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RESUMO

O processo de eletrofiacdo produz fibras ultrafinas, com diametro que variam de 50 a
500nm, podendo alcancar escala micrométrica, sua producdo ocorre a partir de uma solucao
polimérica ou a partir do polimero no estado fundido, utilizando para isso forgas
eletrostaticas. As nanofibras produzidas pelo método de eletrofiacdo possuem vasto campo de
aplicacdes, na area biomédica por exemplo, as nanofibras poliméricas tém sido vastamente
utilizadas em aplicacGes, tais como, suportes para crescimento de células, sensores de pH,
liberacdo controlada de drogas, entre outras. Nesse contexto, o presente trabalho produziu
nanofibras eletrofiadas de poli (&lcool vinilico) (PVOH), biodegradaveis e biocompativeis,
funcionais, através da incorporacdo do horménio progesterona nas mesmas. Foram estudados
0s parametros de processo para obtencdo de mantas de nanofibras livresde defeitos. As fibras
produzidas tiveram sua morfologia avaliada por microscopia eletronica de varredura (MEV) e
0 comportamento térmico investigado através da técnica de calorimetria diferencial
exploratéria (DSC). Através das correlagdes entre os parametros de processo estudados e 0s
resultados obtidos nas caracterizacfes determinou-se qual a condicdo 6tima para obtencéo de

nanofibras de PVOH com teores de progesterona variando entre 0 e 8%m.

PALAVRAS CHAVE: Eletrofiacdo; nanofibras poliméricas; biocompatibilidade.



ABSTRACT

The electrospinning process produces ultra fine fibers with a diameter ranging from 50
to 500 nm, reaching a micrometric scale, its production occurs from a polymer solution or
from the polymer in the molten state, using this electrostatic forces. Nanofibers produced by
the electrospinning method have a wide field of applications in the biomedical field for
example, the polymer nanofibers have been widely used in applications such as supports for
cell growth, pH sensors, controlled drug release, among others. In this context, this paper
produced eletrofiadas nanofibers of poly (vinyl alcohol) (PVOH), biodegradable and
biocompatible, functional, through the incorporation of the hormone progesterone in them.
The process parameters to obtain webs of nanofibers free of defects were studied. The fibers
produced had their morphology evaluated by scanning electron microscopy (SEM) and
thermal behavior investigated by differential scanning calorimetry method (DSC). Through
study of the correlations between the process parameters and the results obtained in the
characterization it was determined that the optimum condition for obtaining nanofibers PVOH

progesterone levels ranging between 0 and 8% w.

KEY WORDS: Electrospinning; nanofibers; biocompatibility.
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1 INTRODUCAO

O termo nanotecnologia surgiu em 1974 e remete a area interdisciplinar que estuda a
nivel tecnoldgico materiais em escala nanométrica e se destaca por apresentar materiais com
propriedades fisico-quimicas distintas dos materiais em escala macrométrica (GOMES, 2009).
O termo nano refere-se & quantidade fisica, que corresponde a 10°m. Contudo, pode-se dizer
qgue a nanotecnologia esta associada a producdo de objetos projetados e construidos pela
especificacdo e colocacdo de atomos e moléculas individuais ou em que pelo menos uma das
dimensdes do objeto estda em escala nanométrica (RAMAKRISHNA, 2005). Entre o0s
materiais estudados recentemente em escala nanométrica, as nanofibras poliméricas tém se
destacado devido seu potencial para aplicacdo em diversas areas (COSTA, 2012). Estas
podem ser obtidas pela técnica de eletrofiacdo, que consiste na producéo de fibras de diametro
reduzido a partir da aplicacdo de alta tensdo em solucdo polimérica, esse processo sera
detalhado nas proximas secoes.

As nanofibras possuem caracteristicas como: elevada area especifica superficial, ou
seja, grande razdo area / unidade de massa, grande densidade de poros, alta relacdo de aspecto
(comprimento / didmetro), potencial biomimético, grande quantidade de espacos vazios entre
as fibras, flexibilidade, tenacidade, e resisténcia a tracdo (RAMAKRISHNA, 2005).

No campo da Bioengenharia, as nanofibras tém conquistado vasto campo de
aplicacdes, principalmente os nanocompositos de matriz polimérica (RAMAKRISHNA,
2005). As nanofibras poliméricas tém sido aplicadas em diversos setores, tais como a
indUstria farmacéutica, cosmética e odontoldgica; industria biomédica (curativos, membranas
cicatrizantes, etc), aplicacdo em processos de filtracdo (membranas seletivas, nanofiltracéo);
tratamento de poluentes, liberacdo controlada de farmacos, substituicdo de tecidos, aplicacdo
superabsorvente, tratamento de injurias e cicatrizacdo tecidual(DE OLIVEIRA et al., 2005).

No presente trabalho foram investigadas as condicOes ideais para obtencdo de mantas
de nanofibra depolimero biodegradavel e biocompativel, poli(alcool vinilico), através do
método de eletrofiacdo com progesterona hormdnio incorporada. De acordo com a literatura,
as fibras eletrofiadas de PVOH possuem superficie porosa, podendo conter poros em seu
interior também. Este € um polimero sintético e semicristalino, biocompativel e biodegradavel
(GONCALVES, CATALANI; GUERRINI), tais caracteristicas qualificam as nanofibras de
do PVOH para potenciais aplicagdes na area biomédica, tais como, tecidos ativos para
liberacdo controlada de farmacos, suportes para crescimento celular (scaffolds), entre outras

aplicacdes.
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2 OBJETIVO

Obter nanofibras de PVOH com incorporacdo de hormonio Progesterona pela técnica
de eletrofiagéo.

