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RESUMO 

ESTUDO DO PROCESSO DE ELETROFIAÇÃO DE MICRO/NANOFIBRAS DE 

POLÍMEROS BIODEGRADÁVEIS PARA LIBERAÇÃO DO ANTIBIÓTICO 

CLOXACILINA. A mastite bovina é uma doença ocasionada por um processo 

inflamatório decorrente da contaminação por alguns tipos de bactérias e fungos 

provenientes do ambiente. Esta doença afeta principalmente o rebanho bovino 

leiteiro, trazendo prejuízos financeiros aos produtores rurais por meio da diminuição 

da produção de leite pelo rebanho. Neste trabalho foram desenvolvidas membranas 

poliméricas flexíveis biodegradáveis contendo antimicrobiano visando à utilização 

em sistemas de liberação de fármaco para aplicação tópica contra bactérias Gram-

positivas causadoras da mastite. A técnica de eletrofiação foi empregada na 

produção das membranas constituídas fibras micro/nanométricas, cuja atividade 

antimicrobiana foi promovida pela adição do antibiótico b-lactâmico Cloxacilina 

(CLOX) na solução polimérica. Fibras da blenda PBAT (poli-(butileno adipato-co-

tereftalato))/PLA (poli(ácido láctico)) com CLOX (ECNF_CLOX) foram caracterizadas 

por espectroscopia FTIR, microscopia eletrônica de varredura (MEV), ângulo de 

contato, calorimetria diferencial (DSC), analise termogravimétrica (TGA) e 

espectroscopia de fotoelétrons (XPS). As cinéticas de liberação foram realizadas em 

soluções tamponadas de pH = 7,3 e pH = 5,5. A determinação quantitativa da 

quantidade de CLOX liberada foi monitorada por cromatografia líquida de alta 

eficiência (HPLC). Os resultados mostraram uma rápida cinética de liberação em 

pH=7,3 e um liberação lenta para pH=5,5. A capacidade de liberação média para as 

duas membranas contento CLOX foi de 70% em pH neutro e apenas de 12% em pH 

ácido. Esta liberação rápida está de acordo com o arranjo do fármaco previsto pela 

técnica de XPS que sugere uma distribuição de fármaco próxima a superfície das 

fibras. Ensaios microbiológicos contra S. aureus comprovaram a ação bactericida e 

bacteriostática das membranas contendo CLOX, evidenciando sua capacidade para 

desenvolver sistemas de liberação de fármaco. 
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ABSTRACT 

STUDY OF ELECTROSPINNING PROCESS OF BIODEGRADABLE POLYMERS 

MICRO/NANOFIBERS FOR CLOXACILLIN ANTIBIOTIC RELEASE. Bovine mastitis 

disease is caused by some class bacteria and fungus from the environment, which 

affects the dairy cattle herd. This disease can cause financial damage to farmers by 

reducing cattle milk production.  In this work we developed biodegradable flexible 

polymer mats added with antibiotic aiming at producing antibiotic release systems for 

use topical against Gram-positive bacteria that causes mastitis. The electrospinning 

technique was employed to produce the micro/nanofibers, which the antimicrobial 

activity was promoted by the addition of the b-lactam antibiotic Cloxacillin (CLOX) in 

polymer solution. PBAT (poly(butylene adipate-co-terephthalate)/PLA (poly(lactic 

acid)) blend fibers with CLOX (ECNF_CLOX) were characterized by FTIR 

spectroscopy, scanning electron microscopy (SEM), contact angle, differential 

scanning calorimetry (DSC), thermogravimetric analysis (TGA) and X-Ray 

photoelectron spectroscopy (XPS). Release kinetics were performed in buffered 

solutions of pH = 7.3 and pH = 5.5. Quantitative determination of the released CLOX 

concentration was monitored by high performance liquid chromatography (HPLC). 

The results showed rapid release kinetics at pH = 7.3 and prolonged release at pH = 

5.5. The mean release capacity was 70% at neutral pH and only 14% at acidic pH. 

This rapid release is in accordance with the arrangement of the drug according to 

XPS technique, suggesting that the drug distribution is close to the surface of the 

fibers. Microbiological essay against S. aureus indicated the bactericidal and 

bacteriostatic effects of CLOX-containing fibers, suggesting its potential for designing 

drug release systems.
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1 -  INTRODUÇÃO 

Os impactos ambientais da utilização incorreta de antibióticos, aliados 

à falta de saneamento básico são uma preocupação mundial, tendo como um dos 

resultados negativos a aceleração do processo evolutivo de resistência 

antimicrobiana1ï3. Em decorrência disso, a OMS (Organização Mundial da Saúde) 

recomendou que os seus países associados desenvolvessem um Plano de Ação 

Nacional de Prevenção e Controle de Resistência aos Antimicrobianos. No Brasil, a 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) foi responsável pelo 

desenvolvimento do plano, dividindo-se em diversos níveis para prevenção e 

controle da resistência aos antimicrobianos.4 

No Brasil existem cerca de cento e trinta antibióticos disponíveis 

comercialmente, que devem utilizados exclusivamente sob prescrição médica, sendo 

denominados de comercialização controlada 5. Eles são utilizados para tratamento 

de infecções em humanos e muitos também são usados na cadeia produtiva de 

carnes de diferentes fontes. A cultura da utilização de antibióticos em animais é 

sustentada pela elevação da produtividade e de lucros (rápido ganho de peso, 

aumento da sanidade e controle sobre doenças convencionais). Isso tem 

prejudicado a qualidade de carnes e derivados alimentícios de animais como, por 

exemplo, do leite, uma vez que vem sendo encontrados resíduos dos medicamentos 

em produtos mesmo após várias etapas de industrialização 6ï10. Assim, o manejo de 

animais com antibióticos vem expondo a população ao risco da acumulação destes 

medicamentos ou de seus metabólitos no organismo, podendo vir a causar 

alterações no funcionamento de órgãos do corpo humano. Ainda no âmbito da 

saúde humana, a ingestão de alguns alimentos indevidamente preparados, contato 

direto e a contaminação de águas de consumo pela criação de animais tem tornado 

a população susceptível aos microrganismos resistentes 11. 

Segundo estimativas12 os países que mais utilizavam antibióticos na 

cadeia produtiva de aves, suínos e bovinos até o ano de 2015 eram China, Estados 

Unidos e Brasil, respectivamente, ocupando a primeira, segunda e terceira 

colocação. Estimativas sugerem que o consumo de antibióticos para o ano de 2030 

no Brasil não crescerá acentuadamente, indicando que existem políticas públicas e 

novos modelos de produção visando à diminuição no consumo destes 
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medicamentos. Neste estudo, ainda foi estimado o consumo médio de 

antimicrobianos por unidade de correção populacional (do inglês, Population 

Correction Unit) que demonstra especialmente maior densidade de consumo médio 

para carne suína. O alargamento da curva para produção de carne de frango e 

bovinos indica diversos sistemas de produção regionalizados que utilizam diferentes 

quantidades de antimicrobianos 12. 

 

 

FIGURA 1.1 - Consumo de antibiótico médio (mg) por unidade de população 
corrigida (PCU - Population Correction Unit)  para as três maiores fontes de 
proteínas consumidas no mundo: bovinos (cattle), frango (chickens)  e suínos (pigs). 
Imagem retirada de Van Boeckel et al. 12.  

O rebanho bovino brasileiro, de corte e de leite, é afetado por diversas 

doenças tradicionais13,14 que são causadas por bactérias, incluindo: Clostridioses 

(Clostridium spp.)15, Dermatofilose (Dermatophilus spp.)16, Tuberculose bovina 

(Mycobacterium bovis)17 e Brucelose (Brucela spp).   

