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Resumo

A eletrofiacio é um método para desenvolver tecidos sintéticos biologicos. O
processo de eletrofiagio consiste na aplicagio de uma diferenga de potencial entre
uma solugdo polimérica e o coletor, de modo que a forga elétrica venga as outras
forgas atuantes na solugfo, fazendo com que ela seja ejetada da seringa e coletada do
outro lado. Nesse processo, o solvente evapora e obtém-se uma fibra com didmetros

que variam de nanémetros até alguns micrometros.

Os parametros utilizados no processo de eletrofiagdo tem forte influéncia na

morfologia e no didmetro das fibras.

Neste trabalho, solugdes de poli(L-acido latico-co-caprolactona) (PLCL) em
cloroférmio, com diferentes concentragdes foram preparadas e eletrofiadas variando-
se os parametros do processo, tais como distdncia entre a ponta da agulha € o coletor,
taxa de infusdo e voltagem. O estudo enfocou a variagdo de alguns pardmetros de
controle da eletrofiagdio para compreender melhor o processo e obter uma matriz com

estrutura fibrilar uniforme e livre de defeitos.

Nas faixas estudadas, os parAmetros que levaram a formagdo da matriz com a
morfologia desejada foram concentragfo da solugdo de 20%, distancia entre agulha e

coletor de 10 c¢cm, taxa de infusio de 1,0 ml/h e voltagem de 18 kV.



Abstract

Electrospinning is an effective method to develop biologic synthetic tissue. The
electrospinning process involves the application of a high voltage between a
polymeric solution and a collector, so when the electric force wins against the other
forces acting on the solution, the polymer solution is ejected from the syringe and
collected on the other side. During this process, the solvent evaporates and a fiber is

obtained, with a diameter that varies from nanometers to some micrometers.

The parameters used in the electrospinning process have strong influence in the

fibers’ diameter and morphology.

In this work, solutions of poly(L-lactide-co-g-caprolactone) (PLCL) in chloroform at
different concentrations were prepared and then electrospun using different process
parameters, such as the distance between the tip of the needle and the collector, the
infusion rate and the voltage. The study focused on the variation of some
electrospinning control parameters in order to better understand the process and to
obtain the best conditions to produce a scaffold with uniform fibrillar structure, free

of flaws.

In conclusion, the parameters that led to the formation of a scaffold with the desired
morphology were: solution concentration of 20 wt%, 10 cm of distance between the

tip of the needle and the collector, an infusion rate of 1.0 mi/h and voltage at 18 kV.



Siglas e Abreviacoes

PLCL = Poli(L-acido latico-co-caprolactona)
PVC = Poli(cloreto de vinila)

PE = Polietileno

PEO = Poli(6xido de etileno)

PP = Polipropileno

PMMA = Poli(metacrilato de metila)

PS = Poliestireno

PCL = Poli(e-caprolactona)

kV =kilo Volt

MEV = Microscopia Eletronica de Varredura
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1 Introdu¢io

A eletrofiagio é uma técnica que permite a obtengfio de fibras continuas com
didmetros que variam de nandmetros até alguns micrometros e pode ser utilizado

’ . ’ . ryt 1
tanto em polimeros naturais quanto em polimeros sintéticos .

E um método pratico e barato, tendo sido cada vez mais estudado para as mais
diversas aplicagdes. Entre as aplicagGes mais estudadas estd a engenharia de tecidos,
que busca criar um novo tecido a partir de uma cultura de cé€lulas. Para promover
neovascularizagdo quando implantado in-vivo, o arcabougo necessita de uma alta
porosidade, uma extensa superficie, tamanho adequado do poro, ¢ uma grande
interconexdo da  estrutura porosa, somadas a biocompatibilidade e
biodegradabilidade. Muitos estudos e pesquisas estdo sendo desenvolvidos no intuito
de encontrar métodos para a obtengdo dessa estrutura com porosidade adequada para
essa aplicagdo. Outras aplicagdes incluem liberagdo de farmacos, filtragdo, obtengéo
de membranas e tecidos, reforgo em materiais compositos, aplicagdes médicas e cura

. 2
de ferimentos °.



2 Revisio da Literatura

2.1 Eletrofiacao

O termo eletrofiagdo surgiu por volta dos anos 1990s, quando o interesse por essa
técnica comegou a aumentar, devido principalmente, ao interesse cada vez maior por
nanotecnologia, mas seus principios fundamentais ja eram estudados ha pelo menos
60 anos antes disso °. Esse crescente interesse por eletrofiagdo ocorreu devido a um
dos principios da nanotecnologia que € o fato da redugéo das dimenstes do material
levar a novas propriedades *?, como uma alta relagfio entre area superficial € volume,
flexibilidade nas fungdes superficiais e melhor desempenho mecénico 3 E o interesse
pela eletrofiagdio como processo para fabricagio de nanofibras deve-se ao fato de que
¢ 0 Gnico método em que se pode fabricar fibras com didmetros tdo pequenos quanto
alguns nandémetros *°. Esse método pode ser utilizado em polimeros naturais,
polimeros sintéticos e blendas poliméricas 2 A Figura 2.1 mostra a evolugdo de
nimero de publicagdes sobre eletrofiagdo de 1994 a 2006. Pode-se perceber um

aumento no nimero de publicagdes a partir de 2001.
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Figura 2.1 — Ntimero (n) de publicagdes cientificas e patentes por ano (1994-2006) com

palavra-chave “eletrofiacio” 2,



As fibras produzidas por eletrofiagdo podem ser bem mais finas do que um cabelo
humano. A Figura 2.2 mostra uma imagem de microscopia eletronica de varredura
(MEV) onde se pode comparar o tamanho de um fio de cabelo humano com o
tamanho de uma nanofibra de PVA produzida por eletrofiagdo. Observa-se nesta
figura que o fio de cabelo apresenta um didmetro pouco maior que 60 pm, enquanto
as fibras eletrofiadas possuem didmetros na faixa do nandmetro. Estas relagbes de
pequenas dimensdes podem ser melhor observadas na Figura 2.3 que mostra por meio
de um grafico a relagdo entre a dimenséo das nanofibras produzidas por eletrofiagdo
e as dimensdes de outros objetos considerados muito pequenos para serem Vvistos a
olho nu. Greiner € Wendorff mostram alguns exemplos das dimensdes das nanofibras
eletrofiadas. Por exemplo, para se produzir uma fibra com um didmetro de 10 pm,
precisa-se de apenas 1 g de polietileno para se obter uma extensdo de 13 km de fibra.
Comparativamente, 1 g de polietileno produz 130.000 km de comprimento de uma