2.1 Objetivos especificos

e Ajustar os parametros para eletrofiar o PVOH,;

e Caracterizar morfologicamente por MEV;

e Adicionar o horménio Progesterona e avaliar sua influéncia nos diametros das
nanofibras e a cristalinidade das mantas obtidas.
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2 FUNDAMENTOS TEORICOS E REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Processo de Eletrofiacdo

O comportamento de fluidos sob acdo de forgas eletrostaticas vem sendo investigado
desde 1914 por Zeleny (COSTA, 2012). O processo de eletrofiacdo foi descoberto, em 1930,
(CANEVAROLO, 2002) e patenteado em 1934 (GONCALVES, CATALANI). Mais tarde
Taylor propds o modelo que explica o formato conico das gotas de fluido sob acdo de campo
elétrico e Baumgarten, por volta do ano de 1971, prosseguiu investigando a técnica de
eletrofiacdo (COSTA, 2012). Atualmente o processo ja é bem compreendido e tém sido
utilizado largamente para producdo de nanofibras poliméricas, que podem ser aplicadas em
setores diversos.

O processo de eletrofiagdo € uma das técnica que produz mantas de fibras ndo tecidas
com didmetro que podem variar de 50nm a 500nm, podendo alcancar a escala micrométrica,
na producdo das fibras sdo utilizadas forcas eletrostaticas. As nanofibras sdo produzidas a
partir do polimero no estado fundido ou em solucdo através da aplicacdo de altatensdo,o que
proporciona o alongamento do fluido, a partir de uma goticula, originandoum jato que é
atraido para um coletor aterrado, posicionado a certa distancia, conhecida como distancia de
trabalho (RAMAKRISHNA, 2005). Além das forcas eletrostaticas, a eletrofiagdo baseia-se
também na aplicacdo de forcas de arraste na solucdo polimérica (GONCALVES,
CATALANI; GUERRINI).

Um exemplo de manta ndo tecida de nanofibras poliméricas obtida pelo método de
eletrofiacdo é apresentado na figura 1, onde pode de observar as fibras ramificadas de
poli(acool vinilico), obtidas pela formacdo de jatos secundarios a partir de um jato Unico
(COSTA, 2012).
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Figura 1 - Nanofibras de poli(alcool vinilico).

Fonte:COSTA, Rodrigo G. F. et al, 2012, p. 174.

O aparato utilizado na eletrofiagdo consiste de seringa que armazena a solucdo

polimérica ou o polimero fundido, dois eletrodos, uma fonte de alimentacdo com corrente
continua e um coletor, conforme € ilustrado na figura 2 (RAMAKRISHNA, 2005).

Figura 2 - Desenho esquematico do aparato utilizado na técnica de eletrofiacéo.

Fonte de

energia |

de alta
tensdo

.

’

Seringa

Sohugdo polimérica

Jato de polimero
liquido eletrificado

Caletor

Fonte: RAMAKRISHNA, Seeram; et. al, p.17.
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A seringa com a solucdo polimérica é conectadaa fonte de tensdo. Quando o sistema
de forcas da solucéo € analisado, observa-se que existe uma for¢a, como resultado do acumulo
de carga na solucdo. Além disso, ha cargas de mesmo sinal dentro da gota que promovem a
iniciacdo do jato devido a forcas repulsivas e embora tensbes superficiais e outras forcas
hidrostaticas atuam inibindo a iniciagdo do jato. Entretanto, quando leva-se em consideragdo a
energia superficial verifica-se que a energia total da gota é maior do que a energia do jato fino
de igual volume.

Logo, quando as forcas que contribuem para a iniciagdo do jato, como o0 campo
elétrico e as forcas Coulombianas vencem as forcas opostas, como a tensdo superficial e
gravitacional, ocorre aceleracdo da gota em direcdo ao coletor, formando um jato de didmetro
muito pequeno. Além do fluxo do jato inicial, o campo elétrico e as forcas de Coulomb
tendem a alongar o jato, contribuindo para o afunilamento das nanofibras resultantes
(RAMAKRISHNA, 2005). Assim, a gota da solugdo tem seu formato modificado a medida
que a tensdo € aumentada tendendo a ficar semelhante a um cone (GUERRINI), ou seja, a
gota se alonga devido a acdo de cargas no seu interior (COSTA,2012).

O processo de eletrofiacdo estavel é constituido de quatro regides distintas, a base, o
jato, a regido de espalhamento e o coletor, como é mostrado na figura 3.

Figura 3 —-Esquema dasquatro regides do processo de eletrofiacao.

Capilar

Jato
; Base \ﬁ
Espalhamento

Fonte de
alta tensdo

Distancia de trabalho
————— [EE——

Fonte: GOMES, 2009.

A base ¢é a regido onde o jato emerge a partir do polimero liquido ou da solugédo
polimérica (RENEKER, CHUN, 1996). Préximo a base o jato apresenta geometria cnica, ou
seja, ocorre formacdo do chamado cone de Taylor devidoa aplicacdo decampo elétrico na

solucdo. O cone acontece pois a medida a tensdo no eletrodo € aumentada a gota de solucdo
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modifica seu formato tendendo a elongar-se, devido a acdo de potencial elétrico,
ocasionandoactmulo de carga e consequentemente maior repulsdo entre elas (COSTA, 2012a;
COSTA, 2012b; GUERRINI; SURESH, 2005).Na extremidade do cone emerge um jato de
solucdo carregado eletricamente, quando a tenséo superficial se torna desprezivel em relacédo
as forgas eletrostaticas (GOMES, 2009). A velocidade axial dessa solu¢éo polimérica aumenta
a medida que o liquido é acelerado ao longo do eixo do jato (RENEKER, CHUN, 1996).

O jato compreende a regido onde a solucdo continua sendo estirada e acelerada devido
acao do campo elétrico(GUERRINI; RENEKER, CHUN, 1996).0 acumulo de carga na base
do equipamento faz com que haja instabilidade do cone de Taylor o que ocasiona a formagéo
de um jato linear de solucdo polimérica, cuja trajetoria é regida por forgas viscoelasticas e
elétricas. E possivel, em alguns casos, acontecer do jato ser formado sem a presenca do cone
de Taylor (GUERRINI).Nessa regido o diametro do jato diminui e tem-se 0 aumento do
comprimento de forma a manter constante a quantidade de massa por unidade de tempo que
passa em qualquer ponto do eixo do jato.

