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RESUMO

GOMES, Matheus Kenichi. Aplicacbes biomédicas de aerogéis de nanotubos de
carbono (CNT): revisao bibliografica. Sdo Paulo: Escola Politécnica da Universidade
de Sao Paulo, 2020.

Aerogéis fazem parte de uma classe excepcional de nanomateriais que tem despertado
um interesse genuino por parte da comunidade cientifica para inUmeras aplicacdes na
construcdo civil, isolantes térmicos, armazenamento de energia, tratamento de efluentes
e nos Uultimos anos, uma maior procura para aplicacdes biomédicas envolvendo
biosensores, transporte de medicamentos e regeneracdo tecidual. Devido as
caracteristicas fisico-quimicas como a elevada area superficial, resisténcia mecéanica e
biocompatibilidade inerente, o nimero de estudos envolvendo tais materiais para fins
biomédicos tem crescido a medida que se demanda novos materiais que possam atender
as necessidades emergentes. Esta classe de materiais pode ser produzida a partir de
diversas fontes, sejam elas inorganicas como o0s 0xidos metalicos e metais nobres até
fontes orgénicas como polissacarideos ou via materiais hibridos viabilizando aplica¢cfes
diversas devido a tal flexibilizacdo de sintese deste material.

Nanotubos de carbono (CNT) é uma classe de nanomateriais com caracteristicas
singulares como eleva condutividade elétrica e térmica, baixissima densidade, elevada
razdo de area superficial por volume e resisténcia mecéanica, podendo ser considerado
um dos nanomateriais mais resistentes ja estudados. Além disso, € sintetizado a partir do
elemento de Carbono (C), umas das maiores fontes de matéria prima existente no mundo.
Como consequéncia, esta classe de materiais tornou-se candidata a diversas aplicacdes
como condutores de eletricidade e calor, supercapacitores, armazenamento de energia,
semicondutores entre outras. Algumas aplicagcdes no setor biomédico podem ser
viabilizadas através de processos de funcionalizacdo do material e tratam de transporte
de medicamentos e suporte para regeneracdo 0ssea, embora o real potencial deste
material para tais aplicacdes ainda ndo tenham sido totalmente explorado.

Neste trabalho, o objetivo foi desenvolver uma revisdo bibliografica a respeito das
aplicacbes para fins biomédicos de aerogéis a base de nanotubos de carbono (CNT). Tal
emprego encontra-se nos estagios iniciais entretanto, pode se tornar promissor
considerando as caracteristicas e beneficios que estes materiais podem proporcionar
dentro do campo biomédico.

Palavras-chave: Aerogéis, nanotubos de carbono, medicina.



ABSTRACT

GOMES, Matheus Kenichi. Aplicagdes biomédicas de aerogéis de nanotubos de
carbono (CNT): revisao bibliografica. Sdo Paulo: Escola Politécnica da Universidade
de Sao Paulo, 2020.

Aerogels are part of an exceptional class of nanomaterials that have aroused genuine
interest on the part of the scientific community for numerous applications such as civil
construction, thermal insulation, energy storage, wastewater treatment and in recent
years, a greater demand for biomedical applications involving biosensors, transport of
medicines and tissue regeneration. Due to the physicochemical characteristics such as
the high surface area, mechanical resistance and inherent biocompatibility, the number of
studies involving such materials for biomedical purposes has grown as new materials are
needed to meet emerging needs. This class of materials can be produced from several
sources like inorganic sources such as metallic oxides and noble metals up to organic
sources such as polysaccharides or via hybrid materials, enabling different applications
due to such flexibility in the synthesis of this material.

Carbon nanotubes (CNT) is a class of nanomaterials with unique characteristics such as
high electrical and thermal conductivity, exceptionally low density, high ratio of surface
area to volume and mechanical resistance, which can be considered one of the most
resistant nanomaterials studied. In addition, it is synthesized from the element of carbon
(C), one of the largest sources of raw material in the world. Therefore, this class of
materials has become a candidate for several applications such as electricity conductors
and heat, supercapacitors, energy storage, semiconductors among others. Some
applications in the biomedical sector like as drug delivery, support for tissue regeneration
and biosensing applications can be made possible through processes of functionalization,
although the real potential of this class of materials for such applications has not been fully
explored.

In this work, the main objective was to develop a review assessing the biomedical
applications of carbon nanotube (CNT) aerogels. Such use is in its initial stages, but they
are very promising materials regarding their characteristics and benefits that these
materials can provide within the biomedical field.

Keywords: aerogel, carbon nanotubes, medicine
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1 INTRODUCAO

Aerogeéis sdo uma classe de nanomateriais com caracteristicas Unicas e com
um grande potencial para aplicacdes nos mais diversos campos desde isolantes
térmicos para aplicagdes espaciais, construcdo civil, catalisadores, remediacdo de
meio ambientes, sensores quimicos, e de forma mais recente nos ultimos 10 anos,
em aplicacbes biomédicas e farmacéuticas relacionadas ao transporte de
medicamentos e biosensores (MALEKI et al., 2016).

Na década de 1930, os primeiros estudos a respeito dos aerogéis foram
publicados pelo cientista americano Steven Kistler (KISTLER, 1931), o primeiro a criar
a hipotese de que seria possivel retirar somente a parte liquida e obter um sdlido
poroso com aproximadamente mesma forma e volume que o gel original, sem que
houvesse colapso da estrutura como um todo através de um processo de secagem
supercritica (SSC) via autoclave resultante das forcas capilares.

Com o avanco da tecnologia, na década de 1960 os cientistas Teichner e
Nicolaon conseguiram chegar a uma solucao capaz de mitigar o maior bottleneck do
processo estipulado por Kistler a partir de alcéxidos de silica (STANISLAS JEAN
TEICHNER; NICOLAON, 1972; ANSARI et al., 2018). Mais precisamente, atuaram
na etapa mais demorada - a troca de solventes, permitindo que o processo de sintese
deste material fosse reduzido de dias para horas através do uso de precursores a
base de alcool.

Assim, criou-se o0 processo conhecido como processo sol-gel, metodologia
mais comum para producdo de aerogéis e tornou viavel a producdo desta classe de
materiais a partir de diferentes substancias tais como o6xidos metalicos (SiOz,
TiO2,Al203,ZrO2), fontes poliméricas (polimeros, nanotubos, grafeno, biomassa),
metais de transic&o, polissacarideos entre outros (GARCIA-GONZALEZ; ALNAIEF;
SMIRNOVA, 2011; MALEKI et al., 2016; SOORBAGHI et al., 2019).

Considerando tais informacgdes, os aerogéis podem ser classificados de forma
analoga € em relacdo a sua composicao quimica, dividindo-os em 3 grandes grupos:
organicos, inorganicos e aerogeéis hibridos inorganico-organico (STERGAR; MAVER,
2016).

Em relacdo as suas caracteristicas fisico-quimicas, os aerogéis sdo um grupo
de materiais ultraleves, porosos, e em alguns casos, transparentes, consistindo em

99,2% de espaco vazio (MALEKI et al., 2016). Desta forma, apresentam uma estrutura
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tridimensional (3D) com propriedades fisicas Unicas como baixa densidade (0,0003-
0,5 g/cm?3), elevada porosidade (80-99,8%), resisténcia térmica (condutividade térmica
de 0,005-0,1 Wm/K), elevada area superficial (500-1200 m?/g), ultraleve, baixa
constante dielétrica (k = 1,0 — 2,0) e baixo indice de refracdo (~1,05), que faz com que
tal classe de materiais apresentem um leque enorme de aplicagbes possiveis
(MALEKI; DURAES; PORTUGAL, 2014; MALEKI et al., 2016).

Logo, tais propriedades abrem um vasto leque de opcdes de aplicacdes nos

mais variados setores, mas que ainda se encontra em estégios iniciais de exploragéao.

Figura 1: Amostra de 2 g de aerogel suportando um tijolo de 2,5 kg (a); flor protegida

da chama por uma camada de aerogel (b).

Fonte: (CUCE et al., 2014)

Outra classe de materiais que tem despertado o interesse da comunidade
cientifica € a classe dos nanomateriais a base de C, em especial os nanotubos de
carbono (CNT). Tal classe pode ser definida como uma forma alotrépica do elemento
de carbono em forma de tubos cilindricos com elevada razao de aspecto (~1000) e
hibridizacdo sp? (KUMAR et al., 2017). Esta classe de materiais foi descoberta por
liima em 1991 através de experimentos envolvendo o uso de microscopio eletrénico
de transmissdo (MET) e sintese de nanotubos de carbono via forno de arco elétrico
(EAD), que provaram a viabilidade de produg¢é&o de nanotubos de carbono em grandes
quantidades (1JIMA, 1991).



15

Devido as caracteristicas fisicas e quimicas como elevada razdo de area por
volume, baixo didmetro, estrutura oca, elevada resisténcia mecéanica podendo
apresentar um modulo de Young na faixa entre 1 — 1,8 TPa e resisténcia a fratura de
até 50 GPa (LIEW; YAN; ZHANG, 2017) e propriedades Opticas e elétricas singulares
(KUMAR et al.,, 2017; ANSARI et al., 2018), o uso de CNT esta distribuido em
diferentes setores focados em aplicacbes envolvendo condutividade elétrica
(sensores, supercondutores, armazenamento de energia) e em menor escala no setor
biomédico. A Figura 2 mostra a o crescimento do niumero de estudos desenvolvidos e
de patentes criadas envolvendo CNT e grafeno, evidenciando o interesse da

comunidade cientifica em relacdo a este grupo de materiais.

Figura 2: Numero de publicacdes e patentes de CNT e de grafeno entre 2004 e

2011.
®
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Fonte: (DE VOLDER et al., 2013)

Considerando a combinacdo de aerogéis e de CNT para fins biomédicos, os
estudos sdo bem escassos e se encontram em estagios incipientes. Assim sendo, 0

potencial por detras da combinacédo das propriedades destes materiais desperta um
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interesse genuino por parte da comunidade cientifica tanto como candidatos mais
completos para aplicacdes ja existentes como novos materiais em aplicacdes inéditas
gue se tornam factiveis a custa das suas propriedades superiores.

Portanto, o objetivo deste trabalho é avaliar o estado da arte das aplicagfes de
aerogeéis a base de CNT dentro do nicho biomédico, avaliando os estudos existentes

a respeito do uso destes para aplicacdes farmacéuticas, médicas e/ou biomédicas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Para realizacdo da revisdo de bibliografica deste trabalho, utilizou-se material
cientifico (artigos, teses de doutorado....) do periodo entre 1931 até 2020. No caso, foi
possivel levantar 75 referéncias ao todo para o desenvolvimento do documento em
questéo.

As plataformas de busca utilizadas para levantamento do material de referéncia
podem ser divididas em Science Direct, American Chemical Society (ACS), National
Center for Biotechnology Information (NCBI), ReaserchGate e Royal Society of

Chesmitry.

2.1 Aerogéis
2.1.1 Processo Sol-Gel

O processo sol-gel € um processo que basicamente consiste na transformacao
de um sol (uma suspensdo de particulas sélidas em um liquido) em um gel
(GUIMARAES DE SOUSA, 2003). O gel é uma rede rigida 3D interconectada com
poros de dimensdo sub-micrométrica e cadeias poliméricas de comprimento maior
gue um micrometro (HENCH; WEST, 1990).

Ha 3 abordagens bésicas dentro do processo sol-gel: gelificacdo de uma
solucdo de pos coloidais (1); hidrélise e policondensacédo de precursores de alcoxido
ou de nitrato seguido de uma secagem hipercritica do gel (2); hidrolise e
policondensacao de precursores de silica seguido de envelhecimento e secagem sob
atmosfera ambiente (3) (HENCH; WEST, 1990).

Resumidamente, este processo apresenta etapas de mistura de precursores,
hidrélise, policondensacéo, gelificacao, envelhecimento e secagem (HENCH; WEST,
1990; JAFARI et al., 2019). E possivel produzir um material poroso a partir de diversas
substancias, sejam elas puramente inorgéanicas (i.e. silica, titania, zirconia, alumina),
organicas (i.e. resorcinol formaldeido, carbono, polissacarideos) ou formas hibridas
organica-inorganica (GARCIA-GONZALEZ; ALNAIEF; SMIRNOVA, 2011; MALEKI et
al., 2016).

Vale destacar que para cada etapa deste processo de sintese, a concentracéo

dos precursores, pH, temperatura, tipo de solvente, tempo de secagem entre outras
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caracteristicas tem influéncia nas propriedades finais do aerogel (HENCH; WEST,
1990; JAFARI et al., 2019).

A Figura 3 mostra de forma esquematica as etapas do processo sol-gel e
principais variaveis presentes em cada etapa, desde a mistura dos precursores até a
etapa final de secagem para geracao da estrutura final do aerogel.

Os precursores mais utilizados no processo sédo os alcoxidos metélicos, sendo
gue dentro dessa classe, os alcéxidos de silica sdo os exemplares que mais se
destacam na comunidade cientifica (GUIMARAES DE SOUSA, 2003). Assim, ir4 se
explicar as etapas para producéo de um aerogel com maiores detalhes nas sec¢fes a

seqguir.
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Figura 3: Etapas do processo sol-gel para producéo de aerogeis.
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Fonte: (HUSING; SCHUBERT, 1998)

2.1.2 Sintese do Gel

A primeira etapa consiste na preparacao do gel que assume uma classificagao
de acordo com o tipo de solvente, podendo se tratar de um hidrogel, se for concebido
em uma solucdo aquosa; um alcogel/acetogel, se for concedido em alcool/acetona ou
troca para algum desses solventes.

A formacgéo do gel é resultado da mistura de precursores, agua e um catalisador
gue favoreca a formacéo de ligacGes quimicas cruzadas (i.e. composto reticulado ou

através de mudancgas fisicas impostas na reacdo como mudangas de temperatura,
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pH...) (GARCIA-GONZALEZ; ALNAIEF; SMIRNOVA, 2011; MALEKI et al., 2016).
Assim, apO0s a adicdo dos precursores, ocorrem as reacdes de hidrolise e
policondensacédo na sua esséncia, dando origem ao sol que ira sofrer modificacbes
ao longo do processo para gerar a estrutura 3D do aerogel.

Embora se saiba que uma das etapas mais influentes nas caracteristicas finais
do aerogel é a etapa de secagem (SOORBAGHI et al., 2019), tal fato ndo reduz a
importancia da etapa anterior de mistura dos precursores. A concentracdo dos
precursores, solvente utilizado, temperatura e pH na fase de hidrolise e
policondensacédo tém influéncia direta na rede 3D formada na etapa de gelificagcéo
(HENCH; WEST, 1990).

Vale frisar ainda que a concentracdo dos precursores empregados na etapa de
hidrélise é o principal fator responsavel pelo volume final do aerogel assim como a
densidade do mesmo (HUSING; SCHUBERT, 1998).

Outro fator importante nestas reacfes é o pH no qual os precursores sao
misturados. Quanto maior o pH (condicdo béasica), maior a densidade de ligacbes
cruzadas entre as cadeias poliméricas, resultando em cadeias mais ramificadas. Para
ambientes com pH menor (condi¢do acida), é observado um comportamento oposto,
onde ha formacdo de um gel macio devido a baixa densidade de ligagbes cruzadas
com cadeias mais lineares (GURAV et al., 2010).

Desta forma, é possivel afirmar que o pH pode ser considerado o maior
influenciador da morfologia e arranjo estrutural da rede 3D do aerogel (GURAV et al.,
2010; GARCIA-GONZALEZ; ALNAIEF; SMIRNOVA, 2011).