fibra com 100 nm de diametro .
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Figura 2.2 — Imagem de microscopia eletronica de varredura (MEV) de um fio de

cabelo humano rodeada de fibras eletrofiadas de PVA 2



Matrizes eletrofiadas sdo capazes de suportar a adesdo e a proliferagdo de varios
tipos de células, que podem, inclusive, manter o seu fendtipo nesses andaimes
(engenharia de tecidos) *. Outas aplicagdes da eletrofiagio incluem dreas de
eletronica otica, tecnologia de sensores, catalises, microeletronica, filtrago,
medicina ?, transporte de medicamentos para partes especificas do corpo e agentes

ativos em organismos, modificagdo superficial de implantes e cura de machucados.
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Viruses Bacteria
Hollow fibers
Microfibers
Electrospun ﬁbersl
Carbon nanotubes Hair
' r L ] ‘V"ll, T Ad 'r'T'r' L4 Al IlIl'l' ¥ T l'il'll ¥ T Crrrey
0.001 0.01 0.1 1 10 100

Diameter [pm]

Figura 2.3 — Comparacio entre os didmetros das fibras feitas por eletrofiacio e de

objetos biologicos e tecnologicos 2.

Um dos principais aspectos da engenharia de tecido tem sido a construgdo de
matrizes extracelulares (“scaffolds) poliméricas que podem ser implantadas no
organismo vivo sem causar reagdes adversas, apresentando propriedades mecénicas e
biolégicas semelhantes a uma matriz extracelular natural, de modo a influenciar no
comportamento celular 4. Os andaimes da engenharia de tecido funcionam como
matrizes extracelulares temporarias até que ocorra o reparo ou regeneragéo do tecido,
promovendo uma estrutura tridimensional para as células se aderirem e se
desenvolverem in vitro . Entdio, o conjunto célula/andaime pode ser colocado in

. . ~ . 7
vivo em um local com defeito para o reparo e regeneragéo do tecido .



Andaimes utilizados para engenharia de tecido devem apresentar algumas
caracteristicas basicas. De modo geral, devem ser biocompativeis, o que significa
que a estrutura devera se integrar ao tecido hospedeiro sem provocar uma grande

resposta imunolégica ®®,

Os andaimes também devem ser porosos com uma
proporgio alta entre superficie e volume para permitir a adesdo e o crescimento das
células, bem como a troca de nutrientes 67 Além disso, como o andaime funciona
com um suporte temporario para que as células se anexem e se proliferem, ele deve
imitar uma matriz extracelular funcional e estruturalmente ®°. Outra importante
caracteristica é que o andaime seja biodegradavel, de modo que ndo seja necessaria

uma segunda cirurgia para a retirada do implante ?. Assim, a taxa de degradagdo

desse polimero deve ser parecida com a taxa de formag#o do novo tecido 8,

2.1.1 Processo

Uma das principais caracteristicas da eletrofiagio ¢ a versatilidade e baixo custo da
instalagdo. Uma instalagfio tipica de eletrofiagdo consiste em uma bomba de infusgo,
uma fonte de alta voltagem e um coletor, Figura 2.4. Esse processo pode ser realizado
em temperatura ambiente, mas é importante que o processo seja conduzido em uma
capela com sistema de ventilagdo, pois alguns solventes podem emitir odores
desagradéveis e até mesmo toxicos. Outra preocupagéio quanto a seguranga durante o
processo ¢ o cuidado para ndo tocar em nada que esteja eletrizado, pois a tensdo

aplicada é muito alta e pode ser fatal 3
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Figura 2.4 — Tipica instalagio de um processo de eletrofiacio com bomba infusora,

coletor e fonte de alta tensdo °.

Durante o processo, a solu¢do polimérica, injetada pela bomba de infusdo, forma
uma gota na ponta da agulha devido a tensdo superficial. A aplicagéo de um campo
elétrico pela fonte de tensdo produz carga induzida na solugdo, causando repulsdo
entre estas cargas. Essa for¢a eletrostatica é oposta a tensdo superficial e acaba se
sobrepondo a tensdo, o que produz o inicio do jato da solugéio polimérica, que ao ir
da ponta da agulha para o coletor, sofre evaporagéo e leva a deposicdo das nanofibras

10,11

poliméricas no coletor . A agulha ¢ o coletor servem simultaneamente como

eletrodos 2.

A voltagem aplicada causa uma deformagio na gota de solugdo polimérica em forma
de cone na dire¢do do eletrodo contrario, conforme pode ser visto na Figura 2.5.
Quando a forga eletrostatica torna-se igual a tensfo superficial, a gota assume a
forma de um cone com é4ngulo igual a 98.,6° (cone de Taylor). Tensdes ligeiramente
maiores levariio a ejegdo da solugdo. O jato formado a partir da gota deformada se
move em dire¢do ao eletrodo oposto e fica mais fino no caminho. Durante esse
processo, o solvente evapora e formam-se fibras com didmetros que variam de

nandmetros a micrometros e, depositam-se com alta velocidade no coletor.

Reneker e Chun descreveram o jato como sendo composto por quatro regides: a base,
o jato, o afunilamento e a coleta. Na base, o jato sai da agulha para formar o cone de

Taylor e sua forma depende da tensdo superficial do liquido e da forga eletrostatica.



Essa ultima acelera e estica o jato polimérico, causando diminui¢@io do didmetro e
aumento no comprimento. Eles supuseram que na regifio seguinte, a repulséo radial
de cargas separa o jato em varias pequenas fibras de didmetros parecidos e com
quantidades préximas de carga por unidade de comprimento. Assim, o didmetro final
das fibras depende de quantas fibras foram criadas a partir da separagdo do jato

principal ',

A

High voltage High voltage
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Figura 2.5 — Gota de uma solugiio de 5% de PEO em dgua. A) na auséncia de uma
tensiio aplicada; B) com uma tensio aplicada de 20 kV, e jato perpendicular ao eletrodo
oposto; C) com uma tensdo aplicada de 20 KV, e jato na diagonal em rela¢io ao

eletrodo oposto®.

