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Resumo

A eletrofiacédo é considerada um dos processos mais promissores aplicados na
producdo de fibras continuas em escala nanométrica, a partir de polimeros
sintéticos e naturais. Neste trabalho foram produzidas matrizes de nanofibras
por eletrofiacdo de solugbes poliméricas de poli(vinil)pirrolidona (PVP) / éxido
de zinco (ZnO) com o objetivo de avaliar o efeito biocida em bactérias gram-
positivas e gram-negativas. As nanofibras foram caracterizadas pelas técnicas
de Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), Calorimetria de Varredura
Diferencial (DSC) e Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de
Fourier (FTIR). Os resultados de FTIR e DSC mostram que a interacédo entre as
componentes das fibras é razoavel, dados os deslocamentos nos picos
caracteristicos na regido do infravermelho e também no deslocamento da
temperatura critica de fusdo das fibras. Microscopias eletronicas de varredura
demonstram o bom nivel de encapsulamento das nanoparticulas de 6xido de
zinco, o0 que permite a potencial aplicacdo do sistema como agente bactericida.
A atividade antibacteriana foi avaliada pelo método da microdiluicdo em placa,
determinando-se a concentracdo bactericida minima (CBM). Valores de CBM
de 250 mg/mL foram observados para K. pneumoniae. O correspondente valor
para a cepa S. aureus foi de 500 mg/mL. As particulas incorporadas nas fibras
demonstraram ampla atividade antibacteriana para microrganismos gram-

positivos como para gram-negativos.

Palavras chave: Eletrofiacdo, polivinilpirrolidona, éxido de zinco, nanofibras,

bactérias gram-positivas e gram-negativas.
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Abstract

The electrospinning is considered one of the most promising technique applied
in the production of continuous fibers in nanometric scale, by the use of
synthetic and natural polymers. In this work, we have prepared nanofibers of
polymeric solution of poly(vinyl)pyrrolidone - PVP / zinc oxide (ZnO) with the
focus on avaliation of biocidal effect on gram-positive and gram-—negative
bacterias. The nanofibers were characterized by techniques of Scanning
Electron Microscopy (SEM), Differential Scanning Calorimetry (DSC) and
Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR). The results of FTIR and DSC
indicated that the interaction between components is reasonable, if considered
the shift in the characteristic peaks in the infrared region and in the critical
temperature of melting temperature. Microscopies of fibers indicated a good
level of encapsulation of nanoparticles of ZnO, allowing the bactericidal activity
of resulting material. This activity was analyzed from microdilution by the use of
Minimal Bactericidal Concentration techinique (MBC). Values of MBC of 250 mg
/ mL were observed for K. pneumoniae. While the corresponding value for
S.aureus was in order of 500 mg / mL. The decorated fibers with particles zinc
oxide were characterized by broad antibacterial activity to gram-positive and

gram-negative bacterias.

Keywords: electrospinning, poly(vinyl)pyrrolidone, zinc oxide, nanofibers, gram-

positive and gram-negative bactéria.
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Capitulo 1

1. Enquadramento Teorico

1.1 Introducéo

As infecgBes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) determinadas por
bactérias multirresistentes representam um importante problema de saude
publica, exigindo uma acao conjunta nas praticas de prevencéo e controle das
mesmas e de agentes antimicrobianos ™ 2.

Estas infeccbes ocorrem tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento, com taxas de morbidade e mortalidade elevadas e aumento
de custos @. O problema é mais expressivo em paises em desenvolvimento,
pela escassez de recursos financeiros, humanos e laboratérios de
microbiologia habilitados, além do uso maior e abusivo de antimicrobianos &.

A selecdo dos antimicrobianos adequados no tratamento de infecgbes tem
se tornado cada vez mais dificil pelo aumento de bactérias multirresistentes e a
diminuicio de opcdes terapéuticas!”’. O surgimento de organismos
multirresistentes juntamente com a escassez alarmante de novas classes de
antimicrobianos tem obrigado a comunidade da area de saude a otimizar o
potencial terapéutico de antimicrobianos atualmente disponiveis .

Diante dessa problematica, esse trabalho teve como objetivo o
desenvolvimento de um compdésito (biomaterial) de baixo custo e com alto
poder bactericida.

O método para a producdo do biomaterial desenvolvido nesse trabalho é a
eletrofiacdo, uma técnica simples e de baixo custo. Esta técnica permite obter,
a partir de solucdes poliméricas, matrizes de fibras com diametros em escala
nanometrica. O polimero utilizado na producdo das nanofiboras é a
poli(vinil)pirrolidona (PVP). A PVP é um polimero biocompativel, sintético e

hidrofilico.
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A estratégia a ser considerada para conferir poder antimicrobiano as
nanofibras produzidas € a incorporagdo do 6xido de zinco (ZnO), devido ao seu
largo aspecto de resisténcia.

O desenvolvimento de um material deve ser alicercado em quatro etapas: (I)
sintese/preparacéo, (Il) caracterizacao, (lll) estudo de propriedades e relacéo
estrutura-propriedade e (1V) aplicacées [©.

Diante disso foi estabelecido os seguintes planos de trabalhos:

e Preparacdo da solucéo polimérica de PVP;

e Incorporagdo do ZnO na solucao polimérica;

e Producao das nanofibras;

e Caracterizacao das nanofibras através das técnicas de MEV, DSC e
FTIR;

e Realizacdo de testes microbiol6gicos com bactérias para averiguar o
efeito biocida das nanofibras.

A dissertacdo esta dividida em quatro capitulos: Introducédo, Procedimento
Experimental, Resultados e Discussao e Concluséao.

O Capitulo 1 introduz os varios temas do trabalho. Depois do
enquadramento que anteriormente foi feito, apresenta-se em seguida o
conceito de bactéria e das bactérias estudadas durante o trabalho. Segue a
definicdo de polimeros e a importancia da utilizacdo do ZnO no experimento.
Em seguida € descrita a técnica usada na producdo das nanofibras — a
eletrofiacdo — e discutem-se os parametros principais para a producao.

No capitulo 2 faz-se uma descricdo de todos os equipamentos e materiais
utilizados, assim como foi utilizado o processo de eletrofiacdo para a producao
das fibras eletrofiadas. S&o descritos os processos de caracterizagdo, MEV,
DSC e FTIR. Finalmente sdo analizados os testes microbiolégicos efetuados
para deteccao dos efeitos biocida das fibras (MIC e CBM).

No capitulo 3 sdo apresentados e discutidos os resultados obtidos ao longo
do trabalho. Comeca-se pelos resultados relativos a eletrofiagdo das solucdes
poliméricas e dos testes de caracterizagcdo. E por fim apresentam-se o0s

resultados dos testes microbiolégicos.
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Por altimo, o capitulo 4 apresenta algumas conclusdes do trabalho realizado

e as perspectivas futuras para o desenvolvimento do mesmo.

1.2 Bactérias

As bactérias apresentam uma estrutura relativamente simples. Elas séo
organismos procariotos — organismos simples, unicelulares que néo
apresentam membrana nuclear, mitocondria, aparelho de Golgi, ou reticulo
endoplasmatico — que se reproduzem por divisdo assexuada. Sao as menores
células, somente visiveis com o emprego de um microscopio. As menores
bactérias (Chlamydia e Rickettsia) apresentam diametro entre 0,1 a 0,2 um,
enquanto que as bactérias maiores podem ter varios micrdmetros de
comprimento .

As bactérias podem dividir-se em dois conjuntos designados por gram-
positivas e gram-negativas (positivas e negativas no teste de Gram) [
Coloracdo de Gram é um teste rapido, importante e facil que permite a
diferenciacdo entre as duas mais importantes classes de bactérias, permitindo
um diagndstico inicial e, portanto uma terapéutica com base em diferencas
inerentes as bactérias. Nesse teste as bactérias séo fixadas na superficie de
uma lamina, coradas pelo cristal violeta (Fig.01), um corante que € precipitado
pelo lugol e, posteriormente, o corante em excesso e nao ligado é removido
pelo descolorante, contendo acetona, e pela agua. Um contracorante,
safranina, é adicionado corando todas células descoradas. Este processo

demora menos de 10 minutos @,
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A Gram positiva Gram negativa
estafilococos aureus klebsiella pneumoniae

=
: ; D T
Etapa 1 Cristal violeta
C
Etapa 2 Lugol de Gram & e
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DUU
|
|

Etapa 4 Vermelho a» Tew a»
safranina -
B Morfologia Bacteriana
Formas
Bacilo @
Goco Cocobacilo Bacilos

fusiformes

Espirilo
Vibrio )
Espiroqueta

Figura 01: Morfologia de bactérias coradas pelo método de Gram!”.

Com mostra a Fig.1(A), o cristal violeta da coloracdo de Gram € precipitado
pelo lugol do Gram e é retido na espessa camada de peptidoglicano nas
bactérias Gram positivas. O descolorante dispersa a membrana externa das
Gram negativas e retira o cristal violeta através da fina camada de
peptidoglicano. As bactérias gram negativas sdo visualizadas pelo
contracorante vermelho. B, morfologias bacterianas.

Uma das principais diferengas entre essas bactérias reside na constituicdo

da parede celular, mais propriamente no peptidoglicano (Fig. 02).
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A

Peptidoglicano Acido lipoteicoico

Acido teicoico Parede celular

Membrana
citoplasmatica

Proteinas estruturais e enzimaticas

B Lipopolissacarideo
§

o Poro
0 o0 (proteinas
O : porinas) g

Membrana
externa

Espaco
periplasmatico

_ Membrana | B WAREBADDOEADOHN u n uI I i
citoplasmatica 00 \DROYTYBHIYROYY unn i

Proteina ligadora
de nutriente

Lipoproteina

Proteina

carreadora I eptidoglicano

Figura 02: Comparacao das paredes celulares de bactérias Gram positivas e Gram

negativasm.