21

2.1.3 Gelificacao

Basicamente, a etapa de gelificacdo pode ser entendida como um processo no
gual o sol atinge o ponto de gelificacdo, onde um sol com suas particulas fluindo de
forma livre s&o convertidas em uma matriz interconectada 3D, ocorrendo a
condensacao completa e a formagédo de macromoléculas (HENCH; WEST, 1990).

Neste cenario, a fase liquida e a rede sdlida se ajudam, visto que a fase liquida
garante que a rede solida nédo ira colapsar sob o efeito de deformacgdes elasticas
enquanto que a rede sdlida ndo permite que o liquido flua para fora (GURAV et al.,
2010).

2.1.4 Envelhecimento

A etapa de envelhecimento consiste em deixar o gel formado dentro do molde
repousando por horas ou dias, dependendo do processo. Nesta etapa, ainda ha
policondensacéo ocorrendo devido a presenca de precursores na matriz assim como
reprecipitacao das redes 3D do gel, que acabam engrossando as particulas ao mesmo
tempo que reduzem a porosidade do aerogel (HENCH; WEST, 1990; CUCE et al.,
2014).

O objetivo dessa etapa é permitir que o gel adquira a resisténcia mecanica
suficiente para resistir ao possivel colapso da estrutura durante a etapa subsequente

de secagem em consequéncia ao efeito da capilaridade (HENCH; WEST, 1990).

2.1.5 Troca de Solvente

Antes de seguir com a etapa seguinte, € necessario realizar uma troca de
solventes, retirando toda a agua presente no gel, caso os precursores utilizados na
etapa de formacédo do sol ndo sejam a base de alcool ou acetona.

Vale pontuar que o solvente tem um papel crucial, pois além de homogeneizar
0S precursores no primeiro instante, influenciando na interacéo de tais substancias e
formacéo da rede 3D de acordo com polaridade e viscosidade (MALEKI et al., 2016),
também influencia a etapa seguinte em relagdo ao encolhimento da estrutura do gel
(MEHLING et al., 2009; GARCIA-GONZALEZ; ALNAIEF; SMIRNOVA, 2011).
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Além do fato de a presenca de agua trazer opacidade e maior densidade para
o produto final (BAETENS; JELLE; GUSTAVSEN, 2011). Assim, esta etapa acaba
sendo bem relevante, trocando a fase liquida de agua por um &alcool ou por uma
acetona ou utilizar precursores que, quando misturados, formem um desses
compostos (STIEVANO; ELVASSORE, 2005).

2.1.6 Processos de Secagem

Durante a secagem, ha remocéo da fase liquida presente no gel que acaba
sendo substituida por uma fase gasosa (i.e. ar), obtendo-se assim um material com
uma estrutura mesoporosa, normalmente composta de 95-99% de espaco vazio, sem
colapso da rede (KISTLER, 1931; EL-NAHHAL; EL-ASHGAR, 2007; MEHLING et al.,
2009; AEGERTER; LEVENTIS; KOEBEL, 2011; GARCIA-GONZALEZ; ALNAIEF;
SMIRNOVA, 2011; MALEKI; DURAES:; PORTUGAL, 2014; MALEKI et al., 2016).

E importante frisar que ha diferentes niveis de porosidade: macroporosidade
(didametro dos poros maior que 50 nm), mesoporosidade (diametro dos poros entre 2
e 50 nm) e microporosidade (diametro dos poros menor que 2 nm).

Durante a secagem, o maior desafio € evitar o colapso da arquitetura
mesoporosa mediante a tensdo capilar que é gerada nas paredes dos poros,
consequéncia direta da tenséao superficial da fase liquida sob a interface sélido-liquido-
vapor (HUSING; SCHUBERT, 1998). A tens&o capilar acaba gerando gradientes de
forca que tém a capacidade de fazer com que a estrutura do aerogel venha a sucumbir
por completo dependendo da intensidade, além de gerar encolhimento do gel final. A
Figura 4 mostra a légica por trds da tenséo capilar resultante da retirada da fase

liquida.
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Figura 4: Tensao capilar.
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Fonte: (HUSING; SCHUBERT, 1998)

Para tentar solucionar os pontos negativos, deve-se focar em reduzir a energia
superficial da fase liquida através da adicdo de surfactantes ou eliminacdo de poros
bem pequenos (1), evaporacgao hipercritica que evita a interface solido-liquido (2) ou
obtendo uma monodispersao de tamanho de poros através do controle das taxas de
hidrélise e policondensacédo envolvendo precursores dos géis (3) (HENCH; WEST,
1990).

Pode-se dizer que h& 3 maneiras basicas de realizar a extragdo do solvente do
gel: secagem supercritica (1); secagem a pressdo ambiente (2) e secagem a frio (3),
aplicando cada metodologia de acordo com a finalidade do produto final (ALNAIEF,
2011). A Figura 5 mostra de forma compacta os possiveis géis que podem ser

formados de acordo com o processo de secagem escolhido.
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Figura 5: Métodos de secagem e respectivos aerogeéis.
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Fonte: (ALNAIEF, 2011)

Ainda na Figura 5 é importante comentar que de acordo com o método de
secagem utilizado h&a geracédo de produtos diferentes e com caracteristicas distintas
como se pode observar ao comparar as microestruturas de tais compostos. Ao fazer
uso do método de SSC, h& geracdo dos aerogéis, mas ao optar pelo processo de
liofilizacdo, obtém-se os criogéis. E por ultimo, ao realizar a secagem de maneira
natural via evaporacao tém-se os xerogeéis. Assim sendo, é importante entender que
tipo de material que esta sendo manipulado, visto que 0sS mesmos apresentam
caracteristicas diferentes resultantes do método de secagem aplicado durante o
processo de sintese dos mesmos.

A SSC é a técnica mais comum de extracdo de aerogéis (HENCH; WEST,
1990; AEGERTER; LEVENTIS; KOEBEL, 2011; GARCIA-GONZALEZ; ALNAIEF;
SMIRNOVA, 2011; CUCE et al., 2014;: MALEKI; DURAES; PORTUGAL, 2014;
MALEKI et al., 2016; BAILON-GARCIA et al., 2019). Para evitar que haja colapso da
arquitetura devido as tensdes superficiais, eleva-se a temperatura e a pressdo com o
uso de um autoclave (Figura 6), de tal forma a tornar a fase liquida livre de tensbes
superficiais ao atingir ponto critico. Quando se atinge este ponto (Figura 7), ndo ha

formacgdo de meniscos e assim ndo ha colapso da estrutura.
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Figura 6: Arranjo instrumental para secagem supercritica (SSC)
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Fonte: (MALEKI et al., 2016)

Figura 7: Diagrama de fases indicando relagéo entre temperatura e presséo.
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Fonte: (PIERRE; PAJONK, 2002).

J& a retirada do solvente por secagem a pressao ambiente com modificacdo
superficial € uma técnica criada por Brinker (Brinker & Scherer, 1990). Esta
abordagem surgiu como uma alternativa ao elevado custo do processo de SSC.

Esta nova técnica realiza uma modificacdo superficial do aerogel, tornando-a
hidrofobica, seguida de secagem a pressao ambiente, permitindo o uso de solventes
apolares como CO:z. Tal alteracéo superficial faz com que o aerogel apresente baixa
energia superficial, minimizando riscos de colapso e encolhimento da estrutura
durante a secagem devido a baixa tensdo superficial consequente de tal arranjo

(GURAV et al., 2010).
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Assim, através modificacdes superficiais, torna-se possivel secar um gel a
pressdo ambiente com custo menor por ndo ser necessario uso de elevadas pressées
e temperatura, mas mantendo as propriedades intrinsecas do aerogel (GURAV et al.,
2010).

Por fim, tém-se a técnica de secagem a frio (liofilizacdo) que segue como uma
alternativa para driblar tensbes superficiais entre as diferentes fases do composto.
Consiste-se no congelamento do liquido presente nos poros da estrutura seguido de
sublimacdo do mesmo a vacuo.

Hé alguns pontos negativos deste método de secagem como a necessidade de
um tempo de envelhecimento maior para estabilizar a estrutura antes da etapa de
congelamento, uso de solvente com baixo coeficiente de expanséao, elevada presséo
de sublimacdo, mas o maior problema deles é a possivel cristalizacdo do solvente
dentro dos poros, de tal maneira que s6 se usa esta técnica de producao para aerogéis
em forma de p6é (GURAV et al., 2010).

2.2 Classificacdo de Aerogéis
2.2.1 Aerogéis Inorgéanicos

Aerogéis de silica apresentam estrutura nano porosa (90-99,8%), baixa
densidade (~0,003 g/cm) e elevada area superficial (500-1200 m?/g) (STERGAR;
MAVER, 2016). A nanoporosidade deste material pode ser controlada através da
alteragcéo de certos parametros do processo sol-gel, seja para obter uma aerogel com
didmetro de poros maiores ou menores (STERGAR; MAVER, 2016). Dois grandes
precursores extensamente estudados sao o tetraetilortossilicato (Si(OCzHs)s — TEOS)
e 0 TMOS (Si(OCH3)s) (GUIMARAES DE SOUSA, 2003). A Figura 8 resume 0s

principais aspectos fisicos e quimicos dos aerogéis de silica.
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Figura 8: Propriedades estruturais mais relevantes para aerogéis de silica.

Properties Range Typical value
Bulk density (g cm™?) 0.003-0.5 0.1
Skeletal density (g cm™3) 1.700-2.100

Porosity (%) 80-99.8%

Mean pore diameter (nm) 20-150

Surface aream® g ! 100-1600 600

Index of refraction 1.007-1.24 1.02
Thermal conductivity in air, 300 K (W m "k 1) 0.005-0.1 0.03
Modulus of elasticity (MPa) 0.002-0.100 0.03

Fonte: (MALEKI et al., 2016).

Aerogéis inorganicos, em especial aqueles a base de 6xidos de silicio (SiO2)
normalmente sdo aplicados em isolamento térmico (condutividade térmica de 3
mW/mK, medida de temperatura e pressdo ambiente) e isolamento acustico
(velocidade acustica de ~100m/s) (CUCE et al., 2014).

Outra aplicacdo bem comum para esse tipo de aerogel é na producdo de
roupas para profissionais expostos a temperaturas extremas, sejam elas elevadas
como bombeiros, ou baixas como profissionais de frigorificos (QI et al., 2013; SHAID;
FURGUSSON; WANG, 2014).

Na construcdo civil, as caracteristicas de isolamento térmico e acustico, e
transparéncia oOptica dos aerogéis de silica sdo 0s principais aspectos de interesse.
Tais caracteristicas permitem a aplicacdo em telhados, faixadas de prédios,
construcdes para retardar fogo, em painéis de janela e revestimentos de painéis
solares (CUCE et al., 2014). Essas aplicacdes podem ser dividias em 2 grupos:
materiais que utilizam o isolamento térmico de aerogeéis de silica e isolamento
translicido de materiais com base em aerogéis granulares (1) e aerogéis monoliticos
transparentes (2) (BAETENS; JELLE; GUSTAVSEN, 2011).

O interesse na utilizacdo destes materiais cresceu muito nos ultimos anos
(CUCE et al., 2014) com o objetivo de construir ambientes que aproveitem melhor a
luz do dia sem que haja desconforto de aumento da temperatura, visto que a baixa
condutividade térmica e elevada transmitancia dos aerogéis de silica promoveriam o
suporte necessario para controlar tais fatores.

Os aerogéis de silica, por ndo serem materiais organicos, ndo sofrem
combustdo e apresentam temperatura de fusdo cerca de 1200°C, resistindo a

elevadas temperaturas, além de apresentarem valores de condutividade térmica na
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escala de super isolantes térmicos (<0,20 W/m K) (CUCE et al., 2014). O aerogel
monolitico produzido pela HILIT, um projeto da Unido Europeia, produziu uma janela
incorporando aerogéis de silica com revestimento através de uma técnica de producao
de vidros a vacuo. Obteve-se valores de condutividade térmica na faixa de 0,66 mW /
mK e 0,5 mw/ mK e transmitancia de 0,85 e 0,75. Além disso, devido as propriedades
de isolamento acustico, foi possivel obter reducdo de som. Simulagdes mostraram que
nesses ambientes, houve uma economia de 19% e 34% de energia para as duas
espessuras de aerogel (JENSEN; SCHULTZ; KRISTIANSEN, 2004).

Outro produto desenvolvido pela Aspen Aerogels, Inc chamado Spaceloft é um
revestimento de aerogel de espessura de 10 mm que apresenta uma condutividade
térmica de 13,1 mW/mK a 273 K, que significa que apresenta uma condutividade
térmica cerca de 2 a 2,5 vezes menor do que materiais convencionais de isolamento
térmico (BAETENS; JELLE; GUSTAVSEN, 2011). Apesar deste material apresentar
custo elevado (U$4000,00 por m3), existem diversos estudos para reducéo do custo
de sintese dos aerogéis para que sejam materiais de competitividade maior no
mercado, visto que € possivel comprar materiais com a mesma performance de
isolamento com pregos 10 vezes menores (BAETENS; JELLE; GUSTAVSEN, 2011).

No campo de aplicacdes aeroespaciais, aerogéis de silica foram utilizados
como intermediarios para capturar particulas de um cometa no espaco a
hipervelocidades (JONES, 2006). Devido ao fato de apresentar estrutura porosa com
filamentos na escala nanométrica, foi possivel capturar milhares de particulas de um
cometa com tamanho entre 15 pum ou maiores para estudos aeroespaciais. Os
aerogéis de silica foram produzidos de maneira que existisse um gradiente de
densidades entre 10 mg/cm?® até 50 mg/cm? para que, a medida que o corpo fosse
adentrando o gel, houvesse maior resisténcia mecéanica devido ao aumento da

velocidade e a desaceleracéo inicial no ato do primeiro impacto.
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Figura 9: Rede de aerogéis na estrutura do satélite Stardust para coleta de particulas

de meteoro.

Fonte: NASA/CalTech

2.2.2 Aerogeéis Organicos

No final da década de 1980, Pekala e colaboradores conseguiram sintetizar
aerogeéis de resorcinol-formaldeido (RF) através da polimerizacdo de mondmeros
organicos multifuncionais em uma solucéo diluida seguida de um resfriamento super
critico (PEKALA, 1989). A gelificacdo foi iniciada com o uso de carbonato de sodio
(Na2COz3) ou de hidroxido de sodio (NaOH), e os géis tratados com &cido diluido para
elevar o grau de formagédo de ligacbes cruzadas na rede tridimensional coloidal,
visando a estabilizagdo da estrutura do aerogel (HUSING; SCHUBERT, 1998).

Os aerogeéis organicos mais pesquisados séo os de resorcinol-formaldéido (RF)
e resina melaminica (PIERRE; PAJONK, 2002; LI et al., 2013; STERGAR; MAVER,
2016), tal que foram as primeiras misturas de precursores de gque se tem registro na
producéo de aerogéis (HUSING; SCHUBERT, 1998).

Outros polimeros que também apresentam estudos séo poliureia, poliimida,
poliamida, poliacrilonitrilos, poliuretanos, poliestireno, polibenzoaxina entre outros
(MALEKI et al.,, 2016). As aplicagbes destes materiais estdo mais voltadas para

isolamento tanto térmico como acustico. Por exemplo, aerogéis de poliamida com
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ligagBes cruzadas apresentaram elevada estabilidade térmica e elevada resisténcia
mecanica, apresentando valores de temperatura de decomposicdo para 600°C e
limite de escoamento na faixa de 4 a 9 MPa (MEADOR et al., 2012).

Apesar de apresentarem estruturas moleculares bem diferentes entre si, os
aerogeéis organicos apresentam tracos em comum como poros com diametros baixos
(<=50 nm), elevada area superficial (400 — 1000 m?/g) e podem ser tratados como
matrizes sélidas formadas pela conexdo de particulas coloidais ou fibras poliméricas
com diametro de 10 nm (HUSING; SCHUBERT, 1998).