Shin et al. usaram fotografia de alta velocidade para demonstrar que esse jato que
parece se dividir é na verdade, um unico jato que ricocheteia muito rapidamente.
Ap6s certa distincia, o jato se torna instavel em altos campos elétricos, € comega a

ricochetear em alta frequéncia, sofrendo encurvamento e alongamento 2,

A Figura 2.6 mostra a instabilidade do jato, que segue um caminho reto até o eletrodo
oposto por certa distincia e depois muda completamente de aparéncia, se movendo

lateralmente e assumindo o formato de um cone.
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Figura 2.6 — Fotografia em alta velocidade das instabilidades do jato B,

2.1.2 Parametros do Processo

Doshi e Reneker classificaram os pardmetros que controlam o processo em termos de
(1) propriedades da solugfio (viscosidade, condutividade, tenséo superficial, peso
molecular do polimero, momento dipolo e constante dielétrica); (2) variaveis de
controle do sistema de eletrofiacio (taxa de infusfo, forca do campo elétrico,
distdncia entre a ponta da agulha e o coletor, o design da ponta da agulha e a
composi¢do e a geometria do coletor); e (3) pardmetros ambientais (temperatura,
umidade e velocidade do ar) '°. E muito dificil isolar as propriedades da solugdo, ja

que ao se alterar uma, normalmente, altera-se outra .,

Uma das propriedades que mais influi no tamanho e na morfologia da fibra
eletrofiada ¢é a viscosidade da solugdo, que pode ser controlada pela concentragdo da
solugdo polimérica *. Em baixas concentragdes, aparecem defeitos na forma de
contas e gotas. Além disso, surgem jungdes, o que indica que as fibras ainda estavam
molhadas ao atingir o coletor ' Porém, ao aumentar a concentragdo e, portanto, a
viscosidade da solucdo, obtém-se fibras mais uniformes, com menos contas e jungdes
5. J4 para solugBes muito concentradas, ou seja, muito viscosas, a gota seca-se ainda
na ponta da agulha, antes mesmo do jato ser iniciado, impedindo, assim, a

eletrofiagdo 16,



Quanto a condutividade da solugdo, estudos indicam que ao aumentar a densidade de

~ . . |
carga, sdo produzidas fibras mais uniformes ¢ com menos contas presentes °,

No que concerne as variaveis de controle, a tenséo aplicada ¢ a mais estudada. Para
que a sojugzéo saia da ponta a agulha para ir até¢ o coletor, deve-se ter uma tensdo
minima que produza uma forga eletrostatica capaz de superar a tensdo superficial.
Passada essa tensdo minima, tem-se que tensdes menores produzem fibras com
menos contas, enquanto que tensdes mais altas produzem fibras com muitas contas e

- . 14
com diametro maior .

Outra maneira de controlar a morfologia da fibra e seu didmetro ¢ alterar a distincia
entre a ponta da agulha e o coletor. E necessaria uma distancia minima que permita
que o solvente evapore antes de atingir o coletor para que seja possivel a formagio da
fibra. Para distancias muito grandes ou muito pequenas observa-se a presenga de

muitas contas, sendo necessario encontrar uma distancia intermediaria.

As fibras obtidas por esse método, normalmente ndo sdo alinhadas, o que reduz um
pouco sua aplicagdo. As fibras obtidas nessa forma sdo utilizadas em estruturas para
engenharia de tecido, para filtros e para curativos (ferimentos). No entanto, para
algumas aplicagBes ¢ necessdrio que essas fibras estejam alinhadas 3. Para obter

fibras alinhadas, normalmente sdo utilizados outros métodos.

2.1.2.1 Concentrag¢ao da solucao polimérica

A concentragdo da solugdo polimérica € o pardmetro que mais afeta o tamanho da
fibra, aumentando o didmetro da fibra conforme a concentrag@o da solug@o aumenta.
Essa relacdo € regida por uma lei de poténcia ' Além disso, a uniformidade das
fibras também aumenta com o aumento da concentragdo de polimero na solugdo.
Para concentragdes menores, ha formagédo de fibras mais finas, porém, com maior
quantidade de gotas. Ja se a concentragio de polimero na solugfio se torna muito

. . 1 ~ 4
baixa, nfio ha formacéo de fibras 24,



1

A viscosidade da solugdo polimérica estd intimamente ligada & concentragdo de
polimero na solugdo. Dessa forma, quanto maior a viscosidade da solugdo, maior a
uniformidade de fibras, porém o didmetro ¢ maior. Para solugdes menos viscosas, as
fibras formadas sdo mais finas, porém com grande presenga de gotas, sendo

necessario atingir uma viscosidade minima para se conseguir a formagéo de fibras 3,

2.1.2.2 Condutividade/densidade de cargas da solugio

E possivel obter fibras mais uniformes e com menos gotas, ao aumentar a
condutividade da solugdo ou a sua densidade de carga. Uma forma de aumentar a
condutividade da solugfio é a adi¢dio de sal na solug8io, adicionar alcool ao solvente
ou fazer uma blenda com polimero condutor 417 Normalmente, ao aumentar a

condutividade da solugdo, obtém-se fibras mais finas .,

Quando se aumenta a condutividade da solugfio, também se aumenta o transporte de
cargas, que com a aplicagdo de um campo elétrico, faz com que as fibras fiqguem com

didmetros menores .

