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RESUMO

Neste trabalho foram produzidas e caracterizadas nanofibras de poli(alcool vinilico)
contendo nanoparticulas magnéticas encapsuladas para potencial aplicacdo no tratamento de
cancer como agentes causadores de hipertermia. Optou-se pelo revestimento com PVA devido
as suas propriedades de biocompatibilidade e biodegradabilidade. A técnica usada foi a
eletrofiagdo, que, por determinacdo adequada de parametros, possibilitou a producdo de
nanofibras com didmetros conforme encontrado na literatura sob as mesmas condi¢6es. Foram
estudadas duas massas molares diferentes de PVA a fim de verificar a possibilidade de
formacéo de nanofibras. Foram obtidas nanofibras de PVA2 puro, PVAL com carga magnética
e PVA2 com carga magnética, por aplicacdo de tensdo de 20 e 25 kV. A caracterizacao por
MEV e EDS permitiu a confirmacdo da presen¢a de ferro na amostra e a verificacdo da
morfologia e orientacdo das fibras. Por fim, foi possivel concluir que os resultados obtidos
reforcam o grande potencial do PVA como revestimento de nanoparticulas magnéticas, a

depender das condi¢des de homogeneizacdo e dos parametros do processo de eletrofiacao.

Palavras-chave: nanofibras, PVA, nanoparticulas magnéticas, eletrofiacéo.



ABSTRACT

In this work, polyvinyl alcohol nanofibres containing encapsulated magnetic
nanoparticles were produced and characterized for potential application in cancer treatment as
hyperthermia causing agents. PVA coating was chosen because of its biocompatibility and
biodegradability properties. The technique used was electrospinning, which, through proper
determination of parameters, enabled the production of nanofibres with diameters as found in
the literature under the same conditions. Two different PVVA molar masses were studied in order
to verify the possibility of nanofibres generation. Nanofibres of pure PVA2, PVAl with
magnetic charge and PVA2 with magnetic charge were obtained by applying voltage of 20 and
25 kV. The characterization by MEV and EDS allowed confirmation of iron presence in the
sample and verification of the fibers morphology and orientation. Finally, it was possible to
conclude that the results obtained reinforce the great potential of PVA as magnetic
nanoparticles coating, depending on the homogenization conditions and the parameters of the

electrowinning process.

Keywords: nanofibres, PVA, magnetic nanoparticles, electrospinning.
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1 INTRODUCAO

O interesse pela abordagem deste estudo surgiu mediante vivéncia da autora com
vitimas de cancer. Por vezes irresoluto, este mal é fruto da divisdo descontrolada das proprias
células do individuo afetado. Existem mais de 100 varia¢des da doenca, denominadas de acordo

com a regido corporal afetada (National Cancer Institute, 2016).

Atualmente ha diversas alternativas de combate ao cancer, mas nenhuma delas é
plenamente efetiva de maneira isolada. Diante disso, foi desenvolvida uma nova terapia — a
hipertermia — para ser utilizada em conjunto com as demais e otimizar o tratamento. O método
consiste basicamente em expor o tumor a altas temperaturas que destroem os tecidos
diretamente (remocdo térmica) ou tornam as células cancerigenas mais susceptiveis a outras
técnicas de tratamento (sensitizacdo térmica). Para que a hipertermia ocorra, alguns materiais
sd0 necessarios. O agente causador do método é o item mais importante, pois € ele que
proporciona 0 aumento de temperatura e consequente acdo no tumor alvo. Esse agente pode ser
recoberto por um segundo material, que forneca protecdo tanto ao nucleo quanto ao meio
externo, sem diminuir a acdo do agente. Os agentes causadores de hipertermia mais utilizados

tém sido as nanoparticulas magnéticas de éxido de ferro (FRANCISQUINI, 2014).

As nanoparticulas magnéticas sdo éxidos de ferro formados por diferentes tipos de
ferritas cubicas. Sdo materiais com diversas aplicagdes no meio biomédico. Respondem
ressonantemente a um campo magnético alternado, transformando energia magnética em calor.
Tamanho e superficie das particulas exercem influéncia no comportamento magnético. Apesar
das vantagens, apresentam alta tendéncia a aglomeracéo e instabilidade durante longos periodos
de tempo, além da susceptibilidade a oxidacdo. Uma alternativa interessante para evitar tais
problemas consiste de revestir as nanoparticulas magnéticas com materiais poliméricos
(RASHIDI, 2016).