Tendo em vista o grande número de doenças que acometem o rebanho 

e os riscos associados à resistência antimicrobiana é de grande interesse o 

desenvolvimento de novas plataformas que busquem diminuir os custos e 

proporcionar maior eficiência ao tratamento. 
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Uma vez que o desenvolvimento de novos medicamentos demandam 

altos investimentos financeiros em longo prazo, os esforços estão voltados para 

mecanismos que busquem melhorar a eficiência dos antimicrobianos já disponíveis 

atualmente, tanto para uso humano como veterinário. Isso passa também pela 

interpretação e entendimento do complexo processo de mutação gênica bacteriana 

que é capaz de tornar as bactérias mais resistentes apenas com o passar de alguns 

dias 18. Neste contexto, novos métodos de transporte/liberação de medicamentos 

antimicrobianos podem desempenhar um papel importante e avanços nestes 

campos podem vir a abrir novas perspectivas para o combate ao problema de 

resistência das bactérias aos antibióticos. 
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2 -  REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 -  Sistemas de liberação 

A utilização de polímeros surgiu como alternativa para modelagem da 

liberação de diferentes substâncias mediante o encapsulamento, buscando o 

prolongamento da propriedade desempenhada ou o incremento da eficiência da 

molécula de interesse. Com este propósito existem diferentes aplicações que vieram 

a se desenvolver na área medicinal, alimentícia, agronômica e cosmética.  

2.1.1 -  Polímeros  

Para o desenvolvimento dos sistemas liberadores de drogas a partir de 

matrizes poliméricas, a escolha do polímero deve ser baseada nas propriedades 

físico-químicas do medicamento, bem como na avaliação do estado físico do 

biomolécula que aumente sua eficiência: líquido19,20, sólido21 ou gasoso22,23 

(partículas para inalação). Um fator imprescindível exigido ao polímero é a inércia 

química frente a fluidos, células e tecidos. Se a interação existir, ela não deve causar 

efeitos colaterais (inflamações ou alergias) 24,25. Diferentes vias de administração, 

parenteral e enteral, também exigem propriedades físico-químicas especificas aos 

polímeros. Assim, um conjunto de fatores deve ser levado em conta para a seleção 

do polímero mais indicado para uma aplicação (mucuadesão26,27, solubilidade em 

diferentes pHs28, indução de crescimento celular29,30, difusão aquosa31,32). 

Os polímeros naturais de origem vegetal e animal foram os primeiros 

veículos utilizados como transportadores de medicamentos. O baixo custo, 

biocompatibilidade, biodegradabilidade, estabilidade, baixa toxicidade e a obtenção 

por fontes renováveis favorece a combinação com diversas substâncias de interesse 

farmacêutico.  

Alguns dos principais polímeros naturais vegetais são a celulose, 

amido, pectina e algumas gomas.  A celulose, um polissacarídeo orgânico de 

fórmula (C6H10O5)n e seus derivados (etil-celulose, metilcelulose e hidroximetil-

celulose) são amplamente empregados como excipientes na forma sólida 25. A 

celulose pode ser considerada muito versátil, pois permite a produção fibras 33,34, 

nanocristais35,36 e micro/nanopartículas37ï39, possibilitando o encapsulamento e 
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liberação de substâncias em uma grande extensão. O amido é o segundo 

polissacarídeo vegetal mais abundante e possui algumas propriedades semelhantes 

à celulose. O medicamento comercial Zithromax® (Pfizer) é um exemplo aplicação 

de liberação controlada por 24 horas, mediante difusão em matriz de amido pre-

gelatinizado do antibiótico azitromicina.  

Micropartículas de alginato vem sendo estudadas devido às suas 

excelentes propriedades mucoadesivas e de biocompatibilidade. O alginato ainda 

pode ser aplicado em via ocular, nasal, tópica ou local sem maiores efeitos 

colaterais 40,41. Na classe dos polímeros naturais de fontes animais, além do 

alginato, possuem destaque a quitina e algumas gomas (xantana, tragacanto). 

Dentre os polímeros sintéticos, aqueles aprovados para uso e mais 

comumente empregados em sistemas de liberação são os poliésteres: poli(ácido 

láctico) (PLA), poli(ácido láctico-co-glicólico) (PLGA), poli(etileno glicol) (PEG) e 

poli(vinil álcool) (PVA). Poli(e-caprolactona) (PCL) e poli(N-vinilpirrolidona (PVP) 

também são empregados como carregadores de drogas 24. 

Sistemas de liberação injetável na forma de microcápsulas de PLGA 

(L/G 75/25), contendo Naltrexona (opióide antagonista), são clinicamente aprovados 

para combate da dependência alcoólica desde 2006 (comercializado com o nome de 

Vivitrol®). Os primeiros estudos cinéticos de liberação deste tipo matriz com 

Naltrexona remetem a década de 80 42. 

Para sistemas de liberação sobre a pele, as membranas poliméricas 

são excelentes candidatos para criação de barreira física, evitando ou diminuindo a 

exposição do local às condições ambientais. A cinética de liberação se inicia com a 

difusão da molécula de interesse da região polimérica para a superfície da pele. 

Posteriormente a molécula se difunde para as camadas da pele mais internas. A 

ação é conseguida após atingir as camadas mais internas da pela. O transporte do 

medicamento é controlado pela velocidade de difusão através de três rotas que 

podem ocorrer simultaneamente: transcelular, intracelular e entre glândulas 

sebáceo-sudoríferas ou folículos 43. 
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2.1.2 -  Ecovio 

O co-poliéster aromático alifático poli-(butileno adipato-co-tereftalato) 

(PBAT) foi sintetizado pela indústria agroquímica alemã BASF pela primeira vez na 

década de 90, sendo comercializado como Ecoflex®. Sua síntese é realizada através 

da poli-condensação do ácido adípico, ácido tereftálico e 1,4-butanodiol (FIGURA 

2.1). 

 

FIGURA 2.1 - Estrutura química do poli(butileno adipato-co-tereftalato). 

O PBAT é semicristalino, utilizado na produção de sacolas plásticas e 

totalmente compostável, em que a combinação da cadeia linear com a unidade 

tereftálica confere ao poliéster excelentes propriedades mecânicas e de 

processamento. Este co-políéster tem sido combinado com outros polímeros como: 

PLA44, quitosana 45, polipirrol (PPy) 46, polibutileno succinato (PBS) 47, poli(proprileno 

carbonato) (PPC)48 e até grafeno49,50 para produção de blendas poliméricas com a 

finalidade de melhorar as propriedades mecânicas, permeabilidade, 

biodegradabilidade e até plataformas no campo dos biomateriais. 

Trabalhos relacionados a degradação do PBAT demonstram que a 

quebra das ligações da cadeia principal por hidrólise, em meio salino tamponado, 

pode ocorrer apenas após 10 dias51. Em tampão fosfato, a hidrólise do PBAT se 

processa especialmente nas posições das ligações dos grupos éster, ocorrendo 

mesmo próximo a neutralidade, em pH 8. A avaliação das cinéticas de degradação 

seguem leis de velocidades lentas de ordem 1, tanto para o caso de hidrólise como 

para de decomposição no solo 52. Em decorrência do processo de hidrólise e das 

excelentes propriedades mecânicas, a toxidade deste polímero frente a 

microrganismos e células 53,54 vem sendo estudada nos últimos anos.  