2.1.2.3 Distincia entre a ponta da agulha e o coletor

Ao variar a distincia entre a ponta da agulha e o coletar, pode-se controlar o
diametro das fibras e sua morfologia. E necessiria uma distdncia minima para
permitir tempo suficiente para que as fibras sequem antes de atingir o coletor. No
entanto, também ha uma distdncia maxima para que haja a estabilizagdo do cone de

Taylor e a consequente formagéo das fibras 1,

Para distdncias muito grandes ou muito pequenas, hd presenga de gotas. Porém, o
efeito da distancia entre a ponta da agulha e o coletor na morfologia das fibras esta
diretamente relacionada com outro parimetro, a voltagem aplicada. Quanto maior a
tensdo aplicada, maior sera a repulsdo responsavel pelo estiramento do jato 18 Esse

parametro sera mais discutido no item 2.1.2.4.
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2.1.2.4 Voltagem

A formagdo das fibras depende da distidncia e da tensdio que estimula o jato
polimérico a ser solidificado. A voltagem necesséria para puxar o polimero da
solugdo varia de acordo com a viscosidade da solugfio. Conforme aumenta a
viscosidade da solugfo, uma maior voltagem € necessaria para vencer a tensdo
superficial e a for¢a viscoelastica para esticar a fibra. Outro fato observado com a
variacdo da voltagem, é que quanto maior a voltagem aplicada, maior € o didmetro
do jato. O didmetro médio é dado em fungéio da concentragfio da solugdo ao cubo.
Concentragdes mais altas resultam em fibras mais espessas, no entanto,
concentragdes mais baixas, resultam em fibras mais finas, porém com muitas gotas,
como visto no item 2.1.2.1. Gotas sdo consideradas defeitos estruturais, pois
diminuem a relag#io entre a 4rea superficial e o volume. A presenga de gotas ocorre
devido a alta voltagem aplicada ao sistema. Aumentar a distdncia ou diminuir o

campo elétrico diminui a densidade de gotas 9,

2.1.2.5 Taxa de infusao

Alguns estudos investigaram a relagdo entre a taxa de infusdo da solugdo polimérica
e a morfologia e tamanho das fibras obtidas no processo de eletrofiagdo. Em geral,
menores taxas de infusdo resultam em didmetros menores, enquanto que taxas
maiores resultam em formagfio de gotas, visto que a fibra ndio tem tempo de secar

antes de atingir o coletor *,
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2.1.3 Biomateriais

Biomateriais sdo usados para substituir uma parte (érgdo ou tecido) ou fungdo do
corpo de uma maneira segura, fisiologicamente aceitdvel e economicamente viavel.
Sdo usualmente definidos como materiais sintéticos inertes usados para repor parte
de um sistema vivo ou para serem usados em contato com tecidos vivos. Esses
materiais sdo normalmente usados para tratamento de doengas ou lesdes, como por

exemplo, em suturas, agulhas, cateteres e preenchimento dentéario 20,

Materiais bioldgicos, por outro lado, sfo materiais produzidos por sistemas
biologicos, como a pele ou uma artéria. Materiais que ficam em contato com a pele,
como materiais usados em brincos, por exemplo, ndo sdo considerados biomateriais,

pois a pele funciona como uma barreira para o mundo externo 2,

Existem varias maneiras de se classificar um biomaterial. Uma delas ¢ pela 4rea do
problema a ser resolvido, outra € considerando-se o corpo em nivel de tecido, 6rgéo
ou sistema. Ha ainda a possibilidade de se classificar quanto ao tipo de material, se €

polimérico, metlico ou cerdmico 20,

2.1.4 Biopolimeros

Materiais biopoliméricos sfio muito utilizados em dispositivos médicos e
especialmente em produtos de engenharia de tecido. As principais vantagens dos
materiais biopoliméricos quando comparados com materiais biometéalicos ou

. A ~ . 20
biocerdmicos sfo as seguintes ~:

- facilidade de manufatura para a produgfio de varias formas (latex, filmes, folhas,

fibras);

- facilidade em processamento secundario;
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- custo relativamente mais baixo;

- ¢ boas propriedades fisicas e mecénicas.

Assim como outros biomateriais, os materiais biopoliméricos devem satisfazer
alguns requisitos para serem utilizados em aplicagdes biomédicas. Devendo
apresentar, portanto, biocompatibilidade, capacidade de esterilizagfio, facilidade de

manufatura e propriedades fisicas e mecanicas adequadas.

A capacidade de esterilizagio € uma variavel muito importante a ser considerada,
visto que polimeros apresentam estabilidades quimica e térmica mais baixas do que
de outros materiais. Dessa forma, € mais dificil fazer sua esterilizagdo a partir de

métodos convencionais %°.

Apesar de mais de cem polimeros poderem ser usados como biomateriais, apenas
alguns polimeros sdo utilizados com finalidades biomédicas, como o PVC, o PE, o
PP, 0 PMMA, o PS e seus copolimeros, poliésteres, poliamidas (Nylons), polimeros
fluorcarbonados, borrachas, poliuretanos, poliacetal, polisulfone, policarbonato e

polimeros biodegradaveis variados.

Polimeros naturais sdo frequentemente utilizados por serem biocompativeis e

~ . . . 21
apresentarem fungdes semelhantes as do tecido hospedeiro

. O colageno, por
exemplo, é um dos mais utilizadas na construgdo de andaimes por eletrofiagéo, pois ¢
um dos principais componentes de uma matriz extracelular. No entanto, em
comparagdo com os polimeros sintéticos, os polimeros naturais s&o menos versateis
para a eletrofiagdo, pois deve ser usado um solvente que ndo comprometa sua
integridade 2. Ao fazer eletrofiagiio de colageno e PCL, Venugopal et al. produziram
um andaime com propriedades mecanicas similares s da pele e com a habilidade de
suportar a anexagio e proliferagdo de fibroblastos dérmicos humanos para

engenharia de tecido dérmico 3,
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2.1.5 Polimeros Biodegradaveis

Biopolimeros podem ser biodegradaveis ou ndo. O termo biodegradavel se aplica a
polimeros que sofrem degradagéo através da agdo de micro-organismos. De acordo
com a norma ASTM D5488-94, polimeros biodegradaveis sdo polimeros capazes de
se decompor em dioxido de carbono, metano, d4gua, compostos inorgdnicos ou
biomassa, sendo o mecanismo predominante a agdo enzimatica de micro-organismos
que podem ser medidos em ensaios padrdes durante um periodo de tempo especifico,

- . .. . , 24
refletindo condigdes descartaveis disponiveis A

2.1.5.1 Poli(L-acido latico-co-caprolactona) - PLCL

As propriedades de degradagdo mecanica e hidrolitica do poli(L-acido latico-co-
caprolactona) (PLCL) sdo bem diferentes de seus homopolimeros. Ambos os
polimeros apresentam biocompatibilidade e sdo aprovados para aplicagbes em

. .o ~ - ;. . ~ , - s - 2
alimentos, administra¢do de farmacos e varias aplica¢des na area biomédica 3

A partir da copolimerizagdo dos mondmeros (D, L ou DL) latico e e-caprolactona,
pode-se atingir excelentes propriedades que combinam elasticidade, boa
processabilidade e propriedades de liberagdo de farmacos proveniente da poli(e-
caprolactona) e propriedades mecénicas e maior degradabilidade proveniente do

poli(acido latico) .
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3 Objetivos

O objetivo principal desse trabalho é estudar a influéncia dos parametros do processo
de eletrofia¢do do PLCL, visando a determinagfio dos pardmetros necessarios para se
obter uma estrutura fibrilar uniforme, livre de gotas e com os menores didmetros

possiveis.