O poli(alcool vinilico) ou PVA é um polimero com excelentes atributos de
biocompatibilidade, sintetizado pela hidrolise do poli(acetato de vinila). Suas propriedades
béasicas dependem do grau de hidrélise e polimerizacdo, € um excelente adesivo, tem boa
resisténcia a solventes e a passagem de oxigénio. E solvel em agua, semicristalino e possui
boas caracteristicas interfaciais (MARTEN, 1985 e ARANHA, 2001).

Como proposta de producao de nanofibras poliméricas, tem-se a técnica de eletrofiacéo.

E uma técnica relativamente simples que permite a obtencéo de fibras dentro de um extenso



intervalo de didmetro. Através do controle dos parametros de solugéo e de processo, é possivel
alcancar os mais distintos resultados a partir das propriedades e funcionalidades do polimero
utilizado (HUANG et al., 2003).

Investimentos de qualquer natureza neste tema se enquadram como um empreendimento
social, pois caso venha a apresentar resultados positivos seré crucial para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes de cancer. Além da importancia tecnoldgica e social, este trabalho é
justificado por sua relevancia académica. Busca-se, além de explorar a Ciéncia dos Materiais,
fornecer novos materiais com potencial para tratamento. O carater multidisciplinar do tema visa
a contribuicdo cumulativa do conhecimento ja existente para que no futuro as mortes pela

doenca sejam reduzidas ou os efeitos negativos atenuados.

O presente estudo consiste de preparo de novos materiais para potencial aplicagdo como
agentes causadores de hipertermia na forma de nanofibras de poli(alcool vinilico) contendo

nanoparticulas magnéticas encapsuladas.



2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Produzir e caracterizar nanofibras de poli(alcool vinilico) contendo nanoparticulas
magnéticas encapsuladas para potencial aplicacdo no tratamento de cancer como agentes
causadores de hipertermia.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar os parametros do processo de eletrofiagdo do material para obtencdo de
nanofibras de PVA com nanoparticulas magnéticas encapsuladas;

e Examinar a dispersdo das nanoparticulas magnéticas (NPMs) em suspensdes de PVA;

e Verificar se as NPMs em solucdo sdo depositadas junto as nanofibras;

e Investigar a influéncia da presenca de NPMs nas nanofibras de PVA.
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3 FUNDAMENTAGCAO TEORICA
3.1 NANOTECNOLOGIA EM MEDICINA

A nanotecnologia é o desenvolvimento de dispositivos nanométricos medidos em escala
molecular. S&o de 100 a 10.000 vezes menores que as células humanas e semelhantes em
tamanho as biomoléculas grandes, como enzimas e receptores (Figura 1). Devido as dimensoes,
interagem prontamente com biomoléculas tanto na superficie quanto no interior das células.
Dispositivos em nanoescala inferior a 50 nanémetros penetram facilmente a maioria das células,
enquanto aqueles inferiores a 20 nandmetros conseguem sair de vasos sanguineos e circular

pelo corpo (National Cancer Institute, 2016).

Figura 1 — Comparacgdo do tamanho de nanoestruturas com macroestruturas.
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Fonte: Adaptado de National Cancer Institute, 2016.

Desde o surgimento da nanomedicina, diversas aplicacbes de nanomateriais em
diagnosticos e tratamentos tém sido descritas na literatura. A liberagdo de farmacos foi uma das
primeiras areas a serem desenvolvidas neste cenario e uma das que mais evoluiram ao longo
dos anos. E consenso entre os pesquisadores que a nanomedicina pode ser aplicada como uma
medicina molecular refinada, estudando caso a caso, do diagndstico precoce até o tratamento
pontual, minimizando os riscos para o organismo do paciente. A utilizacdo de nanomateriais
traz melhorias nas instrumentacdes e metodologias tradicionais de analise a cada nova
descoberta. Por isso, 0 emprego de técnicas de diagnostico baseadas em nanoparticulas oferece
uma alta sensibilidade, como no caso do diagnostico de cancer em estagio inicial (CANCINO,
2014). Materiais nanoestruturados podem, por exemplo, ser acumulados em tumores sélidos
por um mecanismo passivo de aumento da retencdo e permeabilidade, conhecido como EPR
(do inglés enhanced permeability and retention effect), assim como mostrado na Figura 2.
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Figura 2 — Liberacdo avancada de droga em tumores sélidos usando nanoparticulas. (A)
Liberacédo direcionada passiva. (B) Liberacao direcionada ativa.
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Fonte: Adaptado de Medscape, 2016.