Como podemos ver na Fig. 02(A), a bactéria gram positiva tem uma camada
de peptidoglicano espessa que contém acido teicéico e acidos lipoteicdicos.
Em B, Uma bactéria gram negativa tem uma camada fina de peptidoglicano e
uma membrana externa que contém lipopolissacarideo, fosfolipideos e
proteinas. O espago periplasmatico entre as membranas citoplasmaticas e
externas contém proteinas de transporte, degradativas e de sintese de parede
celular. A membrana externa é acoplada a membrana citoplasmatica em

pontos de adesao e é presa ao peptidioglicano por lipoproteinas de ligacéo.
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O peptidoglicano € o componente mais importante na parede celular dos
procariontes, conferindo rigidez a parede celular das bactérias e determinando
a sua forma evitando a lise celular (processo de ruptura da parede bacteriana).
Nas bactérias Gram-positivas a parede celular apresenta uma camada espessa
de peptidoglicano situada sobre a membrana citoplasméatica, ndo existindo
membrana exterior. Por outro lado, nas bactérias gram-negativas o
peptidoglicano encontra-se entre a membrana citoplasmatica e a membrana
exterior da bactéria %%, As paredes celulares de bactérias Gram negativas
sdo mais complexas do que as celulares das gram positivas, tanto do ponto de
vista estrutural quanto quimico. Estruturalmente, as paredes celulares de gram-
negativos contém duas camadas externas a membrana citoplasmatica.
Imediatamente externa a membrana celular esta uma fina camada de
peptidoglicano que contribui somente para 5% a 10% do peso da parede
celular da bactéria gram negativa. Nao h& é&cidos teicoico ou lipoteicoico na
parede celular das bactérias gram negativas. A membrana externa se localiza
na parte mais externa da célula e é peculiar as bactérias gram negativas [”.

Para as bactérias gram positivas, que adquirem cor parpura, o corante fica
retido pela camada de peptidoglicano, estrutura espessa de moléculas
interligadas, que envolve a célula. Bactérias gram negativas possuem uma fina
camada de peptidoglicano que ndo retém o corante cristal violeta, dessa forma
a célula é contracorada pela safranina e se torna vermelha (Fig. 03).

Seplo de divisdo
Membrana externa

(Cépsula) Camada de Bili [
\  peptidogiicano {Fih) {Capsuta)
Corpuscu_lo ! /’ Membrana
de nnclusao \ J f citoplasmatica

Corpusculo
de inclusao

Camada de
peplidaglicano

Proteinas
ponnas
Espago
periplasmatico

Membrana
citoplas-
maltica

/

(Flagelo)

Proteinas

.. Cromossomo
de superficie

S (Flagelo)

GRAM POSITIVA GRAM NEGATIVA

Figura 03: Bactérias gram positivas e bactérias gram negativasm.
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Uma bactéria gram positiva tem uma espessa camada de peptidoglicano
(preenchendo o espaco purpural) (esquerda). Uma bactéria gram negativa tem
uma fina camada de peptidoglicano (linha preta Unica) e uma membrana
externa (direita). As estruturas nomeadas entre parénteses nao sao
encontradas em todas as bactérias. Na divisdo celular a membrana e o
peptidoglicano crescem um na direcdo do outro para a formacao de um septo
de divisdo que separa as células-filhas.

O corpo humano, exposto a bactérias gram-positivas e gram-negativas, € um
conjunto de nichos ambientais que fornecem calor, umidade e os alimentos
necessarios para o seu crescimento. As bactérias adquiriram tracos genéticos
que as capacitaram entrar (invadir) no ambiente, permanecer em um nicho
(aderir ou colonizar), ganhar acesso as fontes alimentares (enzimas
degradativas) e escapar das respostas imunes e ndo imunes protetoras do
hospedeiro. A producdo da doenca resulta da combinacdo do dano causado
pela bactéria e das consequéncias das respostas inata e imune a infeccao. A
producdo de doencas bacterianas pode ser resumida em trés etapas, (1) A
doenca € causada pelos danos produzidos pelas bactérias e das
consequéncias das respostas imunes e inatas a infeccdo, (2) Os sinais e
sintomas das doencas sao determinados pela funcédo e importancia do tecido
afetado, (3) A duracdo do periodo de incubacdo é o tempo requerido pela
bactéria e/ou resposta hospedeira para causar suficiente dano e iniciar o
desconforto ou interferir com as funcdes essenciais [

Nem todas as bactérias ou infeccdes bacterianas causam doenca; porém,
algumas causam doenca sempre. O corpo humano € colonizado por inUmeras
bactérias (microbiana), muitas apresentam importantes funcdes para seus
hospedeiros. As bactérias da microbiana ajudam na digestdo dos alimentos,
produzem vitaminas (por exemplo, vitamina K) e podem proteger o hospedeiro
da colonizacdo com micrébios patogénicos. Estas bactérias enddgenas
geralmente residem em locais como o trato gastrointestinal (Gl), boca, pele e
trato respiratério superior, que estdo tecnicamente do lado externo do corpo
(Fig. 04).

Fernando Antonio Gomes da Silva Junior Pagina 22



Conjuntiva
Trato

respiratorio

Ruptura,

Artropode

Capilar

Trato Pele
urogenital

Trato
alimentar

Figura 04. Superficies do corpo que sao sitios de infec¢éo e liberagdo microbiana. As

setas verdes indicam infec¢do; as setas violetas indicam Iiberagéo[7].

Para o estabelecimento de uma infeccdo, as bactérias devem penetrar

primeiro no corpo humano (quadro. 01). Os mecanismos de defesa naturais e

barreiras como a pele, muco, epitélio ciliado e secrecdes contendo substancias

antibacterianas tornam dificil a entrada da bactéria no organismo humano. No

entanto, estas barreiras sado algumas vezes quebradas (por exemplo, um corte

na pele), abrem uma porta de entrada para as bactérias. As bactérias podem

também ter outros meios para comprometer a barreira e invadir 0 organismo.

Durante a invasdo, a bactéria pode viajar pela corrente sanguinea para outros

sitios do corpo.

Quadro 01: Vias de infecgdes no corpo humano.

Rota Exemplos
Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia enterocolitica, Escherichia coli
Ingestdo enterotoxigénica, Vibrio spp., Campylobacter spp., Clostridium
botulinum, Bacillus cereus, Listeria spp., Brucella spp
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Mycobacterium spp., Nocardia spp., Mycoplasma pneumoniae,
Inalag&o Legionella spp., Bordetella, Chlamydophila psittaci, Chlamydophila
pneumoniae, Streptococcus spp.

Trauma Clostridium tetani

Perfuracdo | Staphylococcus aureus, Pseudomonas spp.

por agulha

Picadas de | Rickettsia, Ehrlichia, Coxiella, Francisella, e Borrelia spp., Yersinia

artrépodos | pestis

Transmisséo | Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum

sexual

A pele possui uma camada rigida e espessa de células mortas que protege o
corpo das infec¢des. No entanto, cortes na pele produzidos acidentalmente ou
cirurgicamente, mantidos abertos através de cateteres ou outros dispositivos
cirargicos, fornecem um meio para as bactérias terem acesso ao tecido
suscetivel mais profundo. Por exemplo, Staphylococcus aureus, que é parte da
microbiana da pele, pode penetrar no organismo através de rupturas na pele e
causar um grande problema para individuos com cateteres permanentes ou
intravenosos.

A boca, o nariz, o trato respiratorio, os ouvidos, os olhos, o trato urogenital e
0 anus sao sitios através dos quais as bactérias podem penetrar no corpo
humano. Estas aberturas naturais na pele e as cavidades corporais associadas
sdo protegidas pelas defesas naturais .

Exemplos de bactérias causadoras de diversas infec¢des sdo os S. aureus e

a K. pneumoniae.
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1.2.1 Staphylococcus Aureus

Staphylococcus Aureus, Sdo cocos gram-positivos, imoéveis, ndo produtores
de esporos, catalase positiva, que tendem a formar agrupamentos irregulares
semelhantes a cachos de uva e que podem eventualmente ser encontrados em
diversos espécimes clinicos. Sdo amplamente encontrados na natureza e
fazem parte da microbiota normal da pele e mucosas dos mamiferos e aves. A
maioria dos estafilococos mede de 0,5 a 1,5 ym de didmetro, sdo imodveis,
anaerobios facultativos, sdo capazes de crescer em meios contendo alta
concentracdo de sal (por exemplo, 10% de cloreto de sddio) e a temperaturas
que variam de 18°C a 40°C. Sao facultativos quanto a respiracdo e pouco
exigentes nutricionalmente. S&o ativos metabolicamente, fermentando
carboidratos e produzindo pigmentos que variam do branco ao amarelo forte
[1112 O geénero consiste atualmente de 40 espécies e 24 subespécies, muitas
das quais sao encontradas no homem. Algumas espécies sdo encontradas em
nichos especificos. Por exemplo, Staphylococcus aureus coloniza as narinas
anteriores, Staphylooccus capitis € encontrado onde estdo as glandulas
sebaceas (por exemplo, na testa), e Staphylococcus haemolyticus e
Staphylococcus hominis sdo encontrados em &reas onde estdo presentes
glandulas apdcrinas (por exemplo, nas axilas). E considerado um patdgeno
importante para os seres humanos, sendo responsavel por diversos processos
infecciosos tanto de origem comunitaria quanto hospitalar sendo,
consequentemente, a espécie mais extensivamente estudada *°. E o agente
causador mais comum de infec¢cdes piogénicas. Estas infeccdes podem se
localizar na pele ou em regiées mais profundas do organismo como tecidos
moles e o0ssos. Quando presentes na pele essas podem causar diversas
doencas, diferenciadas pela localizacdo e por outras caracteristicas. Em
individuos debilitados, esse microrganismo pode causar infec¢cdes de carater
bem mais grave (1 Alem das infecgcbes piogenicas, 0 S. aureus pode causar

varios tipos de intoxicacdes, seja na vigéncia de um processo infeccioso ou nao
[13]
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1.2.2 Klebsiela Pneumoniae

Klebisiela Pneumoniae é um patdégeno nosocominal, sendo o0 quarto e o
quinto mais comum causa de pneumonia e bacteremia, respectivamente 4. E
um bacilo gram-negativo, membro da familia Enterobacteriaceae, encontrado
em locais como &agua, solo, plantas e esgoto *°. Sua colonizacdo em seres
humanos provavelmente ocorre por contato com as diversas fontes ambientais
e pode ser encontrada colonizando a orofaringe e fezes de pessoas sadias, ja
no organismo de pessoas imunocomprometidas esta bactéria encontra um
ambiente propicio para seu crescimento, levando aos quadros de infeccéo ¢

Também conhecida como frequente responsavel por infeccées pulmonares,
urinarias e infra-abdominais em pacientes imunocomprometidos ”.

A Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase, popularmente
conhecida como KPC, é uma bactéria restrita a ambiente hospitalar, cuja
caracteristca é a producdo de uma betalactamase denominada
carbapenemase, que tem a propriedade de inibir a acdo dos antibiodticos
carbapenémicos (imipenem, meropenem e ertapenem), dificultando ou
reduzindo as opc¢des terapéuticas disponiveis. Essa bactéria pode causar
infeccdo hospitalar que costuma acometer pacientes imunodeprimidos,

especialmente os que se encontram nas unidades de terapia intensiva.
1.3 Oxido de Zinco como Agente Bactericida

O Oxido de zinco (ZnO), também conhecido com Zincita € um material de
grande importancia para muitas aplicacbes em diversas areas de
conhecimento. Possui uma estrutura hexagonal do tipo wurtzita (ZnS) conforme
ilustrada na Fig. 05. Esta estrutura pode ser descrita por um grande namero de
planos compostos por fons O% e Zn®* coordenados tetraedricamente e
orientados em uma sé direcdo de maneira alternada®®. A coordenacgao
tetraédrica garante que a estrutura do ZnO apresenta uma configuracdo central
e assimeétrica que, por sua vez, faz do ZnO o unico entre todos oOxidos

funcionais que exibe propriedades duais de piroeletricidade e piezoeletricidade
[19]
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@ Zinwo (o] Oxigénio

Figura 05: Esquema da célula unitaria do ZnO

O o6xido de zinco tem sido um importante material industrial durante muito
tempo e atualmente vem sendo objeto de interesse consideravel, por
apresentar uma combinacdo de propriedades fisicas (relativa condutividade
elétrica e térmica, absorcdo Optica na regido do ultravioleta e estabilidade em
temperaturas elevadas), quimicas (estabilidade em pH neutro) e biol6gicas
(acdo antibacteriana). O tamanho de particula bem como a morfologia sao
relatados como um grande desafio na investigacdo das propriedades do ZnO,
tanto em escala micrométrica como também em escala nanométrica.

A literatura descreve a atividade antibacteriana de suspensdes contendo
ZnO em tamanhos nano e micrométricos, verificando que ambas apresentam a
capacidade de inibir o crescimento de bactérias, tendo as suspensdes de ZnO
em tamanho nano uma eficiéncia claramente superior em relagdo as de
tamanhos micro ?%. O mecanismo proposto para a atividade antibacteriana do
oxido de zinco sugere trés possiveis caminhos: 1) interacdo quimica entre o
ZnO e componentes da membrana celular da bactéria, 2) Interacédo fisica entre
as nanoparticulas de ZnO e a membrana celular da bactéria, 3) Combinacéao
da interacdo quimica e fisica.

O 6xido de zinco faz parte do grupo dos agentes inorganicos antimicrobianos
mais seguros e extremamente estaveis em relacdo aos 37 agentes
antimicrobianos organicos. No entanto, o verdadeiro mecanismo para a inibicdo

de micrébios ainda néo é claramente compreendida .
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O 6xido de zinco pode também ser incorporado em polimeros, ou seja, em
solugBes poliméricas para o desenvolvimento de compdsitos com o objetivo de

melhorar sua aplicacdo como agente bactericida ?Y.

1.4 Polimeros

1.4.1 Definicéo

Quando as moléculas se tornam muito grandes, contendo um numero de
atomos encadeados superior a uma centena, e podendo atingir valor muito alto,
as propriedades dessas moléculas ganham caracteristicas proprias, gerais, e
se chamam entdo macromoléculas. A forma e o comprimento das ramificacfes
presentes na cadeia macromolecular tém papel importante. Ligacfes
hidrogénicas e interacdes dipolo-dipolo, ao lado de forcas de Van der Waals,
que atuam nessas macromoléculas no estado sélido, criam resisténcia muito
maior do que no caso de micromoléculas, isto €, moléculas de cadeia curta. Em
solucéo, essas interacdes entre moléculas de alto peso molecular acarretam
um pronunciado aumento da viscosidade, que ndo se observa com as
micromoléculas, os mondémeros. A solubilidade dessas macromoléculas
depende principalmente de sua estrutura quimica e do solvente: se as cadeias
sdo lineares, ramificadas ou ndo, a dispersdo molecular em solvente
apropriado acarreta um aumento da dificuldade de escoamento das camadas
do solvente, isto é, h4 um acréscimo na viscosidade, que ndo é significativo
quando as moléculas sdo de baixo peso molecular. Quando as moléculas tém
ramificacbes, o efeito sobre o aumento da viscosidade é prejudicado. Da
mesma maneira, a evaporacdo do solvente dessas solucdes viscosas resulta
na formacgéao de filmes, enquanto que solu¢des de substancias solidas de baixo
peso molecular geram cristais ou pés. Esse, alias, € um dos meios mais
simples e imediatos para o0 reconhecimento das macromoléculas: sua
capacidade de formac&o de peliculas, ou filmes, sélidos #%

Ha muita semelhanga entre os conceitos de macromolécula e polimero. A
palavra polimero vem do grego poli (muitos) + meros (iguais). S&o
macromoléculas caracterizadas por seu tamanho, estrutura quimica e

interacdes intra- e intermoleculares. Possuem unidades quimicas ligadas por
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covaléncias, repetidas regularmente ao longo da cadeia, denominadas meros
(“‘mers”). O numero de meros da cadeia polimérica € denominado grau de
polimerizagcao, sendo geralmente simbolizado por n ou DP. Do ponto de vista
da nomenclatura, para se denominar um polimero usa-se o0 nome do
mondmero que foi usado na sua sintese e ndo o nome quimico da unidade
repetiiva do mesmo. Por exemplo, no caso do poli(etileno), o etileno
(H.C=CH;) é o monémero usado na sintese, mas a unidade repetitiva da

cadeia polimérica é [CH,-CH2]n, sem ligacdes duplas 2.
1.4.2 Classificacdo dos Polimeros

A classificagdo de polimeros esta relacionada com a sua forma de
processamento, podendo ser divididos em termoplasticos, termofixos,
plasticos de engenharia e elastbmeros. Os termoplasticos sdo aqueles que
podem ser moldados por aquecimento por diversas vezes. Os termofixos sao
os polimeros que sdo moldados na forma de pré-polimero e depois séo
submetidos a um processo de “cura”, quando assumem a sua forma definitiva
sem poderem ser moldados novamente por aquecimento. Os plasticos de
engenharia podem ser classificados como materiais poliméricos que podem ser
moldados a frio (por usinagem, por exemplo), mas a maioria deles também é
moldada como termoplastico. Os elastbmeros, gomas ou borrachas, sdo
materiais com alta elasticidade, podendo sofrer grandes deformacdes sem se
romperem. De um modo geral, 0os elastbmeros necessitam passar por um
processo quimico de reticulagao (vulcanizagdo no caso da reacédo ser feita com
enxofre) para serem usados. No entanto, também existem elastdbmeros que sdo
moldados pelos mesmos processos usados para os termoplasticos, sdo os
chamados “elastdmeros termoplasticos” 2.

O Quadro 02 resume a classificagéo e caracteristicas dos polimeros.
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Quadro 2: Classificagdo dos polimeros.

Critério

Classe do polimero

Origem do polimero

e Natural

Sintético

NUmero de monémeros

e Homopolimero

e Copolimero

Método de separacédo do polimero

e Polimero de adicéo
e Polimero de condensacao

e Modificacé@o de outro polimero

Estrutura quimica da cadeia polimérica

e Poli-hidrocarboneto
e Poliamida

e Poliéster

e ETC

Encadeamento da cadeia polimérica

e Sequéncia cabeca-cauda
e Sequéncia cabeca-cauda, cauda-
cauda.

Configuracdo dos &tomos da cadeia

polimérica

e Sequéncia cis

e Sequéncia trans

Taticidade da cadeia polimérica

e |Isotatico
e Sindiatatico

e Atético

Fusibilidade e/ou solubilidade do

polimero

e Termoplastico

e Termorrigido

Comportamento mecanico do polimero

e Borracha ou elastbmero
e Plastico
e Fibra
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1.4.3 Estrutura molecular dos polimeros

As caracteristicas fisicas de um polimero dependem ndo apenas do seu
peso molecular e da sua forma, mas também de diferencas na estrutura das
cadeias moleculares. As técnicas modernas de sintese dos polimeros permitem
um controle consideravel sobre varias possibilidades estruturais 4.

Os polimeros podem ter suas cadeias sem ramificacdes (‘branches”),
admitindo conformacdo em zigue-zague, e sao denominados polimeros

lineares (“linear polymers”).

-__--'-I-_-_-_-_--__ . .

T —— — cadeia linear
_

— {a)

Podem apresentar ramificacées, e sdo denominados polimeros ramificados

(“branched polymers”), com maior ou menor complexidade.

T~ .
- < | cadeia

"‘T“——-if——-—-‘t\_"--—-.i\ ramificada
(b)

Podem ainda exibir cadeias mais complexas, com ligacdes cruzadas

(“crosslinks”), formando polimeros reticulados (“crossklinked polymers”).

cadeia com
ligagdes cruzadas

(c)

Figura 06: Estrutura das cadeias poliméricas, (a) cadeia linear; (b) cadeia

ramificada; (c) cadeia com ligagées cruzadas %,
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Como consequéncias imediatas surgem propriedades diferentes no
polimero, decorrentes de cada tipo de cadeia, especialmente em relacdo a
fusibilidade e a solubilidade 2.

1.4.4 Propriedades dos polimeros

Os polimeros podem existir em estado amorfo ou em estado cristalino; na
grande maioria dos casos, a estrutura do polimero se apresenta parcialmente
amorfa ou cristalina. No primeiro caso, ocorre uma disposicdo desordenada
das moléculas; no segundo, ha uma ordenacao tridimensional, isto €, existe
cristalinidade.

A cristalinidade (“crystallinity”) pode ser conceituada como um arranjo
ordenado de matéria no espaco, com repeticdo regular de grupos atdmicos ou
moleculares; no caso de polimeros, depende da estrutura quimica, do peso
molecular e do tratamento fisico, incluindo temperatura, tempo e forcas a que
foi submetido o material.

Os métodos mais usados para determinar o grau de cristalinidade dos
materiais envolvem a difracdo de raios-X (“X-ray diffraction”) e de difracéo de
elétrons (“electron diffraction”). Quando a estrutura € ordenada, a interferéncia
das radiacbes com os segmentos da cadeia polimérica € mais acentuada,
permitindo distinguir essas estruturas das regides amorfas, desordenadas. A
intensidade de tais interferéncias € suscetivel de determinacdo experimental,
uma vez que os comprimentos de onda dessas radiacbes tém dimensdes
comparaveis as distancias interatdmicas encontradas nos cristais. A
calorimetria de varredura diferencial (“differential scanning calorimetry”,
DSC) e a espectrometria no infravermelho (“infrared spectrometry”, IR)
também s&o utilizadas na avaliagéo da cristalinidade de polimeros.