A relaxacdo das cadeias poliméricas afeta o estiramento do jato, pois o fluxo de
elongacdo é controlado pelas forcas de estiramento e tensdes elétricas. Alem disto, o jato é
estavel somente na regido proxima ao cone de Taylor, pois quanto mais afastado desta regido,
mais proximas as forcas elétricas do jato estdo da tensdo longitudinal ocasionando a
instabilidade do jato formando a préxima regido (COSTA, 2012).

A frente da regido onde termina o jato principal ocorre o espalhamento que ¢ a divisdo
em varios jatos devido a forcas de repulsdo de cargas de mesmo sinal que possuem velocidade
na direcdo lateral (GUERRINI).Nessa regido, as forcas radiais, ocasionada por meio das
cargas elétricas transportadas pelo jato tornam-se maiores que as forcas de coesdo dentro do
jato, e o jato Unico se divide em muitos jatos carregados com diametros e relacdo de carga por
unidade de comprimento aproximadamente iguais (RENEKER, CHUN, 1996).

Tanto na regido do jato quanto na regido do espalhamento, ocorre uma elongacéo,
mudanca de temperatura e evaporacao do jato (GUERRINI). A evaporacdo das moléculas do
solvente e o alongamento do jato fazem com que o didmetro se torne menor e a carga na
solugéo faz com que o jato se expanda na dire¢do radial (RENEKER, CHUN, 1996).

A ultima regido do processo de eletrofiacdo corresponde a coleta. Essa etapa conta
com o auxilio de coletor aterrado (GOMES, 2009)onde as nanofibras formadas serdo
depositadas apos a evaporacdo do solvente. O coletor pode ser isolante ou condutor e possuir
formas variadas. E necessario que a carga resultante nas fibras seja retirada com o auxilio do
substrato condutor (GUERRINI; RENEKER, CHUN, 1996).
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Figura 4 - Esquema do processo de eletrofiacao.

Regian de
cspelhamento

| 1
v
Cone de| | Segmento
Tayln limzar

Eaxo longitdimal a trapeidna
I

Fonte:COSTA, Rodrigo G. F. et al, 2012, p. 171.

A figura 4 inclui a regido de zona de transicdo que é a regido que Se encontra entre o
cone de Taylor e o jato, denominado no esquema como segmento linear. Nesta regido ocorre
pré-estiramento e significativa reducdo do didmetro, que se torna ainda menor quando deixa a
zona de transicdo (COSTA, 2012).

2.1.1 Parametros do processo

O processo de eletrofiagdo e a morfologia das nanofibras resultantes séo afetados ou
controlados por parametros como: propriedades da solucdo (viscosidade, concentragdo,
condutividade, tensdo superficial, elasticidade e peso molar do polimero); variaveis de
controle(pressdo hidrostatica no tubo capilar, tensdo aplicada nas extremidades do capilar,
distancia entre a extremidade do capilar ao coletor também conhecida como distancia de
trabalho e vazdo de saida da solucdo; além de pardmetros ambientais (temperatura da solucéo
, umidade, e velocidade do ar no sistema de exaustdo sobre a solucdo ou sobre as nanofibras
solidificadas) (GUERRINI; SURESH, 2005).

2.2 Poli (&lcool vinilico)

O poli (alcool vinilico), PVOH, é um polimerobiocompativel e biodegradavel
(BRETAS, 2006). Apresenta tipicamenteTg de 85°C, Tm préxima a 170°C e sua
decomposicdo se inicia por volta de 200°C.Sollivel em A&gua, este polimero é obtido
industrialmente por meio de hidrolise alcalina de solucdo de poli (acetato de vinila), como
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representado na figura 5. O PVOH resultante pode apresentar diferentes quantidades de
grupos hidroxilas em sua estrutura, representando o grau de hidrdlise (DH) do polimero, e
diferentes graus de polimerizacdo (Pn) (BRANCIFORT, 2008).

Figura 5 — Hidrdlise alcalina do poli(acetato de vinila) para obtencdo do poli (&lcool vinilico).

CH, CH—4 + NaOH = ==CH —CH--{CH —CH—}-
) UlH rl:r

C==() J';n
Lflll_ {JH_

Fonte: BRETAS et al, 2006, p. 2.

O PVOH possui elevado potencial tecnoldgico devido a sua estrutura molecular e
algumas de suas propriedades como boa resisténcia quimica, resisténcia a tracao e resisténcia
a abrasdo, em outras palavras, ele apresenta boa estabilidade quimica, mecénica e térmica
(BRANCIFORT, 2008). Além disso, o poli (&lcool vinilico) apresenta elevado grau de
diltacdo em solucbes aquosas devido a sua natureza polar (COZZOLINO, 2012) e elevada
cristalinidade (TANG, OTHMAN, 2011).

O PVOH € um polimero que possui diversas aplicac@es, o que justifica sua producgéo
na ordem de centenas de toneladas ao ano em todo o mundo (EMO, 2002). Devido a sua
compatibilidade com o organismo humano e outras caracteristicas como baixa toxicidade
endo-cancerigeno, esse polimero (COZZOLINO, 2012) é usado em hidrogéis, proteses, lentes
de contato e em sistema de liberacdo de farmacos (BRANCIFORT, 2008). Atualmente, tem-
se estudado o PVOH como biomaterial para controle de glicose, producgdo de rim e pancreas
artificial, cartilagem artificial, revestimento de pele humana, armazenamento e liberacdo de
proteina (BOLTO, 2009).

