende da espessura da camada entérica.

O valor correspondente para a importancia do parametro [Eudragit L-100] na liberacao
do farmaco, estimado em -11,9 (resultado da Eq. 13 aplicada aos dados da Tab. 6) indicando
que a taxa de liberagdo do farmaco foi inversamente proporcional ao aumento no didmetro das
fibras, o que permitiu um tempo mais prolongado de circulacdo da substancia no meio a partir
de fibras poliméricas mais espessas.

Em adicdo, o pardmetro [PE-b-PEQ] retornou uma importancia de —31,3 (a partir da
Eq. 2), caracterizando-o como o principal fator nos sistemas estudados como retardante para a
liberacdo controlada do farmaco.

Como esperado, a importancia do parametro [Nifedipino] (Eg. 3) retornou um valor
positivo (+6,4), devido a sua relacdo direta entre 0 aumento da concentracdo de farmaco

dispersa no veiculo polimérico e a quantidade de farmaco liberada no fluido GIT.
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A importancia dos parametros, em termos da acdo combinada das variaveis "efeitos de
interacdo™ resulta em valores negativos considerando-se a combinacdo dos parametros, dois a
dois: [EDGT + Nifedipino] = -2,7, [EDGT + PE-b-PEQ] = -7,8, [Nifedipino + PE-b-PEQ] = -
3,3. Esse resultado ocorreu uma vez que a resposta tipica do PE-b-PEO e do EDGT dominou
a melhoria da liberagdo de nifedipino induzida pela alta concentracdo do farmaco. O nivel de
importancia de cada parametro e de suas combinac6es é mantido apds os 10 min de liberacéo,
em toda a faixa de tempo estudada.

Com base nestes resultados foi possivel verificar que a agdo combinada do polimero
entérico com o copolimero em bloco pode melhorar a protecdo do farmaco em condi¢bes
agressivas quando do seu transporte na matriz polimérica no organismo (baixo pH no

estdmago).
4.1.4 Consideracdes finais

Os resultados iniciais mostraram que as fibras de Eudragit® L-100 produzidas por
eletrofiagdo possuem dois platdés bem definidos de distribuicdo de didmetro, dependente da
concentracdo do polimero entérico nas solucdes de preparo, definidos como de nivel baixo
(didametros de aproximadamente 500 nm) e de nivel alto (didmetros da ordem de 1,7 um).

O desenvolvimento de uma ideia simples e eficiente para sintetizar carreadores de
farmacos pela técnica de eletrofiacdo que retardasse o processo de liberacdo de farmacos pode
ser obtido através da introducdo de aditivos, tais como o copolimero em bloco PE-b-PEO.
Esse surfactante polimeérico contribuiu consideravelmente com efeitos retardantes de liberacéo
em situacBes criticas, como em meios de pH basico, onde o Eudragit® L-100 foi bastante
soluvel.

Nesse sentido, a incorporacao de aditivos de baixo custo, aliada a producdo em massa
de fibras por eletrofiacdo a partir do método de solucdo (em comparacdo com o método de
eletrofiagdo coaxial), representa um procedimento promissor a ser aplicado na producdo de
veiculos de baixo custo para diversos farmacos com a¢do do colon.

Dos perfis de cinética liberacdo do farmaco com e sem retardante, foi possivel
verificar que o balanco entre a concentracdo relativa da matriz de Eudragit® L-100 e a
concentragdo de PE-b-PEO aplicado na eletrofiagdo pode ser entendido como um importante
pardmetro para a definicdo do tempo de liberacdo controlada de farmacos em meios bésicos,

encapsulados nessas matrizes entéricas.
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4.2 Patente de invencdo: nanofibras com acdo bactericida a base de poli (acido

metacrilico, metilmetacrilato) 1:1 e &cido Usnico

A presente invencédo se refere a um novo método de producdo de fibras de blocos de
copolimeros a base de poli (acido metacrilico, metilmetacrilato) 1:1 (de nome comercial
Eudragit® L-100) e acido Gsnico (AU) a partir da aplicacdo da técnica de eletrofiagdo na
solucdo polimérica resultante.

A producao de fibras ultrafinas resultou em uma matriz com poder bactericida, o que
permite a producdo massiva de um novo material de baixa densidade e baixo custo a ser
aplicado in vitro e in vivo no controle do crescimento bacteriano.

A invencdo proposta também se refere a uma nova tecnologia a ser agregada ao
desenvolvimento de meios de encapsulacao e liberacdo de acido Usnico a partir da utilizacao
de micro/nanofibras de blocos de copolimero entérico como matriz, produzidas pela técnica
de eletrofiagéo.