As propriedades tipicas de um polimero cristalizavel decorrem ndo so6 da sua
constituicdo quimica e tamanho molecular (estrutura primaria), como também
da sua configuracdo (estrutura secundaria), que ira facilitar ou ndo a formacgéo
de estruturas ordenadas (estrutura terciaria). De acordo com as condi¢cdes em
que ocorre a formacdo dessas estruturas, sdo geradas diferentes formas

geomeétricas, de maior ou menor perfeicdo cristalina e tamanho.
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Polimeros altamente cristalinos podem ser assemelhados a cristais de baixo
peso molecular, apresentando uma fase cristalina simples, com alguns
defeitos. Assim, um polimero de alta cristalinidade pode ser considerado um
sistema heterogéneo, constituido de componentes de resisténcia, ou reforco
(os cristalitos), dispersos em uma matriz (a fase amorfa). Consiste de um
conjunto de regides, ou dominios, interconectados, que podem ser
quimicamente semelhantes, porém com estrutura diferente. A amostra pode

apresentar simultaneamente regides cristalinas, semicristalinas e amorfas ¢

e Regido cristalina, com cadeias regularmente dobradas e alto médulo;

e Regido paracristalina, com cadeias dobradas defeituosas e baixo

modulo;

e Regido amorfa, com cadeias sem qualquer ordenacéo e baixo modulo.

Conforme ja mencionado, a estrutura da macromolécula depende da
composicdo quimica, da constituicdo dos grupamentos que se encadeiam e de
seu numero, e da configuracdo dos atomos de carbono presentes, que podem
constituir centros quirais. Estes fatores determinam a possibilidade de
ordenacdo das macromoléculas; entretanto, para que realmente ocorra a
ordenacdo, ha necessidade de temperatura e solvente adequado. Deste modo,
é favorecida a flexibilizacdo das cadeias, e 0 segmento molecular pode assumir
a conformacdo mais estavel naquelas condi¢cdes. Do grau de ordenacao
alcancado decorrerdo as caracteristicas mecanicas e térmicas dos polimeros,
assim como a sua solubilidade.

A presenca de certos grupamentos permite fortes interacdes intra- ou
intermoleculares, geralmente do tipo ligacdo de hidrogénio ou ligacdo dipolo-
dipolo. Dependendo da intensidade dessas interacdes, a coesao molecular se
intensifica e assim, aumenta a temperatura de fusdo do material e a
viscosidade das solu¢des poliméricas.

A polivinilpirrolidona, por exemplo, possui grupos hidroxilas (OH) formando

ligacBes de hidrogénio o que proporciona sua solubilizacdo em agua e alcool.
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1.5 Polivinilpirrolidona (PVP)

A polivilnilpirrolidona, também conhecida por povidona ou apenas PVP € um
polimero biocompativel, amorfo, com uma boa estabilidade do ambiente e de
facil processabilidade com potencial aplicacdo como suporte polimérico
aplicado na minimizacdo da agregacdo de particulas . A ampla faixa de
aplicacfes do PVP e seus copolimeros na industria farmacéutica e na medicina
sao associados a essas propriedades.

O Quadro 03, abaixo, resume as principais caracteristicas e propriedades da
PVP.

Quadro 03 — Caracteristicas e propriedades da polivinilpirrolidona.

Vinil-pirrolidona
Mondmero N o
e
CHs
Poli(vinil-pirrolina)
Polimero
0 N
A}
e Poliadicdo em solugdo. Monbmero, peréxido de
Preparacao hidrogénio, agua, 50°C
e Peso molecular: 10°-10°
Propriedades e Cristalinidade: amorfo; T,: 126-176°C
e Material termopléstico. Adesividade. Soluvel em &gua e
solventes organicos. Baixo toxicidade.
e Nas industrias de cosméticos, farmacéuticas, téxtil,
Aplicagéo adesivos, tintas e papel, como espessante ou
emulsificante.

Fernando Antonio Gomes da Silva Junior Pagina 34




A PVP possui caracteristicas que podem ser aprimoradas a partir da técnica
de eletrofiacdo. Através desta técnica a PVP pode ser eletrofiada e, ser
utilizada como biomaterial na substituicéo de pele, por exemplo.

1.6 Eletrofiacéo
1.6.1 Processo de Eletrofiacéo

A eletrofiacdo (também chamada de fiacao eletrostaticas de fibras) tem sido
considerada um dos processos promissores para producao de fibras continuas
em escala hanomeétrica, a partir de polimeros sintéticos e naturais °.

A técnica de eletrofiacdo vem sendo progressivamente estudada por
representar um metodo simples e de baixo custo na producdo de
nanoestruturas organicas com elevada area superficial, com didmetros na faixa
de 40 a 2000 nm 27,

A configuracado basica para um equipamento de eletrofiacdo consiste em trés
componentes principais: a fonte de alimentacdo de alta tenséo, a conexdo da
fonte com a seringa, e um coletor separado a uma distancia definida. Alguns
parametros sao fundamentais para a sintese, dos quais podemos citar:
solvente adequado para a dissolucdo do polimero, a pressdo de vapor do
solvente deve ser suficiente para a fibra manter sua integridade quando atingir
o alvo, nivel de tensao fornecida pela fonte de alimentacédo, a distancia entre a
seringa e a superficie aterrada 2%

A configuracdo mais comum é o uso de uma seringa com uma agulha

carregada eletricamente na ponta ¥, como esquematizado na Fig. 07.
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Figura 07: Configuragéo basica de um equipamento de eletrofiagéo.

A ideia fundamental de eletrofiacdo surgiu em 1934, por Anton e Formhals,n
que publicaram uma série de patentes que descrevem uma montagem
experimental para a producdo de filamentos de polimeros usando uma forca
eletrostatica . Em 1966, Simons patenteou um aparelho para a producéo de
tecidos ultrafinos. Ele criou diferentes padrbes usando fiacdo elétrica e
descobriu que as fibras curtas e finas foram formadas a partir de solugbes de
baixa viscosidade, ao passo que fibras continuas foram obtidas a partir de

solucdes mais viscosas 2.

1.6.2 Parametros fundamentais para producado de nanofibras

A descricdo do processo de eletrofiagcdo sugere que 0s seguintes
parametros afetam a producdo das fibras: as propriedades da solucéo,
incluindo viscosidade, condutividade, e a tensdo superficial; varidveis
controladas incluindo a presséo hidrostatica no capilar, potencial elétrico, e a
distancia entre a ponta da agulha e a tela de deposicdo; e parametros
ambientais como temperatura, umidade e velocidade do ar B°.

A solucao polimérica para a producéo das fibras deve também possuir certo

grau de viscosidade, de modo para ser esticada continuamente pelo arrasto
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viscoso. A mistura homogénea flui através de um vaso capilar e, sob a
influéncia da tensao superficial, forma-se na ponta da gota .

O processo de eletrofiacdo é conduzido por forgas elétricas de cargas livres
na superficie ou no interior da solucdo polimérica. Para ser iniciado o0 processo
de eletrofiacdo, a solugcdo deve ganhar cargas, de modo que as forcas de
repulséo no interior da solugéo sao capazes de superar a tensédo superficial da
solucédo. Geralmente, a condutividade elétrica de solventes & muito baixa, pois
contém poucos ions livres, se existirem, esses sdo responsaveis pela
condutividade elétrica da solucdo. A presenca de acidos, bases, sais e de
diéxido de carbono dissolvido podem aumentar a condutividade do solvente.

Na fiacdo convencional, a fibra é submetida a tracdo e forcas
aerodinamicas. Na eletrofiacdo a forca de tracdo é gerada pela interacdo de um
campo elétrico aplicado com a carga elétrica transportada pelo jato 2.

A eletrofiacdo € baseada na aplicacdo de uma diferenca de potencial da
ordem de 15 kV entre a extremidade de uma agulha metélica e um plano
aterrado. Quando a forca de repulsdo eletrostatica entre as cargas supera a
tensdo superficial, a gota adquire a forma de um cone, conhecido como cone
de Taylor, e um jato carregado da solu¢do na extremidade do cone é ejetado.
Esse esquema € mostrado na Fig. 08.

?
B c

Figura 08: Esquema de como uma gota carregada eletricamente responde ao

campo elétrico.
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1.6.3 Cone de Taylor

A Fig. 09 mostra o esquema do cone de Taylor. Em 1969, Taylor estudou o
jato produzido a partir da gota de uma solugéo polimérica. Ele concluiu que um

angulo de 49,3° é obtido quando a goticula € submetida a um campo elétrico

externo %,

Regiao de

, N . cspelhamento
Eixo longitudinal a trajetdria P

*

Cone de
Taylor

Figura 09: Cone de Taylor

Taylor estabeleceu a dependéncia do potencial critico da formacdo de um
cone na extremidade de um tubo capilar como € mostrado na Eq. 1.

(ﬁ)2 - i(ln 2L 3) (0,117wyR) Eq. 1

R 2

onde Vc é a tenséo critica elétrica, H é a separacdo entre a ponta do capilar e
o chao, L é o comprimento do tubo capilar e R é o raio do capilar. De acordo
com a equacao acima, pode-se ver que a tensao elétrica critica de formacao de
um cone de Taylor é proporcional a tensao superficial da solucdo de desde que
H, L e R sejam fixos. Assim, solu¢cdes com tensdo superficial elevada exigem
uma tens&o maior para iniciar o cone de Taylor e, assim, os jatos de fibra 4. A
tensdo superficial tem o efeito de diminuir a area de superficie por unidade de
massa de um fluido. Neste caso, quando existe uma elevada concentracdo de
moléculas de solvente, existe uma maior tendéncia para as moléculas de
solvente se reunir e adotar uma forma esférica, devido a tensédo superficial.
Viscosidades mais elevadas significardo maior interacdo entre as moléculas de

solvente e, assim, quando a solugdo polimérica é esticada sob a influéncia das
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cargas, as moléculas do solvente tendem a se espalhar sobre as moléculas do
polimero. Geralmente, um polimero com maior peso molecular € menos soluvel
e leva muito mais tempo para dissolver do que um polimero com menor peso
molecular utilizando o mesmo solvente.

Existem muitos polimeros que formam fibras por eletrofiacdo. No Anexo 1
estdo citados os polimeros sintéticos ndo biodegradaveis (Tabela 1) de uso
mais frequente ou de maior uso, com o0 correspondente solvente e da
concentracéao utilizada, que é capaz de produzir inUmeras fibras.