Além da sua utilizacdo em organismos vivos, o PVOH tem outras aplicacdes
especificas como embalagens de alimentos devido a sua baixa permeabilidade a gases
(MUSETTI, 2014), filtro de sistemas particulados, como por exemplo, peliculas para a
remocdo de metais pesados na &gua, nanocompositos, membranas semi-permeaveis, roupas
protetoras (BRETAS, 2006). Outras aplicagdes incluem as areas da agricultura, células de
combustivel, biomedicina e eletroquimica (COZZOLINO, 2012).
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2.3 Progesterona

A progesterona é horménio sexual natural pertencente a classe dos progestdgenos.
Esse horménio é produzido pelo organismo feminino, principalmente no ovario, uma vez que
0 ovulo chega a esse envolto por uma camada de células foliculares que libera o évulo e
comega a produzir a progesterona. Além do ovario, o horménio é produzido pelo corpo luteo,
adrenais, placenta e sistema nervoso.A principal funcédo da progesterona é fazer a preparacédo
do utero para a gestacdo e estimular a producdo de leite. Além disso ele é importante na
regulagcdo do ciclo menstrual, fecundacdo, transporte e implantacdo do 6vulo fecundado e
manutencdo da gravidez. A mulher comega a produzir o hormoénio a partir da puberdade
(FERNANDES, 2012).

Progesterona (preg-4-eno-3,20-diona) € insolivel em agua, pouco solivel em 6éleos
vegetais e sollvel em etanol, acetona e dioxana. Esse hormdnio se encontra na forma de um
po cristalino branco, inodoro e insipido. Além disso, é estavel em ar e seu ponto de fusdo é
131°C (DE LIMA, 2012). A estrutura quimica da progesterona esta representado na figura 6.

Figura 6 — Estrutura quimica do hormonio progesterona.

O

0 %
Fonte:FERNANDES, 2012, p. 35.

Algumas mulheres produzem a progesterona em excesso ou possuem deficiéncia
desse. Isso pode alterar o ciclo menstrual da mulher, causar amenorreia (menopausa),
dismenorreia (cOlicas menstruais, falta de menstruacdo, endometriose (presenca do
endometrio fora do utero), alopécia androgénica (queda de cabelo), infertilidade,
anticoncepgdo, displasias mamarias (cisto nas mamas) e mastodinia (dor mamaria). Baixos
niveis desse hormonio provocam infertilidade, falhas de implantagdo e abortos recorrentes,
nesse caso € indicado uma reposi¢do ou suplementacdo de progesterona por determinado
periodo(DE LIMA, 2012).
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Os medicamentos a base de progesterona sdo submetidos a rigido controle de
qualidade. A dosagem do horménio em farmacos é feita através do método de
espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta, entre outros. S&o varios os métodos de
quantificacdo de progesterona em farmacos e de tipos de farmacos que vai depender do
periodo e da taxa de liberacdo (FERNANDES, 2012).
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3 MATERIAIS E METODOS

Os procedimentos foram realizados nos Laboratérios de Polimeros, Biomateriais,

Quimica e Caracterizacdo do Departamento de Engenharia de Materiais do CEFET-MG.

3.1 Materiais

O polimero, poli (alcool vinilico) (PVOH), utilizado foi da marca Cevol 205,
fornecido pela Basf. O grau de hidrélise do PVOH ¢é igual a 88% e o Mw varia de 31.000 e
50.000 g/mol. O PVOH utilizado esta representado na figura 7(a). Como solvente para o
PVOH utilizou-se agua destilada produzida no laboratorio de Biomateriais.A progesterona
utilizada foi a Medroxiprogesterona Acet Micro bp/ub, 50 gramas da marca DEG, mostrada
na Figura 7 (b).

Figura 7- Materiais utilizados na preparacdo das amostras: a) pellets de PVOH e; b)

progesterona.

S @ _—

Fonte: Autora.

3.2 Equipamentos

O aparato utilizado para realizacdo da eletrofiacdo,foi desenvolvido pela equipe
composta por alguns professores do DEMAT, e esta disponivel no laboratério de Polimeros
do Centro Federal de Educacdo Tecnoldgica de Minas Gerais (CEFET MG). Tal equipamento

esta apresentado na Figura 8.
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Figura 8 — Aparato de eletrofiagéo.

Fonte: Autora.

O equipamento é composto por fonte de alta tensdo (marca Instrutemp e modelo Hipot
Tester), coletor rotativo coberto com lamina de papel aluminio o qual foi aterrado.O
dispositivo utilizado para produzir fluxo capilar consiste em uma agulha descartavel
conectada ao eletrodo de cobre, onde a alta tensdo é aplicada. A agulha esta inserida em uma
seringa plastica, onde a solucdo polimérica é adicionada. Foi utilizada uma agulha de
diametro externo de 0,8 mm, a taxa de escoamento da solucdo foi controlada pela forca de

gravidade.

Figura 9- Fonte de alta tensdo do aparato de eletrofiacao.

S, - “ S @y INSTRUTEMP

¢ —— HIPOT TESTER

Fonte: Autora.



Ao final da técnica, a tira de papel aluminio, contendo as fibras, é retirada do coletor

tendo como resultado uma amostra como a mostrada na figura 10.

Figura 10 — Papel aluminio com as fibras poliméricas.

el

Fonte: Autora.
3.3 Metodologia
3.3.1 Determinacéo dos parametros de preparacao da solugéo e do processo

Inicialmente foram pré-definidos alguns pardmetros de processo como concentracgéo,
tensdo aplicada nas extremidades do capilar e distancia de trabalho, definida como distancia
entre a extremidade do capilar e o coletor aterrado. Alguns parametros ndo foram possiveis de
ser controladas rigorosamente e por isso podem gerar resultados pouco precisos como a vazado
de saida da solucdo, temperatura, umidade, velocidade de rotacdo do coletor. Foi possivel
controlar a vazdo de saida do polimero através do capilar da agulha, de modo que o PVOH
saisse em gotas e ndo ficasse retido no comprimento da mesma.