Para tal, foram preparadas solugdes de PLCL em cloroférmio com diferentes
concentragOes, e os pardmetros foram variados um a um, mantendo-se os outros

constantes para entender a influéncia de cada um.

Para verificar a formagfio de estrutura fibrilar, foi utilizada a microscopia eletronica

de varredura (MEV).

15



4 Materiais e Métodos

Os materiais utilizados, equipamentos e métodos empregados na eletrofiagdo que
geraram diferentes amostras estdo descritos nas segdes 4.1, 42 e 4.3,

respectivamente.

4.1 Preparaciao das solugdes

Todos os materiais foram usados como recebidos. PLCL (Purasorb® PLC 7015) 26,
copolimero de acido L-latico (L) e e-caprolactona (CL), foi fornecido pela PURAC,
apresentando concentragdo relativa massica L/CL igual a 70/30 e massa molecular de
200.000 g/mol 21O cloroférmio utitizado (CHCl;: MM=119,38) foi fornecido pela

Casa Americana.

As solugdes foram preparadas com diferentes concentragdes de PLCL em

cloroférmio, mais especificamente a 5%, 10%, 15% e 20%.

Para efetuar a eletrofiagdo, foi montado um sistema composto por uma fonte de alta
tensdo, uma bomba infusora e um coletor plano aterrado, conforme descrigdo na

secdo 2.1.1.

4.2 Equipamentos

Foi utilizada uma fonte de alta voltagem (até 30 kV) Bertan Série 230. A fonte pode

ser vista na Figura 4.1. A voltagem utilizada na preparagdo das amostras ficou na

faixade 15kV a22 kV.
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Figura 4.1 — Fonte de alta tensdo Bertan série 230 utilizada no processo de eletrofiacio.

A Figura 4.2 mostra a bomba de infusgo utilizada para injetar a solugéo polimérica. E

uma bomba Samtronic, modelo 670, que aceita seringas de véarias marcas € volumes.

Figura 4.2 — Bomba de infusio Samtronic modelo 670 utilizada para controlar a taxa de infusio
de solugiio polimérica durante o processo de eletrofiagio.

Foi utilizada uma agulha 20G. O sistema montado pode ser visto na Figura 4.3.
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Figura 4.3 — Equipamentos montados para o processo de eletrofiagiio.

4,3 Métodos

Durante esse trabalho, foram seguidos alguns procedimentos, que seréio descritos em

detalhe, a seguir.

4.3.1 Parametros Utilizados

Para investigar a influéncia dos pardmetros do processo e identificar quais os
pardmetros que produziam uma fibra com a morfologia desejada, i.e. uniforme em
termo de didmetro ¢ com valores de didmetro na faixa do submicron, foram
preparadas 62 solugdes de PLCL em cloroférmio em diferentes concentragfes € os
pardmetros foram variados sistematicamente. A Tabela 4.1 mostra a relagio

completa das condigdes para a eletrofiagéio das solugdes com concentragdes a 5, 10,

15 € 20% m/v.
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Tabela 4.1 — Relaciio entre as os diferentes parametros utilizados em cada amostra.

Concentragdo | Distancia | Taxa de Infusdo | Voltagem

Amostra | o) (cm) (mi/h) (kv)
1 5% 10 1,0 18,0
2 5% 10 1,0 20,0
3 5% 10 1,2 18,0
4 5% 10 1,2 20,0
5 10% 10 1,0 18,0
6 10% 10 1,0 20,0
7 10% 10 1,2 18,0
8 10% 10 1,2 20,0
9 10% 15 1,5 14,5
10 15% 7 0,6 14,5
11 15% 7 0,6 17,0
12 15% 10 0,6 14,5
13 15% 15 0,6 14,5
14 15% 10 1,0 18,0
15 15% 10 1,0 20,0
16 15% 10 1,2 18,0
17 15% 10 1,2 20,0
18 15% 15 1,00 16,0
19 15% 15 1,0 18,0
20 15% 15 1,0 20,0
21 15% 15 1,0 22,0
22 15% 15 1,2 16,0
23 15% 15 1,2 18,0
24 15% 15 1,2 20,0
25 15% 15 1,2 22,0
26 20% 7 0,6 17,0
27 20% 7 1,0 16,0
28 20% 7 1,0 18,0
29 20% 7 1,0 20,0
30 20% 10 0,1 17,0
31 20% 10 03 17,0
32 20% 10 0,6 14,5
33 20% 10 1,0 16,0
34 20% 10 1,0 18,0
35 20% 10 1,0 20,0
36 20% 10 1,0 22,0
37 20% 10 1,2 18,0
38 20% 10 1,2 20,0
39 20% 15 0,1 22,0
40 20% 15 0,3 20,0




41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62

20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%
20%

15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
20
20
20
20
20
20
20
20
20
23

0,3
0,6
0,6
0,6
1,0
1,0
1,0
1,0
1,2
1,2
1,2
1,5
0,1
0,1
0,3
0,3
0,3
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6

22,0
15,0
20,0
22,0
16,0
18,0
20,0
22,0
18,0
20,0
22,0
17,0
20,0
22,0
18,0
20,0
22,0
15,5
18,0
20,0
22,0
22,0

4.3.2 Microscopia Eletronica de Varredura (MEYV)

As amostras obtidas nas diferentes condigdes de eletrofiagdo foram analisadas por

MEYV para se observar a morfologia das fibras e assim, selecionar os pardmetros e

faixas de valores a serem utilizados para a preparagdo de membranas.