Entretanto, os aerogéis organicos apresentam como ponto fraco o fato de o seu
processo de sintese apresentar elementos toxicos, tal que a aplicacdo pode ser
limitada, especialmente como biomateriais (HUSING; SCHUBERT, 1998; STERGAR;
MAVER, 2016).

Os principais parametros para producdo de aerogéis puramente organicos sao
a concentracao do catalisador e o pH da solucéo, porque tais propriedades afetam
toda a estrutura e propriedades fisico-quimicas como densidade, area especifica,
tamanho de poros e particulas (HUSING; SCHUBERT, 1998).

Por exemplo, a minima propor¢cdo resorcionol para catalisador (R:C) gera
aerogeéis com diametros de poros de 3-5 nm, enquanto para propor¢des maiores,
obtém-se aerogéis com diametros de poros na faixa de 11-14 nm (HUSING;
SCHUBERT, 1998). Tal diferenca € significativa, uma vez que acarreta valores
diferentes para as propriedades mecéanicas do produto.

O fato de ser relativamente facil alterar as propriedades dos aerogéis organicos
através da selecdo de sistemas de polimeros com caracteristicas de interesse e
processos de polimerizacdo sem maiores complicacfes e diretos € um diferencial
importante. Com a sua elevada resisténcia mecanica de forma geral, faz com que tais
materiais sejam utilizados em aplicagbes que ndo seja possivel fazer o uso de
aerogeéis de silica por serem frageis, por exemplo, producdo de coletes a prova de
bala (LEVENTIS et al., 2005).

Outras propriedades que os aerogéis de silica carecem séo a flexibilidade e a
facilidade para serem dobraveis que para certas aplicacdes industriais € essencial, e

0S aerogéis organicos atendem muito bem a essa necessidade (MALEKI et al., 2016).
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2.2.3 Bioaerogéis

Com o avanco na tecnologia, tanto 0s aerogeéis inorganicos como 0s organicos
comecaram a encontrar barreiras para sua aplicacdo em certos setores, em especial
aqueles que envolvessem aplicacfes biomédicas. Assim surge a necessidade de
utilizar outras matérias primas naturais como precursores na producdo de aerogeéis
(GARCIA-GONZALEZ; ALNAIEF; SMIRNOVA, 2011; MALEKI et al., 2016;
STERGAR; MAVER, 2016).

A definicdo desta sub- classificagdo seria de aerogéis que tém a origem em
substancias naturais, semissintéticas e fontes de sintese com potencial para
aplicacdes voltadas ao campo da biomedicina (MALEKI et al., 2016).

Alguns exemplares bastante estudados sdo os polissacarideos, por exemplo,
celulose, alginato, agar, amido e pectina. Os polissacarideos sdo uma classe de
biopolimeros que sédo formados por acucares simples ou de monémeros de acucar
simples, apresentando estrutura similar a de proteinas, visto que se tratam de
macromoléculas que formam redes 3D que séo ligadas por grupos hidrofilicos como
hidroxila, carboxila e grupos amino (NISHINARI; TAKAHASHI, 2003; MALAFAYA;
SILVA; REIS, 2007).

Por apresentarem aspectos extremamente relevantes como
biocompatibilidade, biodegradabilidade e abundéncia no meio ambiente
(SOORBAGHI et al., 2019), que sao aspectos essenciais para a selecdo de um
material para fins biomédicos, 0s bioaerogéis sdo a classe de aerogéis com maior
potencial dentro deste campo de pesquisa. Os setores que tém destaque para
utilizacdo destes materiais sdo: engenharia de tecido, diagnostico de doencas,
transporte de medicamentos e biosensores (GARCIA-GONZALEZ; ALNAIEF;
SMIRNOVA, 2011; MALEKI et al., 2016; STERGAR; MAVER, 2016; SOORBAGHI et
al., 2019).

Em relac&o ao processo de producdo de aerogéis que usam como precursores
os polissacarideos, pode-se afirmar que o processo ndo é muito diferente dos
aerogéis inorganicos e organicos. A estrutura 3D formada pelo gel também é
controlada pelo grau de formacéo de ligagbes cruzadas entre 0s precursores na etapa
inicial de formagé&o do sol. Comparando os dois mecanismos de formagéao de hidrogéis
(quimico e fisico), o hidrogel quimico tende a apresentar um controle melhor sobre a

estrutura final, compensando o custo extra com o0 uso de substancias que promovem



32

a formacéo de ligacGes cruzadas e mais precursores, além de remover precursores
gue néo reagiram (MALEKI et al., 2016).

A morfologia do gel pode ser controlada durante a etapa de gelificacdo ou
através de pos processamento, podendo apresentar diversas formas como se pode
observar na Figura 10. A forma mais comum de producdo de bioaerogéis é de

mondlitos cilindricos, mas as possibilidades de formas e tamanhos sdo bem vastas.

Figura 10: Morfologia de bioaerogéis de polissacarideos.

Fonte: (GARCIA-GONZALEZ; ALNAIEF; SMIRNOVA, 2011)

2.2.4 Aerogéis Hibridos

Os aerogéis considerados hibridos tratam da juncédo de aerogéis de diferentes
origens em relacdo aos seus precursores com 0 objetivo final de agregar os pontos
positivos de ambas as fontes em um Unico composto, obtendo um material novo, sob
medida e com propriedades exclusivas.

Provavelmente sdo os aerogéis que tém despertado o maior interesse na
comunidade cientifica para aplicacbes biomédicas depois dos bioaerogéis, porque
existe tanto a possibilidade de reduzir aspectos negativos de certas propriedades
intrinsecas dos aerogéis dito puros como a possibilidade de agregar caracteristicas
positivas naturais dos aerogéis para patamares ainda maiores de acordo com 0
propésito desejado. Assim, seria possivel combinar as propriedades de biomateriais

(citotoxicidade, renovabilidade, estabilidade, quimica de gelificacdo etc.) ao mesmo
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tempo que se disfrutaria de propriedades mecénicas e quimicas ajustaveis de acordo
com a finalidade (MARTINS et al., 2015).

O processos de sintese destes materiais compositos é normalmente dividido
em incorporagédo de uma substancia de interesse na estrutura do aerogel durante o
processo sol-gel (in situ) ou através de uma etapa posterior a sintese do aerogel a
partir da absorcéo da substancia de interesse ou precipitacdo desta substancia dentro
do aerogel (ex situ) (STERGAR; MAVER, 2016).

Por um lado, a abordagem in situ pode ser dita como mais simples e mais
flexivel, uma vez que existe uma grande variedade de compostos que podem ser
adicionados anteriormente a etapa de gelificacdo. Embora os beneficios do uso de tal
metodologia se sobrepdem as limitacbes da mesma, é importante ressaltar tais
fraguezas como o fato de que certas substancias ndo resistem as etapas de
preparacdo do aerogel, por exemplo, certas macromoléculas biolégicas, podendo
gerar um composto fragil ao final do processo de sintese (GARCIA-GONZALEZ;
ALNAIEF; SMIRNOVA, 2011).

Por outro lado, a abordagem ex situ € baseada na introducédo de um composto
de interesse a partir de uma fase liquida ou gasosa na matriz do aerogel. A
incorporacgdo atraves da fase liquida esbarra na difusédo desta substancia pelos poros
do aerogel enquanto a incorporacdo via fase gasosa acaba sendo limitada pela
solubilidade do composto no gas utilizado (Kickelbick, 2015).

A maneira mais facil de superar tais obstaculos para ambos os métodos de
producédo de aerogéis hibridos é a utilizagdo de uma abordagem supercritica assistida
por fluido (AEGERTER; LEVENTIS; KOEBEL, 2011). Na fase supercritica, é possivel
obter uma boa transferéncia de massa na fase gasosa auxiliando com o problema de

solubilidade e maior solvatacéo da fase liquida, minimizando o problema da difusao.
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2.3 Nanotubos de Carbono (CNT)
2.3.1 Classificacao

De forma bem geral, os CNTs séo definidos como uma forma alotrépica do
carbono composto por folhas de grafeno que, ao serem manipuladas, podem dar
origem a uma estrutura com forma cilindrica. Esta estrutura pode apresentar uma ou
varias camadas justapostas de forma concéntrica, resultando em diversas morfologias
destacadas na Figura 11: Diferentes morfologias dos CNTs. (MAMALIS;
VOGTLANDER; MARKOPOULOS, 2004).

Figura 11: Diferentes morfologias dos CNTSs.

(E)

Fonte: (LIEW; YAN; ZHANG, 2017)

Embora existam mais de um critério para classificar os CNTs, o critério mais
basico de classificacdo € de acordo com o numero de camadas de carbono que o
material apresenta. Assim, os CNT podem ser classificados como nanotubos de
carbono com parede simples (SWCNT) ou como nanotubos de carbono com multiplas
paredes (MWCNT). Basicamente, a diferenca € o nUmero de camadas envolvidas na
estrutura, resultando em propriedades diferentes, por exemplo, capacidade de ser
produzido a partir do uso de catalisadores, pureza do material, maior chance de

acumulo no corpo entre outras caracteristicas (HE et al., 2013).
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Figura 12: Nanotubos de carbono com parede Unica (a) e com mdltiplas paredes (b).

Fonte: (HE et al., 2013).

Vale ressaltar que o diametro das camadas que compde a estrutura cilindrica
dos CNTs podem alcancar valores minimos de até 0,4 nm ao mesmo tempo podem
apresentar um comprimento milhdes de vezes maior que o seu diametro, variando de
acordo com o numero de camadas e aplicacdo que se deseja explorar (MAMALIS;
VOGTLANDER; MARKOPOULOS, 2004).

2.3.2 Processo de sintese

Em relacdo ao método de preparacdo e sintese, existem 3 técnicas que
acabam se destacando em relacdo as demais: arco de descarga elétrica (EAD),
ablacéao via laser (LA) e método de deposicao de vapor quimico (CVD) (MAMALIS;
VOGTLANDER; MARKOPOULOQOS, 2004).

E importante notar que estes 3 processos necessitam de uma etapa posterior
de purificacdo, visto que o resultado € uma mistura de nanotubos de formatos e
tamanhos distintos entre si, além de defeitos intrinsecos aos meétodos. Tais processos
podem envolver o uso de banhos ultra sénicos, dispersdo e centrifugacéo,
recozimento, tratamentos oxidativos entre outros (MAMALIS; VOGTLANDER;
MARKOPOULOS, 2004).

Dessa forma, a busca por melhorias nos processos de sintese € outra area de
estudo intensa dos CNTs. Pensando no conceito de melhoria continua, prioriza-se um

processo que gaste menos energia, mais eficiente do ponto de vista de producao de
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um material com menor numero de defeitos e que seja facil de replicar em grandes
escalas.

O arco de descarga elétrica (EAD) se baseia em tratar o carbono a
temperaturas elevadas (i.e. >3000°C) através da aplicacdo de uma corrente alta
(i.e.100 A) que passa por eletrodos de carbono afastados por poucos milimetros em
um ambiente envolvido por gas nobre (i.e. argbnio, hélio), transformando o material
de carbono em plasma que acaba se condensando novamente em forma de
nanotubos (MAMALIS; VOGTLANDER; MARKOPOQULOS, 2004).

Vale ressaltar que através deste método, € necessario fazer uso de agentes
catalisadores como cobalto (Co), niquel (Ni), ferro (Fe) entre outros somente para
producdo de SWCNT, além de controlar a temperatura para que seja possivel a
formacgéao das estruturas dos nanotubos.

Outro método € a ablacdo via laser (LA) que faz uso especifico de grafita
vaporizada em forno elétrico via laser por volta de 1200°C. Nota-se uma economia de
energia devido ao fato de utilizar temperaturas inferiores, entretanto, o custo dos
lasers acaba sendo o componente mais caro deste processo. Este método é ideal
para producdo de SWCNT, visto que a técnica envolvendo dois pulsos de laser
permite que uma melhor uniformizagdo e melhor controle das condigbes de
crescimento e formagédo dos CNTs (MAMALIS; VOGTLANDER; MARKOPOULOS,
2004).

Por fim, o método de deposicdo de vapor quimico (CVD) que acaba sendo o
método mais eficiente atualmente devido a possibilidade de promover um controle
mais eficaz da direcdo do crescimento do substrato (i.e silica, alumina) e permite
producdo em larga escala (MAMALIS; VOGTLANDER; MARKOPOULOS, 2004).
Através de uma mistura envolvendo um gas de hidrocarbonetos (ie. metano, etileno),
gue é inserida dentro da camera, o fato de estarem submetidos a uma temperatura
por volta de 700 a 900°C e a pressao atmosférica faz com que haja formacdo de CNT
sob o substrato devido a decomposicéo de tais gases.

Assim, o método de producdo de CNTs via CVD se destaca pela temperatura
inferior em relacdo ao EAD e ao LA, mas em contrapartida acaba gerando um produto
com qualidade inferior (MAMALIS; VOGTLANDER; MARKOPOULOS, 2004). Outro
ponto de destaque é o fato de ser possivel depositar os agentes catalisadores sob o

substrato, permitindo a geracao de novas estruturas de nanotubos.
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2.3.3 Propriedades e Aplicacdes gerais

O interesse no uso de CNT se deve particularmente devido as suas
propriedades fisicas, elétricas e quimicas excepcionais. Entre elas, estdo a elevada
resisténcia a tracdo, mesmo se tratando de um material ultraleve e de estrutura oca,
elevada razdo de aspecto, estruturas eletrénicas especiais podendo se comportar
tanto como um metal (SWCNT ou MWCNT) como um semicondutor (somente
SWCNT), propriedades 6pticas acima da média e elevada estabilidade tanto quimica
como térmica (KUMAR et al., 2017; ANZAR et al., 2020) (LIEW; YAN; ZHANG, 2017).

Em relacdo ao aspecto mecéanico, os nanotubos apresentam um modulo de
Young elevado, apresentando valores na faixa de 1 — 1,8 TPa, variando de acordo
com o método de sintese e pos tratamento utilizado (YU et al., 2000) (NARDECCHIA
et al., 2013). Este valor é vélido tanto para SWCNT como para MWCNT, visto que a
propriedade em si depende da forca das ligacGes atdmicas dos os carbonos presentes
nas camadas de grafite (MAMALIS; VOGTLANDER; MARKOPOULOQOS, 2004).

Além disso, a resisténcia a tracdo € outra propriedade importante em que 0s
CNT se destacam, visto que apresentam valores na faixa de 100 GPa, que é pelo
menos 5 vezes mais alto que o valor encontrado para ligas de aco (MAMALIS;
VOGTLANDER; MARKOPOULOS, 2004) ou até 10 vezes maior que o valor obtido
para fibras industriais (YU et al., 2000; DE VOLDER et al., 2013; LIEW; YAN; ZHANG,
2017). Ressaltando que ligas de aco podem apresentar uma densidade de cerca de
50 vezes maior que a dos nanotubos (LIEW; YAN; ZHANG, 2017).

Também, apresentam um comportamento elastico bem evidente, podendo
deformar em angulos elevados até comecarem a se partir, mas caso nao alcancem o
limite, retornam para o seu aspecto original ao se retirar o estimulo mecéanico externo.

Do ponto de vista elétrico, podem conduzir valores de corrente no maximo até
10° S/cm? enquanto que do ponto de vista térmico, podem alcancar valores de até de
condutividade térmica de até 3500 W/mK a temperatura ambiente, superando em 75%
o valor para da mesma propriedade para o diamante (LIEW; YAN; ZHANG, 2017).

Assim sendo, devido a uma gama de caracteristicas mecanicas, fisicas e
guimicas, é possivel encontrar diversas aplicacfes de CNT em diferentes segmentos
de mercado.