Bretas et al. também eletrofiou PVOH em agua destilada aplicando tensdes de 15 e
18kV, com tempo de coleta das fibras de 30minutos, distancia de trabalho de 10 cm e rotacdo
constante do coletor de 20rpm. No presente trabalho, inicialmente, foram reproduzidos esses
pardmetros, porém ndo foi obtido fibras. Contudo esse trabalho foi utilizado como ponto de
partida e os parametros foram sendo modificados até a determinacdo da condicdo para
producdo das nanofibras. A tabela 1 apresenta as condigdes estudadas, com 0s parametros
relacionados a solugdo (concentracdo e temperatura), e 0s pardmetros de processo (tensdo
aplicada, distancia de trabalho e velocidade de rotacdo do coletor), o tempo de eletrofiacao foi

de 30minutos para todas as amostras. Os parametros ambientais, temperatura e humildade
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relativa ndo foram controlados. As amostras obtidas em cada uma das condicdes estudadas
foram denominadas com as siglas de AM1 a AM11.

Tabela 1- Parametros estudados para a preparacdo das solu¢des PVOH/agua destilada

e parametros testados para a eletrofiacdo dessas solucdes.

Amostra  Concentracdo Temperatura Tensdo Distanciade Rotacéo
PVOH/H,0 de mistura (kV) trabalho meédia do
(g/mL™) (°C) (cm) coletor
(rpm)
AM1 0,16 60 18 7 120
AM?2 0,16 60 20 7 120
AM3 0,14 70 23 7 130
AM4 0,16 60 23 7 170
AM5 0,16 60 28 7 140
AM6 0,13 70 28 10 170
AM7 0,14 70 28 7 120
AMS8 0,14 70 25 7 140
AM9 0,13 70 28 7 170
AM10 0,13 70 25 7 170
AM11 0,16 60 28 7 120

Com esses parametros determinou-se qual a condicdo produzia mantas eletrofiadas
com nanofibras fibras mais homogéneas, livre de defeitos, e com deposicdo de maior
guantidade de material no coletor, tal condicdo foi utilizada como padrdo. A partir das
amostras produzidas foram realizadas dopagens com progesterona nas concentracées 2, 4, 6 e

8%m de progesterona, em relacdo a massa de polimero.

3.3.2 Preparo da solucéo

Foram preparadas duas solugdes: PVOH/agua destilada e PVOH/agua
destilada/progesterona. O PVOH na forma de granulos foi pesado com o auxilio de uma
balanca analitica com precisdo de quatro casas decimais e a 4gua destilada foi medida com um

pipetador. Ambos foram colocados no béquer e foram misturados no agitador magnético a
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temperatura que variou entre 60 e 70°C, de acordo com a condico estudada (tabela 1), tempo
de dissolucdo foi de aproximadamente 20minutos.

Ap0s a solubilizacdo e homogeneizacéo as solu¢desforam resfriadas até a temperatura
ambiente, ~24°C, ficando prontas para serem eletrofiadas.

Para a preparacdo das soluces de PVOH/agua destilada/progesterona, o horménio foi
acrescentado a solucdo de PVOH/agua destilada logo apds o resfriamento e novamente
misturada no agitador magnético na temperatura ambiente. Até a concentracdo de 8% de
progesterona obteve-se mistura homogénea, para concentracdes maiores observou-se a
formacdo de suspensdo com particulas de progesterona dispersas na solugcdo PVOH/agua
destilada.

3.3.3 Eletrofiacéo

A eletrofiacdo das solucdes foi realizada utilizando o aparato descrito na secéo 3.2.
Com o equipamento montado, o coletor e fonte devidamente aterrados, a solucdo polimérica
foi despejada na seringa e conectada ao eletrodo de cobre. A tensdo e a rotacdo do coletor
foram devidamente ajustadas e o tempo de processamento foi fixado em 30 minutos para
todas as amostras.O coletor ndo mantém constante a velocidade de rotacdo durante todo o
experimento, desta forma a rotacdo foi monitorada com utilizagdo de tacémetro e os valores

foram registrados, obtendo-se o valor médio de rotacédo do coletor.

3.4 Caracterizagao
Foram executadas algumas técnicas de caracterizacdo de polimeros para investigacao

das caracteristicas das nanofibras produzidas.

3.4.1Morfologia das mantas eletrofiadas

A morfologia das mantas eletrofiadas de PVOH e PVOH/progesterona foi avaliada por
microscopia eletronica de varredura (MEV) no laboratério de caracterizacdo do departamento
de engenharia de materiais (DEMat) do CEFET MG. Foi utilizado o Microscopio Eletrdnico
de Varredura da Shimadzu, modelo SSX-550. As amostras analisadas foram cortadas junto
com o substrato de aluminio, com auxilio de tesoura, e posteriormente coladas na fita de
carbono dupla face.A superficie das amostras foi recoberta com fina camada de ouro para a
analise. O diametro médio das nanofibras produzidas foi calculado utilizando o software

Image-Pro Plus, versdo 4.5, da MediaCybernetics; foram realizadas 100 medigdes do
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didmetro das nanofibras, para minimizar o erro envolvido no procedimento. Os dados foram

tratados no softwareOriginPro 8.0.