Fibras eletrofiadas sdo comumente utilizados no campo da engenharia de
tecidos devido ao seu pequeno diametro. Assim, existem dois grupos de
polimeros que sdo comumente utilizados para a producédo de nanofibras. Estes
sdo os polimeros biodegradaveis e polimeros naturais. Muitos tipos diferentes

de polimeros a partir destas duas classes formam nanofibras com éxito.

1.6.4 Formacédo do jato e suatrajetéria

A Fig. 10 mostra um jato estavel com quatro regides distintas. O jato pode
sofrer cisdo em varios subjatos em um processo conhecido como ramificacao.
Isso acontece quando ocorrem mudancas na forma e carga por unidade de
area do jato, devido a sua capacidade de alongamento e a evaporacdo do
solvente. Isto altera o equilibrio entre a tensdo da superficie e as forcas
elétricas e o jato tornam-se instaveis.

O jato emerge a partir da superficie carregada na regido da base, viaja pela
regido do jato, divide em muitas fibras na regido de ramificacdo e para na

regido de coleta.
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Figura 10. Diagrama de um aparelho de eletrofiacdo

A base é a regido onde o jato emerge do polimero liquido. O jato é a regido
além da base, onde as forgas elétricas continuam a acelerar o polimero liquido
para estica-lo. Nesta regido, o diametro do jato diminui e aumenta a duracao de
uma maneira que mantém constante a quantidade de massa por unidade de
tempo que passa qualquer ponto no eixo. Um jato estavel viaja de uma solugéo
polimérica fundido para um coletor, por exemplo, uma tela de metal. O jato &
impulsionado por um elevado potencial elétrico aplicado entre a solucédo ou
massa fundida e do coletor. As cargas elétricas, geralmente sob a forma de
ions, tendem a mover em resposta ao campo elétrico que esta relacionado com
o potencial.

A solidificacdo do jato resulta na deposicdo de uma nanofibra seca no
coletor. A velocidade de solidificacdo varia de acordo com a concentracao de
polimero, o campo eletrostético, e a distancia do espacamento.

A pressao de vapor do solvente na solugdo é um fator importante na
formacéo e no formato das fibras. Se o polimero esta na forma de uma solucéo
em que o solvente tem uma pressdo de vapor elevada, a evaporacdo do
solvente a partir do jato pode reduzir a velocidade de fluxo de massa. Quando
a maior parte do solvente é evaporado o jato atinge o coletor individual e fibras
sédo formadas. No entanto, se a taxa de evaporacao do solvente é muito baixa
de tal modo que a solucdo néo foi evaporada o suficientemente, as fibras néo
podem ser formada e uma pelicula fina de solucdo de polimero é depositada
sobre o coletor. A taxa de evaporacdo de um solvente depende de varios
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fatores, tais como a pressao de vapor, ponto de ebulicdo, calor especifico,
entalpia e calor de vaporizacdo do solvente, taxa de fornecimento de calor,
interacdo entre as moléculas de solvente e entre e as moléculas de soluto,
tensdo superficial do liquido e do movimento do ar acima da superficie do
liquido.

O cone do jato também ¢é afetado pela evaporacdo do solvente, uma vez
gue a perda do solvente pode ter um grande efeito sobre a viscoelasticidade do
polimero liquido. A ramificacdo ocorre numa regido em que as forcas radiais
das cargas elétricas transportadas pelo jato tornam-se maiores do que a forca
de coesdo no interior do jato e de um Unico jato divide-se varios jatos
carregados com aproximadamente igual diametros e de carga por unidade de
comprimento. Como o jato avanca a partir da base em dire¢cdo ao coletor, as
forcas do campo elétrico externo aceleraram e esticam a jato. Fibras finas
podem também ser criadas alongando um Udnico jato se a ramificacdo ndo
ocorrer. A ramificacdo e o alongamento parecem ocorrer simultaneamente em
muitos casos. O alongamento e a evaporacdo do solvente fazem com que o
diametro do jato se torne menor. A carga sobre a fibra tende a expandir o jato e
estica-la na direcdo axial. A medida que o raio do jato torna-se menor, as
forcas radiais a partir da carga pode se tornar grande o suficiente para superar
as forcas de coesao da fibra e fazer com que ele se divida em duas ou mais
fibras. Este processo de divisdo do jato ocorre varias vezes em sucessao
rapida e produz um grande numero de fibras eletricamente carregadas
movendo-se em direcdo ao coletor. A regido de coleta é o lugar onde o jato é
coletado. A fibra de polimero que permanece apos a evaporacao do solvente

pode ser recolhidos em uma tela de metal .

1.6.5 Controle no processo de eletrofiacdo

Vérios fatores tém sido amplamente investigados e discutidos de como obter
um melhor controle do processo de eletrofiagio e de como manipular o
diametro da fibra. Estes fatores sdo geralmente classificados em duas
categorias principais: (1) as propriedades das solucdes utilizadas e (2) as
variaveis de processamento aqui aplicado. As primeiras incluem tensao

superficial (y), a condutividade elétrica (k) e viscosidade (no), enquanto estes

Fernando Antonio Gomes da Silva Junior Pagina 41



altimos incluem tenséao elétrica aplicada (V), distancia (H), e a taxa de fluxo da
solucéo (Q)B*.

A maior parte dos estudos anteriores tém-se centrado sobre a correlagéo
direta entre esses fatores e o diametro da fibra (df) obtido, deixando aqui
morfologias do cone de Taylor e o jato eletrificado inexplorados. Portanto, o
campo elétrico € um parametro crucial para eletrofiacdo, e parametros como a
tensdo, a distancia entre a ponta da agulha e caracteristicas do alvo, a forma
do coletor e da agulha podem ser usado para controlar o campo elétrico.
Consequentemente, estes parametros pode ser wusado para variar
notavelmente a morfologia das fibras.

Um dos parametros mais importantes que podem ser utilizados para alterar
0 campo elétrico é a tensdo aplicada entre os dois elétrodos. Geralmente, em
sentido positivo ou negativo uma tensdo de mais de 6 kV é necesséria para

fazer com que seja iniciado o cone de Taylor e consequentemente o jato.
1.6.6 Técnicas utilizadas na producao de nanofibras

Além da eletrofiacdo, nanofibras poliméricas podem ser processadas por
uma série de técnicas tais como, desenho, modelo de sintese, separacédo de
fases, auto-montagem e eletrofiagdo. A comparagdo entre essas diversas
técnicas podem ser observadas no quadro 04.

Quadro 04: Comparacdo de técnicas de processamento para a obtencédo

nanofibras.
Avancos O processo Conveniente | Controle de
Processo Tecnolégicos pode ser Repetibilidade para dimenséo
dimensionado? processar? das fibras
Desenho Laboratério X v v X
Molde Laboratério X v v v
Separacéo
de fases Laboratorio X 4 X X
Auto-
montagem Laboratério X 4 v X
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Laboratorio
(com grande
Eletrofiacdo | potencial em v 4 v v
processos

industriais)

1.6.6.1 Desenho

Na técnica de desenho uma micropipeta € mergulhanda em uma goticula em
contato com um micromanipulador. A micropipeta retira (puxa) o liquido numa
alta velocidade e como resultado € produzida uma nanofibra. O desenho de
uma fibra requer um material viscoelastico que possa sofrer fortes deformacgdes
estando coesa com a superficie para suportar as tensfes desenvolvidas
durante o puxar. O processo de estiramento pode ser considerado como fiagéo
a seco a nivel molecular. O esquema dessa técnica é mostrado na Fig. 11.

Gota Milimétrica

Micropipeta

7 Superficie

Micropipeta em
contato com a
fjota

7

/ Retirada da
Micropipeta e

producao da
nanofibra

% 7 7 \ Desenho da nanofibra

Figura 11: Obtenc&o de nanofibras por desenho'?®.
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1.6.6.2 Modelo de Sintese

Essa técnica de baseia na utilizagdo de um molde para obter um material ou
estrutura pretendida. Para a producao de nanofibras, o modelo refere-se a uma
membrana de um Oxido de metal com poros em escala nanométrica. Sob a
aplicacéo de 4gua a uma determinada pressdo, a membrana porosa provoca a
extrusao do polimero que, ao entrar em contato com a solucdo de solidificacéo,

da origem a nanofibras cujos diametros sdo determinados pelos poros, Fig. 12.
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Figura 12: Obtenc&o de nanofibras por modelo de sintese!®
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1.6.6.3 Separacéao de Fases

Na separacdo de fases, o polimero é primeiramente misturado com um
solvente e em seguida é gelificado. O principal mecanismo deste processo é —
tal como 0 nome sugere — a separacao das fases devido a incompatibilidade
fisica. Uma das fases, que € o solvente, é entdo extraida, deixando a outra
fase restante. (Fig. 13)

Dissolucao

Solvente

=

Gelificacéo

Remogido do
Solvente

Estrutura porosa
de nanofibras
deixadas para tras

Figura 13: Esquemas genéricos de separacao de fases para a obtencao de
nanofibras!?®.

1.6.6.4 Auto Montagem

Em geral, a auto montagem de nanofibras referem-se a acumulacdo de
nanoescalas utilizando pequenas moléculas como blocos basicos de

construgdo. Nesta técnica a molécula é disposta em uma forma concéntrica
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que, mediante a extensdo normal ao plano da o eixo longitudinal de uma
nanofibra, Fig.14.

Figura 14: Exemplo de auto-montagem para a obtenc&o de nanofibras'®!.

E importante destacar as vantagens e desvantagens dessas diversas
técnicas usadas na producao de nanofibras. No processo de desenho ha uma
exigéncia minima de equipamentos, porém o processo de fibras é descontinuo.
Na técnica de modelo de sintese as fibras de diferentes diametros podem ser
facilmente conseguidas por modelos diferentes. A producdo de fibras por
separacdo de fases exige um equipamento minimo. Esse processo pode
fabricar diretamente a matriz de nanofibras e as propriedades mecanicas
podem ser ajustadas, ajustando a concentracdo do polimero. Contudo, para a
producdo das fibras sdo necessarios polimeros especificos. A técnica de auto-
moldagem produz nanofibras mais uniformes, porém ha uma complexidade no

processo.
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Capitulo 2

2. Procedimento Experimental

2.1 Solugéo polimérica

Na tabela 1 estdo apresentados os dados (marca/fabricante) relativos aos
reagentes utilizados na preparacao da solucédo polimérica.

A solucdo polimérica para a producdo das fibras foi obtida a partir da
solubilizacdo do PVP em alcool etilico, preparando uma concentragdo tipica de
0,65 g solubilizados em 1,0 g de alcool.