A combinação dos polímeros PBAT (Ecoflex®) e PLA (FIGURA 2.2) 

produz uma blenda comercialmente conhecida como Ecovio® (BASF). A mistura é 

feita aproximadamente na proporção 50/50. A blenda combina as propriedades 
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biodegradáveis de cada polímero, além de conferir excelentes propriedades 

mecânicas, com um aumento substancial na tensão de elongação 47,51,55. Suas 

propriedades térmicas mantem-se praticamente inalteradas por se tratar de uma 

blenda imiscível 56.  

Outra propriedade que foi potencializada com a mistura, além das 

propriedades mecânicas, é a biocompatibilidade. O PBAT tem sido estudado pra 

aplicações biomédicas recentemente na literatura e vem demonstrando resultados 

promissores46,54,57 e uma vez que a adição do PLA pode apresentar propriedades 

biocompátiveis e biodegradáveis, a mistura acaba potencializando estas 

características, com redução dos efeitos colaterais em futuras aplicações 53,58. 

 

FIGURA 2.2 - Estrutura química do poli(ácido láctico). 

2.1.3 -  Geometrias  

Diversas metodologias de síntese são empregadas para 

encapsulamento de moléculas de interesse e produção de sistemas de liberação. 

Contudo, cada metodologia de preparo podem trazer aspectos associados à 

geometria e influenciar na capacidade de encapsulamento, mecanismo de liberação 

e cinética. A FIGURA 2.3 traz algumas destas geometrias para encapsulamento. 

 

FIGURA 2.3 - Esquematização de diferentes tipos de geometria para liberação. 
Imagem adaptada da referência Wong e Shoi (2015) 59. 
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Lavielle et al.60 compararam um sistema de liberação nanopartículado 

com um sistema de liberação a partir de nanofibras para o polímero PLA, utilizando 

o corante rodamina como droga modelo. Foi observado que as nanopartículas 

possuem capacidade de liberação maior e mais rápida, enquanto que as fibras tem 

uma liberação mais lenta com menor capacidade de liberação.  

A corcumina possui propriedades antitumorais, antioxidante e anti-

inflamatória. Desta forma, ela é amplamente estudada em sistemas de  liberação a 

partir de diversas plataformas. Filmes produzidos pela técnica de casting de acetato 

de celulose foram comparadas com fibras sintetizadas por eletrofiação com relação 

a suas cinéticas de liberação. Os sistemas liberadores contendo a curcumina, em 

concentrações (1, 5, 10 e 15%), indicam que as fibras estudadas possuem mais 

rápida taxa de liberação em relação aos filmes produzidos por casting 33.  

A combinação de duas formas carregadoras podem ser produzidas 

visando otimizar o processo de liberação. Por exemplo, nanopartículas do polímero 

em bloco Eudragit (L100) (poli (metacrilato de metila-co-ácido metacrílico)) contento 

peptídeo em um envoltório de nanofibras produzidas por eletrofiação permitem a 

liberação mediante estimulo do pH. A FIGURA 2.4 demonstra o esquema de 

liberação dividido em duas etapas que ocorre sujeito a ação do pH; na primeira 

etapa, a liberação das nanopartículas; na segunda, a liberação do peptídeo. Esta é 

uma combinação que permite o ajuste da cinética de liberação de nanomateriais 

com elevado refinamento, podendo ser explorada especialmente para sistemas de 

liberação gastro-intestinais 61. 

 

FIGURA 2.4 - Esquema do processo de liberação a partir de sistema de liberação 
dual baseado em nanofibras e nanopartículas de Eudragit L100. Imagem retirada da 
referência He et al. 61. 
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2.2 -  Eletrofiação 

Fibras são materiais que apresentam duas características principais: (i) 

dimensão longitudinal muito maior que transversal (1D) e (ii) grande relação área 

superficial/volume. Um dos principais métodos de produção de micro- e nanofibras é 

a técnica de eletrofiação, que consiste na interação de um campo elétrico (kV) com 

soluções poliméricas contidas num capilar, conforme ilustrado na FIGURA 2.5, 

atingindo elevados níveis de reprodutibilidade, alcançando pequena dispersão nas 

suas dimensões micro/nanométricas e produzindo mantas flexíveis. 

A versatilidade das fibras produzidas por eletrofiação permite a 

produção de materiais para as mais variadas aplicações62: elementos filtrantes 63, 

sensores 64ï66, catalisadores 67,68 e armazenamento de energia 69.  

As soluções não condutoras com alguma viscosidade inerente, como 

soluções poliméricas, podem ser involuntariamente atraídas e forçadas ao 

estiramento a partir de um canal quando submetidas a grandes diferenças de 

potenciais elétricos. Para que isso ocorra, primeiramente a força elétrica deve ser 

suficiente para causar a descontinuidade na superfície da solução que se encontra 

na extremidade do canal. Em outras palavras, a gota sustentada pela tensão 

superficial da solução deve ser alongada pelas cargas elétricas e romper-se em um 

dado potencial elétrico por conta da repulsão entre as cargas. Depois do 

alongamento da gota e rompimento da tensão superficial, a solução deve ser 

continuamente expelida a partir seio da solução formando um cone. Um dos 

pesquisadores que dedicou-se aos estudos desse fenômeno elétrico com soluções 

foi Geoffrey I. Taylor 70. Ele foi tão importante para a este campo da pesquisa que o 

cone que governa o processo de eletrofiação leva seu nome como forma de 

homenageá-lo: o cone de Taylor. 

A fabricação de fibras com diferentes características a partir de um 

polímero pode ser conseguida pela formação de um cone de Taylor estável, que 

permita a formação de um jato viscoso contínuo. Após o jato continuo viajar por 

alguns centímetros ele passa a diferir em seu movimento, vindo a oscilar 

aleatoriamente descrevendo curvaturas 71.  
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2.2.1 -  Parâmetros da técnica de eletrofiação 

A compreensão dos parâmetros que controlam a morfologia das fibras 

exige detalhados estudos. Isso se deve a influência simultânea destes durante o 

processo de estiramento. Em resumo, a eletrofiação possui variáveis que podem ser 

organizadas em grupos: (i) solução, (ii) aparato instrumental e (iii) ambientais 72.  

Elas podem ser especificamente descritas como: 

I) Solução: Concentração polimérica, viscosidade, solventes empregados na 

solubilização, massa molar do polímero, pressão de vapor dos solventes, 

condutividade elétrica; 

II) Aparato instrumental: Distância coletor-agulha, diferença de potencial (kV), 

diâmetro da agulha, fluxo da solução polimérica, tipo de coletor;  

III) Ambientais: Temperatura e humidade relativa.  

 

FIGURA 2.5 - Esquematização do processo de eletrofiação. Imagem adaptada da 
referência Mercante et al. (2017) 62. 

Além da fabricação de fibras convencionais (uniaxiais) a eletrofiação 

permite a síntese de fibras coaxiais 73ï77, triaxiais78,79 e nanofibras de Janus 80,81.  

Sohrabi et al. 82 produziram fibras coaxiais de Nylon e poli(metil 

metacrilato) (PMMA) na qual o PMMA se encontra na camada interna, contendo o 

antibiótico Ampilicina (AC) imobilizado no PMMA. Neste estudo foram foram 
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avaliadas as cinéticas de liberação e atividade antibacteriana em função da 

concentração de AC. O estudo apresentou fibras com diâmetros externo que 

variavam entre 166 a 94 nm com pequena variação no diâmetro da fibra interna 

PMMA/AC. O perfil de liberação apresentou três estágios controlados pelo 

mecanismo de Korsmeyer-Peppas, com difusão segundo modelo Fickiano e não-

Fickiano, cujas fibras demonstraram atividade antibacteriana 82. 