Alguns exemplos que demonstram as diversas aplicacdes de CNT sdo em

compositos de ultra resisténcia mecanica e condugao de calor, armazenamento de
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energia e equipamento de conversao, sensores/biosensores, osciladores de alta
frequéncia, supercapacitores, células fotovoltaicas, tratamento de efluentes, displays
de campo de emisséao de radiacao, transporte de medicamentos, sondas, condutores
em escala nanométrica, baterias recarregaveis, pecas de automoveis, satélites,
artigos esportivos como bicicletas e cascos de barcos e em filtros de agua (DE
VOLDER et al.,, 2013) entre outras (FRANCHI; TAKAHASHI, 2012; LIEW; YAN;
ZHANG, 2017; ANZAR et al., 2020).

2.3.4 Biocompatibilidade

Naturalmente, os CNTs ndo sdo sollveis em solucdes aquosas, porque se
tratam de materiais hidrofébicos. Desta forma, € necessario que tais materiais sejam
submetidos a alteracdes superficiais através de funcionalizacdo acompanhada de
purificagBes para evitar presenca de contaminantes e possiveis residuos de etapas
anteriores de sintese e/ou alteracdo morfolégica. Possiveis residuos de processos de
funcionalizacdo sdo os fragmentos de tubos oxidados e fragmentos de carbonos
carboxilados, que sdo denominados de debris (FRANCHI; TAKAHASHI, 2012), e
outros tipos de nanoestruturas.

Assim sendo, é necessaria a realizacdo de testes de citotoxicidade e
genotoxicidade anteriormente para avaliar potencial de gerar danos a células e ao
DNA, respectivamente (FRANCHI; TAKAHASHI, 2012) (HE et al., 2013).

Para testagem de viabilidade celular, ha diversos testes populares para verificar
esta propriedade, sendo estes normalmente baseados em rea¢des bioquimicas como
o MTT, XTT, WST e LDH (FRANCHI; TAKAHASHI, 2012). Todavia existem estudos
gue demonstram possiveis problemas nestes testes devido a possivel interacdo do
material testado podendo gerar um resultado falso (FRANCHI; TAKAHASHI, 2012).

Desta forma, uma técnica para analise de citotoxicidade dos nanotubos de
carbono considerada mais confiavel € o ensaio clonogénico (FRANCHI; TAKAHASHI,
2012). De forma bem simples, o teste mostra a influéncia do material inserido numa
cultura de células, focando assim na proliferacdo celular em vez depender de
indicativos baseados em rea¢des quimicas entre a amostra e o0 material de teste.

Vale pontuar que os CNTs tém elevada capacidade de adsorgéo, podendo
assim adsorver nutrientes presentes no ambiente, e por efeito indireto, impactar a

proliferacdo celular, devido a reducdo de nutrientes para as células. Assim, deve-se
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ter isso em mente quando se realizar este tipo de teste para diferenciar a citotoxicidade
indireta da citotoxicidade inerente ao material avaliado (FRANCHI; TAKAHASHI,
2012).

E importante enfatizar que as técnicas de citotoxicidade devem ser
acompanhadas de andlise microscopicas de diferentes tipos (MEV, MET...), além de
outras técnicas de caracterizacdo como analise térmicas, ICPMS (espectrometria de
massas com plasma individualmente acoplado), ELLS (espectroscopia de perda de
energia de elétrons) entre outros (FRANCHI; TAKAHASHI, 2012) para reduzir ao
méximo a margem de erro na determinacao do nivel de biocompatibilidade do CNT.

2.3.5 Funcionalizacao

Dependendo da maneira em que a funcionalizacdo € realizada, ela pode ser
classificada como covalente (formacdo de ligagdo quimica) ou ndo covalente
(adsorcao fisica).

Embora a técnica covalente permite o CNT funcionalizado uma gama vasta de
possiveis moléculas para ser conjugado e/ou solubilizados, esta técnica apresenta
uma limitacdo fisica, uma vez que proporciona a formacdo de carbono com
hibridizacéo do tipo sp3, que acaba prejudicando as propriedades do CNT, bloqueando
a transicao de elétrons 11 (i.e. afetam a eficiéncia da fluorescéncia quantum do CNT)
(KUMAR et al., 2017).

Ja4 a técnica ndo covalente tem o potencial de uso para adsorcao de
supramoléculas e embrulhamento de grupos funcionais, de tal maneira que tal
abordagem permite elevar o nivel de solubilidade e dispersibilidade dos CNTs e é
preferida para aplicagdes no setor farmacéutico como transportadores de
medicamentos (KUMAR et al., 2017). Diferentemente da abordagem covalente, a
formacéo de hibridizagdo sp® em sitios de carbono no CNT é benéfica, uma vez que
faz com que se reduza a velocidade de liberacdo da carga de farmacos presente no
transportador devido ao bloqueio da transicdo de elétrons m (KUMAR et al., 2017).
Todavia, esta técnica apresenta um fator limitante de capacidade em virtude das
ligacbes fracas de van der Waals que restringem o méximo de carregamento em
aplicagcdes como transporte de medicamentos.
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ApoOs a funcionalizagdo, os CNTs tornam-se quimicamente hidrofilicos,

podendo se conectar a medicamentos ou a moléculas para cumprir funcées como

biosensores e transportadores de medicamentos.

Figura 13: Comparacéo entre funcionalizag&o covalente e ndo covalente.
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3 AEROGEIS NA BIOMEDICINA

Com o imenso avanco da ciéncia clinica nas Ultimas décadas devido ao
desenvolvimento da tecnologia como um todo, instiga-se uma busca incessante por
materiais com certo grupo de caracteristicas para atender as necessidades
especificas que existem hoje em dia dentro da biomedicina. Uma maneira de
desenvolver materiais que atendam a tais necessidades € olhar para natureza e
encontrar formas de reproduzir o comportamento das células no seu ambiente natural,
estudar e compreender suas estruturas, permitindo que seja possivel a criacdo de
materiais que mimetizem estes aspectos da natureza com a finalidade de obter
materiais mais avancados (ZHENG et al., 2020).

No corpo humano existe a estrutura com a qual todas as células estdo em
contato € a matriz extracelular (MEC), seja de forma continua, seja em importantes
fases do seu desenvolvimento (HYNES, 2009). Esta matriz trata-se de uma estrutura
tridimensional (3D) baseada em colageno e regulada por diversas proteinas (ZHENG
et al., 2020).

A MEC tem papel fundamental na organizacdo celular na medida que é
responsavel por providenciar suporte para integridade de tecidos celulares e
elasticidade dos mesmo, mas também regular adesdo, migracdo, proliferacéo,
apoptose e diferenciacdo de células vizinhas, uma vez que age como ligante para
células receptoras como a integrina (HYNES, 2009). Assim sendo, diversos esfor¢os
tem sido realizados para o desenvolvimento de materiais com propriedades quimicas
e estrutura similar & de MEC’s para aplicagdes na biomedicina (ZHENG et al., 2020).

Tendo isso em vista, sabe-se que 0 uso de aerogéis como biomateriais para
aplicacdes biomédicas é relativamente recente, apresentando primeiros estudos a
cerca de 15 anos atras (MALEKI et al., 2016). O padrdo para avaliar se um material
esta apto para uso em seres vivos é fazer estudos prévios de qualquer tipo de reacao
biolégica adversa como resposta inflamatoria, alergia, coagulacdo, hemdlise e
reacdes cancerigenas (MALEKI et al., 2016; SOORBAGHI et al., 2019).

As razdes que motivaram o0 uso de aerogéis para aplicacdes biomédicas sao
evidentes ja que estes materiais apresentam caracteristicas de padrdo-ouro para
biomateriais incluindo o6tima biodegradabilidade e biocompatibilidade. Assim, o

desafio € como garantir a producdo de aerogéis de maneira facil e que produza um



42

material que garanta seguranca para o ser vivo a medida que exerce a funcéo

desejada.

3.1 Aplicagdes

No campo da biomedicina, as aplicacdes de aerogeéis sdo inUmeras: agentes
contrastantes em exames de ultrassom, implante de dispositivos biomédicos,
engenharia de tecido, diagnostico de doencas, materiais antibactericidas, transporte
de medicamentos, biosensores entre outros (MALEKI; DURAES; PORTUGAL, 2014;
MALEKI et al., 2016; STERGAR; MAVER, 2016; SOORBAGHI et al., 2019; ZHENG et
al., 2020). Estas sdo somente algumas das possiveis aplicacbes, evidenciando o
tremendo potencial da aplicacdo de aerogéis no campo da biomedicina.

Um aspecto importante para fins biologicos € a elevada porosidade como um
material que se comporte de maneira similar a MEC, e apresente 80% de porosidade,
auxiliando na medicina regenerativa (MARTINS et al., 2015), uma vez que a estrutura
3D do aerogel permite suporte mecéanico para crescimento celular
homogéneolisotropico (BONNANS; CHOU; WERB, 2014).

Outro ponto é a estrutura nano porosa extremamente favoravel para absor¢céo
e preservacao de fluidos biologicos, também manifestando caracteristicas de
armazenamento e transporte de fluidos (ZHENG et al., 2020). Além disso, 0s aerogéis
conseguem interagir com as células adjacentes de maneira a modular certas
atividades celulares como proliferagéo celular, migracao celular, adesao celular e até
diferenciacéo celular (BONNANS; CHOU; WERB, 2014; MALEKI et al., 2016).

Na Figura 14, ha uma divisdo em topicos das aplicacdes de aerogéis para fins
biomédicos encontrados nos artigos presentes na plataforma Web Of Science em
2016, onde se pode observar que a maioria dos artigos estuda o transporte
medicamentos e engenharia de tecidos com um pouco mais de 40% (MALEKI et al.,
2016).
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Figura 14: Conteudo dos artigos que abordam a aplicacdo de aerogéis na
biomedicina na plataforma Web Of Science em 2016.
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Fonte: (MALEKI et al., 2016)

Dentre os aerogéis, 0s polissacarideos sdo os exemplares que mais acabam
se destacando devido ao fato de apresentar a estrutura e as caracteristicas intrinsecas
dos aerogéis, além de serem biocompativeis por natureza na sua grande maioria, uma
vez que apresentam como origem fontes naturais.

Entretanto, ainda os aerogéis que sdo mais utilizados nessa area sao 0s
aerogéis de silica, aerogéis de poliureia e formas hibridas de silica e poliureia
(MALEKI et al., 2016), que ao serem combinados com outros compostos permitem o
Seu uso neste segmento.

Assim sendo, com o desenvolvimento e melhoria nos métodos de producéo de
aerogeéis somado a um melhor entendimento do comportamento de biomateriais farao
gue o uso de aerogéis em aplicacfes biomédicas se expanda e se torne mais viavel
no futuro (MALEKI et al., 2016).

3.2 Transporte de Medicamentos

Para esta aplicacdo, embora haja mais estudos envolvendo o uso de aerogéis

de silica, os bioaerogéis sdo os exemplares que apresentam as caracteristicas ideais
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para o uso como um transportador de medicamentos (STERGAR; MAVER, 2016). No
caso, estes aspectos seriam a boa biocompatibilidade natural, elevada area superficial
e alta raz&o superficie por volume, permitindo que este material possa carregar uma
carga maior de medicamentos e outras substancias quando comparado com 0s
transportadores convencionais (SOORBAGHI et al., 2019).

As propriedades dos aerogéis (densidade, tamanho de poros, area superficial)
influenciam tanto no carregamento como na capacidade maxima de carregamento no
aerogel. Na préatica, segue-se a regra de relacdo diretamente proporcional entre
capacidade de carregamento de acordo com a area superficial e o volume do poro do
aerogel.

N&o obstante, a elevada area superficial e a estrutura em forma de rede 3D
também influenciam no perfil de liberacdo do medicamento, de tal maneira que se
pode obter taxas de dissolucdo mais rapidas que de medicamentos na forma cristalina
convencional (no caso do cetoprofeno, ha estudos na literatura que demonstram uma
taxa de dissolucéo 5 vezes mais rapida e de maior absorcéo in vitro) (MEHLING et al.,
2009; GARCIA-GONZALEZ; ALNAIEF; SMIRNOVA, 2011; MARTINS et al., 2015).

O motivo por detras de tal propriedade é o rapido colapso da estrutura do
aerogel quando em contato com a agua (liberagédo estourada para aerogéis hidrofilicos
ou liberacdo sustentavel para aerogéis hidrofébicos) e o fato de adsorcdo de
medicamentos na superficie do aerogel devido a sua forma amorfa (GARCIA-
GONZALEZ; ALNAIEF; SMIRNOVA, 2011).

Outros aspectos que se devem levar em consideracao para o carregamento de
medicamentos s&0 a natureza da matriz e as propriedades textuais do aerogel. Estes
aspectos influenciam a taxa de colapso da estrutura 3D do aerogel e o perfil de
transporte de massa do medicamento, respectivamente (GARCIA-GONZALEZ;
ALNAIEF; SMIRNOVA, 2011). Assim sendo, ha interesse no controle da hidrofilicidade
das estruturas dos aerogéis para que de acordo com o tipo de liberacdo que é
pretendida para o medicamento, seja possivel ajustar a taxa de degradacado da matriz
do aerogel.

Uma ressalva importante a se fazer a respeito dos bioaerogéis é que o perfil de
liberacdo do medicamento € influenciado pelo grau de cristalinidade do medicamento
para estes aerogéis (GARCIA-GONZALEZ; ALNAIEF; SMIRNOVA, 2011). Logo, no
método de carregamento de medicamento mediante a troca de solventes faz com que

0 medicamento seja depositado em forma cristalina (por exemplo, paracetamol em
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aerogéis de amido), enquanto que no método que se tem o carregamento durante o
processo de secagem supercritica assistida por fluido ha deposicdo do medicamento
em forma amorfa (por exemplo, ibuprofeno) (MEHLING et al., 2009; GARCIA-
GONZALEZ; ALNAIEF; SMIRNOVA, 2011).

3.2.1 Perfil e Mecanismos de liberacdo do medicamento

No transporte de medicamentos, existem 2 pardmetros que sao criticos para
qualquer tipo de transportador: perfil de liberagdo e mecanismo de liberacdo do
medicamento.

Em relacdo ao perfil de liberacdo do medicamento, este pode ser classificado
em 3 categorias: liberagdo bolus, liberacdo sustentada e liberacdo controlada de
medicamentos (STERGAR; MAVER, 2016). A diferenca entre as trés categorias de
forma geral gira em torno do tempo para liberacdo completa do medicamento,
podendo ocorrer em periodos curtos de tempo (menos de 30 minutos) no primeiro
tipo, até 4 horas para o segundo tipo, e uma combinacéo dos 2 tipos de liberacao para
o terceiro método (YIN; RUBENSTEIN, 2011).

Vale ressaltar que o terceiro caso liberaria 0 medicamento de acordo com a
necessidade do organismo, sendo que essa verificacdo ocorreria através de
auxiliadores que n&o serédo abordados nesse estudo, além de néo ter efeito colateral
no sistema do paciente.

Em relagdo ao mecanismo de liberagéo, existem diversas abordagens que
foram testadas que vao desde o uso oral, dissolvendo ao chegar na regidao de
interesse até por bombas osmdéticas que liberam o medicamento carregado devido a
um estimulo externo (YIN; RUBENSTEIN, 2011). E possivel modificar tais
mecanismos ao atuar no método em que estes transportadores de substancias sao
sintetizados ou ao variar a substancia que estad sendo carregada neste sistema de

transporte.

3.2.2 Mecanismos de Carregamento do Medicamento no Transportador

Na literatura, existem 2 métodos mais utilizados para carregamento de

medicamentos: carregamento durante o processo sol-gel (co-gelificacdo) ou
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carregamento pés-processamento com gel seco. A Figura 15 mostra de maneira

esquematica como os metodos funcionam.