Foi incorporado na solucao polimérica o 0xido de zinco (ZnO), variando sua
concentracdo entre 100mg, 250mg e 500mg e, mantendo constante a
concentracdo de PVP, 0,659 solubilizados em 1,0g de alcool etilico. Apesar de
diversos aspectos interessantes do Oxido de zinco, a propriedade mais
importante a ser considerada no presente trabalho para ZnO é a atividade
biocida em bactérias gram positivas e gram negativas. O desenvolvimento da
superficie de revestimento antimicrobiano utilizando particulas de 2ZnO
representa um processo interessante para ser considerado na optimizacao da

atividade bactericida do material.

Tabela 1: Produtos quimicos utilizados para a preparacdo da solucao

polimérica.
Nome Férmula Quimica Marca Massa Molecular
PVP (CsHgNO),, Vetec 3.000.000
Etanol CH3;CH,OH Quimis 46,07
Oxido de Zinco ZnO White 81,38
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2.2 Producéao das Nanofibras

A Fig. 15 mostra a montagem utilizada na eletrofiacdo das solucbes
poliméricas para a producao das fibras eletrofiadas.

Os principais elementos deste sistema de eletrofiacdo sdo uma fonte de alta
tensdo que permite aplicar tensbes até 20 kV, uma seringa e um coletor
metélico. A seringa contém uma solucao polimérica que seré fiada. Uma agulha
€ ajustada na ponta da seringa e a ela liga-se uma garra do tipo “jacaré” fixa a
ponta do cabo que estabelece a ligacdo a fonte de tensédo. O coletor (Fig.23)
utilizado nesse trabalho para a deposi¢éo das fibras foi adaptado e consiste em
duas agulhas fixadas a uma tampa de plastico com distancia de

aproximadamente 3 cm.

Figura 15: Equipamento de eletrofiagdo

O coletor ideal seria aquele suportado por um sistema que permite
estabelecer um movimento rotacional e translacional, o que permite obter
deposi¢des mais uniformes.
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2.3. Testes Microbioldgicos

2.3.1. Andlise de susceptibilidade dos isolados ao 6xido de zinco

A microdiluicdo, baseada no documento M07-A9 B% consiste na distribuicdo
de 200 pL de caldo MH em microplacas (Fig. 16); a seguir, 200 yL da solucéo
de 6xido de zinco (a concentracdo de ZnO utilizada para o preparo da solucdo
foi de 500mg) sdo acrescidos ao primeiro poco e, ap0s homogeneizacao,
transfere-se para o segundo e assim sucessivamente. A partir das diluicbes
foram determinadas as concentracdes de ZnO necessarias para a inibicdo das

bactérias.

Figura 16: Determinagdo da Concentragdo Minima Inibitéria.

Os in6culos foram obtidos de infecgbes clinicas, sendo coletados com swab
de algodao estéril. Nove diferentes microrganismos foram isolados de
diferentes focos infecciosos, tabela XX. O Staphylococcus aureus (25923) e
Klebsiella pneumoniae (13883) foram escolhidos para os seguintes testes por
obterem maiores valores de CBM e por serem bactérias gram positivas e gram
negativas, respectivamente. E importante observar que apenas uma das nove
bactérias ndo foi susceptivel ao 6xido de zinco, logo nao foi obtido valores de
CBM. No preparo do indculo, colénias desenvolvidas em agar MH foram
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utilizadas na obtenc&o de uma suspensao bacteriana com turvacao equivalente
a escala 0,5 de McFarland. Desta suspensao, foram inoculados 10 pL nos
pocos das microplacas contendo as diluicdes da solugdo de ZnO. O material,
entdo, foi incubado a 37 °C por 24 h. De todos 0s pocos, retirou-se uma
aliquota com o auxilio de um replicador de microplacas, semeando-a na
superficie de agar MH e levando novamente a estufa por 24 horas a 37 °C. A
concentracdo bactericida minima (CBM) foi definida como a menor

concentracdo de 6xido de zinco em estudo capaz de causar a morte do indculo.

Tabela 02: Concentracdo Minima Inibitoria de diferentes focos infecciosos

Bactéria CBM(mg/mL)
Staphylococcus aureus ATCC 6538 500
Serratia marcencens 250
Klebsiella pneumoniae ATCC 1388 250
Methicilin-resistant S. Aureus 125
(MRSA)
Bacillus cereus 11778 125
Salmonella choleraesuis 125
Escheria coli 63
Shigella flexneri 63
Enterococcus faecalis N&o Houve
Atividade
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2.4. Técnicas de Caracterizacao

2.4.1 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

O principio de um microscopio eletrénico de varredura (MEV) consiste em
utilizar um feixe de elétrons de pequeno diametro para explorar a superficie da
amostra, ponto a ponto, por linhas sucessivas e transmitir o sinal do detector a
uma tela catddica cuja varredura esta perfeitamente sincronizada com aquela
do feixe incidente. Por um sistema de bobinas de deflexdo, o feixe pode ser
guiado de modo a varrer a superficie selecionada da amostra segundo uma
malha retangular. A imagem resulta da interagdo do feixe incidente com a
“superficie” da amostra. O sinal recolhido pelo detector é utilizado para modular
o brilho do monitor, permitindo a observacdo. A maioria dos instrumentos usa
como fonte de elétrons um filamento de tungsténio (W) aquecido, operando
numa faixa de tensbes de aceleracdo de 1 a 50 kV. O feixe é acelerado pela
alta tenséo criada entre o filamento e o anodo. Ele €, em seguida, focalizado
sobre a amostra por uma série de lentes eletromagnéticas com um spot menor
que 4 nm. O feixe interagindo com a amostra produz elétrons e fétons que
podem ser coletadas por detectores adequados e convertidas em um sinal de
video. Quando o feixe primario incide na amostra, parte dos elétrons difunde-se
e constitui um volume de interacdo cuja forma depende principalmente da
tensdo de aceleracdo e do numero atdmico da amostra.

A Fig. 17 mostra de uma forma resumida 0os componentes basicos do MEV e

0S passos para que se obtenha a imagem.
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Figura 17: Representacdo esquematica dos componentes do microscoépio eletrénico

de varredura.

A imagem formada a partir do sinal captado na varredura de uma superficie
pode apresentar diferentes caracteristicas, uma vez que a imagem resulta da
amplificacdo de um sinal obtido de uma interacéo entre o feixe eletrénico e o
material da amostra. Diferentes sinais podem ser emitidos pela amostra. Dentre
0s sinais emitidos, os mais utilizados para obtencdo da imagem s&o originarios
dos elétrons secundérios e/ou dos elétrons retroespalhados ¢,

O Microscopio Eletrénico de Varredura, modelo Vega 3XMU, utilizado na

caracterizacdo das amostras deste trabalho é mostrado na Fig. 18.
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Figura 18: Microscépio Eletronico de Varredura, Vega 3XMU.

2.4.2 Calorimetro de Varredura Diferencial (DSC)

Analise térmica € o termo utilizado para definir um “grupo de técnicas por
meio das quais uma propriedade fisica de um material e/ou de seus produtos
de reacdo é medida em funcdo da temperatura, enquanto essa substancia &
submetida a um programa controlado de temperatura *"*® sob uma atmosfera
especifica 13947,

A calorimetria exploratéria diferencial (DSC, Differential Scanning
Calorimetry) é definida como a “técnica na qual se mede a diferenca de energia
fornecida a substancia e a um material de referéncia, em funcdo da
temperatura, enquanto a substancia e o material de referéncia séo submetidos
a uma programacdo controlada de temperatura ®”. A partir dos ensaios
realizados por DSC, é possivel observar fendmenos fisicos e quimicos
decorrentes da variagcao de energia (AE) da amostra em fungédo da razdo de
aquecimento (B) aplicada a mesma. Dentre os principais fenémenos fisicos que

podem ser detectados por DSC, pode-se citar: fusédo, sublimacao, vaporizacao,
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absorcdo, adsorcdo, dessorcédo, transicbes cristalinas, transicdo vitrea e
transicdo magnética. Os fendbmenos quimicos ocorridos na amostra em fungéo
do aquecimento também podem ser observados nas curvas DSC, como por
exemplo, as reacdes envolvendo casa uma das etapas de decomposicdo
térmica da substancia. Vale ressaltar que os fenémenos evidenciados por DSC
podem ou ndo envolver variagbes de massa (Am), observadas nas curvas
TG/DTG.

Duas modalidades podem ser podem ser encontradas por esta técnica,
dependendo do sistema de medicdo utilizado: DSC com compressao de
poténcia, e DSC com fluxo de calor. No DSC com fluxo de calor, uma Unica
fonte de calor aquece tanto a capsula contendo a mostra quando a capsula de
referéncia, ambas localizadas sobre um disco termoelétrico. O fluxo de calor,
controlado por termopares conectados na porcdo localizada abaixo das
capsulas, é transferido para as mesmas através do disco. Este fluxo é
oferecido de modo diferenciado para as cépsulas, e esta diferenca €
proporcional & poténcia fornecida aos termopares . No DSC, que opera com
compensacdo de poténcia, as capsulas da amostra e referéncias sao
aguecidas em diferentes compartimentos, fato que permite estabelecer
condicdes isotérmicas para ambas. Deste modo, a poténcia de entrada do
forno pode ser modificada para que possam anular as alteracdes de
temperatura decorrentes de eventos exotérmicos ou endotérmicos ocorridos na
amostra %8,

As propriedades térmicas das nanofibras foram obtidas a partir do
Calorimetro Diferencial de Varredura (DSC-60 Shimadzu), Fig. 19.
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Figura 19: Calorimetro Diferencial de Varredura (DSC-60 Shimadzu)

2.4.3 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

A espectroscopia FTIR, Fourier Transform InfraRed (Transformada de
Fourier Infravermelho), € o método de espectroscopia infravermelho mais
utilizado. A elevada sensibilidade e resolucdo, como a rapidez de registro
apresentam-se como as grandes vantagens do FTIR, sendo as desvantagens
lideradas pela complexidade dos instrumentos e seu elevado custo. Este
método é baseado na interferéncia da radiacéo entre dois feixes resultando um
interferograma. Um interferograma € o0 registro do sinal produzido pela
combinacdo das mudltiplas frequéncias possiveis de obter com a transformada
de Fourier. A conversao do interferograma para espectro é conseguida pelo

tratamento matematico com transformadas de Fourier 3.

1. A fonte: a energia infravermelha € emitida por uma fonte de corpo negro.
Este feixe passa através de uma abertura que controla a quantidade de energia

gue chega na amostra (e, consequentemente, ao detector).
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2. O interferometro: o feixe entra no interferometro onde é feita a “codificacao
espectral”, e o sinal resultante do interferograma sai do interferémetro.