Em outro recente trabalho, fibras PCL contento metronidazol (MNA) 

com envoltório de Zeina foram desenvolvidas para aplicação na regeneração de 

tecidos. O perfil de liberação de Zeina/PCL-MNA se mostrou sustentado até 100 

horas indicando que a zeína evita a liberação rápida. Como comparativo, a liberação 

de fibras uniaxiais de PCL-MNA sem zeína atinge a capacidade máxima de 

liberação em 50 horas. Foi também demonstrado a sua biocompatibilidade com 

células L929, demonstrando que o biomaterial possui viabilidade celular para 

recuperação de tecidos 83.  

2.2.2 -  Interação droga-polímero e influência sobre 
parâmetros de eletrofiação 

Uma variedade de polímeros e moléculas de interesse medicinal  já 

foram empregados para o transporte e liberação de antimicrobianos. Neste sentido, 

cada sistema polímero-antimicrobiano apresenta suas características próprias e 

também propõem novas alternativas para processos de liberação.  

Alguns tipos de drogas são pouco ou insolúveis em solventes 

orgânicos utilizados na eletrofiação. A Tetraciclina (TCL), um antibiótico insolúvel em 

clorofórmio (CHL), tem sua solubilização dificultada principalmente em soluções 

poliméricas da blenda PEVA/PLA 50/50, que são solúveis em clorofórmio (CHL). 

Para superar essa dificuldade e preparar soluções homogêneas de PEVA/PLA-TCL 

uma estratégia é adicionar metanol (MET), no qual a TCL é solúvel 84. Entretanto, o 

metanol é tóxico a humanos, o que poderia trazer efeitos adversos durante sua 

aplicação. Levando em consideração suas propriedades físico-químicas pode-se 

utilizar este solvente em pequenas quantidades, uma vez que o MET tem baixo 

ponto de ebulição como CHL, 64.7 e 61.2 °C, respectivamente, além de 

condutividade elevada, atendendo as propriedades desejadas para um solvente de 

eletrofiação 84. O mesmo recurso foi usado para produzir fibras PCL/PLA com TCL 
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por Haroosh, Dong e Lau 85. Na mesma porcentagem de TCL (5%) a fibra 

PEVA/PLA 50/50 libera pouco mais de 30% da capacidade encapsulada em 100 

horas, enquanto que a fibra PCL/PLA libera praticamente 75%, demonstrando uma 

interação mais forte entre PEVA-TCL do que PCL-TCL. 

A mistura de polímeros para síntese de blendas pode ocasionar o 

processo de liberação rápida (do inglês, burst release) de fármacos. Quando a 

proporção de Poli(butileno adipato) (PBAd) aumenta de 0 para 50% na blenda 

PLA/PBAd a liberação de Teriflunomida (TFL) inicial praticamente  aumenta por um 

fator próximo a dois.86 Blendas de PCL/PLGA apresentaram cinéticas que variaram 

de 1 dia até 10 dias pela alteração na extensão da interação da droga hidrofílica 

Tenofovir com o polímero hidrofóbico PLGA 87. 

Três grandes desafios associados às aplicações práticas destes 

materiais nanoestruturados em sistemas de liberação são: capacidade de 

encapsulamento, liberação completa e manutenção da atividade. O processo de 

eletrofiação exige que os solventes sejam evaporados durante o estiramento, o que 

causa o transporte da droga para a superfície na maioria dos processos. Isso pode 

provocar a chamada liberação rápida do fármaco (burst release). Caso a interação 

fármaco-solvente seja forte existe a perda de moléculas para o ambiente 

acarretando na diminuição da concentração de medicamento imobilizada na matriz. 

A presença de fortes interações entre a matriz e o fármaco 

encapsulado pode causar dificuldades para a sua liberação, mesmo após longos 

períodos, evitando, portanto, a atividade medicinal máxima. Para o caso de 

encapsulamento prolongado devido as fortes interações, processos de degradação 

das cadeias podem gerar substâncias que venham a reagir com o medicamento, o 

que causa a diminuição da sua concentração e consequentemente de sua eficiência. 

Uma vez que medicamentos são moléculas construídas especificamente para cada 

tipo de atividade biológica é importante que sua estrutura química seja mantida 

inalterada. 

O encapsulamento de moléculas para produção de plataformas 

liberadores na eletrofiação pode ser realizado pela solubilização do agente 

terapêutico diretamente no(s) solvente(s) usado(s) para o preparo da solução 

polimérica. Para assegurar a homogeneidade na dispersão da droga na fase 
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polimérica é importante a formação de uma única fase. A solução polimérica 

contendo a droga pode ter algumas de suas propriedades alteradas, vindo a afetar 

os parâmetros de eletrofiação, tais como: 

a) Viscosidade e tensão superficial: interação da droga com o polímero 

por forças de dispersão de London e intercalação entre as cadeias 

poliméricas. 

b) Condutividade: alterada pela solubilização de alguns medicamentos 

(contra íon) e dipolos moleculares. 

c) Taxa de evaporação dos solventes: força de interação droga-

solvente e cristalização superficial. 

Em se tratando das soluções para eletrofiação, o aumento da 

viscosidade é decorrente do enovelamento das cadeias poliméricas e das interações 

solvente-polímero e polímero-polímero. A presença de moléculas de menor massa 

molar como os fármacos, com átomos/grupos funcionais distintos daqueles 

presentes na matriz polimérica, exercem diferentes efeitos sobre a viscosidade. 

Também nestes sistemas, a tensão superficial se altera causando um 

comportamento distinto do fluido frente as cargas elétricas 88. 

Em estudo reportado Sadrearhami, Morshed e Varshosaz 89 fibras de 

PAN:Agar 90:10 w:w contendo Metotrexato (MTX) ï um agente terapêutico 

anticâncer - tiveram seus diâmetros médios acrescidos de 299 nm para praticamente 

1 ɛm com a concentração de MTX passando de 0% para 18% w:w. O aumento da 

viscosidade nestas amostras foi 3852 cp (0% MTX) para 9912 cp (18% MTX) sendo 

atribuída a interação droga-Agar. Em contraste, apesar da força de interação ser 

capaz de alterar a viscosidade para maiores valores, a capacidade de 

encapsulamento diminui com a carga de MTX 89. Segundo Barrientos et al.90, em 

estudo comparativo entre dois medicamentos, mostrou que a droga hidrofílica 

Irgasan (IRG) e a droga hidrofóbica Levofloxacina (LEVO) tem diferentes influências 

sobre a viscosidade da solução polimérica de PCL. O perfil de liberação da droga 

hidrofóbica LEVO a partir das fibras PCL-LEVO se apresentou mais sustentado que 

da droga hidrofílica (IRG), como resultado da interação com PCL. 
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O efeito de mudança da condutividade na presença de fármaco na 

solução polimérica foi observada por Wright et al.91 em fibras de PCNU 

(Poli(carbonato uretana)) contendo antibiótico ciprofloxacina (CF). A solução PCNU 

teve sua condutividade aumentada de 0,8 para 7,3 ɛS/cm. Os autores destacam que 

existe uma distribuição mais homogênea em torno do valor médio do diâmetro das 

fibras com o aumento da condutividade 91.  A alteração do diâmetro em função da 

quantidade ou da presença de moléculas bioativas foi relatada em outros sistemas 

PCL/Tetraciclina (TCL) 34 e PU/Estradiol 92. 