Figura 15: Carregamento de medicamentos: a) durante o processo de sintese do

aerogel (co-gelificacdo); b) carregamento pds-processamento de aerogel seco.
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Fonte: (ALNAIEF, 2011)

Para o método de co-gelificacdo, pode ser realizado antes da fase de
gelificacéo ou durante a troca de solventes de tal maneira que o composto ativo pode
ser carregado antes da formacgéo do gel (co-gelificacdo) (LEE, KANG P., 2006) ou
durante o processo de troca de solventes através da absor¢do na estrutura do gel
molhado, que estaria dissolvido previamente no novo solvente que sera introduzido
(MEHLING et al., 2009). Esta abordagem é considerada a mais simples e a mais
ampla para ser empregada para diferentes tipos de materiais.

Entretanto, vale frisar que os medicamentos precisam atender certos requisitos
para que se possa utilizar este método como: solubilidade e/ou dispersibilidade na
fase sol (em especial para o caso de co-gelificacdo); estabilidade quimica durante a
etapa de co-gelificacdo (pH, temperatura, etc...); estabilidade e baixa afinidade
(solubilidade) com o solvente utilizado na troca de solventes; baixa solubilidade no
resfriamento supercritico via CO2 para evitar que 0 medicamento seja removido
durante a etapa de secagem critica (GARCIA-GONZALEZ; ALNAIEF; SMIRNOVA,
2011).
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Para o método de carregamento com a matriz do aerogel ja seca, basicamente,
trata-se de uma etapa de pos processamento com a inser¢cdo dos componentes ativos
na estrutura 3D do aerogel.

Para esta abordagem, o fator critico para sucesso ou fracasso deste
carregamento € a maneira como este carregamento sera realizado, ou seja, qual sera
o intermediario de tal acdo (GARCIA-GONZALEZ; ALNAIEF; SMIRNOVA, 2011).
Caso se realize o carregamento através de uma fase liquida, ha limitacdes de difusao
dos medicamentos passando através dos poros, podendo resultar no colapso da
estrutura do aerogel devido as forgas capilares.

Todavia, utilizando uma fase gasosa ha melhora na difusdo do medicamento
na estrutura do aerogel, mas acaba sendo limitada devido a baixa solubilidade da
carga ativa nesta fase gasosa.

Assim sendo, acaba-se optando por um processo supercritico assistido por
fluido para que seja possivel superar tanto as limitacdes de difusdo por fase liquida
como as limitacbes de difusdo por fase gasosa. Utilizando uma fase supercritica
permite que haja uma boa transferéncia de massa (difusibilidade) e elevado poder de
solvatagdo (solubilidade do medicamento) (MEHLING et al., 2009; GARCIA-
GONZALEZ; ALNAIEF; SMIRNOVA, 2011; MARTINS et al., 2015).

Exemplos de bioaerogéis que podem ser utilizados para transporte de
medicamentos seriam a quitosana e o alginato. Em especial, esses polissacarideos
apresentam propriedades intrinsecas como a de adesdo em muco que podem
prolongar o tempo em que o sistema de distribuicdo do medicamento fique no
organismo e aumentando a absorc¢do do farmaco como consequéncia (SOORBAGHI
et al., 2019). Logo, para medicamentos que precisam ter liberagcdes mais prolongadas,
0 uso de tais materiais como base para producdo do aerogel como sistema de
transporte de medicamentos acaba sendo extremamente vantajoso.

Outro polissacarideo de destaque € a celulose, um dos polimeros mais
abundantes na natureza. Para combater uma das fraquezas que é o encolhimento
durante a secagem do gel que resultava em inconsisténcias nas estruturas do poros
(SOORBAGHI et al., 2019), ha estudos que utilizaram bambu na sintese do gel para
gue respondesse a mudancas de pH na regido aplicada para liberacdo de
medicamentos (SHI et al., 2014). No caso, a partir da producao de nano fibras de
celulose que foram transformadas em aerogel através de liofilizac&o, foi possivel obter

uma estrutura tipo espuma extremamente leve para carregamento de bendamustina,
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medicamento utilizado para tratamento de cancer. Resultados obtidos nesse estudo
mostraram que o aerogel permitiu que o medicamento estivesse disponivel por um
periodo 6 vezes maior do que a aplicacdo intravenosa e um pouco mais de 3 vezes

comparado ao medicamento administrado por via oral na forma pura (SHI et al., 2014).

3.3 Engenharia de Tecidos/Regeneracéo de Tecidos

A intensa demanda de substitutos de ossos e de cartilagens promove busca
por scaffolds sintéticos cada vez mais avancados e adaptaveis para propositos de
regeneracdo de tecidos, ndo sO promovendo suporte mecéanico e estrutural para a
formacéo de novos tecidos, mas também promovendo e guiando o crescimento dos
mesmos (GARCIA-GONZALEZ; CONCHEIRO; ALVAREZ-LORENZO, 2015).

As técnicas tradicionais de regeneracdo de tecidos envolvem o cultivo de
células do préprio paciente e transplantes de tecidos ou érgdo de outros seres vivos
da mesma espécie (halogénicos) ou ndo (xerogénicos). Todavia, estas técnicas
apresentam sérios desafios como baixo numero de doadores, risco de transmissao de
patologias e reacdes imunes indesejadas, de tal maneira que a ciéncia tem focado na
producdo de scaffolds com caracteristicas ideais para auxiliar na adesdo celular,
espalhamento e proliferacdo para que haja regeneracao 6ssea propriamente dita do
préprio tecido e/ou orgao do paciente (SOORBAGHI et al., 2019).

A composicao quimica dos 0ssos pode ser dividida em 70% fase mineral (maior
porcdo de hidroxiapatita (HA)) e 30% de fase organica composta por coldgeno e
glicoproteinas (CHEN; MCKITTRICK; MEYERS, 2012). Esta matriz providencia
elevada area superficial, poros interconectados e excelentes propriedades mecéanicas
(ZHENG et al., 2020).

Considerando a composicdo e estrutura do o0sso, é possivel visualizar o
potencial de aplicacdo de aerogéis neste contexto, uma vez que 0S aerogéis
apresentam uma estrutura nano porosa, formada por uma rede 3D e com elevada
area superficial. Assim sendo, a juncédo da estrutura 3D e da porosidade em escala
nanométrica dos aerogéis é perfeita para a proliferacdo celular e distribuicdo de
nutrientes e oxigénio para as células, além da eliminagéo de subprodutos metabdlicos
das reacgdes que ocorrem nas células (SEHAQUI; ZHOU; BERGLUND, 2011).

Logo, os aerogéis podem ser tratados como um material de estrutura

semelhante a do 0sso, tendo seu foco na producéo de scaffolds para aplicacbes de
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regeneracdo Ossea (GARCIA-GONZALEZ; CONCHEIRO; ALVAREZ-LORENZO,
2015). A Figura 16 mostra a utilizacdo de aerogéis de hidroxiapatita (HA) ultra leve em

forma de nano fios para simular a estrutura 6ssea (ZHANG et al., 2018).

Figura 16: Comparacgdo da microestrutura do tecido 6sseo com aerogeéis de
hidroxiapatita (HA): A) Microestrutura do 0sso esponjoso; B) Imagens de microscopio
eletrénico de varredura (SEM) de um 0sso esponjo do fémur de um animal; C)

Imagens de SEM do aerogel de hidrogel.
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Fonte: (ZHANG et al., 2018).

No caso, o alginato é o polissacarideo com maior uso nesse setor devido ao
seu baixo custo, biocompatibilidade, baixa toxicidade e mecanismo simples de
gelificagdo. Entretanto, o maior ponto negativo deste material é a adsor¢cdo de
proteinas, que acaba sendo limitada devido ao seu carater hidrofilico. Devido a tal
comportamento, ha limitacdo da adesao celular, logo, ha tentativas de minimizar esse
problema a partir da hibridizacdo deste polimero com outros, enxerto quimico com

oligo peptideos, adi¢éo de hidroxiapatita (HA) entre outros métodos para aumentar o



50

carater hidrofilico e a performance no campo da regeneracdo 6ssea (SOORBAGHI et
al., 2019).

3.4 Implantes de Dispositivos Biomédicos

Dentro do nicho de producdo de dispositivos biomédicos, existe uma alta
demanda por dispositivos leves, mas ao mesmo tempo mecanicamente resistentes
para suportar o esforco fisico, e além de tudo, adaptaveis a diferentes situactes
(MALEKI et al., 2016).

O principio basico para implante de um equipamento no corpo de um ser vivo
€ que seja compativel com as células endoteliais. Esse requisito € essencial uma vez
gue existe contato com tais células em algum momento do funcionamento ou
instalacéo do dispositivo dentro do corpo do paciente, de tal maneira que se procura
evitar qualquer tipo de reacdo indesejavel como respostas hemostéaticas imunes
devido a interacdo deste corpo externo com o sistema do paciente (LEVENTIS et al.,
2005).

Outro comportamento que os implantes devem apresentar é que eles nao
podem induzir deposicao de proteinas na sua propria superficie, visto que isto ativaria
reacdo de plaquetas para agir na area em questdo (ANDRADE; HLADY, 1987).

Dessa forma, o interesse no uso de aerogéis como implantes pode ser
encontrado na producdo de vélvulas cardiacas devido a sua baixa densidade e ao
mesmo tempo elevada resisténcia mecanica. O uso deste material € uma alternativa
as valvulas poliméricas, uma vez que estas tem apresentado problemas como
cavitacao, elevada degradacéo e propriedades mecanicas abaixo do necessario para
este intuito (LEVENTIS et al., 2005).

E importante levantar o ponto de que o fato de se poder produzir aerogéis com
diferentes morfologias e moldar as propriedades finais de acordo com a sua finalidade
é extremamente benéfico para a criacdo de implantes (MALEKI; DURAES;
PORTUGAL, 2014; MALEKI et al., 2016).

E possivel avaliar o quanto a porosidade do aerogel € importante para certo
implante, por exemplo, numa aplicacdo que exige elevada troca de fluidos do implante
para a regido adjacente, é essencial uma porosidade elevada. Ha situacfes em que é

necessario investir mais em elevar a resisténcia mecanica do mesmo devido ao fato
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de a aplicacdo ser voltada para uma regido que exige elevado esforco fisico e de
forma continua como é o caso de valvulas cardiacas.

Uma vantagem dos aerogéis que ndo € mencionada muitas vezes é a
possibilidade de criar estruturas com certo padrédo de cores para identificacdo com o
uso de pigmentos a base de 6xidos que auxilia no acompanhamento do uso do
implante assim como melhora a identificacdo ap0s a instalacéo do dispositivo (SABRI
et al., 2012).
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4 NANOTUBOS DE CARBONO (CNT) NA MEDICINA

Dentre as caracteristicas chaves que permitem o uso de CNTs no segmento
da saude, pode-se destacar o fato destes materiais apresentarem elevada razéo de
area superficial por volume e uma estrutura oca. Tais caracteristicas concedem o seu
uso como transportadores de substancias, por exemplo, medicamentos para
tratamento e diagnostico de certas doencas (HE et al., 2013; KUMAR et al., 2017).

Esta propriedade somada a elevada resisténcia mecanica, tornam os CNTs
capazes de auxiliar na regeneracao tecidual, uma vez que acabam promovendo
adesao, diferenciacdo e proliferacdo celular. No caso, € possivel até transformar a
superficie dos CNT via funcionalizacdo, permitindo o transporte de medicamentos
para uma regiao especifica no tratamento.

Além disso, o fato de ser naturalmente hidrofébico o torna um candidato ao
transporte de biomoléculas como DNA, RNA, proteinas através da membrana celular
sem ocasionar danos ou reagdes colaterais em células adjacentes por se tratar de um
corpo estranho (KUMAR et al., 2017).

Na identificacdo de doencas, as propriedades de conducao permitem que esta
classe de materiais seja utilizada como biosensores dos mais diferentes tipos,
variando entre biosensores de enzimas, de genes, de cancer e de poluicdo de ar
(KUMAR et al., 2017). (HE et al., 2013).

Os CNT apresentam propriedades Opticas diferenciadas que o0s tornam
candidatos excelentes para 0 uso como agentes de contraste para aplicacbes
biomédicas como terapia fotodinamica, geracao de imagens via fotoacustica (KUMAR
et al.,, 2017). E por ultimo, é o fato destes materiais apresentarem boa atividade
antimicrobiana (KUMAR et al., 2017).

A Figura 17 mostra uma organizacao entre os tipos de nanotubos assim como

a sua divisdo genérica dentro das aplicacbes no campo da medicina.
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Figura 17: Aplicac6es de CNT na medicina.
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Fonte: (ANZAR et al., 2020)
4.1 Transporte de substancias

Para medicamentos, o objetivo mais comum € para liberacdo controlada e
direcionada com o objetivo de aumentar a eficiéncia de uma dose para tratamentos
de doencas. H& muitos medicamentos que podem perder a eficiéncia entre 0 momento
em que sao ingeridos até chegarem ao seu 6rgdo alvo, uma vez que nesse transito o
medicamento esta sujeito a diversas intera¢cdes com outras substancias do corpo.

Um aspecto importante dos CNTs € que eles conseguem entrar na célula via
endocitose de forma independente, garantindo uma entrega direcionada caso
carregue algum tipo de medicamento. E interessante pontuar que os tubos mais
compridos (0,8 um) tem maior dificuldade para adentrar o corpo celular do que tubos
mais curtos (0,22 um) (FRANCHI; TAKAHASHI, 2012).

Dentre os medicamentos, é muito comum encontrar estudos relacionados a
tratamentos de cancer, que é o caso do estudo conduzido por Kang et. al no qual eles
mostraram a liberacdo de doxorrubicina (DOX) carregada num transportador de CNT



54

misturado com quitosano através de modificacdo de pH do meio (KANG et al., 2012).
Através de sinalizadores fluorescentes para identificar a posi¢cao dos transportadores
de CNT e do medicamento dentro do corpo, foi possivel notar a liberacdo do
medicamento quando o transportador alcangou os lisossomos da célula.

A Figura 18 mostra melhor o mecanismo proposto de liberacdo em 3 passos
no qual os transportadores (pontos verdes) liberam o medicamento (pontos
vermelhos) devido modificacdo de pH na regido dos lisossomos e por la ficam, sem
entrar no nucleo celular, sendo que este fica visivelmente cheio do medicamento
transportado (pontos vermelhos) (KANG et al., 2012).

E importante ressaltar a existéncia de outros medicamentos para tratamento
de céancer como a cisplatina, gemcitabina, metotrexato, paclitaxel, carboplatina,
camptotecina, curcumina, tamoxifeno que tém estudos que fazem uso de CNT como
intermediéario de transporte, assim comprovando a viabilidade do uso destes materiais

para este tipo de aplicacao ao observar a sua reprodutibilidade (KUMAR et al., 2017).

Figura 18: Esquema da liberacdo de DOX via transportador de CNT.

STEP 1. FITC-CS/SWNTs/DOX enters into
the lysosomes via endocytosis;

STEP 2. DOX releases inside the lysosomes
and escapes into the cytoplasm;

STEP 3. FITC-CS/SWNTs stay in lysosomes:
free DOX enters into the nucieus.
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STEP 1

Fonte: (KANG et al., 2012).
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4.2 Biosensores

Os CNTs sé&o materiais que podem ser utilizados como biosensores para
diversos diagnésticos, por exemplo, biosensores de enzimas, de DNA/RNA, cancer
entre outras aplicacdes devido as suas incriveis propriedades elétricas e elevada area
superficial, além da rede 3D (KUMAR et al., 2017).