O aparetho utilizado para a microscopia foi o INSPECT F50 da FEI Phillips. Para a

analise, as amostras foram recobertas com uma fina camada de ouro. Cada amostra

foi recortada com o formato de um quadrado de 1 cm x 1 cm.
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4.3.3 Viscosimetria da solucao

As solugdes com concentragdes de 5 a 20% de PLCL em cloroférmio foram
submetidas a ensaio de viscosimetria utilizando um viscosimetro Brookfield modelo
DV-III, um redmetro programavel, em que foram impostas diferentes velocidades de
rotacdo, de modo a analisar o comportamento da viscosidade da solugfio em fungéo

da taxa de cisalhamento.

Como critério de validade dos dados, adotado de acordo com o manual do
instrumento, ndo foram consideradas medidas em que o torque estivesse abaixo de
10% ou acima de 110% do fundo de escala. Medidas obtidas fora da faixa de 10 —

110% ndo sdo confiaveis e trazem risco a integridade do aparelho.

4.3.4 Medidas de condutividade elétrica

O teste de condutividade elétrica foi feito por um condutivimetro digital da

Instrutherm, modelo CDR-870. O instrumento capta medidas de 0,1 a 199,9 pS/cm.

As solugdes foram colocadas em um béquer para que as medidas fossem tomadas.
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5 Resultados e Discussao

Foram feitas caracterizagdes das solugdes preparadas em termos de viscosidade e
condutividade, uma vez que estas propriedades influenciam fortemente o
comportamento da solugdo no processo de eletrofiagio, como mencionado

anteriormente na se¢éo 2.1.2.

A andlise dos resultados da eletrofiac@o foi feita agrupando-se as amostras em termos
de concentragéo da solugdo, da tensdo aplicada, da distancia entre eletrodos e taxa de
infusdo de solu¢do. Entende-se como resultado a morfologia do material obtido por

eletrofiagfo, analisada com ajuda da microscopia eletronica de varredura.

5.1 Viscosimetria da solucao

O teste de viscosidade foi feito para as solugdes de PLCL com concentragdes de 5%,
10%, 15% e 20%. No entanto, para a solugdo de 20% sé foi possivel fazer duas
medidas dentro do critério de validade dos pontos, conforme descrito no item 4.3.3.
Portanto, para essa concentragdo, ndo foi possivel obter um grafico que representasse

o comportamento da solugdo com a taxa de cisalhamento.
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Figura 5.1 — Tensao de cisalhamento em fungiio da taxa de cisalhamento da solugiio de 5% em
peso de PLCL em cloroférmio.
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Figura 5.2 — Tensao de cisalhamento em fun¢iio da taxa de cisalhamento da solucio de 10% em
peso de PLCL em cloroférmio.
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Figura 5.3 — Tensdo de cisalhamento em fun¢io da taxa de cisalhamento da solucdo de 15% em
peso de PLCL em cloroférmio.

Pode-se perceber uma reagfio linear crescente entre a tensdo de cisalhamento ¢ a taxa
de cisalhamento, o que indica que a solugdo polimérica comporta-se como um fluido
Newtoniano. Pela equagdo da reta, temos que a viscosidade da solugdo com
concentragdo de 5% ¢ de 647,84 cP, enquanto que as solugbes de 10% e 15% sdo

bem mais viscosas, com viscosidades de 1901,4 cP ¢ 1948,7 cP respectivamente.

5.2 Teste de condutividade

Quanto ao teste de condutividade, ndo foi possivel obter nenhuma conclusdo, visto
que o aparelho nfo realizou leitura para nenhuma das solugdes. O aparelho foi
testado em um béquer sé com agua para verificar seu funcionamento. Como para a
agua, o instrumento fazia as medi¢Oes normalmente, conclui-se que as solugdes
apresentavam baixissima condutividade e, portanto, fora da faixa de detecgdo do

instrumento, minimo 0,1 pS/cm.
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5.3 Microscopia Eletronica de varredura (MEYV)

O resultado completo do MEV pode ser visto no Anexo.

As amostras da Tabela 4.1 foram numeradas de modo a facilitar a visualizagdo de
quais pardmetros estavam sendo mantidos constantes e quais estavam variando. No
entanto, essa nio foi a ordem cronoldgica de preparagdo das amostras. Conforme se
observava melhora ou piora na morfologia da fibra, novas amostras iam sendo
preparadas de modo a tentar acertar os parametros e alcangar a morfologia desejada.
Conforme pode ser visto na Tabela 4.1, as solugdes foram preparadas com

concentragdo variando de 5% a 20% em massa de PLCL em cloroférmio.

Conforme pode ser visto na Tabela 5.1, solugdes com concentragdo de 5% ndo
formaram fibras, apesar da alta voltagem aplicada e da viscosidade da solugéo, 648
cP, relativamente elevada. E possivel que para a massa molar do polimero
empregado, a concentragdo ndo seja elevada o suficiente para que sejam
estabelecidas interagdes intermoleculares suficientemente fortes para resistir a agéo
da tensdo superficial, ocorrendo a dissociagdo do jato em goticulas carregadas. A
ruptura das fibras em gotas ¢ menos provével quando forgas viscoeldsticas maiores

(interagdes intermoleculares mais fortes) estdo presentes.

Também ndo houve formagdo de fibras para as amostras com concentragéo de 15%
mas com baixa voltagem e baixa taxa de infusdo. Solugdes mais viscosas podem
requerer maior tensio aplicada para formagéo de fibras continuas, as quais resultam
do estiramento devido 4 repulsdo eletrostatica. Para uma mesma constitui¢do,
viscosidades maiores correspondem a valores mais elevados de tensdo superficial.
Embora apresentem resultados similares, quebra do filamento em goticulas,
aparentemente, as amostras 3 e 4 diferenciam-se das amostras 10 e 12, pelo fato da
forga eletrostatica aplicada estar acima e abaixo, respectivamente, da necessaria para
equilibrar-se com a tensdo superficial da gota formada na agulha, cujo tamanho e

carga também dependem da taxa de infusdo.
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Tabela 5.1 — Amostras sem formacgio de fibras.