A extensão da influência do diâmetro da fibra sobre a velocidade de 

liberação foi estudada por Rahma et al.93 para fibras de PVP-Curcumina. Para isso, 

foram produzidas três fibras com diâmetros de: 2838 nm, 1148 nm e 372 nm. 

Constatou-se que fibras com maiores diâmetros possuem capacidade de liberar 

100% da curcumina encapsulada nos primeiros 60 minutos, mas apresentam duas 

taxas de liberação, uma rápida e outra lenta. Em contraste, fibras de menor diâmetro 

tem uma taxa constante de liberação93.  

2.3 -  Mastite bovina 

A mastite é uma doença que traz grandes prejuízos à atividade 

agropecuária, pois pode levar a uma diminuição da produção leiteira, perda 

prematura (abate) ou substituição do animal e ao aumento nos custos da produção 

94. 

A mastite pode ser causada por microrganismos (bactérias, virus, 

fungos e protozoários) ou por agentes externos (agrotóxicos, agentes de limpeza, 

lesões e cortes), denominadas como mastite infecciosa e não infecciosa, 

respectivamente. Quando a mastite apresenta sinais clínicos evidentes, sendo 

portanto de fácil detecção no animal, ela é então classificada como mastite clinica. 

Porém, a forma que traz maiores prejuízos aos produtores é a mastite subclínica, a 

qual não pode ser detectada prontamente 13. 

Os malefícios da doença são notados na região da glândula mamária 

dos animais, entre eles estão à dor durante a amamentação e a ordenha, 

contribuindo para o stress animal, causando a diminuição na produção diária de 

leite. Como consequência, o leite tem as suas propriedades físico-químicas 
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alteradas em face do combate do sistema imunológico animal à doença, tornando-o 

impróprio para consumo humano na maioria dos casos detectados. Como principais 

agentes causadoras da mastite tem-se as cepas das bactérias Streptococcus spp, 

Staphylococcus spp e Pseudomonas spp 10,13,95. 

2.4 -  Antibiótico Cloxacilina 

Segundo relatório publicado pela ECDC (European Centre for Disease 

Prevention and Control) os antibióticos da família das penicilinas estão entre os mais 

consumidos nos países da União Europeia até o ano de 2016 96. A Cloxacilina 

(CLOX) (C19H18N3ClO5) apresenta o anel -̡lactâmico em sua estrutura, portanto, é 

um derivado da penicilina que vem sendo amplamente utilizado no tratamento de 

infecções em humanos e animais, especialmente aquelas causadas por bactérias 

Gram-negativas. A Oxacilina, que difere da CLOX pela presença de um átomo de 

cloro (FIGURA 2.6) apresenta baixa solubilidade aquosa, sendo normalmente 

administrada via injeções intramamares 97. 

Uma das principais aplicações da CLOX é no tratamento da mastite 

bovina. Naturalmente, a aplicação em larga escala, descarte indevido e a eliminação 

pela excreção poderá causar o aparecimento deste antibiótico e de outros em águas 

destinadas para consumo humano. Resíduos deste antibiótico também já foram 

detectados em amostras de leite 9,98.  

 

(A) (B) 

  
 

FIGURA 2.6 - Estrutura química do antibiótico (A) Cloxacilina e (B) Oxacilina. 



16 
 

Devido ao uso em larga escala e a eficiência desses antibióticos existe 

o interesse no desenvolvimento de novos sistemas de liberação para uso 

agropecuário. Por exemplo, biocompósitos de SiO2 foram sintetizados por Balaure et 

al.99 a partir da formação de mesoporos com diferentes quantidades de tirosina (1, 3 

e 5%). Posteriormente, estes suportes mesoporos de silica foram mergulhados em 

soluções de antibióticos utilizados para o tratamento de infecções por S. aureus 

(Cloxacilina, Eritromicina e Gentamicina). Após a caracterização do material, os 

testes in vitro demonstraram que o bionanocompósito (SiO2 com antibióticos) é 

capaz de diminuir a concentração inibitório mínima, diminuindo a concentração de 

antibiótico necessária para morte de células 99. Em outro trabalho, um polímero 

tribloco constituído de Poliestireno (PS)/Poli(vinil pirrolidona) (PVP)/Poli(óxido de 

etileno) (PEO) foi escolhido estudado para liberação de CLOX em diferentes 

concentrações de íons H+, em pHôs 3 e 7, respectivamente. Foi demonstrado que os 

agregados micelares de PS/PVP/PEO permitem o encapsulamento de CLOX, 

apresentam dimensão nanométrica e a interação CLOX-PS/PVP/PEO ocorre 

especilmente por interação com PVP. O perfil cinético de liberação se apresentou 

mais rápido em pH 7 do que em pH 3 100. 
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3 -  OBJETIVOS 

3.1 -  Objetivos gerais 

Este trabalho tem como objetivo o desenvolvimento de membranas 

poliméricas biodegradáveis flexíveis antimicrobianas com propriedades 

antimicrobianas, formadas por micro- e nanofibras eletrofiadas contendo antibiótico, 

visando futura administração via uso tópico. Busca-se também o estabelecimento de 

correlações entre as propriedade físico-químicas das micro- nanofibras e o meio 

externo, com a cinética e mecanismo de liberação visando conferir um aumento da 

eficiência do agente antimicrobiano. 

3.2 -  Objetivos específicos 

¶ Estudo da influência das variáveis da técnica de eletrofiação sobre a 

morfologia das fibras produzidas; 

  

¶ Entendimento das interações entre polímero e antibiótico. 

 

¶ Ensaio de sensibilidade in vitro da membrana antimicrobiana contra bactéria 

S. aureus.  
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4 -  METODOLOGIA 

4.1 -  Materiais 

A blenda polímerica Ecovio® (F2224) (EC) foi adquirida por doação 

realizada pela BASF. As soluções poliméricas foram preparadas utilizando os 

solventes clorofórmio (CHL), N,N-dimetilformamida (DMF) (Synth). O antibiótico 

Cloxacilina benzatina (CLOX) com pureza de 97,6 % foi adquirido da indústria Hebei 

Huari Pharmaceuticals Co. LTD. 

As soluções tampão (pH 7,30 e pH 5,5) foram produzidas em água 

destilada utilizando fosfato de sódio monobásico (NaH2PO4) (Synth) e fosfato de 

sódio dibásico (Na2HPO4) (Cromoline). 

4.2 -  Métodos 

4.2.1 -  Eletrofiação 

As soluções poliméricas foram eletrofiadas utilizando um sistema 

convencional de eletrofiação (FIGURA 4.1) disponível no Laboratório Nacional de 

Nanotecnologia Aplicado ao Agronegócio (LNNA) da Embrapa Instrumentação. O 

aparato é composto de uma fonte de alta tensão, uma bomba infusora, seringa e 

agulha, e coletor cilíndrico rotativo. Este aparato se encontra dentro de uma caixa de 

policarbonato para isolamento elétrico. Os parâmetros de empregados durante a 

eletrofiação foram otimizados em experimentos realizados ao longo do período do 

projeto e são mostrados a seguir: fonte de tensão elétrica no potencial elétrico de 20 

kV; a distância entre coletor-seringa de 10 cm, com coletor cilíndrico em rotação de 

400 rpm; seringa de 3 mL e agulha com diâmetro de 0,7 mm. Na TABELA 4.1 estão 

mostradas as concentrações poliméricas do polímero Ecovio, [EC], e os fluxos das 

soluções empregadas no presente trabalho.  
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FIGURA 4.1 - Fotografia digital do aparato instrumental de eletrofiação utilizado no 
presente trabalho. 