No caso de biosensores que auxiliam no diagnostico de cancer, as técnicas
atuais de diagnostico desta doenca fazem a combinacdo de testes como raio X,
ressonancia magnética (MRI) com a tomografia computadorizada por emissédo de
pésitrons (PET-TC) e uso de outros marcadores biologicos que tentam identificar
modificagdes na morfologia de células nos seus estagios iniciais que podem dar
origem a algum tipo de cancer no futuro (KUMAR et al., 2017).

Em relacdo a sua classificacdo, eles podem ser categorizados de acordo com
o tipo de analito que se deseja identificar podendo ser biosensores enzimaticos,
genéticos e imunes (1) ou de acordo com o transdutor utilizado para captar a
informacédo desejada podendo ser classificado em biosensores épticos, piezoelétrico,
eletroquimico ou termomeétrico (2), sendo que os biosensores eletroquimicos tem
apresentado maior sucesso nesta classe (KUMAR et al., 2017).

Considerando esta aplicacdo, os CNTs precisam passar por processos de
funcionalizacdo com o objetivo de elevar o sinal captado e aumentar a resposta
eletroquimica captada, garantindo assim uma sensibilidade maior do composto que
se deseja identificar.

O estudo do Justino et. al. baseou-se no fato que toda célula cancerigena gera
um marcador bioldgico antigeno especifico de acordo com o tipo de céancer, de tal
maneira que estes marcadores podem reagir na presenca dos respectivos anticorpos
(JUSTINO; ROCHA-SANTOS; DUARTE, 2013). Como se pode observar na Figura
19, fazendo uso deste principio desenvolveu-se um eletrodo a base de CNT composto

por camadas de nafion juntamente de uma camada de anticorpos.
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Figura 19: Mecanismo de detec¢do de cancer via biosensores de CNT.
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Fonte: (KUMAR et al., 2017).

Considerando que as células cancerigenas apresentariam uma reacao que
produziria um sinal eletroquimico de intensidade proporcional a concentracdo do
marcador antigeno, permite-se monitorar a presenca de marcadores biologicos de
maneira mais eficiente, providenciando um diagnostico nos estagios iniciais do
surgimento de um tumor.

Este exemplo pode servir como uma alternativa a metodologias que alteragcbes
na atividade metabolica que muitas vezes estdo ligadas a doencas diferentes de
tumores (JUSTINO; ROCHA-SANTOS; DUARTE, 2013).
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5 AEROGEIS DE NANOTUBOS DE CARBONO (CNT):

Atualmente, existe muito espaco para o crescimento do uso de aerogéis a base
de carbono, especialmente daqueles feitos de CNT. E possivel encontrar estudos
mostrando o uso de aerogéis de carbono principalmente de CNT e de grafeno devido
a combinacdo de propriedades como elevada area superficial, boa estabilidade
guimica e podendo formar camadas duplas elétricas para uso como supercapacitores,
além de serem cogitados como removedores de poluentes e como biosensores para
identificacdo de compostos organicos volateis (WANG et al., 2013; SHAO et al., 2015;
ANSARI et al., 2018).

Todavia, o processo de producado de aerogeéis de CNT tem sido o maior gargalo
da expanséao do uso deste tipo de material (NARDECCHIA et al., 2013; SHEN et al.,
2016), de tal maneira que os cientistas tem tentado encontrar maneiras de superar
este problema de diversas formas para consolidar o uso destes materiais no mercado.

Uma metodologia relativamente simples de sintese de aerogéis de CNT que foi
utilizada por Shen et. al se encontra na Figura 20, que conseguiu produzir um material
a um custo baixo e com densidade variavel utilizando principios basicos da producao

de aerogéis via processo sol-gel (SHEN et al., 2016).

Figura 20: Processo de producéo de aerogéis de CNT.
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A partir de CNT em forma de po dispersos em agua na presenca de
surfactantes a base de sodio sulfonato de benzeno a temperatura ambiente e sob
efeito de ondas ultrassbnicas, foi possivel coagular a solucdo em gel que
posteriormente foi lavada com uma solugdo aquosa de 1% em massa de &lcool
polivinil (PVA) e em seguida centrifugado. Apds a troca de solventes por etanol puro,
foi possivel dar origem ao aerogel através de um processo de secagem supercritico
via de CO..

5.1 Armazenamento de energia:

Materiais a base de carbono aparecem como primeiros candidatos para este
tipo de aplicagdo por apresentarem elevada area superficial e baixa densidade de
energia quando comparado a materiais comumente utilizados como capacitores, mas
a sua estrutura porosa normalmente apresenta muitos defeitos que acabam reduzindo
a performance de transmissao de elétrons (ANSARI et al., 2018).

Assim sendo, uma forma de contornar este problema de defeitos € o uso de
aerogel de CNT, visto que a sua rede 3D somada a elevada area superficial e volumes
de poros elevados devido alta porosidade, que pode ser modificada durante o
processo de sintese (ANSARI et al., 2018).

Katherine L. Van Aken et al. foram capazes de produzir um aerogel de SWCNT
gue fizesse o melhor uso das propriedades dos aerogéis em relacdo a sua elevada
taxa de area superficial por volume e resisténcia mecanica por peso (VAN AKEN et
al., 2015).

No caso, eles conseguiram provar que este aerogel seria uma 6tima alternativa
devido ao potencial capacitivo, mantendo este nivel por até 10.000 ciclos, além de se
comportarem bem sob altas taxas de cargas e de descarregamento como
equipamentos de supercapacitores flexiveis e mecanicamente resistentes que
demandam elevada energia. Comparado com eletrodos de materiais derivados de
carbono (CDC), o aerogel apresentou uma curva retangular para taxas de
escaneamento na andlise ciclica de voltimetria maiores como 1 V/s, manifestando um

comportamento capacitivo para taxas até 10 vezes maiores que os de CDC.
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Figura 21: Resumo da analise de voltimetria ciclica comparando derivativos de
carbono (CDC), SWCNT e carbono ativado (AC).
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Testando a estabilidade da habilidade capacitiva dos SWCNT, comprovou-se
gue o aerogel manteve uma capacitancia constante de 46 F/g e foi capaz de reter
cerca de 92% da sua capacitancia original apos 10.000 ciclos de descarga e descarga,
fato este muito promissor dentro do mundo dos supercapacitores (VAN AKEN et al.,
2015).

Figura 22: Capacitancia e resisténcia de um aerogel no teste de ciclagem
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Fonte: (VAN AKEN et al., 2015).
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Vale destacar que a resisténcia ndo se alterou com o aumento de ciclagem,
problema encontrado em alguns supercapacitores, mas que este aerogel seria uma

alternativa para este empecilho (VAN AKEN et al., 2015).

5.2 Tratamento de agua — Fotocatalisador

A fotocatalise trata-se de uma técnica avancada de oxidacdo para
transformacdo de substancias organicas em produtos minerais através de energia
solar. Esta técnica tem ganhado interesse no mercado devido ao fato de se tratar de
um processo simples e que gasta pouca energia (ANSARI et al., 2018).

Os compostos de carbono, em especial aerogéis de carbono dos mais diversos
tipos sdo materiais que podem preencher as deficiéncias presentes nos
semicondutores a base de metais que séo utilizados neste processo, uma vez que
conseguem reutilizar o catalisador, reduzem o gap energético e é possivel ver sua
atividade fotocatalitica (ANSARI et al., 2018).

Park et. al conseguiram desenvolver um aerogel a base SWCNT como um novo
candidato a fotocatalise tirando proveito de suas propriedades como a sua elevada
area superficial e capacidade de armazenagem de elétrons devido a sua estrutura
porosa que da origem a uma rede (3D) (PARK et al., 2016).

No caso, desenvolveu-se um aerogel compdsito com titania (TiO2) para
investigar a degradacédo de grupos metil azuis sob irradiacéo de luz visivel. Notou-se
uma diminui¢do do gap de energia de 3,2 eV para 2,6 eV através do grafico de Tauc,
além de mostrar uma degradacdo de metil azul cerca de 2 vezes mais rapida que a
de um compdésito a base de TiO2 e CNT. Notou-se uma conexéo forte entre o TiO2
com o aerogel que nao afetou a estrutura do material, na verdade melhorou a
estabilidade mecéanica e auxiliou na adsor¢cdo de luz visivel evidenciada na rapida
atividade fotoquimica na degradacéo.

Vale ressaltar que ndo houve uso de co-catalisadores no experimento,
mostrando a sua eficiéncia quando comparado a outros candidatos para fotocatalise,
reduzindo impacto ambiental (PARK et al., 2016).
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Figura 23: Velocidade de degradacdo do aerogel na reagéo fotocatalitica.
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Fonte: (PARK et al., 2016).

5.3 Aplica¢des na medicina
5.3.1 Transporte de Medicamentos

Analogamente ao comportamento para CNT, é possivel encontrar alguns
estudos que abordam esta aplicacao através de transportadores na forma de aerogel.

O primeiro estudo que demonstra a utilizacdo de aerogéis de CNT como
transportadores de medicamentos é de Li et al. que fez uso de CNT misturados com
colageno de ra-touro-americana (LI et al., 2011).

Neste estudo, Li et al. sugerem um novo sistema de transporte de
medicamentos ao comparar um aerogel hibrido sem e com a adicdo de CNT como
meio de melhorar a liberacdo de farmacos. Fazendo uso dos CNT como
estabilizadores do aerogel hibrido e a seguranca providenciada pelo colageno do
anfibio, fez-se o carregamento do medicamento de gentamicina através da absorcao
em uma solugao de sulfato de gentamicina por 24h.

Os resultados obtidos em relacéo a liberagdo do medicamento se encontram
na Figura 24. No caso, o objetivo era uma liberacdo menos abrupta e mais constante

do medicamento dentro do ser vivo, visto que uma liberagéo intensa pode gerar efeitos
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negativos em até certos caso a morte do paciente dependendo do medicamento

sendo manuseado (LI et al., 2011).

Figura 24: Efeito no perfil de liberagdo de gentamicina para aerogel hibrido com CNT
(CBGxCx) e sem CNT (CBGx).
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Fonte: (LI et al., 2011).

Tendo isso em mente, os resultados obtidos demonstraram que o aerogel
hibrido com CNT (CBGxCx) apresentou uma liberacdo mais suave e a0 mesmo tempo
constante, perfil ideal para sistemas de liberacdo de medicamentos por tempos
prolongados fortalecendo o seu uso como uma nova alternativa para este tipo de
aplicacéo.

A melhor liberacdo no caso do aerogel hibrido carregado com CNT pode ser
justificado devido a presenca de diversos sitios de adsorcdo. Além disso, a matriz
contendo o medicamento acaba sendo protegida pelo CNT, evitando uma liberacéo
abrupta do medicamento resultante da difusdo de solvente para dentro da matriz do
aerogel (LI et al., 2011).

No estudo seguinte, Peng et. al. demonstraram a possibilidade do uso de

transportadores do tipo aerogel compoésito a base de CNT e de quitosano para a
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entrega do medicamento Naproxeno atravées de uma liberacdo controlada e
prolongada (PENG et al., 2013).

Foi possivel caracterizar este material por microscopia eletrénica de varredura
(MEV) e espectroscopia no infravermelho via transformada de Fourier (FTIR). Para a
Figura 25, € notoria a diferenca das superficies apos a funcionalizac¢éo via quitosano
para o caso B, comprovando que a superficie do aerogel esta recoberta por pelo
polimero natural (PENG et al., 2013).

Figura 25: Microestrutura aerogel MWCNT sem (A) e com quitosano (B).
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Fonte: (PENG et al., 2013).

Por fim, banhando os aerogéis por 4h para absor¢do do medicamento seguido
de secagem a vacuo para comparacao do carregamento do aerogel de quitosano sem
(GEL) e com a presenca de CNT (CNTs-GEL) em relacao a eficiéncia na liberacdo do
medicamento. Os resultados obtidos mostraram uma eficiéncia superior para o
conjunto contendo CNT, cerca de 2,6 vezes maior do que o conjunto sem CNT (PENG
et al., 2013).

Os pesquisadores deste estudo acreditam que o motivo por detras do melhor
carregamento de medicamento do aerogel compésito é consequéncia da melhor
interacdo com o medicamento hidrofobico devido a presenca de CNT na sua
composicdo, permitindo uma interagdo molecular diferentemente do aerogel de
guitosano original (PENG et al., 2013).

Trata-se de uma hip6tese bem valida, uma vez que a auséncia deste tipo de
interacdo entre o medicamento e o transportador permite uma baixa taxa de
carregamento evidenciada pelos resultados obtidos no experimento.

Os resultados apresentados na Figura 26 mostram que o aerogel composito
teve uma performance melhor na liberacdo do medicamento ao analisar o perfil de
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liberacdo do mesmo, apresentando melhor performance para o meio mais acido (pH
= 1,2). Uma razdo para a melhor liberacdo do meio acido se deve as forcas de
repulséo entre o medicamento Naproxeno e os CNTs, de tal maneira que se favorece

a liberacéo do farmaco no meio mais &cido (PENG et al., 2013).

Figura 26: Comparacao entre perfis de liberacdo de Naproxeno para diferentes pHs.

80
¢ % Mydrogel in pH1.2
-B
.0 T« = CNTs-hydrogel in phi7 4
H nydrogel in pHT 4
% 60 - CNTs-hydrogel in pH1.2 -
. .

i 1 s ]
© 80~
2 S0 " .
sy "
S 40+ - e
e
o 304
o L]
(] - 1 " ® . . '
‘ 1 -
® 1042
o .
o
= (04

0 50 100 150 200 250 300 350 400
time/min
Fonte: (PENG et al., 2013).

Outro estudo que elucida a aplicacdo de aerogéis & base de materiais de
carbono como legitimos transportadores de medicamentos é o estudo conduzido por
Servant et. al. no qual foi desenvolvido um composto liberador de sucralose eletro
responsiva a partir de um aerogel compésito de acido poli metacrilico (PMAA) e
MWCNT (SERVANT et al., 2013).

Tratando a sucralose como um medicamento hidrofilico, avaliou-se a liberacéo
do mesmo em resposta a acdo de um campo elétrico externo. A Figura 27 demonstra

0 mecanismo proposto para carregamento e liberagao posterior do medicamento.
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Figura 27: Sintese, carregamento de sucralose e mecanismo de libera¢do no

aerogel hibrido a base de CNT.
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Fonte: (SERVANT et al., 2013).

Embora o compdsito resultante da funcionalizacdo via radicais tenha afetado
as suas propriedades devido a reducao do tamanho dos poros de cerca de 57% e por
consequéncia a habilidade de inchamento, impactando assim a habilidade de
absorcao e de liberacdo de moléculas, o estudo mostrou que este material apresentou
uma melhoria notavel em relagcdo as propriedades elétricas, especialmente para
elevadas concentracdes de MWCNT com reducao até de 50% na resisténcia elétrica,
facilitando assim a conducdo elétrica e acelerando o processo de liberagédo da carga.

Entretanto vale notar que em contrapartida a presenca maior de ligacdes
cruzadas no material impacta diretamente a habilidade de absorcado e liberacdo de

cargas como consequéncia da reducédo da flexibilidade da rede 3D do aerogel.
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Os resultados obtidos no estudo chegaram a conclusédo de que o gel 6ptimo
deveria ter diametro grande de poros com baixa concentracdo de ligacdes cruzadas
(meio basico) para performance ideal decorrente de um estimulo elétrico pulsatil, visto
gue permite que o aerogel seja o mais flexivel possivel e possa gerar um
descarregamento mais eficiente (SERVANT et al., 2013).

A melhoria pode ser medida no material com 70% da carga apds um periodo
de 80 minutos como mostra a Figura 28. Comparado a outros estudos, este resultado
€ solido, visto que os demais estudos consultados obtiveram este valor de liberacao
somente apos um periodo bem mais extenso de 10 horas ou mais (SERVANT et al.,
2013).