Diversas patentes envolvendo a técnica de eletrofiacdo foram depositadas em todo o
mundo nos ultimos anos para diversas aplicacfes e usando diversas matrizes poliméricas.
Como exemplo, podemos citar as patentes U.S. 5,311,884, U.S. 5,522,879 e E.P. 542,514 que
utilizam a técnica de eletrofiacdo para produzir dispositivos biomédicos com caracteristicas
piezoelétricas a base de polimeros derivados do fluoreto de vinilideno. J& as patentes U.S.
4,044,404 e U.S. 4,878,908 mostram o desenvolvimento de vasos sanguineos artificiais
biocompativeis. A patente americana U.S. 4,043,331 protege o uso de nanofibras poliméricas
como curativos para feridas. A patente U.S. 5,024,671 descreve a utilizacdo de nanofibras
poliméricas como material de enxerto vascular. Nessa aplicacdo, substancias ativas sdo
incorporadas as fibras para serem liberadas de forma controlada no local de ac¢éo. Ja a patente
U.S. 0013,869 direciona o uso da eletrofiagdo para o preparo de dispersdes solidas estaveis de
drogas amorfas em nanofibras poliméricas. A patente brasileira BR P10703280-3 estudou a
sintese e caracterizacdo de nanofibras de poliamida 6,6 com argila para a obtencéo de mantas
e membranas artificiais em escala nanométrica. Embora existam inimeros trabalhos na
literatura com eletrofiacdo de compositos polimeéricos, nenhum deles se refere a producéo de
micro/nanofibras de poli (acido metacrilico, metilmetacrilato) 1:1 e acido usnico para
aplicacdo bactericida (comumente, compdsitos bactericidas com AU sdo produzidos pela
industria farmacéutica e de cosméticos sob a forma de capsulas, micro/nanoesferas,

micro/nanocapsulas, aerosois e géis dentais).
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Em adicdo, esta é a primeira invencdo que produz um compdsito deste copolimero
com &cido Usnico para aplicacdo bactericida, usando a técnica de eletrofiacdo. Nesta direcéo,
a producdo de micro/nanofibras de Eudragit® L-100 pela técnica de eletrofiacdo se mostra
como uma estratégia inovadora e de baixo custo para as indlstrias farmacéuticas na
fabricacédo de carreadores eficientes de acido Usnico para aplicaces antimicrobianas.

A encapsulacdo do é&cido uUsnico em micro/nanofibras de polimero entérico
potencializa propriedades extremamente importantes tais como maior area superficial de acao
e liberacdo controlada/dependente do pH. Além disso, a adequagdo das particulas de acido
snico, encapsuladas homogeneamente nas nanofibras do polimero entérico, faz com que o
principio ativo seja mantido em um ambiente controlado, prolongando o seu tempo de acao e
aumentando a sua biodisponibilidade.

A preparacdo e aplicacdo das micro/nanofibras com agdo bactericida de Eudragit® L-
100 / é&cido usnico sdo apresentadas em duas partes: a primeira trata-se da sintese e
caracterizacdo das micro/nanofibras enquanto que a segunda compreende os testes da agédo
bactericida in vitro.

Primeira Etapa — Sintese e caracterizacdo das micro/nanofibras.

Em um béquer de 10 mL foi preparada uma solucdo padrdo misturando 1,4 g do
polimero entérico comercial Eudragit® L-100 (Rohm Pharma) em 6 mL de alcool etilico P.A.
99,5 % (Vetec). Em seguida foi adicionado 1 mL de solucdo etandlica de acido Usnico a uma
concentracdo de 20 mg/mL e logo apds a mistura resultante foi agitada durante 5 minutos para
total dispersdo. Posteriormente, a mistura foi levada ao aparato de eletrofiacdo (com os
mesmos parametros estabelecidos na se¢do 3.1.2).

As fibras produzidas foram colocadas em uma estufa a uma temperatura de 40 °C,
durante 24h, para a total evaporacdo do solvente.

A estrutura do material produzido pode ser visualizada diretamente por microscopia
eletrbnica de varredura, mostrada na Fig. 50. A auséncia de agregados nas imagens
registradas é uma indicacdo de que a dispersdo do acido usnico se da homogeneamente ao
longo das fibras produzidas. As fibras mais espessas tém diametro tipico de 10 um e o
material resultante tem aspecto de uma teia com elevada porosidade e baixa solubilidade em
agua, o que possibilita a liberacdo prolongada do principio ativo no meio de interesse.