4.2.2 -  Preparo das soluções poliméricas 

Foram empregadas duas metodologias de produção das soluções 

poliméricas. Em um primeiro momento, o polímero Ecovio em forma de pellet foi 

solubilizado em uma mistura de solventes, DMF e CHL, na proporção 15/85 (v/v) 

pelo período de 2 horas em agitação magnética. Foram preparadas as 

concentrações poliméricas 5, 10 e 15% m.V-1 de EC. Posteriormente, as soluções 

foram eletrofiadas, sendo então realizado o estudo dos efeitos sobre a morfologia 

das fibras causados pelos diferentes fluxos (0,2, 0,4 e 0,6 mL.h-1) e concentrações 

poliméricas EC. As fibras não carregadas com antimicrobiano são denominadas 

como Ecovio nanofibras (ECNF). 

TABELA 4.1 ï Condições experimentais de eletrofiação. Concentrações poliméricas 
do polímero Ecovio [EC] (m.V-1) e fluxos das soluções.  

Amostra 
[EC] 

 (m.V-1) 
Fluxo  

(mL.h-1) 

1 5% 0,2 
2 5% 0,4 
3 5% 0,6 
4 10% 0,2 
5 10% 0,4 
6 10% 0,6 
7 15% 0,2 
8 15% 0,4 
9 15% 0,6 
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Após analise da morfologia das fibras produzidas sob as condições 

testadas na TABELA 4.1 foi realizada a adição do fármaco CLOX nas soluções 

poliméricas de EC. Para isso, foi desenvolvida uma segunda metodologia de preparo 

das soluções de EC com CLOX para síntese da fibra carregada com antimicrobiano. 

Nesta etapa foi necessária a inserção solvente metanol na mistura de solventes 

clorofórmio/DMF para dissolução completa fármaco, passando para uma nova 

proporção entre os solventes de 5/10/85 MET/DMF/CHL (v/v/v). As soluções de EC 

carregadas com CLOX contendo 10% e 20% m.m-1 CLOX/EC foram denominadas 

como ECNF_CLOX10 e ECNF_CLOX20 (TABELA 4.2). 

TABELA 4.2 ï Legenda para amostra e relação mássica entre cloxacilina (CLOX) e 
polímero Ecovio (EC) (m.m-1) na solução polimérica. 

Legenda 
CLOX/EC 
 (m.m-1) 

ECNF 0 % 
ECNF_CLOX10 10 % 
ECNF_CLOX20 20 % 

4.2.3 -  Preparo de amostra para ensaio microbiológico 

A atividade antimicrobiana da fibra de EC contendo antibiótico CLOX 

foi avaliada contra o micro-organismo Stapylococcus aureus (ATCC-25923) segundo 

adaptação da norma NCCLS (M2-A8). A concentração de S. aureus foi ajustada 

usando escala MacFarland em 1x106 células.mL-1 após crescimento pelo período de 

12 horas, sendo então espalhada em placa de ágar contendo o meio Mueller-Hinton. 

As amostras de nanofibras antibacterianas contendo 0%, 10% e 20% m.m-1 de 

CLOX foram cortadas em discos de 8.7±0.1 mm de diâmetro, secas em dessecador 

por 12 horas ao abrigo da luz e depositadas sobre o meio contendo o micro-

organismo. As placas foram encubadas por 24 horas a 36±1 °C e após este período 

a zona de inibição do crescimento foi medida usando um paquímetro. Os ensaios 

foram realizados no Laboratório Nacional de Nanotecnologia Aplicada ao 

Agronegócio (LNNA). 
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4.3 -  Técnicas de caracterização 

4.3.1 -  Espectroscopia no Infravermelho por transformada 
de Fourier (FTIR) 

Os espectros de FTIR (Fourier Transformed Infrared) para as fibras de 

EC e EC_CLOX foram realizadas no equipamento Bruker (vertex 70) em módulo 

ATR (do inglês, Attenuated Total Reflectance) de 4000-500 cm-1 com 32 

escaneamentos empregando resolução de 4 cm-1. 

4.3.2 -  Morfologia  

A morfologia das fibras de ECNF e ECNF_CLOX foram avaliadas em 

microscópio eletrônico de varredura (MEV ï JEOL 6510). Amostras de 5 mm² foram 

metalizadas sobre fita de carbono usando metalizador (Leica SCD 050). O diâmetro 

das fibras foi calculado usando software ImageJ empregando amostragem de 100 

fibras. 

4.3.3 -  Análises térmicas 

A análise Termogravimétrica (TGA) foi realizada em instrumento TA 

(Q500-Series) empregando fluxo de N2 a 60 mL.min-1 com intervalo de temperatura 

entre 30 e 700 °C e taxa de aquecimento de 10 °C.min-1. As análises de calorimetria 

diferencial de varredura (DSC, Differential Scanning Calorimetry) foram conduzidas 

em um equipamento TA (Q-100 Series) com dois ciclos de 

aquecimento/resfriamento. O primeiro aquecimento foi realizado para remoção do 

histórico térmico da amostra, sendo realizado de -50 °C até 170 °C, seguido de 

resfriamento até a temperatura de 25 °C. O segundo aquecimento foi realizado de 

25 °C até 170 °C do qual se extraíram as informações sobre a cristalinidade da 

matriz. Ambos os ciclos foram realizados em fluxo de N2 a 50 mL.min-1 sob taxa de 

aquecimento e de resfriamento de 10 °C.min-1. A massa de amostra utilizada no 

TGA e DSC foi entre 6-8 mg previamente secas em dessecador pelo período de 24 

horas. 
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4.3.4 -  Ângulo de contato e Espectroscopia de 
Fotoelétrons excitados por Raios X (XPS) 

Medidas de ângulo de contato foram realizadas no equipamento KSV 

Instruments (CAM 101) avaliando-se primeiro o efeito do tempo de deposição das 

fibras para aquelas sem carga de antibiótico (ECNF) sobre o ângulo de contato. 

Para isso, foram determinados três tempos de deposição das fibras 30, 60 e 90 

minutos, sendo que as fibras foram coletadas sobre papel alumínio e o ângulo de 

contato inicial foi estimado em triplicata, com gotas de 4-5 ɛL a 25 ÁC e 30-35% de 

umidade relativa. 

Um segundo estudo do ângulo de contato foi realizado observando a 

variação do ângulo em função do tempo de contato da gota com as fibras contendo 

antimicrobiano. Para isso, as fibras de ECNF, ECNF_CLOX10 e ECNF_CLOX20 

foram depositadas em papel alumínio por 30 minutos e o ângulo de contato de uma 

gota (4-5 ɛL) foi acompanhado pelo per²odo de 45 minutos em triplicata. Ao final, foi 

calculada a média dos ângulos para os tempos de 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 e 

45 minutos. 

A analise química de superfície/próximo a superficie  das fibras 

contendo antibiótico foi realizada utilizando Espectroscopia de Fotoelétrons 

excitados por Raios X (XPS, X-Ray Photoeletron Spectroscopy) no espectrômetro 

modelo ESCA+ (Scienta Omicron, Alemanha) usando fonte de radiação Al-Ka 

(1486.6 eV, 15 kV, 300W) e analisador de energia eletrônica hemisférico.  