No caso, o fato de ter melhorado a conducéo elétrica abre portas para o uso de
voltagens inferiores para liberagdo controlada, podendo evitar o uso de correntes
elevadas que podem ser danosas in vivo devido a potencial necrose de tecidos
consequente do aumento de temperatura para estimulos altos e por periodos longos
de tempo (SERVANT et al., 2013).

E importante ressaltar que foram realizados testes para avaliar a viabilidade
celular e biocompatibilidade. Os testes de citotoxicidade mostraram a auséncia de
sinais de altera¢c6es na morfologia e forma das células neuronais de seres humanos
apoés 96 h (SERVANT et al., 2013).
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Figura 28: Porcentagem de liberacdo de sucralose para diferentes concentracdes de
ligacdes cruzadas (i, ii, iii, iv) para concentracdes de CNTs diferentes (0,1 mg/ml; 0,2

mg/ml).
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Fonte: (SERVANT et al., 2013)

5.3.2 Biosensores

O interesse no uso de aerogéis de CNT esta muito ligado a identificacdo de
gases téxicos como o didxido de nitrogénio (N20), que afetam o sistema respiratorio
de humanos e de animais em baixas quantidades. O fato deste éxido servir como fonte
para outros materiais particulados presente na atmosfera como PM 2.5, chuva acida
e poluicdo fotoquimica motivam investimentos em materiais capazes de identificar
este tipo de composto organico voléatil de forma efetiva para o bem estar da sociedade
devido aos riscos e doencgas associadas a sua inalacdo (ANSARI et al., 2018).

Como a maioria dos sensores se baseia na adsor¢cdo do N2O em um ambiente,
a caracteristica de elevada area superficial dos aerogéis pode ser aproveitada com

maior intensidade para este tipo de aplicacdo e outras do mesmo tipo.
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O primeiro aerogel a base de CNT aplicado como um sensor de vapor foi
reportado por Qi et al (QI et al., 2015), que juntamente de celulose foi possivel
demonstrar a presenca de compostos organicos volateis como etanol, metanol,
tolueno e outros através do acompanhamento da variacdo da condutancia elétrica
deste aerogel.

No estudo foi possivel notar a variacdo de resisténcia elétrica de 10% em 10
segundos ao ser exposto ao gas e de 35% em 100 segundo, comprovando a resposta
rapida. O motivo pela habilidade de identificacdo de tais gases tem 2 mecanismos:
variagdo da resisténcia elétrica através de absorcdo dos compostos volateis, que
altera as propriedades elétricas dos nanotubos de carbono (1) e inchamento, que é
causa direta da absorcdo dos compostos que modificam o transporte de elétrons pela
rede tridimensional, aumentando a resisténcia elétrica de forma momentanea (2).

Outro estudo demonstra a utilizacdo de aerogéis CNTs como biosensor € o
estudo apresentado por Zhang et al. no qual foi desenvolvido um aerogel hibrido in
situ para o uso como sensor flexivel e inteligente exemplificando o uso deste material
hibrido como sensor em tempo real de movimentos.

Neste estudo, focou-se na exploragdo de sensores a base de nanomateriais
desconectados devido a sua facilidade de producéo, estrutura simples e elevada
sensibilidade em comparacdo com sensores convencionais a base de transistores,
capacitores, efeito piezoelétrico, efeito piezoeletrosensitivo (ZHANG et al., 2020).

Desta forma, o grupo de estudos teve como objetivo a producdo de um aerogel
hibrido em forma de sanduiche com camadas nanométricas de nitreto de vanadio (VN)
acopladas em um aerogel de CNT. Assim, seria uma maneira de aproveitar as
caracteristicas interessantes do VN como elevada condutividade elétrica, flexibilidade
em relacdo ao design morfolégico e elevada area superficial juntamente da melhora
na condutividade proveniente da estrutura do aerogel a base de CNT, fato
comprovado na melhoria sensorial resultante da melhor transferéncia de cargas entre
o nanomaterial hibrido (ZHANG et al., 2020).

Em relacdo ao método de producdo, o grupo fez uso de um molde de
polimetilmetracrilato (PMMA) para depositar a pasta contendo a mistura do aerogel
hibrido para posterior secagem. Por fim, adicionou-se uma solu¢cdo de dimetil
polissiloxano (PDMS) com agentes de cura que foram removidos numa etapa

posterior dando origem ao sensor como se pode observar na Figura 29.
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Figura 29: Processo de producao do aerogel hibrido de CNT com VN.
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Fonte: (ZHANG et al., 2020).

Em relacdo ao nivel de sensibilidade, foi possivel calcular o fator de Gauge
(GF), de tal forma que quanto maior este parametro, melhor a sensibilidade do
material. Os resultados obtidos no experimento comprovou um 6timo resultado do
ponto de vista de sensibilidade a baixas taxas de deformacéo (0-5% de deformacao
135 GF; 5-10% 386 GF), superando outros sensores resistivos e capacitivos que 0s
cientistas utilizaram como referéncia (ZHANG et al., 2020). A elevada sensibilidade
manteve-se mesmo em testagem ciclicas, comprovando a estabilidade de
performance do sensor a base de aerogel.

Para validar a utilizacdo como sensor para aplicacdes in vivo, o estudo verificou
a performance do sensor a base de aerogel na deteccdo de movimentos, sensor de
voz entre outras verificacdes.

Avaliou-se a resposta do sensor a movimentacdo de dedos na méo de um
paciente reproduzidos por uma mao robodtica. No caso, a partir da variacdo de
resisténcia captada pelo sensor de aerogel, este sinal foi transformado em um
estimulo elétrico que é redirecionado para a movimentagdo da mao robética de forma
instantanea, demonstrando a sensibilidade do sensor e a possibilidade do uso deste
sensor a deformacéo para aplicacdes em proteses (ZHANG et al., 2020).

Outras possiveis aplicacOes deste sensor in vivo foram estudadas, na qual se
nota a possivel utilizagdo deste sensor como medidor de pulso, medidor de respiracéo

e sensor de voz de acordo com a posicéo que € aplicado (ZHANG et al., 2020).
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6 DISCUSSAO

O objetivo deste trabalho € avaliar o panorama do uso dos aerogéis a base de
CNT para aplicagdes na biomedicina. A razdo de abordar o estado da arte no uso
deste material para este nicho se deve ao fato que estes exemplares apresentam
caracteristicas fisico-quimicas ideais e aplicacées bem conhecidas quando utilizados
separadamente na medicina como transportadores de farmacos, biosensores,
regeneracdo tecidual entre outras, mas a combinacdo de nanotubos de carbono em
sistemas hibridos (aerogéis) para aplicagcfes bioldgicas € extremamente recente e ndo
totalmente explorada (LI et al., 2011).

O fato deste sistema composto por aerogéis e CNT apresentarem elevada area
superficial, resisténcia mecéanica, porosidade hierarquica, condutividade elétrica
elevada resultante da rede 3D (ANSARI et al., 2018) sao caracteristicas que 0s tornam
materiais que preenchem varios requisitos procurados em candidatos para aplicacfes
biomédicas, podendo ser utilizados como alternativas mais eficientes ou como novos
materiais para aplicacdes ainda ndo desenvolvidas devido a falta de materiais
capazes de atender as necessidades da aplicacdo. A elevada razdo de area
superficial por volume e estrutura oca permitem 0 seu uso como transportadores de
substancias (HE et al., 2013; KUMAR et al., 2017), enquanto que a elevada resisténcia
mecanica os tornam capazes de auxiliar na regeneracao tecidual, uma vez que podem
promover adesédo, diferenciacdo e proliferacdo celular. Por fim, a condutividade
elétrica possibilita que esta classe de materiais seja utilizada como biosensores dos
mais diferentes tipos (HE et al., 2013; KUMAR et al., 2017).

Diversos estudos que comprovam a elevada condutividade elétrica dos CNT,
area superficial, melhor consisténcia quimica, resisténcia mecanica, adaptaveis a
diversas modificacfes, que os tornam materiais de caracteristicas Unicas que podem
ser aproveitadas em diversos setores como sensores, materiais compasitos, materiais
terapéuticos, tratamento antimicrobiano, emissores eficientes, identificacdo visual e
nanocarregadores (KUMAR et al., 2017).

Especialmente em aplicacdes biomédicas, os CNTs podem atuar como
transportadores de diversas biomoléculas como antibidticos, proteinas, DNA,
anticorpos entre outros, e ainda como biosensores uma vez que apresentam melhor

reprodutibilidade, sensibilidade, confiabilidade e vantagens econdmicas (ANZAR et
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al., 2020). Além disso, apresentam atividade antimicrobiana em diversos estudos que
0s tornam materiais ainda mais interessantes para propositos médicos.

Ja os aerogéis sdo uma classe de materiais com propriedades fisico-quimicas
tdo particulares quanto os CNT de tal forma que se podem destacar a flexibilidade e
diversidades de morfologias que podem ter a partir do processo sol-gel, elevada area
superficial e rede 3D, além de ser um material extremamente leve e com resisténcia
mecanica elevada. Tais propriedades fazem com que os aerogéis preencham diversos
requisitos para aplicagdes biomédicas, que normalmente fazem uso destes como
transportadores de medicamentos, dispositivos implantaveis, suporte para
regeneracdao tecidual, geracdo de imagens biomédicas e biosensores (MALEKI et al.,
2016).

Dentre as aplicacbes biomédicas as quais 0s aerogéis sdo destinados,
Smirnova et al. desenvolveram um sistema de transporte de medicamentos a partir de
aerogéis de silica a fim de comparar a eficiéncia de liberacdo cetoprofeno e
grisefulvina, dois medicamentos com baixa solubilidade em agua (SMIRNOVA et al.,
2004). O principal resultado obtido neste estudo foi a com relagéo a liberagdo dos
medicamentos, sendo 4 e 5 vezes mais rapida para cetoprofeno e grisefulvina
respectivamente, no sistema hibrido do aerogel (Figura 30). Além disso, o estudo
mostrou que a densidade do transportador influencia na performance de
carregamento dos medicamentos, deixando evidente a importancia de fatores como

area superficial e tamanho do poros do transportador.
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Figura 30: Perfil de liberacao de cetoprofeno (a) e de grisefulvina (b) para diferentes
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Fonte: (SMIRNOVA et al., 2004).

Este resultado pode ser explicado primeiramente, pela maior area superficial

dos sistemas a base de aerogel que promove um carregamento maior de

medicamento comparado ao medicamento na forma cristalina. Em segundo lugar, o

fato da estrutura hidrofilica de silica se colapsar rapidamente em agua devido as

forcas capilares e facilitar a dissolucdo do medicamento em contato com a agua. Por

ultimo, o fato de o aerogel ndo apresentar uma estrutura cristalina, mas sim uma rede

3D, de tal forma que ndo ha gasto de energia para quebrar a rede cristalina do

medicamento como ocorre no método convencional, diminuindo a velocidade de

liberacdo da droga farmacéutica por consequéncia (SMIRNOVA et al., 2004).
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Como mencionado ao longo deste trabalho, os aerogéis de silica apresentam
como deficiéncia a falta de biocompatibilidade intrinseca in vivo. Assim, o estudo de
Marin et. al focou em demonstrar a viabilidade do uso de bioaerogéis a base seda em
sistemas de transporte de medicamento e examinar a eficiéncia deste para liberagéo
de ibuprofeno (MARIN; MALLEPALLY; MCHUGH, 2014). O principal resultado obtido
foi a comprovacao da eficiéncia deste sistema na liberacdo prolongada de ibuprofeno
por cerca de 360 minutos quando comparado a liberagcdo do medicamento puro que
ocorre em 15 minutos. Como é produzido a partir de uma proteina natural, este

transportador seria uma alternativa para uso in vivo para estudos futuros.

Figura 31: Perfil de liberagao in vitro de ibuprofeno puro (A) e ibuprofeno carregado

num sistema de aerogel a base de seda (o).
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Em relag@o ao carregamento, obteve-se um carregamento maximo inferior de
21% do peso do aerogel, além de se notar reducédo de quase metade do seu volume
original. As principais causas levantadas pelos pesquisadores para a reducao de
volume foram as reacdes entre 0os grupos carboxilicos e amino da estrutura e o
colapso de macroporos devido a forgas capilares (MARIN; MALLEPALLY; MCHUGH,
2014).

Assim, Marin et. al conseguiram sucesso no uso de um sistema de transporte
de medicamentos a base de bioaerogéis para libera¢cdes continuas e prolongadas de
farmacos, enquanto Smirnova et. al demonstraram o aumento na velocidade de
liberagdo de medicamentos com baixa solubilidade em &gua através do uso de
transportadores a base de aerogéis de silica. Desta forma, tém-se duas aplicacdes
com focos diferentes para o uso de aerogéis como intermediarios no transporte de
medicamentos que se provaram eficientes tanto para liberagcdo de medicamentos
pouco soluveis em agua como para liberacfes através de transportadores a base de
proteinas naturais como alternativa para aplicacéo in vivo futura.

Diversos entraves limitam as aplicacdes de aerogeéis para fins bioldgicos. O uso
destes para fins de regeneracao de tecidos, por exemplo, esbarra na auséncia de
macro porosidade, um dos requisitos primordiais para o crescimento e vascularizagao
do tecido, e da mesma forma em relacdo a promocéao de bioatividade que segue a
mesma linha de promover o desenvolvimento tecidual (MALEKI et al., 2016). Para
contornar este problema, uma das alternativas é criar um scaffold com dois niveis de
porosidade, ou seja, tanto macro quanto mesoporos. Uma maneira de criar macro
poros na estrutura de um aerogel que intrinsicamente é composta por mesoporos €
fazer o uso de porogens (i.e. polimetilmetacrilato (PMMA), parafina, cloreto de sédio
(NaCl)) como modelos de sacrificio (PIRCHER et al., 2015). Fazendo uso de tais
substancias na gelificacdo dos precursores dos aerogeéis, € possivel alterar a estrutura
3D final, e por consequéncia, modificar as caracteristicas textuais como a porosidade
final.

Outras maneiras que existem sdo modelagem através de emulsdo na qual
ocorre gelificacdo somente da fase continua enquanto que a fase dispersa é retirada
durante o processo de secagem supercritica gerando a macroporosidade (GARCIA-
GONZALEZ; CONCHEIRO; ALVAREZ-LORENZO, 2015), e por liberacdo de pressio
rapida apos secagem supercritica do aerogel (REVERCHON; PISANTI; CARDEA,
20009).
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E importante lembrar que com o aumento dos poros, ha reducdo na
performance das propriedades mecanicas, mudanca que pode ser contrabalanceada
a partir da implementacao de reforgos estruturais pela incluséo de matérias a estrutura
do aerogel (GARCIA-GONZALEZ; CONCHEIRO; ALVAREZ-LORENZO, 2015).

Outra maneira seria acoplar bioceramicas (SiO2, P205, CaO) ou lignina aos
aerogeis, uma vez gue conseguem promover melhora nas propriedades mecanicas e
favorecem a adeséo celular por tornar superficies menos hidrofilicas, e estimular o
crescimento de tecido (QURAISHI et al., 2015).