Na liberacdo direcionada passiva, ap0s a injecdo intravenosa, as nanoparticulas ficam
acumuladas nos tumores através da vasculatura permeavel (EPR). Ja na liberacdo direcionada
ativa, as nanoparticulas revestidas se ligam a receptores nas células cancerigenas, resultando
em reconhecimento de célula especifica. Cancino (2014) entdo afirma que, em outras palavras,
0 aumento da permeabilidade vascular responsavel pela alimentacdo e rapido crescimento

tumoral pode ser aproveitado para acimulo de biomateriais farmacol6gicos (CANCINO, 2014).

3.1.1 Nanoparticulas magnéticas (NPMs)

As nanoparticulas magnéticas sdo materiais que possuem propriedades estruturais,
fisicas, térmicas, elétricas e magnéticas diferentes das propriedades em escala macroscopica.
Tamanho e superficie das particulas exercem influéncia no comportamento magnético e novas
propriedades podem ser observadas nas NPMs, como o superparamagnetismo. Sob a agéo de
um campo magnético, geram um sinal mais intenso que o sinal de qualquer biomolécula,
permitindo o facil reconhecimento das NPMs por iméas ou sensores magnéticos (FERREIRA,
2013).

Segundo Martins (2012), nanoparticulas magnéticas podem ser formadas por diferentes
tipos de ferritas clbicas que apresentam a expressao geral M?*Fe;04, sendo que M?* é um metal
dentre os elementos manganés, cobre, niquel, zinco ou ferro. A formula FesO4 corresponde a

magnetita, enquanto y-Fe>Os representa a maghemita (SUN, 2004). Nanoestruturas magnéticas
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tém sido intensivamente estudadas devido as varias possibilidades de aplicacdo, como
diagndsticos clinicos, separa¢do mineral, dispositivos de armazenamento magnético, absorcao
de micro-ondas, materiais magneto-opticos e filtros de micro-ondas (MOHANDES, 2010). Na
medicina, esses materiais tém se mostrado altamente eficientes para atuacdo em sistemas de
liberacéo de drogas (CHERTOK, 2008), como agentes de contraste em imagens de ressonancia
magnética (ANDREAS, 2012) e no tratamento de cancer por hipertermia magnética (FORTIN,
2007). Neste ultimo caso, NPMs absorvem a energia de um campo magnético alternado,
convertendo-a em calor ao responder por ressonancia (LAURENT, 2008). Uma das razdes para
seu reconhecimento na ciéncia de materiais € o fato das propriedades dos nanocristais nao
dependerem apenas da composicdo, mas também da forma, tamanho, estrutura, fase e
distribuicdo de tamanho (MOHANDES, 2011). Ghanbari (2014) assegura que a reatividade das
nanoparticulas pode ser monitorada ao controlar sua morfologia pois a superficie exposta tem
planos cristalograficos distintos que variam com a forma. Algumas imagens de nanoestruturas

de magnetita obtidas por MEV sdo mostradas na Figura 3.

Figura 3 — Imagens obtidas por microscopia eletronica de varredura de alta resolugéo
mostrando nanoparticulas de Fe2O4 em matriz orgéanica.

Fonte: FRANCISQUINI, 2014.

Um problema inevitavel associado a particulas no intervalo nanométrico de tamanho é
a instabilidade intrinseca durante longos periodos de tempo (SCHUTH et al., 2007). Os maiores
obstaculos para a implantagdo das NPMs no contexto pratico estdo geralmente relacionados
com a relagdo superficie/volume desses sistemas. Ou seja, a mesma caracteristica que
proporciona as NPMs propriedades especiais também gera problemas de estabilidade
(FRANCISQUINI, 2014). Tais particulas pequenas tendem a formar aglomerados para reduzir

a energia livre total do sistema, associada a relacdo area superficial elevada sobre taxa de
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volume das particulas nanométricas (SCHUTH et al., 2007). Mesmo quando as particulas
primarias tém forma esférica e tamanhos uniformes, dependendo do tipo do processamento e
das forcas envolvidas, os aglomerados podem apresentar orientacdes preferenciais de particulas
(VASCONCELOS et al., 1997). As nanoparticulas magnéticas possuem baixa estabilidade
frente a aglomeracdo, uma vez que nanoparticulas de metais de transicdo sdo apenas
cineticamente estaveis e a formacdo do metal massivo (bulk) é termodinamicamente estavel
(FIGUEIREDO, 1987). Além disso, as nanoparticulas metélicas sem revestimento sao
altamente ativas quimicamente e facilmente oxidadas no ar, resultando geralmente em perda de
magnetismo e dispersibilidade. Para muitas aplicacBes, é crucial desenvolver estratégias de
protecdo para evitar a coalescéncia e para estabilizar quimicamente as nanoparticulas
magnéticas sem revestimento contra a degradagdo durante ou apos a sintese. Essas estratégias
compreendem enxertos ou revestimentos com espécies organicas, incluindo surfactantes e
polimeros, ou revestimento com uma camada inorganica, tal como silica e carbono. Em muitos
casos, as camadas protetoras ndo sé estabilizam as nanoparticulas, como também podem ser

usadas para uma posterior funcionalizacdo (SCHUTH et al., 2007).