MEV -
Aumento

Concentracdo | Distancia Taxade Voltagem
Infusdo (ml/h) (kV)

Amostra

A Tabela 52 nos permite ver que algumas amostras chegaram a apresentar fibras,
porém com presenga excessiva de gotas, o que mostra que uma estrutura
predominantemente fibrilar ndo é formada. Novamente, a ndo formagdo de uma
estrutura de fibras é observada para solugbes com concentragdo de 5%, com a
aplicagio de taxa de infusfo ligeiramente inferior e alta voltagem em comparagéo
com as amostras 3 e 4 (Tabela 5.1), 0 mesmo ocorrendo para a solugdo a 15% (amostra
13), submetida a gradiente de tensdo e taxa de infusfo inferiores em comparagdo com

as amostras 10 e 12 (Tabela 5.1).
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Tabela 5.2 — Amostras com formacio de fibras, porém com presenca excessiva de gotas.

" . . . | Taxade Didmetro . MEV -
Concentragdo | Distancia I Diam. Médio

(%) {cm)

Infusdo Médio da Fibra da Gota (um) Aumento
{ml/h) {um) H de 5.000x

2 5% 10 1,0 20,0 0,20 4,34

13 15% 15 0,6 14,5 0,90 10,49

A Figura 5.4 é mostra a microscopia da amostra 34, obtida por MEV. Esta € a amostra
que apresentou a morfologia mais proxima da desejada, com uniformidade entre as
fibras e didmetros ndo tdo espessos, na ordem de 3 um. Os pardmetros utilizados na
amostra 34 foram: 20% de PLCL em cloroformio, distdncia de 10 cm entre a ponta
da agulha e o coletor, taxa de infusfio da solugdo polimérica de 1,0 ml/h e voltagem
de 18 kV. As condigdes de eletrofiagdo da amostra 34 foram tomadas como
referéncia, pois a partir destes pardmetros, pode-se observar como a variagdo em

cada um dos pardmetros influencia na morfologia das fibras.
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Figura 5.4 — Amostra 34, Parametros utilizados: concentragiio de 20%, distincia entre a ponta
da agulha e o coletor de 10 cm, taxa de infusdo de 1,0 ml/h e voltagem de 18 kV,

A Figura 5.5 mostra a variagdo de concentragéo das solugdes poliméricas, partindo-se
da concentragdo de 20% e diminuindo até 5%. Observa-se que ndo héa formagdo de
fibras para a solugdo a 5%. A solugdo a 10% apresenta fibras de didmetros menores
do que as solugdes de 15% e 20%, porém conforme aumenta a concentragdo da
solugdo, a estrutura fibrilar apresenta maior uniformidade no tamanho do didmetro
das fibras. As condi¢Bes de processo impostas levam a um mesmo gradiente de
campo elétrico, considerando que todas as solugbes apresentam a mesma
condutividade e também o mesmo tamanho de gota, e assumindo que para este
sistema temos uma correlagfo direta entre a viscosidade e a tenséo superficial, as
solugdes mais concentradas nestas condigBes apresentam maior estabilidade

viscoeldstica contribuindo para a integridade do filamento, ou seja maior resisténcia
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a forga de retragdo devida a tensdo superficial. As instabilidades dimensionais
observadas para as solugdes 15 % e 10 % refletem menor resisténcia a retragdo da
fibra devido a tensdo superficial, que aumenta com a viscosidade da solugdo, mas

similares para as solugdes a 15 e 20 %.

(© (C)

Figura 5.5 — Influéncia da concentragio na morfologia das fibras. Imagens de MEV das
amostras (a) 34 — 20%, (b) 15 - 15%, (c) 5 - 10%, (d) 1 — 5%, mantidos constantes os
parimetros de 10 cm, 1,0 ml/h e 18 kV.
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Observa-se que até a solidificag¢do da fibra pela evaporagio do solvente e/ou
deposigdo sobre a superficie do coletor, a fibra estara sujeita a forgas de estiramento
e retragdo devido ao gradiente do campo elétrico externo e as forgas internas,

repulsdo eletrostatica, forgas viscoelastica e de retragéio devido a tensdo superficial.

A Tabela 5.3 mostra com mais detalhes os resultados da Figura 5.5, mostrando que as
solugdes com concentragdo de 10% apresentam didmetros mais finos, porém menos
uniformes. Enquanto que solu¢des mais concentradas (15 e 20%) apresentam

didmetros médios maiores, mas a distribuigdo de frequéncia é mais concentrada,

resultando em uma morfologia mais uniforme.

Tabela 5.3 — Detalhes dos resultados da influéncia da concentracio na morfologia das fibras.

MEV -
Aumento

Distribui¢do de
Freq. Diam.
das Fibras

Didmetro Didmetro Didmetro
Médio da Minimo Maximo
Fibra (um) | Medido {(um)| Medido {(m)

Presenca de
gotas / Didm.
Médio (um)

Concentragdo
(%)

5 10% 1,55 0,29 6,20 Ausente

15 15% 3,28 1,37 6,03 Ausente I I

34 20% 2,96 1,80 4,41 Ausente

A Figura 5.6 mostra a influencia da variagdo da distancia entre a ponta da agulha e o
coletor, partindo-se de 10 cm, vé-se o efeito da aproximagiio a 7 cm e do
distanciamento a 15 cm. Observa-se que em distancias maiores, produzem-se fibras
mais grosseiras e que na distdncia de 10 cm a uniformidade do didmetro da fibra é
maior que nos outros casos. Observa-se que até¢ a solidificagdo da fibra pela
evaporagio do solvente e/ou deposigdo sobre a superficie do coletor, a fibra estara

sujeita a for¢as de estiramento e retragdo devido ao gradiente do campo elétrico
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sujeita a forgas de estiramento e retragdo devido ao gradiente do campo elétrico
externo e as forgas internas, repulsfio eletrostatica, forgas viscoelastica e de retragfo

devido a tensdo superficial.

A Tabela 5.4 mostra com mais detalhes os resultados da Figura 5.6, mostrando que
distancias maiores resultam em didmetros médios maiores. Além disso, as amostras

obtidas com distdncias menores geraram uma morfologia mais uniforme.

Estes resultados apontam para uma maior estabilidade dimensional em tempos mais

curtos, indicando que nas condigGes de eletrofiagdo, o sistema formado pelo

polimero/solvente apresenta elevada fluidez.