4.3.5 -  Cinéticas de liberação 

A cinética de liberação da CLOX foi investigada com auxilio da técnica 

CLAE (Cromatografia Líquida de Alta Eficiência) usando coluna C18 (poros de 5 ɛm, 

250 mm por 4.6 mm, Microsorb MV-100), detector UV-Vis (356-LC) em 225 nm e 

fluxo em 0.6 mL.h-1. As condições cromatográficas consistem em um gradiente de 

eluição com acetonitrila (ACN)/0.1% ácido fórmico (ACF) em água. A corrida 

cromatográfica se inicia com os eluentes na proporção 70/30 ACN/ACF v/v com a 

rampa de 5 minutos até as proporções atingirem 50/50 v/v. Esta proporção é 

mantida por 3 minutos. Neste oitavo minuto a proporção inicial 70/30 ACN/ACF v/v 

volta a ser restabelecida, em uma rampa de 2 minutos. A coluna foi acondicionada 
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por 3 minutos antes da próxima injeção. Estes parâmetros foram determinados com 

base em uma adaptação de metodologia descrita na literatura9. 

A curva analítica linear para quantificação da CLOX em solução foi 

realizada preparando-se uma solução estoque de 400 mg.L-1 em PBS pH 

7,3/metanol 87/13 v/v. Esta solução estoque foi então diluída para as seguintes 

concentrações: 5, 8, 12, 17,2 , 24, 30 e 36 mg.L-1. As injeções para determinação da 

curva analítica foram realizadas em triplicata fornecendo a seguinte equação com 

coeficiente de correlação linear R² = 0,999: 

 <ÒÅÁ ÄÏ ÐÉÃÏ Ð( χȟσ 
Í!

ÍÉÎ
πȟτπρȢ#,/8 (Equação 1) 

Nos mesmos moldes da curva acima, foi construída uma curva 

analítica de liberação para o pH 5,5 com coeficiente de correlação linear R² = 0,998. 

 <ÒÅÁ ÄÏ ÐÉÃÏ Ð( υȟυ 
Í!

ÍÉÎ
πȟτφρȢ#,/8 (Equação 2) 

Com a intenção de compreender o perfil de liberação nos diferentes 

meio de liberação, amostras das fibras contendo CLOX ainda foram removidas dos 

frascos com 2 e 15 minutos de imersão em PBS para caracterização da morfologia 

por MEV. Esse procedimento foi realizado para identificar mudanças estruturais nas 

membranas em função da liberação da CLOX.  

A capacidade de encapsulamento (CE) do fármaco CLOX pelas fibras 

foi determinada após a imersão das fibras ECNF_CLOX10 e ECNF_CLOX20 (15-18 

mg) em 13 mL metanol contido em tubo Falcom. O procedimento foi realizado em 

triplicata, mantendo o sistema em agitação (150±5 rpm) e temperatura (36±1 °C). 

Posteriormente, uma alíquota foi diluída em tampão, injetada no HPLC e usando a 

curva de calibração determinou-se mCLOX liberada em metanol. A mCLOX teórica 

adicionada na solução de EC é fornecida pela TABELA 4.2, a CE é calculada pela 

Equação 3: 

 ὅὉ
ά ὓὉὝὃὔὕὒ

ά ὝὉsὙὍὅὃ 
Ȣρππ (Equação 3) 

Gráficos do perfil de liberação foram construídos pela razão entre a 

concentração liberada no tempo t ([CLOX]t) e a concentração máxima determinada 

pela capacidade de encapsulamento ([CLOX]CE) em função do tempo de liberação 

(Equação 4). Amostras entre 20 e 25 mg de ECNF_CLOX10 e ECNF_CLOX20 
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foram mergulhadas em tubo Falcom contendo 15 mL dos tampões. Alíquotas de 200 

ɛL era removidas em intervalos pré-determinados e injetadas no CLAE.  

 Ϸ #,/8 ,)"%2!$!
ὅὒὕὢ

ὅὒὕὢ
 (Equação 4) 
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5 -  RESULTADOS E DISCUSSÕES 

Este capitulo é dividido em quatro seções com a finalidade de organizar 

linearmente a sequência: produção e caracterização das fibras, perfil de liberação e 

ação antimicrobiana do material (FIGURA 5.1). 

 

FIGURA 5.1 - Esquematização do processo de encapsulamento do antibiótico 
Cloxacilina (CLOX) por eletrofiação no polímero Ecovio (EC), perfil de liberação em 
meio tamponado e ensaio microbiológico.  

5.1 -  Síntese e otimização das fibras de Ecovio por 
eletrofiação 

A propriedade viscoelástica do polímero Ecovio (EC) o torna um 

excelente candidato para produção de fibras pela técnica de eletrofiação. No 

presente estudo é proposto o emprego da mistura CHL/DMF 85/15 (v/v) como 

solventes para o EC. Os polímeros que compõem a blenda, PBAT e PLA, são 

miscíveis especialmente em CHL. Nas imagens da FIGURA 5.2 a FIGURA 5.4 estão 

mostradas as micrografias de MEV das nanofibras de EC (ECNF) obtidas a partir da 

eletrofiação de soluções com concentrações poliméricas diferentes e fluxos. 

As imagens de MEV a seguir referem-se ao estudo da influência de 

dois parâmetros da eletrofiação sobre a morfologia das fibras: (i) fluxo e (ii) 
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concentração polimérica. Os demais parâmetros empregados na eletrofiação estão 

mostrados a seguir: 

¶ Diferença de potencial: 20 kV; 

¶ Distância coletor-agulha: 10 cm; 

¶ Diâmetro da agulha: 0,7 mm; 

¶ Rotação do coletor: 400 rpm; 

¶ Umidade relativa: 30-40 °C; 

Na primeira parte da analise das imagens pela caracterização de MEV 

foi avaliado a morfologia (poros, aglomerados, coalescimento) e homogeneidade das 

fibras ao se alterar a concentração polimérica e o fluxo. Posteriormente será feita a 

avaliação especificamente sobre o diâmetro das fibras.  

 Na concentração de 5% m.V-1 (FIGURA 5.2) foram obtidas fibras 

descontínuas com presença de muitos aglomerados, possivelmente causados pela 

menor viscosidade da solução de 5% m.V-1 de EC comparando com as soluções 

10% e 15% m.V-1. Em baixas concentrações, as cadeias poliméricas são 

insuficientes para manter estabilidade do Cone de Taylor e garantir um estiramento 

homogêneo levando a formação de gotas pelos solventes, causando aglomerados 

esféricos ï elipsoidais (beads). 

No caso de soluções com maiores concentrações (10% e 15% m.V-1) o 

grau de emaranhamento das cadeias, interações polímero-polímero e solvente-

polímero aumentam a viscosidade da solução. Sendo assim, a solução com 

concentração de 10% de EC (FIGURA 5.3) permite a obtenção de fibras com 

substancial diminuição dos beads em comparação com a FIGURA 5.2 para as três 

vazões. Porém, apesar do decréscimo na frequência nos três fluxos, apenas no fluxo 

de 0.6 mL.h-1 ocorreu a formação de fibras com morfologia totalmente livre de beads. 

Na concentração de 15% m.V-1 foram obtidas fibras de EC livres de 

beads nos três fluxos avaliados (FIGURA 5.4), sugerindo assim que entre as três 

concentrações testadas a tendência observada é que as soluções mais 

concentradas de até 15% facilitam a síntese de fibras livres de beads.  
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FIGURA 5.2 ï Imagens de MEV representando o efeito do fluxo sob a morfologia 
das fibras de EC na concentração de 5% a) 0.2 mL.h-1, b) 0.4 mL.h-1 e c) 0.6 mL.h-1. 