3. A amostra: O feixe entra no compartimento da amostra que é atravessada
pelo feixe ou o reflecte, dependendo do tipo de andlise a ser feita. E aqui que
frequéncias especificas de energia, caracteristicas de cada amostra, séo
absorvidas.

4. O detector: O feixe passa finalmente para o detector para uma medi¢ao final.
Os detectores utilizados sdo apropriados para medir o sinal especial do
interferograma.

5. O computador: o sinal medido € digitalizado e enviado para o computador
onde a transformada de Fourier é feita.

6. O espectro infravermelho final € entdo apresentado ao utilizador para

interpretacdo e posterior manipulacéo.

A Fig. 20 resume 0s passos citados acima.

referéncia
espeho espelha
;/ : ‘N"'
fotomuttiplicadors processador
monacromador
= < espelho '
fonte de infravermelho detectar
espelhos, m 4 I ——
amnostra espeho

coleta dos dados

Figura 20: Representacdo esquematica dos componentes do FTIR
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As principais vantagens da espectroscopia FTIR séo:

¢ O instrumento apresenta poucos elementos opticos e ndo necessita de
fenda (vantagem de Jacquinot). A poténcia da radiacdo que chega ao
detector € maior do que nos instrumentos dispersivos e maior relagédo

sinal/ruido é observada.

¢ Melhores preciséo e exatiddao em termos do comprimento de onda.

e Todos os sinais da fonte alcancam o detector simultaneamente
(vantagem de Fellgett ou multiplex). Essa caracteristica torna possivel a
obtencéo de todo o espectro de uma s6 vez e, com essa economia de
tempo, € possivel aumentar o niumero de varreduras (“scans”) para

aumentar a raz&o sinal/ruido [,

O FTIR (IR Prestige-21 infravermelho com transformada de Fourier
espectrometro Shimadzu) utilizado no experimento para a obtencdo do

espectro € mostrado na Fig. 21.

Figura 21: Espectrémetro de Infravermelho de Transformada de Fourie.
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Capitulo 3

3. Resultados e Discussao

3.1. Obtencao dos In6culos bacterianos

Para a execucdo do método de microdiluicdo em placa, foram separadas
algumas placas esterilizadas, com o meio de cultura, para que n&o houvesse
nenhum tipo de contaminagdo em nosso sistema e nenhum resultado fosse
alterado. Em seguida, com a ajuda de uma pinca, também esterilizada,
depositou-se as fibras sobre as bactérias na placa de petri. Apds a realizacéo
do método da microdiluicdo em placa, valores de CBM de 250 mg/mL foram
observados para K. pneumoniae e para a cepa S. aureus foi observado o
correspondente valor de 500 mg/mL. Mediante esses valores de CBM, foram
utilizadas para a obtencdo dos inoculos fibras com 500mg de ZnO. Todo o
poder bactericida est4 concentrado no éxido de zinco, sendo a fibra de PVP o
veiculo transportador do oxido ao local de interesse. Com base nessa
afirmacéo fibras de PVP foram usados como controle e, como esperado, néo
foi observado efeito antimicrobiano, ou seja, nenhum halo de inibicdo foi
observado. (Fig. 22).
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Figura 22: Placa de Petri contendo fibras de PVP puro e fibras de PVP com 6xido de

zinco sem halo e com halo de inibicéo, respectivamente.

Como observado na Fig. 28, na regido onde foram depositadas as fibras de
PVP puro nédo foi identificado nenhum halo que inibisse o crescimento das
bactérias, comprovando que o PVP puro ndo tem poder bactericida.
Contrariamente, na regido em que foram colocadas as fibras de PVP+ZnO né&o
houve crescimento microbiano, comprovando o elevado poder bactericida das
nanofibras dopadas com 6xido de zinco. A figura 29 mostra os halos de inibicdo

nas bactérias estudadas durante o desenvolvimento desse trabalho.
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Figura 23: Imagens do efeito bactericida de fibras de PVP/ZnO contra Staphylococcus
aureus (A) e Klebsiella pneumoniae (B).

Como € possivel observar na Fig. 29 (A), ha a formacdo de halos, de
inibicdo de crescimento para Staphylococus aureus, o que prova que ha
atividade antimicrobiana por parte do 6xido de zinco presente na nanofibra, na
concentracdo de 500mg. Em (B) o halo de inibicAo de crescimento da
Klebsiella pneumoniae explica a atividade antibacteriana identificada na
concentracdo de 250mg de ZnO. Pode-se medir também o tamanho da zona

de inibic&o, os resultados foram satisfatorios, ambos os halos mediram 10 mm.

3.2. Solucgéo polimérica e nanofibras produzidas por eletrofiacdo

Com o objetivo de produzir um material que exercesse a funcdo de
transportar agentes antibactericida a um alvo determinado, a polivinilpirrolidona
foi escolhida como polimero base para a produgcdo desse veiculo, ou seja, das
fibras eletrofiadas.

Considerando que a viscosidade da solucao é um parametro crucial para a
producédo das fibras, determinou-se entdo, apés alguns testes, a concentracao

ideal para sua formacéo, 0,65 g de PVP solubilizados em 1,0 g de &lcool.
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As fibras eletrofiadas foram produzidas por um “electrospinning”
desenvolvido em nosso laboratério a partir dos seguintes equipamentos
(Fig.24).

Figura 24: Equipamentos que compde a técnica de eletrofiagéo

Na Fig. 24 (A) é observada a fonte de alta tens&o. (B) Conex&o da fonte com
a seringa através de um “fly-back”. Equipamento utilizado em televisores como
transformador de alta tenséo. (C) Seringa e coletor.

As fibras eletrofiadas podem ser observadas no coletor mostrado na Fig. 25.

Figura 25: Coletor contendo fibras de PVP/ZnO
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Como ja foi mencionado no Cap.1, a tensado superficial da solucdo € um fator
crucial na producédo das fibras. Diante disso a variacdo do oxido de zinco na
solugéao (100mg, 250mg e 500mg) afetou o tempo de formacédo das fibras e a
quantidade de fibras produzidas, pois quanto maior a concentracao de Oxido de
zinco maior o tempo gasto para a producdo e menor a quantidade de fibras
formadas.

Outro fator importante na formacdo das fibras € a pressdo de vapor do
solvente, quanto maior a presséao de vapor maior a formacéo das fibras. Sendo
o PVP soluvel em agua e alcool, o solvente foi escolhido baseado em sua
pressdo de vapor, o élcool. Durante a trajetoria do jato, na formacéo das fibras,
0 solvente é evaporado e o polimero solidificado. Com uma evaporagdo mais
rapida do solvente, o tempo de formacdo das fibras serA menor e menos
solucéo sera gasta no processo.

O material resultante apds a eletrofiacdo da solucéo foi analisado a partir de
Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV Vega 3XMU), curvas Calorimetro
Diferencial de Varredura (DSC-60 Shimadzu) e FTIR (IR Prestige-21
infravermelho com transformada de Fourier espectrébmetro Shimadzu). Todos
esses testes de caracterizagcdo foram realizados nos Laboratorios de
Espectroscopia de Impedancia de Materiais Organicos — LEIMO, na
Universidade Federal do Vale do S&o Francisco - UNIVASF.

3.3. Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Para a caracterizagdo da morfologia e tamanho das nanofibras utilizou-se o
MEV modelo Vega 3XMU. As imagens da Microscopia Eletrénica de Varredura
(Fig. 24) revelam que as fibras sintetizadas tém diametro na ordem dos 500 nm
e as particulas de 6xido de zinco estédo distribuidos nas fibras de PVP com
baixo grau de agregacdo 0 que aumenta a atividade bactericida dos
nanocompaositos resultantes. Como esperado, o0 aumento da concentracdo de
particulas por fibra é verificada com o aumento da concentracdo relativa de
nanoparticulas do 6xido de metal na solucao polimérica. Apesar da melhoria na
concentracdo de nanoparticulas por fibra, a densidade das fibras sintetizadas

tende a ser afetada por um aumento na densidade da solucdo polimérica com a
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reducdo do rendimento de producéo de fibras. A influéncia do ZnO sobre a

distribuicdo das nanoparticulas por fibra pode ser visto na Fig. 25.

5 pm
Performance in nanospace

IPCM-2013_3908 2013/0221 1202 D30 x25k 30um IPCM-2013 3912 D30 x25k 30um IPCM-2013_3918 2013/0221 1243 D30 x20k 30um

1 v

[ZnO] T

Figura 27: Comparacéo entre a densidade das fibras em fun¢do da concentracao
relativa de ZnO de 0,059/ mL a 0,13 g/ mL.
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As imagens ainda revelam claramente a distribuicdo do 6xido de zinco nas
fibras, e que o aumento da concentracdo de ZnO na solugcdo polimérica nao
afetou a morfologia das fibras.

A atividade bactericida das fibras acontece a partir da saida do Oxido de
zinco das fibras. Esse mecanismo de difusdo acontece a partir da solubilizacao

das nanofibras.

3.4. Espectros FTIR

Os espectros FTIR de PVP e do ZnO puro e PVP / ZnO s&o comparados na
Fig. 26. Picos caracteristicos de C = C, NC e C = O e vibracdes de
alongamento podem ser vistos no espectro de PVP puro a 1440 cm™ de 1291
cm™? e 1656 cm™?, respectivamente “*l. O espectro de ZnO é caracterizado por
uma banda larga intensa entre 400 e 750 cm™ atribuido ao modo de vibragéo
de Zn-O (Fig.26). O espectro resultante de PVP / ZnO composto apresenta
picos tipicos de ZnO puro e um deslocamento no pico do grupo carbonila de
1656 cm™-1647 cm™, como previamente relatado®®, o que caracteriza a
interacao entre as particulas de 6xido de zinco e do grupo carbonila do PVP.

Este resultado nos trds um forte indicio de que a interacdo molecular
estabelecido entre as moléculas de PVP e nanoparticulas de ZnO contribui
com agregacao minima de particulas e de otimizacédo da atividade bactericida

de redes hibridas.
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Figura 28: Espectro de FTIR do PVP e fibras PVP / ZnO e p6 de ZnO (insergéo).