3.4.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

O comportamento térmico das mantas eletrofiadas foi avaliado através da técnica de
calorimetria diferencial de varredura (DSC). O ensaio DSC foi realizado no laboratério de
caracterizacdo de materiais situado no DEMat do CEFETMG. O equipamento utilizado para
analise foi o DSC-60 da marca Shimadzu. As amostras para analise foram obtidas a partir da
retirada das mantas do substrato. As massas das amostras foram pesadas em balanca analitica
de precisdo tipo BEL, a massa de amostra analisada variou entre 6t1mg. O ensaio foi
realizado em atmosfera de nitrogénio com fluxo do gas de 50ml/min e velocidade de
10°C/min. Duas corridas foram realizadas no ensaio. Primeiramente a amostra foi aquecida de
25°C até 250°C, em seguida foi realizado resfriamento até 30°C e novo aquecimento até
250°C. Os valores da temperatura de fusdo (Tm), temperatura de cristalizacdo (Tc) e a
entalpia de fusdao (AHs) das amostras foram calculados com auxilio do software TA60. Para o
calculo do grau de cristalinidade (%C) das amostras foi calculada a area do pico endotérmico,
relativo a Tm das mantas, que representa o valor de AH; Posteriormente esse valor foi
substituido na equagdo 1 (MUNARO):

AHf

%C = m X 100%(1)

onde: AHs ¢ a entalpia de fusdo de cada amostra; AH, é a entalpia de fusdo do PVOH 100%
cristalino, considerada como 138,6J/g, valor encontrado na literatura ( DA COSTA, 2012); e

w ¢ 0 percentual de progesterona nas amostras.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Anélise do resultado do MEYV e célculo do didmetro das fibras

Os resultados da caracterizacdo morfoldgica das amostras produzidas nesse estudo sdo
apresentadas nessa secdo. As figuras 11el2 apresentam as micrografias obtidas para as
amostras AM1 e AM2, essas amostras se diferenciam pela tensdo aplicada que foi de 18 e 20
KV, respectivamente, e sdo os testes iniciais do experimento. As amostras foram sendo
analisadas a medida que foram sendo produzidas, afim de determinar quais as condicdes de

processo resultam na obtencdo de mantas de nanofibras livre de defeitos.



Figurall — Amostra AML1: concentragédo 0,16g/ml; temperatura de mistura 60°C;

tensdo 18kV; distancia de trabalho 7cm.
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Fonte: Autora.

Figura 12 — Amostra AM2: concentracdo 0,16g/ml; temperatura de mistura 60°C;

tensdo 20kV; distancia de trabalho 7cm.
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Fonte: Autora.
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A morfologia das amostras AM1 e AM2, evidencia a formacdo de um filme
poliméricoentre algumas poucas fibras. Para a producdo da amostra AM2 foi aplicado omaior
valor de tensdo (20 kV), comparativamente a amostra AM2 apresenta maior formacdo de
fibras, indicando que a tensdo maior foi mais efetiva. Com base nessas analises, os parametros
de processo foram modificados e outras solugdes foram produzidas e eletrofiadas. As figuras
13 a 21 apresentam os resultados de MEV e gréaficos de distribuicdo de diametro das fibras, e
a tabela 2 apresentaodiametro médio das nanofibras e o desvio-padrdo de cada amostra, além

dos parametros.

Figura 13 — Amostra AM3: concentracdo 0,14g/ml; temperatura de mistura 70°C;

tensdo 23kV; distancia de trabalho 7cm.
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Figura 14 — Amostra AM4: concentracdo 0,16g/ml; temperatura de mistura 60°C;
tensdo 23kV; distancia de trabalho 7cm.
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Figura 15 — Amostra AM5: concentracgdo 0,16g/ml; temperatura de mistura 60°C;
tensdo 28kV; distancia de trabalho 7cm.
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Fonte: Autora.

Figura 16 — Amostra AM6: concentracdo 0,13g/ml; temperatura de mistura 70°C;
tensdo 28kV; distancia de trabalho 10cm.

Diimeteo 40y Wras fam)

Fonte: Autora.
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Figura 17 — Amostra AM7: concentracdo 0,14g/ml; temperatura de mistura 70°C;

tensdo 28kV:; distancia de trabalho 7cm.
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Figura 18 — Amostra AM8: concentracao 0,14g/ml; temperatura de mistura 70°C;

tensdo 25kV; distancia de trabalho 7cm.
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Figura 19 — Amostra AM9: concentracdo 0,13g/ml; temperatura de mistura 70°C;

tensdo 28kV:; distancia de trabalho 7cm.
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Figura 20 — Amostra AM10: concentracdo 0,13g/ml; temperatura de mistura 70°C;

tensdo 25kV; distancia de trabalho 7cm.
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Figura 21 — Amostra AM11: concentracdo 0,16g/ml; temperatura de mistura 60°C;
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Tabela 2 — Diametro médio e desvio-padrdo e parametros das amostras PVOH/H,0.

Amostra Concentracdo Temperatura Tensdo Distancia Rotacdo Diametro Desvio

PVOH/H,0 de mistura (kV) de média meédio padrao
(g/mL™) (°C) trabalho do (nm)
(cm) coletor
(rpm)
AM1 0,16 60 18 7 120 - --
AM2 0,16 60 20 7 120 - --
AM3 0,14 70 23 7 130 124 29
AM4 0,16 60 23 7 170 136 36
AM5 0,16 60 28 7 140 81 34
AM6 0,13 70 28 10 170 81 50
AM7 0,14 70 28 7 120 7 75
AMS 0,14 70 25 7 140 100 34
AM9 0,13 70 28 7 170 82 19
AM10 0,13 70 25 7 170 97 28
AM11 0,16 60 28 7 120 87 17

Fonte: Autora.
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Todas as condicdes apresentadas nas Figuras 19 a 21 formaram fibras, a quantidade de
material depositado no substrato, o didmetro médio e distribuicdo de diametros das fibras
variou.

Para analise da influéncia da tensdo aplicada nas fibras resultantes, foram comparadas,
de maneira isolada, as amostras AM3, AM7 e AM8. Desta forma, foram escolhidas amostras
com a mesma concentracdo e com tensdes diferentes. Tais amostras possuem a concentragao
de de 0,14g/ml, distancia de trabalho de 7 cm e valores de tens6es iguais a23, 28 e 25 kV. Foi
observado um decréscimo do didmetro médio das fibras com o aumento da tensdo, ou seja, 0
acréscimo da tensdo provocou um aumento da velocidade do jato, resultando no decréscimo
do volume da gota e da remocdo mais rapida da solucdo na agulha. Além disso, com o

aumento da tensdo, ocorre o0 aumento da habilidade de espalhamento da gota.