Com a producéo das fibras de Eudragit® L-100 / 4cido Gsnico foi possivel testar o

potencial bactericida do compdsito sintetizado.
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Figura 50. Microscopia eletronica de varredura do compésito bactericida (Eudragit® L-100/ acido Gsnico)
preparado por eletrofiacdo.

o W

IPCM-2013_4711 200 um

Segunda Etapa — Testes da acdo bactericida in vitro.

A segunda etapa se refere aos testes in vitro das fibras preparadas a base de Eudragit
L100 com a incorporacao do acido usnico. Para avaliacdo da atividade bactericida foi
utilizado o teste de difusdo em disco (Bauer, 1966). Para tal, isolados bacterianos de
Staphylococcus spp. de diferentes ATCCs (American Type Colection Culture) foram
incubados em meio de Caldo Muller Hington por 18 horas a 37 °C até a obtencdo de uma
turvacdo equivalente a escala 0,5 Mac Farland (1x108 UFC/mL). A suspenséo bacteriana foi
aplicada em placas contendo Agar MH (Muller Hington) (meio de cultura microbiol6gico
frequentemente utilizado para isolar e cultivar bactérias) com auxilio de swab (chumaco de
algoddo fixado a extremidade de uma haste para aplicar, manipular medicamentos e colher
material biologico) e na sequéncia foram aplicados pequenos agregados de fibras de
EDGT+éacido Usnico (aproximadamente 50 mg) sobre as placas que foram incubadas por 24
horas a 37 °C.

A Fig. 51 ilustra de forma clara a acdo bactericida das fibras frente as diferentes
coldnias de bactérias que foram analisadas. Apds a incubagdo foram medidos os halos de
inibicdo (circulos de inibicdo das col6nias de bactéria no Agar MH) sendo obtidos os
seguintes resultados resumidos na Tab. 7, comprovando a acdo bactericida do composto
EDGT+AU em S. aureus (lado direito) comparativamente a acdo de fibras puras (EDGT) —
lado esquerdo.
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Figura 51. Halos de inbi¢do resultantes da acéo bactericida dos compositos sintetizados.

S. aureus
25923

e —

S. aureus

EDGT
EDGT i
AU
S. aureus
EDGT EDGT
+
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Tabela 7. Resultados dos halos de inibicdo, para as diferentes coldnias de bactérias analisadas, obtidos com as
fibras de Eudragit® L-100 + &cido Usnico.

Bactéria Halo
S. aureus 25923 10 mm
S. aureus 131 15 mm
S. aureus 118 10 mm
S. aureus 6538 5mm
S. epidermidis 10 mm

Em suma, a referida patente reinvidica um novo método baseado na producao de fibras
ultrafinas que atuam como agentes bactericidas de alto desempenho, aplicavel a qualquer
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método de preparacdo de agentes bactericidas a partir da técnica de eletrofiacdo envolvendo
suportes poliméricos de poli (&cido metacrilico, metilmetacrilato) 1:1 e &cido Usnico.

Esta descricdo da invencdo é parte integrante do Pedido de Patente de Inovagédo
depositado no Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), sob o n°

BR1020140104372, em 30/04/2014.
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CAPITULO5

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A prospeccédo dos trabalhos relacionados ao processo de eletrofiacdo para a producéo
de fibras poliméricas revelou que a técnica vem se desenvolvendo ao longo de quatro séculos
de pesquisa, com o particular aspecto que somente patentes nesta area sdo centenarias. As
tendéncias atuais e os desafios futuros dessa area de estudo indicam que a técnica é bastante
promissora em aplicacdes em nanotecnologia.

No que diz respeito a sintese e caracteriza¢do de micro/nanofibras de PVA pela técnica
de eletrofiagcdo, foi mostrado que estruturas mais regulares, sem a presenca de granulos
(beads), podem ser obtidas pela interacdo do PVA com o surfactante TX-100. O aumento da
quantidade de TX-100 dispersa na solucéo polimérica aprimorou o processo de eletrofiacdo e
retornou uma producdo de fibras com qualidade superior as produzidas com PVA puro além
de oferecer uma maior cristalinidade a essas estruturas, como pode ser comprovado com 0
aumento progressivo da entalpia de fuséo.

A concentracdo Otima do surfactante requerida para tal fenbmeno foi obtida nas
proximidades do valor de saturacdo da tensdo superficial da solucdo (em torno de 10% em
massa), considerando-se a uniformidade da rede de fibras sintetizada nesta concentragéo.