3.5. Propriedades Térmicas

As curvas DSC (como mostrado na fig. 27) indicam que a temperatura de
fusdo do PVP puro diminui de 96.40°C a 73.60°C (fibras de PVP / ZnO). Estes
resultados indicam que a incorporag¢do gradual de 6xido de zinco na fibra de
PVP afeta a estrutura do liquido resultante, em consequéncia da forte interacao
entre os componentes de redes hibridas. A dependéncia de temperatura de
fusdo com a concentracao de 6xido de zinco reflete as alteracdes na estrutura
de fibras com alta concentracdo de nanoparticulas. Neste caso, a reducdo do
didmetro das fibras esta relacionada com o elevado grau de agregacao das

nanoparticulas.
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Figura 29: Curvas DSC de PVP puro e fibras de PVP + ZnO em diferentes
concentracao.

A entalpia de fusao das fibras é afetada a partir da concentracao de 6xido de
zinco. A partir do deslocamento das curvas é observado que quanto maior a

concentracdo de ZnO menor sera a entalpia de fuséo das fibras.
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Capitulo 4

Conclusao e Perspectivas Futuras

Neste trabalho foi possivel produzir matrizes de nanofibras, através do
processo de eletrofiacdo, de uma forma simples e com baixo custo associado.
Foram fiadas trés solucBes poliméricas com diferentes propor¢cées de ZnO
(100mg, 250 mg e 500mg) e mantendo a concentracéo constante de PVP.

O estudo da morfologia das fibras foi realizado por Microscopia Eletronica de
Varredura. O MEV demonstrou o bom nivel de encapsulamento do 6xido de
zinco, o0 que permite a potencial aplicacao do sistema como agente bactericida.
As imagens também revelaram que o 6xido metalico encontrava-se disperso
pelas nanofibras. Os resultados de FTIR e DSC mostraramm que a interacao
entre as componentes das fibras é razoavel, dados os deslocamentos nos
picos caracteristicos na regido do infravermelho e também no deslocamento da
temperatura critica de fusdo das fibras.

Os testes microbiolégicos permitram que se desenvolvessem
conhecimentos na area microbiologica. Para testar a acdo biocida das matrizes
de nanofibras com ZnO sobre diferentes microrganismos (bactérias)
realizaram-se testes de Concentracdo Minima Inibitéria (MIC) e Concentracdo
Bactericida Minima (CBM). Valores de CBM de 250 mg/mL foram observados
para K. pneumoniae. O correspondente valor para a cepa S. aureus foi de 500
mg/mL. As fibras decoradas com particulas de 6xido de zinco demonstraram
ampla atividade antibacteriana para microrganismos Gram-positivos como para
Gram-negativos.

Em conclusao, verificou-se que a producdo de nancompdsitos através da
eletrofiacdo da solucdo polimérica de PVP com a incorporacdo do oxido de
zinco representa um material promissor no combate as bactérias
Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae.

De forma a melhorar este trabalho, observa-se que a agregacdo minima de

particulas otimiza a aplicacdo do material resultante como um filtro contra
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colonia de bactérias. A minimizacdo da solubilidade das fibras em solucdo

aguosa, com a inclusdao de aditivos, tais como a quitosana € um passo

importante, a fim de otimizar a acao prolongada das fibras contra as bactérias.
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Apéndice A

Anexo

A.1 TABELA DE POLIMEROS USADOS NA PRODUCAO DE NANOFIBRAS

A.1.1 Polimeros sintéticos nao biodegradaveis

Synthetic Polymer Solvent Concentration
Nylon 4,6 Formic acid 10wt%
Nylon 6 Mw 43,300 1, 1, 1, 3, 3, 3 hexafluoro- 15wt%
2-propanol
Nylon 6,6 96% Formic acid 12,1wt%
Nylon 12 Mw, 32,000 1, 1, 1, 3, 3, 3 hexafluoro- 15wt%
2-propanol
Polyacrylic acid, Mw: Ethanol 6Wt%
250000
Polyacrylonitrile, Mv Dimethylformamide 15wt%
114,000g/mol
Polyamide-6, Mw: 17000 85% v/v formic acid 34wt%
Polyamide-6, Mw: 20000 85% v/v formic acid 34wt%
Polyamide-6, Mw: 32000 85% v/v formic acid 22wt%
Poly(benzimidazol), PBI Dimethyl acetanilide, 20wt%
185°C
Polycarbonate Dichloromethane 15wt%
Chloroform 15wt%
Polycarbonate, Bisphenol- Dimethyl Formamide: 15wt%
A Tetrahydrofuran
Poly(etherimide), PEI 1, 1, 2 - Trichloroethane 14wt%
Poly(ethylene oxide) Mw Water 10wt%
400,000
Poly(ethylene Trifluoroacetic acid 0,2g/ml

terephthalate), Intrinsic
viscosity: 0,82+0,02
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Synthetic Polymer

Solvent

Concentration

Polystyrene

t-Butylacetate

20% (wiv)

Chlorobenzene

30% (W)

Chloroform

30% (W)

Dichloroethane

30% (w/v)

Dimethylformamide

30% (w/v)

Ethylacetate 20% (w/v)
Methylethylketone 20% - 30% (w/v)
Tetrahydrofuran 20% (wiv)

Poly(styrene-butadiene-
styrene) triblock
copolymer, Mw 151,000
g/mol

75% Tetrahydrofuran: 25%
dimethylformamide

14wt%

Polysulfone, Bisphenol-A.
Inherent Viscosity: 0,6dl/g

90% N,N —

dimehtylacetamide: 10%

15%(W/v) — 20%

acetone
Poly(trimethylene 50% Trifluoroacetic acid 16wt%
terephthalate) Inherent 50% Methylene Chloride
Viscosity = 0,92
Poly(urethane) 60% Tetrahydrofuran: 40% 13wt%
N, N - Dimethyformamide
Poly( urethane urea)s Mw | 20% THF: 80% Isopropyl 35wt%
42,000 alcohol
Poly(vinyl alcohol) Mw Water at 80°C 25wt%
13,000-50,000
Poly( vinil carbazole) Dicholoromethane 7,5wWt%
Poly(vinil chloride), PVC | 60% Tetrahydorfuran: 40% 13wt%
N,N - Dimethyformamide
75% Poly(vinyl chloride) 60% Tetrahydorfuran: 40% 13wt%

25% Poly(urethane) blend

N,N - Dimethyformamide
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Synthetic Polymer Solvent Concentration

50% Poly(vinyl chloride) 60% Tetrahydrofuran: 40% 13wt%
50% Poly(urethane) blend | N, N - Dimethyformamide

25% Poly(vinyl chloride) 60% Tetrahydrofuran: 40% 13wt%
75% Poly(urethane) blend | N, N - Dimethyformamide

Poly(ninyl pyrrolidone) Ethanol Awt%

65% ethanol: 35% DMF 4wit%

Poly(vinyllidene fluoride). N,N - Dimethylacetamide 25wWt%

PVDF
Poly(vinylidene fluoride — | 70% Acetone: 30% DMAC 12-18 wt%

co- hexafluoropropylene,
P(VDF-HFP)
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A.1.2 Polimeros Biodegradaveis

Poly(L-lactide-co-e-
caprolactone) [75:25]
Block copolymer

Biodegradable Polymer Solvent Concentration
Degradable Chloroform 30wt%
Polyesterurethane,
DegraPol
Poly(e — caprolactone) Mw Chloroform 10wt%
80,000
Poly(e — caprolactone) Mw 85% N,N — 7-9 wt%
80,000 dimethylformamide: 15%
Methylene Chloride
Polydioxanone 1,1, 1, 3, 3, 3 hexafluoro- 42-167g/ml
2-propanol
Polyglycolide Mw 14,000- | 1,1, 1, 3, 3, 3 hexafluoro- 8wt%
20,000 2-propanol
Poly(L- lactic acid) Mw 70% Dichloromethane: 2-5 wt%
300,000 30% n,n — dimethyl -
formamide
Poly(L-lactic acid) MW 1, 1, 1, 3, 3, 3 hexafluoro- 5wt%
450,000 2-propanol
Acetone 3-9wt%

Poly(D,L-lactide-co-
glycolide) [85:15, PLGA]

50% Tetrahydrofuran: 50%
Dimethyformamide

0,05g/mIwt%

Poly(L-lactide-co-glycolide) Hexafluoroisopropanol 5-7wt%
[10:90, PLGA] Mw 100,000
Poly(lactic-co-glycolic acid) | 1, 1, 1, 3, 3, 3 hexafluoro- 15wt%
[50:50, PLGA] Mw 25,000 2-propanol

Chloroform 15%

Poly(L-lactic-co-glycolic
acid) [50:50, PLGA] Mw
108,000
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A.1.3 Polimeros Naturais

Natural Polymer Solvent Concentration
Bombyx mori silk fibroin Formic acid 9-12wt%
80% Bombyx mori silk Water 7,1wt%
fibroin: 20% Poly(ethylene
oxide), Mw, 900000g/mol
20% Casein: 80% 5% aqueous 5wit%
Poly(ethylene oxide) Mw triethanolamine
600,000
80% Casein: 20% 5% aqueous 10wt%
Poly(ethylene oxide) Mw triethanolamine
600,000
30% Casein: 70% 5% aqueous 10wt%
Poly(vinyl alcohol) Mw triethanolamine
124,000-186,000
Cellulose Acetate N, N — dimethylacetamide: 15wt%
Acetone [1:2]
85% acetone: 15% water 17wt%
Chitosan Mv 210,000, 70% Trifluoroacetic acid 8wit%
degree of deacetylation 30% Methylene Chloride
0,78
50% Chitosan with 90% 2wt% acetic acid 6Wt%
degree of deacetylation:
50% poly(ethylene Oxide),
1500 kDa to 4000 kDa
Collagen Type | 1,1, 1, 3, 3, 3 hexafluoro- 0,083g/ml

2-propanol

Collagen Type Il

hexafluoropropanol

Not indicated

Collagen Type llI 1,1, 1,3, 3, 3 hexafluoro- 0,04 g/ml
2-propanol
50% Collagen Type I: 1,1, 1,3, 3, 3 hexafluoro- 0,06g/ml
50% Collagen Type llI 2-propanol
Fernando Antonio Gomes da Silva Junior Pagina 78




Natural Polymer

Solvent

Concentration

Fibrinogen Fraction | 90% 1,1,1,3,3,3 0,083g/ml
hexafluoro-2-propanol:
10% 10x minimal essential
medium, Earle’s without L-
glutamine and sodium
bicarbonat
Gelatin Type A 2,2,2 - trifluorethanol 10-12,5wt%
50% Gelatin Type A: 2,2,2 - trifluorethanol 10wt%
50% Poly(caprolactone)
Wheat Gluten 1,1, 1, 3, 3, 3 hexafluoro- 10%(w/v)

2-propanol
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