Figura 5.6 — Influéncia da distancia entre a ponta
da agutha e o coletor. Imagens de MEV das
amostras (a) 34 — 10 cm (1,8 kV/cm), (b) 28 — 7 cm
(2,6 kV/cm), (c) 46 — 15 cm (1,2 kV/cm), mantidos
constantes os pardmetros de 20%, |,0 ml/h e 18
kV.

(c)
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Tabela 5.4 — Detalhes dos resultados da influéncia da distdncia na morfologia das fibras.

Presenca de Distribuigdo de MEV -
gotas / Diam. Freq. Diam. Aumento
Médio (pm) das Fibras de 5.000x

Diametro Didgmetro
Minimo Maximo
Medido (pm) | Medido (pm)

Diametro
Médio da
Fibra {um)

Distancia
{cm)

28 7 2,83 1,03 5,62 Ausente
34 10 2,96 1,80 4,41 Ausente
46 15 3,15 0,89 6,12 Ausente

A Figura 5.7 mostra a variag@o da taxa de infusfo das solugdes poliméricas, partindo-
se de 1,0 ml/h vé-se a influéncia ao aumentar para 1,2 ml/h ¢ ao diminuir para 0,3 e
0,1 ml/h. Observa-se que para taxas de infusdio diferentes de 1,0 ml/h ocorre a
redugdo da uniformidade no didmetro das fibras e mesmo para taxas mais baixas,
formam-se fibras mais finas, entretanto com a presen¢a de fibras extremamente

grosseiras. Nesta situagdo a taxa de ejegdo, provavelmente, ndo se mantém constante.

A Tabela 5.5 mostra com mais detalhes os resultados da Figura 5.7, mostrando que taxas
de infusdo muito baixas nfo sfio suficientes para ejetar o polimero, mantendo a
dimensdo da gota na ponta da agulha constante, o que resulta em uma maior
distribuicdo de didmetros. J4 taxas de infusfo muito altas ejetam muito polimero,

resultando em efeito semelhante, baixa uniformidade de didmetro das fibras.
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(© (d)

Figura 5.7 — Influéncia da taxa de infusfio da solugdo polimérica. Imagens de MEY das amostras
(a) 34 — 1,0ml/h, (b) 37— 1,2 ml/h, (¢),31 — 0,3 ml/h (d), 30 - 0,1 ml/h mantidos constantes os
parimetros de 20%, 10 em e 18 kV.

A Figura 5.8 mostra a variagdo da voltagem aplicada entre a agulha € o coletor,
partindo-se de 18 kV, diminuindo a 16 kV e aumentando até 22 kV. Observa-se que
voltagens menores produzem fibras com didmetros ndo uniformes. J4 voltagens

maiores produzem fibras com didmetros maiores.
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Tabela 5.5 — Detalhes dos resultados da influéncia da taxa de infuséio na morfologia das fibras.

Taxade Diametro Didmetro T T ] Prasenca de Distribui¢ao de MEV -
Infusdo | Médioda Minimo Maximo gotas / Diam, Freq. Diam. Aumento
(mifh) Fibra {pm) |Medido (pm)| Medido (pm) | Médio (pm) das Fibras de 5.000x
30 01 3,40 0,21 26,76 Ausente ARSI RARRS
o‘ '_" -
A
31 03 341 0,60 33,17 Ausente MW MmN®O O
S ER
A
34 1,0 2,96 1,80 4,41 Ausente
37 1,2 313 0,41 18,72 Ausente Wm0 OO
d '_: -
A

Novamente, estes resultados indicam que nas condigdes de eletrofiagdo, o sistema
formado pelo polimero/solvente apresenta elevada fluidez, de modo que variagdes
relativamente pequenas nas condigfes introduzem resposta significativa no

estiramento e contragdo da fibra devido as for¢as externas e internas atuantes.
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(0) (d)

Figura 5.8 — Influéncia da voltagem no processo de eletrofiacao. Imagens de MEY das amostras
(a) 34 —18 kV (1,8 kV/em), (b) 33 — 16 kV (1,6 kV/cm), (¢) 35— 20 kV (2,0 kV/cm), (d) 36 — 22 kV
(2,2 kV/cm), mantidos constantes os pardmetros 20%, 10 cm e 1,0 ml/h.

A Tabela 5.6 mostra com mais detalhes os resultados da Figura 5.8, mostrando que
tensdo maior produziu também fibras com didmetros menores, A influéncia da tensio
aplicada sobre o didmetro médio e sua distribuigdo ¢ controversa na literatura,
havendo aqueles que observaram uma correlagdo direta entre a tensdo e o didmetro

médio da fibra formada '°

, explicada pelo aumento de fluxo de material com
aumento da voltagem, bem como resultados contrarios, atribuidos ao aumento das

forgas repulsivas na fibra formada e, portanto, um maior estiramento 28,
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Tabela 5.6 — Detalhes dos resultados da influéncia da voltagem na morfologia das fibras.

Diametro Diametro Didmetro |Presencade Distribuigdo de MEV -
Amostra Médio da Minimo Maximo |gotas / Didm. Freq. Diam. Aumento
Fibra (um) | Medido (um) | Medido (pm) | Médio {um) das Fibras de S5.000x

Ausente

34 18,0 2,96 1,80 4,41 Ausente
35 20,0 2,87 0,46 7,64 Ausente " ® O o
o‘ '_.‘ -
A

36 2,0 2,87 0,29 4,74 Ausente
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6 Conclusoes

O processo de eletrofiacdo do PLCL estudado neste trabalho mostrou que ndo ha
formagdo de fibras para concentragdes até 5%. Com concentrago acima de 10% ha

formagéo de fibra, porém sem uniformidade.

Nesse estudo, os pardmetros O0timos para se preparar uma matriz com fibras de
diametros uniformes e sem defeitos foram distdncia entre a ponta da agulha e o

coletor de 10 cm, taxa de infusdo da solugfo polimérica de 1,0 ml/h e voltagem de 18
kV.

Durante o processo de eletrofiagdo e a determinagfo das varidveis, foi possivel
verificar a influéncia de cada variavel na morfologia da fibra. Quando se aumenta a

distdncia entre a agulha e o coletor, ha menos uniformidade nas fibras.
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