Neste sentido, a insercdo de TX-100 em solucBes aquosas de PVA (nas proporgdes
indicadas) introduziu importantes aspectos no desenvolvimento de novos métodos de
producdo e no melhoramento de aplicacbes especificas para a indlstria, tais como
componentes de curativos para feridas e bloqueadores solares.

Em um terceiro momento, foi analisada a influéncia do nivel de agregacdo do
copolimero dibloco PE-b-PEO na uniformidade de fibras de PVA produzidas por eletrofiagdo.
Foi possivel verificar que fibras livres de granulos (beads) foram obtidas na presenca de PE-
b-PEO na fase HCP (organizacdo cilindrica do surfactante, cerca de 35 % em massa do
copolimero).

Como o PVA é amplamente utilizado para aplicacGes biomédicas (por exemplo, em
curativos e matrizes para 0 carreamento de substancias ativas), a eliminacdo dos granulos
minimizou a agregacdo dessas substancias (que na maioria sdo farmacos) distribuindo-as de
forma regular ao longo da rede fibrosa produzida, evitando que sejam liberadas no organismo

com flutuagdes na concentracdo. Esse é um grande problema para as tecnologias que
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trabalham nesse ramo e por isso a necessidade eminente de estudos que busquem solugdes
alternativas e que minimizem custos adicionais.

E importante destacar que a producéo de fibras de PVA, sem defeitos e mais regulares,
por meios nao convencionais e de baixo custo, como é o caso da inser¢do do TX-100 e PE-b-
PEO, é uma das alternativas oferecidas a industria para suprir limitacdes dos parametros
envolvidos no processo (como tensdo elétrica aplicada e viscosidade da solu¢do) em seus
aparatos de eletrofiagéo.

Logo em seguida, foi desenvolvido um estudo teérico/experimental em eletrofiagcdo
que relacionou a tensdo superfial da gota de solugdo polimérica com o didmetro das fibras
resultantes. A previsdo tedrica nos retornou a descricdo de um novo parametro em
eletrofiacdo, fisicamente interpretado como a capacidade de estiramento da gota na saida do
capilar metalico sob a acdo de um campo elétrico aplicado. Esse novo parametro influencia
diretamente a sintese de micro/nanofibras poliméricas livres de defeitos e com menor
diametro, como observado nos resultados. Este pardmetro pode ser explorado mais
detalhadamente em uma gama de outros polimeros e surfactantes de modo a mapear,
aperfeicoar o uso de hidrogéis poliméricos em aplicacGes industriais envolvendo a producdo
de fibras com didmetro controlado e livres de defeito, pela técnica de eletrofiagao.

Com relacéo as aplicacBes propostas, o desenvolvimento de ideias simples e eficientes
para sintetizar carreadores de farmacos pela técnica de eletrofiacdo que retardem o processo
de liberacdo de farmacos pode ser obtido através da introducdo de aditivos, tais como o
copolimero em bloco PE-b-PEO. Esse surfactante polimérico contribui consideravelmente
com efeitos retardantes de liberacdo em situac@es criticas como em meios de pH bésico (onde
o Eudragit® L-100 é bastante soltvel), sem modificar as caracteristicas iniciais do farmaco.

Nesse sentido, a incorporacao de aditivos de baixo custo, aliada & producdo em massa
de fibras por eletrofiacdo a partir do método de solu¢do (em compara¢do com o método de
eletrofiacdo coaxial), representa um procedimento promissor a ser aplicado na producdo de
veiculos fibrosos para diversos farmacos, com acéo prolongada no intestino. Esses resultados
mostram a potencial possibilidade de estender a pesquisa explorando outras classes de
farmacos e de Eudragit com dissolucdo caracteristica em outros meios basicos (como no
jejuno) e (ou) em meios &cidos (por exemplo, no estémago, utilizando o Eudragit® E-100).

Espera-se que o estudo de otimizagdo das fibras de PVA, PVP e Eudragit® L-100
desenvolvidos aqui possa contribuir para o avango de novos métodos de liberagdo de drogas
in vitro e in vivo. Em adic#o, a grande variedade de aplicacdes do Eudragit® L-100 aliado ao
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seu uso como matriz polimérica em eletrofiacdo sugere este estudo como inovador e
extremamente importante como referéncia para pesquisas futuras na area.

Portanto, podemos comprovar que a conjuncdo entre ciéncia bésica e aplicada a
eletrofiacdo pode introduzir importantes aspectos relativos ao desenvolvimento de futuras
tecnologias usando materiais hibridos, como € o caso dos compdsitos com acdo bactericida

desenvolvidos neste trabalho.
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