Outro ponto de limitacdo nas aplicacbes biomédicas é relacionado a

performance mecéanica do material. Para melhorar os resultados deste aspecto,
segue-se a logica de tornar os aerogéis originais em compdsitos através da adicao de
biopolimeros ou certas moléculas inorganicas para induzir deformacao ductil e/ou
elevar a rigidez do material resultante em troca de aumentar a densidade bruta do gel
(REVERCHON; PISANTI; CARDEA, 2009). Uma maneira de fazer isso € gerar a
precipitacdo de biopolimeros no gel através de um liquido anti-solvente seguido de
secagem supercritica do gel, resultando em distribuicdes diferentes destes polimeros
(i.e. esferas, elipsoides) ao longo da matriz do aerogel (REVERCHON; PISANTI;
CARDEA, 2009).
Dentro das limitacdes citadas, Quraishi et al. desenvolveram um estudo sobre o0 uso
de um aerogel hibrido de alginato e lignina em engenharia de tecidos para reparo
0sseo (QURAISHI et al., 2015). No caso, obteve-se um composto hibrido com
propriedades fisicas de densidade na faixa dos 0,03 - 0,07 g/cm?, area superficial de
até 564 cm?, volume de poro no maximo 7,2 cm3/g, poros com tamanho de 200 um
(macroporosidade) e biocompativel e bioativo capaz de promover proliferacao celular
(Figura 32) (QURAISHI et al., 2015).
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Figura 32: Teste MTS de citotoxicidade e teste de adeséo celular do aerogel hibrido
de alginato-lignina.
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Fonte: (QURAISHI et al., 2015).

Considerando que o carater hidrofilico do alginato restringe a potencial
aplicacdo em regeneracdo tecidual visto que nao permite uma boa absorcdo de
proteinas, fez-se uso da lignina para produzir um aerogel hibrido que tenha um carater
mais hidrofébico, promovendo maior adesao, crescimento e diferenciacao celular. Nao
s6 isso, mas a lignina apresenta outras caracteristicas como uma forte atividade
antimicrobiana e maior estabilidade, fatores que contribuem para uma performance
melhor do aerogel hibrido (QURAISHI et al., 2015).

Para garantir e melhorar a macroporosidade, fez-se uso de didéxido de carbono
(CO2) durante o processo de gelificacdo sob despressurizacao rapida. Para taxas de
3 MPa/min, foi possivel notar a formacgao da estrutura macroporosa de tamanho cerca
de 200 um, sendo que taxas menores originaram material com baixa porosidade e
para 0,2 MPa/min néo foi detectado macroporosidade no corpo de prova. Assim, foi
possivel elevar de 2% para 25% a macroporosidade deste aerogel, melhorando o seu
uso em aplicacfes envolvendo engenharia tecidual.

Ressaltando que a diferenca de despressurizagéo foi notada também no valor
obtido para o Mdédulo de Young, sendo 3 vezes maior para elevada taxa de
despressurizacdo (QURAISHI et al., 2015).

Outro estudo que exemplifica 0 uso de aerogéis no campo da engenharia
tecidual € o estudo apresentado por Lu et al. que desenvolveu um aerogel hibrido de
fibras de nanocelulose e colageno (NCF) (LU et al., 2014). Neste estudo foi possivel
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obter um aerogel hibrido de densidades baixas com média de 0,02 g/cm3, porosidade
elevada de 93% e forte absorcdo de agua de no maximo 4000%, além de apresentar
biocompatibilidade e promocao de adeséo e proliferacao celular (Figura 33) (LU et al.,
2014).

Figura 33: Teste MTT para proliferacdo celular.
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Fonte: (LU et al., 2014).

Nas imagens obtidas por microscépio 6ptico € possivel notar o aumento na
guantidade de células a medida que o tempo passa, comprovando que o aerogel NCF
pode suportar o crescimento e proliferacdo celular. Como a atividade celular média no
periodo analisado foi de 96,8%, pode-se afirmar que o aerogel ndo gerou impacto
negativo no crescimento celular observado (LU et al., 2014).

Desta forma, tanto Quraishi et. al e Lu et al. foram apresentaram estudos que
demonstram o potencial do uso de aerogéis para propdsitos envolvendo regeneracao
tecidual. No caso, ambos conseguiram provar que o material poroso hibrido
apresentou resultados significantes dentro do campo de proliferacdo celular, além de
proporcionar materiais com resisténcia mecéanica superior mesmo sendo se tratando

de materiais extremamente leves. Vale apontar o fato de que por fazerem uso de
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materiais de origem natural (lignina, celulose, alginato), estes compostos tendem a
ser biocompativeis, mas que os resultados obtidos nestes estudos ja demonstram
uma potencial aplicacdo neste segmento da biomedicina.

Pode-se sugerir que a boa performance ou adequacdo destes materiais no
contexto de regeneracao de tecidos gire em torno da adicdo de substancias a matriz
original com intuito de fortalecer propriedades de estimulo, crescimento e proliferacéo
celular entre outros aspectos. Deve-se atentar, a partir de tais modificacdes, aos
efeitos consequentes como aumento da densidade do aerogel em troca de refor¢o
mecanico aspecto que precisa ser analisado com detalhe para que caracteristicas
intrinsecas como baixa densidade ndo sejam perdidas durante o processo de
modificacdo, descaracterizando e até inviabilizando o material para a aplicagdo em
guestao.

Analisando as aplicacdes relacionadas ao uso de aerogéis como biosensores,
um dos estudos mais citados dentro desta area € o estudo de Yin et al. no qual foi
testada a compatibilidade do uso de aerogéis com diferentes composicdes para
aplicacbes no sistema cardiaco, avaliando a biocompatibilidade com plaquetas,
plasma sanguineo e células endoteliais vasculares (YIN et al., 2010). O aerogel em
guestao era baseado em poliureia nanoencapsulada. Este estudo é considerado um
marco na comunidade por se tratar do primeiro estudo que conseguiu comprovar a
biocompatibilidade de aerogéis com plaquetas e células endoteliais (YIN et al., 2010).

Notou-se que ndo houve qualquer alteracdo na atividade de plaguetas em
forma de respostas inflamatérias. Também ndo houve agregacdo de plaguetas em
contato com o aerogel. Analises realizadas em microscépio eletrénico de varredura
(MEV) nao encontraram debris celular ou sinais de coagulacao resultantes de reacao
com o aerogel.

Por outro lado, os CNT nao ficam atras para aplicagdes biomédicas como em
biosensores, em especial envolvendo a identificacdo e diagnodstico de doencas como
0 cancer. Toda célula cancerigena gera um marcador biolégico antigeno especifico
de acordo com o tipo de cancer (JUSTINO; ROCHA-SANTOS; DUARTE, 2013) e isso
pode ser considerado a chave para producdo de materiais capazes de gerar
diagnésticos mais precisos dessa enfermidade.

A partir de um eletrodo a base de CNT, a reacdo das células cancerigenas e
anticorpos presentes produziria um sinal eletroquimico de intensidade proporcional a

concentracdo do marcador antigeno, providenciando um diagndstico nos estagios
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iniciais do surgimento de um tumor com maior assertividade do que métodos
convencionais em que se baseiam o monitoramento de atividades metabdlicas
(JUSTINO; ROCHA-SANTOS; DUARTE, 2013). Assim, além de promover a deteccao
de possiveis tumores nas suas fases iniciais, este estudo providencia uma nova
alternativa para diagndsticos de diferentes tipos de canceres e que venham a permitir
uma visibilidade melhor da situacdo para a recomendacao de tratamentos médicos
através do uso desta informacao.

Embora n&o haja muitos estudos abordando a utilizacdo da combinacéo de
aerogeéis e CNT, o estudo conduzido por Li et. al foi capaz de mostrar a viabilidade do
uso deste composto como um novo sistema de transporte de medicamentos para
aplicacdes que requerem liberacéo de forma prolongada e constante (LI et al., 2011).
Esta melhor performance do sistema de aerogel a base de CNT é consequéncia do
maior nimero de sitios de adsor¢do no aerogel e o fato do medicamento acabar sendo
protegido pela estrutura do CNT, que age como um mecanismo de protecdo de
liberacdo abrupta do medicamento, uma vez que evita a entrada do solvente para a
matriz de aerogel.

Assim, abre-se uma janela de oportunidades para o uso de aerogéis de CNT
para aplicacdes deste tipo devido a reprodutibilidade deste sistema para transporte de
substancias como € possivel observar em outras aplicacdes CNT isoladamente como
sistemas de transporte (HE et al., 2013; KUMAR et al., 2017; ANZAR et al., 2020).

Outra aplicacao encontrada na literatura para aerogéis de CNT é na aplicacao
como biosensor. O estudo conduzido por Zhang et al. fez testes in situ com um aerogel
hibrido para o uso como sensor flexivel e inteligente exemplificando o uso deste
material hibrido como sensor de movimentos em tempo real. Neste estudo, focou-se
na exploracdo de sensores a base de nanomateriais desconectados devido a sua
facilidade de producéo, estrutura simples e elevada sensibilidade em comparacéo
com sensores convencionais a base de transistores, capacitores, efeito piezoelétrico,
efeito piezoeletrosensitivo (ZHANG et al., 2020).

Neste aerogel hibrido, ao tirar o melhor das caracteristicas interessantes do VN
como elevada condutividade elétrica, flexibilidade em relacéo ao design morfolégico e
elevada area superficial juntamente da melhora na condutividade proveniente da
estrutura do aerogel a base de CNT. Tais evolu¢des foram comprovadas na melhoria
sensorial resultante da melhor transferéncia de cargas entre o hanomaterial hibrido
(ZHANG et al., 2020).
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Portanto, os aerogéis em si tém apresentado um maior nimero de estudos para
aplicacdes biologicas nos ultimos 15 anos (MALEKI et al., 2016), de tal maneira que
fica claro como a utilizacdo desta classe de materiais para fins biomédicos é
extremamente recente. A0 mesmo tempo que eleva o nimero de estudos de CNT nos
ultimos 20 anos (DE VOLDER et al.,, 2013), pode-se dizer que a aplicacdo da
combinacédo entre aerogéis e CNTs se encontra num estagio prematuro, mas que as
caracteristicas singulares destes materiais 0s tornam candidatos extremamente
promissores como alternativas mais eficientes ou como novos materiais para novas

aplicacbes biomédicas que venham a surgir.
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7 CONCLUSAO

Desta forma, aerogéis e CNT tratam-se de dois nanomateriais com
propriedades fisico-quimicas singulares que os tornam materiais cobicados para
diversas aplicagbes no mais diferentes setores.

Existe grande potencial de aplicacbes da combinacdo destes dois materiais
como biomateriais, estando mais restrita atualmente na producéo de transportadores
de medicamentos e biosensores para aplicacdes biomédicas. O interesse do uso
destes materiais tem crescido de forma abrupta nos udltimos anos e o fato de
apresentarem propriedades fisico-quimicas Unicas os tornam materiais com potencial
ainda nao explorado, mas que com o avanc¢o da tecnologia e do desenvolvimento de
novos estudos irdo tornar os aerogéis a base de CNT biomateriais extremamente

importantes e eficientes para as mais diversas aplicagdes biomédicas.
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8 TRABALHOS FUTUROS

Embora apresentem um potencial enorme para aplicacbes biomédicas,
atualmente os CNTs nao conseguem competir ou servir como alternativa para
materiais antimicrobianos convencionais (i.e. polimeros, Ag-NPs) muito devido a
aspectos como toxicidade ainda nao totalmente estudada para serem aplicados em
humanos, o elevado custo, demora na sua sintese e desafios para producdo em
escala industrial (KUMAR et al., 2017; ANSARI et al., 2018; ANZAR et al., 2020).

Assim sendo, diversos estudos presentes na comunidade cientifica apontam
como préximos passos a serem dados no estudo destes o foco na producdo de CNTs
nao toxicos em escala elevada, de forma rapida e eficiente, além de um custo baixo
para viabilizar o uso deste material no mercado em diversas aplicacdes (KUMAR et
al., 2017; ANSARI et al., 2018; ANZAR et al., 2020). Todavia ndo ha estudos que
demonstrem um processo de sintese de CNT via fontes biogénicas a partir de fontes
que respeitam o0 meio ambiente. Seria uma maneira de reduzir a citotoxicidade
intrinseca destes materiais ao produzi-los a partir de fontes naturais, alavancando o
seu uso para fins biomédicos.

Um dos caminhos que a comunidade tem apostado € no estudo de métodos de
funcionalizacdo e técnicas para modificacdo da superficie dos CNTs para torna-los
adequados para uso biolégico, uma vez que o efeito pratico da eficiéncia da utilizacao
de nanoparticulas de carbono para fins biolégicos apresenta resultados significativos
(KUMAR et al., 2017; ANZAR et al., 2020).

Vale destacar que a adsorcao, biodistribuicdo, acumulacdo e efeitos
duradouros do uso destes materiais devem ser estudos e catalogados para a se
encontrar maneiras de avaliar a toxicidade destes materiais (KUMAR et al., 2017).

Outro ponto de destaque é a biodegradabilidade dos CNTs uma vez inseridos
no corpo humano, de tal forma que se deve fazer uso de revestimentos superficiais
ou de uso de materiais conjugados para evitar o seu acumulo no corpo de forma
nociva ao ser humano (KUMAR et al., 2017). Uma vez quebrada esta barreira
relacionada a degradacéo dele no corpo humano expandir-se-ia 0 uso de CNT para
aplicacdes clinicas e/ou biomédicas.

Assim sendo, a evolucao clinica do uso de CNT deveria ser o maior foco de

estudos, visto que ha diversos estudos mostrando uma reacéo negativa do uso deste
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material para aplicagbes no sistema vascular como alteragéo da pressao vascular ou
até frequéncia cardiaca, disfuncédo vasomotor entre outros. (CAO; LUO, 2019)

Para os aerogéis, a comunidade cientifica tem debatido a respeito dos
proximos passos envolvendo o uso de aerogeéis de forma geral, de tal maneira que o
foco dessas discussfes giram ao redor de estudos para desenvolvimento de novos
métodos para sintese e modificacdo das propriedades mecéanicas e quimicas do
composto final através do controle de parametros do processo (MALEKI et al., 2016;
SOORBAGHI et al., 2019). Por exemplo, materiais porosos tendem a ser mais frageis,
logo, € importante encontrar maneiras de produzir aerogéis de forma a respeitar os
parametros estabelecidos pelas aplicacbes biomédicas como resisténcia mecanica
gue € essencial em materiais utilizados para auxiliar na regeneracao 0ssea.

A questdo da biocompatibilidade e biodegradacéo pode ser controlada a partir
da escolha de fontes para sua producdo, de tal maneira que os estudos futuros
deveriam focar na manipulacdo da composi¢ao quimica do aerogel, avaliar os fatores
gue influenciam a rede 3D final do aerogel, abrindo-se a oportunidade de desenvolver
aerogéis personalizados para aplicacbes especificas (MALEKI; DURAES;
PORTUGAL, 2014; MALEKI et al, 2016). Todavia, estudos envolvendo
biocompatibilidade e biodegradabilidade sdo aspectos criticos para uso in vivo
(SOORBAGHI et al., 2019).

Outro ponto importante é o desenvolvimento de métodos de producdo que
sejam economicamente viaveis de maneira a otimizar o processo de SSC e tempo de
secagem do mesmo, trazendo assim uma vantagem econdmica que pode aumentar
0 uso de aerogéis como biomateriais (GARCIA-GONZALEZ; ALNAIEF; SMIRNOVA,
2011)

Analisando a combinacao de aerogéis e CNTs, sabe-se que as suas aplicacdes
sao poucas e subaproveitadas, sendo muito voltadas para setores envolvendo energia
e remediacdo de ambientes com poucos estudos para aplicacdes biomédicas (ANZAR
et al., 2020). Como € apontado em alguns estudos, o0 processo de sintese desses
aerogeis hibridos é um dos maiores gargalos que segura o0 seu uso amplo em diversas
aplicagoes (ANSARI et al., 2018; ANZAR et al., 2020). Assim, busca-se por meios de
produzir materiais com menos defeitos resultantes de porosidade desorganizada e
processos que tornem o custo-beneficio viavel para alavancar o uso da combinacéo

de dois materiais com excelentes propriedades fisico-quimicas.
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