 

FIGURA 5.3 ï Imagens de MEV representando o efeito do fluxo sob a morfologia 
das fibras de EC na concentração de 10% a) 0.2 mL.h-1, b) 0.4 mL.h-1 e c) 0.6 mL.h-

1. 
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FIGURA 5.4 ï Imagens de MEV representando o efeito do fluxo sob a morfologia 
das fibras de EC na concentração de 15% a) 0.2 mL.h-1, b) 0.4 mL.h-1 e c) 0.6 mL.h-

1. 

Das imagens presentes na FIGURA 5.2, FIGURA 5.3 e FIGURA 5.4 

conclui-se que o fluxo apresenta influência negligenciável sob a morfologia das 

fibras nas concentrações de 5% e 15%, pois entre elas existe pequena alteração no 

diâmetro e na formação de poros. Entretanto, o fluxo apresenta efeito na 

concentração de 10%, uma vez que apenas em um dos fluxos avaliados (0,6 mL.h-1) 

as fibras formadas são livres de beads.  

Outra importante observação é que em nenhuma das condições 

estudadas ocorreu a coalescência entre as fibras de ECNF, sugerindo que a mistura 

de solventes CHL/DMF tem capacidade de evaporação total durante o estiramento. 

O CHL é considerado excelente solvente para eletrofiação, uma vez que possui alta 

pressão de vapor, separando-se rapidamente da fase polimérica, e por ser apolar 

assegurando a solubilização de diferentes polímeros. O DMF tem baixa pressão de 

vapor, mas por outro lado é um solvente polar que contribui no sentido de estabilizar 

as cargas elétricas e favorecer o estiramento. 

Com base nas micrografias de MEV (três concentrações poliméricas 

cada uma delas eletrofiadas sob três fluxos distintos) tem-se um total de nove 
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morfologias para serem avaliadas. A TABELA 5.1 resume os parâmetros avaliados e 

a legenda das nove fibras produzidas. Além disso, apresenta os diâmetros médios 

calculados para cada amostra (1 à 9) (n=100 fibras, ImageJ).  

Observando a TABELA 5.1 e levando-se em consideração: (a) o menor 

diâmetro médio; (b) ausência de beads e (c) menor desvio padrão, a condição de 

eletrofiação que melhor satisfaz estas condições é aquela com 10% m.V-1 eletrofiada 

com uma vazão de 0,6 mL.h-1 (amostra 6). Esta condição foi escolhida para ser 

carregada com antibiótico. O diâmetro da fibra obtido nesta condição permite que as 

fibras apresentem uma elevada razão área superficial/volume, contribuindo para o 

processo de liberação de fármacos. Ainda segundo tabela abaixo, observa-se uma 

tendência de aumento do valor médio do diâmetro das fibras com o aumento da 

concentração polimérica. Essa observação é decorrente do aumento da viscosidade 

da solução. 

TABELA 5.1 ï Diâmetros médios e desvio padrão mensurados a partir das imagens 
de MEV das fibras de Ecovio (ECNF). Amostragem de n=100 fibras (ImageJ). 

Amostra [EC]  (m.V-1) Fluxo (mL.h-1) Diâmetro ± desvio padrão 

1 5% 0,2 162 ± 50 nm 
2 5% 0,4 210 ± 73 nm 
3 5% 0,6 201 ± 85 nm 
4 10% 0,2 432 ± 150 nm 
5 10% 0,4 361 ± 103 nm 
6 10% 0,6 619 ± 115 nm 
7 15% 0,2 714 ± 249 nm 
8 15% 0,4 857 ± 292 nm 
9 15% 0,6 874 ± 249 nm 

 

O espectro FTIR da FIGURA 5.5 corresponde a membrana de EC (0% 

CLOX) o qual permite identificar apenas os grupos funcionais referentes ao PLA e 

ao PBAT que compõem a blenda polimérica. Observando no sentido do menor 

número de onda para o maior, se destaca o pico de grande intensidade em 729 cm-1 

correspondente a vibração C-H em anel benzênico (C com hibridização sp2), porém, 

o estiramento da mesma ligação não pode ser observado entre 3000-3200 cm-1. 

Picos na região entre 1000 e 1300 cm-1 correspondem às vibrações do estiramento 

das ligações C-O-C de ésteres. Outros três picos de maior intensidade na região de 

1714-1755 cm-1 são indicados: em 1714 cm-1 e 1729 cm-1 são aqueles atribuídos as 

carbonilas do grupo éster tereftálico e do grupo éster alquila, enquanto que o pico 
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em 1755 cm-1 é referente à carbonila do PLA. Os modos vibracionais relacionados 

ao estiramento simétrico e assimétrico do -CH3 figuram em 2993 e 2946 cm-1, bem 

como a flexão desta ligação em 1454 cm-1 e são associados ao PLA55,101ï103. 

 

FIGURA 5.5 - Espectroscopia no infravermelho para ECNF na região de 500-4000 
cm-1. 

A mistura dos solventes, CHL/DMF, utilizada para solubilização do 

polímero tem rápida evaporação durante o processo de eletrofiação e não são 

observados modos vibracionais que possam ser atribuídos a eles. Dessa maneira o 

gráfico FTIR ratifica o resultado previsto pelas FIGURA 5.2 à FIGURA 5.4, uma vez 

que não foram observados resíduos de solventes que levassem as fibras a 

coalescer. Esse resultado é interessante do ponto de vista para aplicações em 

sistemas liberadores, pois, a ausência dos solventes diminui a probabilidade de 

ocorrência de inflamações ou rejeição pelas células do organismo.  

A medição do ângulo de contato estático (FIGURA 5.6) mostra o perfil 

hidrofóbico da blenda, que apresentou um ângulo de 135±3°, 135±1° e 137±2° para 

30, 60 e 90 minutos de eletrofiação, respectivamente. Apesar da superfície não 

apresentar-se plana a reprodutibilidade do experimento foi elevada quando 

avaliamos o desvio padrão. O tempo de deposição das fibras sobre o coletor não 

influenciou no ângulo de contato inicial, sugerindo a não dependência do ângulo com 
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a espessura da membrana fibrosa (camadas de fibras depositadas) ou a variação 

decorrente do diâmetro das nanofibras (619±115 nm), mas sim com o caráter 

hidrofóbico da matriz polimérica.  

 

FIGURA 5.6 - Ângulo de contato estático para fibra de EC (sem antimicrobiano) em 
função do tempo de deposição das fibras por eletrofiação de 30, 60 e 90 minutos. A 
direita, fotografia digital do ângulo de contato após 5 segundos de estabilização da 
gota sobre as fibras para a amostra com 30 minutos de deposição. 

O ângulo de contato permite inferir a respeito da interação que ocorre 

entre a matriz polimérica e o meio aquoso, tendo em vista que é neste meio em que 

ocorrerá a cinética de liberação do presente estudo. A combinação do PLA com 

PBAT (caráter hidrofóbico) e a geometria (fibras), com elevada razão área 

superficial/volume, torna as ECNF produzidas neste estudo altamente hidrofóbicas. 

O PLA é conhecido por sua característica hidrofóbica em filmes (93,5 °) 104 e fibras 

(126,5 °) 105. Filmes de PBAT são ligeiramente mais hidrofílicos que os de PLA, 

sendo encontrados na literatura ângulos de contato que variam entre 70-94° 45,106. 

Ao contrário, fibras de PBAT são mais hidrofóbicas, atingindo valores de até 137° 

46,107.  
































