De um modo geral, as amostras que apresentaram maiores valores de didmetro médio,
ou seja, menores valores de tensdo aplicada mostraram maior tendéncia em formar coagulos,
gotas e filmes. Esse mesmo comportamento foi observado por Bretas et al. (BRETAS et al.,
2006) utilizando-se solucdes de PVOH (12,4% m/v) em é&gua destilada com 1% m/v de

cloreto de aluminio em solucéo, eletrofiadas nas tensdes de 15 e 18 kV.

Foi também analisada a influéncia da concentracdo da solucdo de PVOH e agua no
diametro e morfologia das fibras. Desta forma foram estudadass as amostras produzidas com
tensdo igual a 28kV, pois tal condicdo esta presente na maioria das amostras. Séo elas: AM5 e
AM11 (com concentracdo de 0,16g/ml); AM7 e AM8 (concentragdo do 0,14g/ml) e; AM6 e
AMD9 (com concentracdo de 0,13g/ml). Foi verificado que para concentracdes maiores, para a

tensdo de 28kV, as mantas apresentaram menor dispersdo dos diametros.

A amostra AM11 foi escolhida como padrdo, por se apresentar mais homogénea e com
fibras mais regulares, justificando possuir 0 menor desvio-padrdo (17nm) dentre as demais
amostras. Além disso, essa apresentou maior deposicdo de material no coletor durante sua
eletrofiacdo. Portanto, reproduzindo os parametros de AM11, ou seja, concentracdo de
0,16g/ml, distancia de trabalho de 7cm, tensdo de 28kV, foram preparadas as solugdes com 2,

4, 6 e 8%m de progesterona, em relagdo a massa de PVOH, como mostrado na tabela 3.
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Tabela 3 — Amostras de PVOH, &gua destilada e progesterona.

Amostras Percentual de progesterona
AMP1 0%
AMP2 2%
AMP3 4%
AMP4 6%
AMP5 8%

Fonte: Autora.

As soluges apresentadas na tabela foram preparadas e eletrofiadas. As figuras 22 a 26
apresentam os resultados das analises de MEV e os gréficos de distribuicdo percentual de

didmetros das fibras para essas condi¢Ges. A tabela 4 apresenta o diametro médio das

nanofibras e o desvio-padrdo de cada amostra.
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Figura 23 — Amostra AMP2: 2% de progesterona.
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Figura 24 — Amostra AMP3: 4% de progesterona.
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Figura 25 — Amostra AMP4: 6% de progesterona.
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Figura 26 — Amostra AMP5: 8% de progesterona.
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Tabela 4Didmetro médio e desvio-padrdo e pardmetros das amostras
PVOH/H,O/progesterona.

Amostra Concentracdo Temperatura Tensdo Distancia Rotacdo Diametro Desvio
PVOH/H,0 de (kV) de media meédio  Padréo
(g.mL™) mistura trabalho do (nm) (nm)
(°C) (cm) coletor
(rpm)
AMP1 0,16 60 28 7 120 87 17
AMP2 0,16 60 28 7 120 80 34
AMP3 0,16 60 28 7 120 74 74
AMP4 0,16 60 28 7 120 70 34
AMP5 0,16 60 28 7 120 100 29

Fonte: Autora.

Houve um decréscimo do diametro médio das fibras com o aumento do percentual de
progesterona, de 0 a 6%m. Para a amostra AMP5, com 8% de horménio, foi observado o
maior maior valor de didmetro dentre as condic6es estudadas.Além disso, é possivel perceber
grande irregularidade no diametro ao longo do comprimento das fibras, o que pode ser

explicada pela super saturacdo de progesterona na solucao.

De modo geral, as amostras apresentaram larga distribuicdo de diametros, o que pode
estar relacionado com a dificuldade de controle de rotacdo do coletor ou para o controle da

vazdo da solucédo no capilar durante a eletrofiacao.

As amostras com o percentual de 0 a 6% de progesterona, ndo apresentaram diferenca
significativa em sua viscosidade, porém a com 8% mostrou alta viscosidade discrepante em
relacdo as demais solucdes, o que favoreceu a geracdo da amostra com um diametro médio de
fibras maior devido a dificuldade de formacédo do jato, 0 mesmo foi observado por Bretas et

al, 2006,em seu trabalho.

4.2 Analise térmica

Os resultados obtidos para a analise termica das mantas produzidas sdo apresentadas a

sequir. Para avaliar as caracteristicas de fusdo e cristalinidade das amostras eletrofiadas e
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determinar a influéncia da incorporacdo de progesterona nessas propriedades foram
selecionadas uma amostra do P\VOH na forma de granulos, como fornecido pelo fabricante,
uma amostra da nanofibras de PVOH sem adicdo de progesterona e amostras das mantas de
nanofibras contendo 4 e 8% de progesterona, além da analise da progesterona na forma de pé.
Na tabela 17 sdo apresentados os valores das temperatura de evaporacdo do solvente residual
das fibras (agua), Tevap, @ temperatura de cristalizacdo das amostras, Tc, a temperatura de
fusdo, T, a entalpia de fusdo, referente ao primeiro aquecimento, AH; € a porcentagem de

cristalinidade das amostras.

Tabela 17 —Temperatura de evaporacéo do solvente residual das fibras (agua), Tevap,
temperatura de cristalizacdo das amostras Tc, a temperatura de fusdo T, entalpia de fusdo

referente ao primeiro aquecimento AHs e a porcentagem de cristalinidade %C.

AMOSTRA  Tevap. (°C) Tc (°C) Tm (°C) AHy %C

AMP1
(nanofibras 84,0 100,5 192,0 66,7 48,1
com 0% de
progesterona)
AMP2
(nanofibras
com 4% de 85,5 102,3 190,1 29,4 22,6

progesterona)

AMP5
(nanofibras 64,6 105,9 1911 14,8 11,6
com 8% de
progesterona)
Gréanulos de
PVOH 87,1 116,1 178,8 82,3 59,4

Progesterona -- -- 203,5 - -

Fonte: Autora.
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De acordo com a tabela 17, pode-se observar que a temperatura de cristalizacdo das
amostras sofre influéncia do processamento (eletrofiacdo). A Tc obtida para os granulos de
PVOH foi de 116°C, enquanto a Tc das nanofibras foi aproximadamente 100 °C. A presenca
da progesterona nao alterou a Tc das nanofibras. Esse resultado foi obtido a partir das curvas
de resfriamento. A seguir sdo apresentadas as curvas DSC para o primeiro aquecimento das
amostras, e em seguida a discussdo dos resultados. A curva obtida de DSC dos granulos de

poli(alcool vinilico) esta apresentada na Figura 27.

Figura 27-Curva de DSC dos granulos de PVOH.
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Fonte: Autora.

A curva de DSC dos granulos de PVOH apresenta endoterma proxima a temperatura
de 178,83°C que é correspondente a fusdo do polimero, valor que estd coerente com a
literatura. Além disso, a curva apresentou pico largo de fuséo, indicando a presenca de larga
distribuicdo de cristais, ou seja uma populacdo de cristais mais perfeitos, com lamelas mais
espessas € que portanto necessitam de maior quantidade de energia para fundir, e também

uma populacdo de cristais menos perfeitos, com defeitos e/ou lamelas menos espessas. A
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cristalinidade obtida para o PVOH na forma de grénulos foi de 59, 4% (tabela 17) e n&o foi
observada a endoterma referente a perda de agua para essa amostra. A figura 28 apresenta a

curva de DSC da progesterona, na forma de p0, gerada durante o aquecimento.

Figura 28-Curva de DSC da progesterona.
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A curva de DSC da progesterona apresenta pico estreito referente a fusdo do material
na temperatura de 203,5°C. As curvas de DSC obtidas para as mantas eletrofiadas s&o
apresentadas na Figura 29 e foram geradas durante o primeiro aguecimento.
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Figura 29 — Curvas de DSC (aquecimento): a) amostra AMP1: 0% de progesterona; b)
amostra AMP3: 4% de progesterona; c) amostra AMP5: 8% de progesterona.
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As curvas de DSC para as mantas de nanofibras apresentaram endoterma em torno de
80°C (tabela 17) que foi atribuida a presenca de solvente residual, 4gua destilada, que foi
evaporada durante a andlise de DSC. As nanofibras também apresentaram endoterma
referente a fusdo da fase cristalina do PVOH, T, que foi observadas nas temperaturas de
192,0°C, 190,1°C e 191,1°C, para as amostras AMP1 (com 0% de progesterona), AMP3 (com
4% de progesterona) e a amostra AMP5 (com 8% de progesterona), respectivamente. Esse
resultado evidencia que as nanofibras eletrofiadas apresentam T,, muito superior a Ty, dos
granulos de PVOH, 178,8 °C.Devido a orientacdo induzidano processo de formacdo de
cristais mais perfeitos, com lamelas mais espessas, necessitando de mais energia para fundir,
desta forma, commaior temperatura de fusdo. Os resultados também mostraram que as curvas
de DSC para as nanofibras eletrofiadas de PVOH sdo mais estreitas, indicando que uma
populacdo de cristais mais homogéneos foi induzida pelo processo. Contudo, a cristalinidade
das fibras de PVOH foi menor do que dos granulos. A adicdo de progesterona nas fibras levou
a reducdo ainda maior da cristalinidade das amostras, a cristalinidade das amostras estudadas
foi de, 48,1%, 22,6% e 11,6% para as amostras AMP1 (com 0% de progesterona), AMP3

(com 4% de progesterona) e a amostra AMP5 (com 8% de progesterona), respectivamente,
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enquanto a cristalinidade dos granulos de PVOH foi de 59,4%. Ou seja, a progesterona
ocasionou alteragfes naporcentagem de cristalinidade das fibras.As alteracdes verificadas nas
fibras com a incorporacdo da progesterona, indicam que o horménio foi incorporado com

sucesso ao polimero.

5 CONCLUSOES
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Nesse trabalho foram determinadas condicbes 6timas para a fabricagdo de mantas
eletrofiadas de PVOH com progesterona. A condicéo 6tima foi a que resultou na formacgéo de
fibras uniformes, livres de defeitos, com maior teor de progesterona incorporada, esta foi a
condicdo de concentracdo de 0,16g/ml, distancia de trabalho de 7cm e a aplicacdo de 28kV,
com 6%m de progesterona e didmetro médio de 70£34nm.Através da variagdo dos parametros
de processo foi verificado que o aumento da tensdo reduz o diametro médio das fibras, a
adicdo de progesterona também afeta o didmetro das fibras obtidas, diminuindo os mesmos. A
adicdo da progesterona também afeta a cristalinidade das mantas eletrofiadas de PVOH,
reduzindo a mesma, contudo nao altera o0 comportamento de fusdo (Tm) e cristalizacdo (Tc)

do polimero.

5 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS
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Avaliar qual o efeito da incorporacdo da progesterona nas propriedades mecanicas, na
estabilidade térmica das mantas eletrofiadas de PVOH;

Avaliar o perfil de liberacdo controlada da progesterona a partir das mantas
eletrofiadas de PVOH;

Alterar o grau de hidrdlise do PVOH;

Estudar a incorporacao de outras substancias ativas em mantas eletrofiadas de PVOH.
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