Materiais organicos e inorganicos vém sendo utilizados como revestimento na
modificacdo superficial de NPMs para aprimorar a seguranca em suas aplicacées biomédicas.
Materiais para tal funcdo podem ser, entre outros, polietilenoglicol (PEG), poli(alcool vinilico)
(PVA), revestimentos a base de acrilato, poliésteres sintéticos, alginato, quitosana, ouro e silica
(LAURENT, 2011). Polimeros usados para revestimento superficial sdo classificados em
diferentes categorias, como hidrofilicos ou anfifilicos, neutros ou carregados, homopolimeros
ou copolimeros (FANG, 2009). Podem ser ancorados as superficies das NPMs através de
ligagdes de hidrogénio, forcas eletrostaticas ou por ligacdes pseudocovalentes (TERRENO,
2010). Em geral, espera-se que as NPMs revestidas com polimeros tenham exterior hidrofilico,
alta solubilidade e estabilidade em agua. Por apresentar tais caracteristicas e ainda ser renomado

como um polimero biocompativel, em muitos casos o PVA é utilizado.

Um possivel recobrimento das NPMs protegeria o nucleo de FezO4 contra oxidagéo,
sem reduzir significativamente suas propriedades magnéticas (BAN et al.,, 2005). O
encapsulamento de NPMs dentro de uma matriz polimérica ndo magneética melhora as
propriedades intrinsecas das NPMs como a estabilidade quimica e dispersibilidade, previne a
aglomeracéo e reduz toxicidade (RASHIDI, 2016). Algumas diferencas visuais entre amostras
de NPMs revestidas e ndo revestidas com PVA sdo vistas na Figura 4 (RAHIMI, 2013).
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Figura 4 — MEV de amostras (a) ndo revestidas e (b) revestidas com PVA.
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Fonte: RAHIMI, 2013.

3.1.2 Poli(&lcool vinilico) (PVA)

Poli(alcool vinilico) ou PVA, um polimero sintético hidrofilico, solGvel em &gua,
biodegradavel e biocompativel, tem sido amplamente usado em diferentes areas do campo
biomédico (PARADOSSI et al., 2003 e JIANG, 2011). Foi sintetizado pela primeira vez em
1924, por Herrman e Haehnel, através da hidrolise do poli(acetato de vinila) (Figura 5), que é

a forma de obtengdo comercial utilizada até hoje (ARANHA, 2001 e GUERRINI et al., 2006).

Figura 5 — Estrutura quimica do poli(alcool vinilico) obtido através da hidrdlise alcalina
do poli(acetato de vinila).
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Fonte: ARANHA, 2001.

As propriedades basicas do PVA (cuja estrutura quimica é vista na Figura 6) dependem
do grau de polimerizacéo e do grau de hidrolise. Esse polimero € um excelente adesivo, possui
boa resisténcia a solventes, 6leos e graxas e sua resisténcia a passagem de oxigénio é superior
a de qualquer polimero conhecido (MARTEN, 1985). E um dos poucos polimeros
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semicristalinos sollveis em agua com boas caracteristicas interfaciais e mecanicas (ARANHA,
2001).

Figura 6 — Estrutura quimica do PVA.
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Fonte: ARANHA, 2001.

O PVA tem sido usado em processamento de papel e fibras, como estabilizante de
emulsdo, na obtencdo de membranas anfifilicas para imobilizacdo de enzimas e na producao do
poli(vinil butiral) (MARTEN, 1985), alem de ser importante como matéria-prima para filmes
(ARANHA, 2001). E também utilizado como carreador de medicamento, devido as suas
propriedades de degradabilidade e ndo toxicidade (BATYRBEKOV et al., 1998). Algumas
aplicacbes visam alterar a permeabilidade a gases (MARTEN, 1985), aumentar a
processabilidade e a resisténcia térmica (BATYRBEKOV et al., 1998), a capacidade de
estabilizacdo de dispersbes, a biocompatibilidade (FINCH, 1973), a permeabilidade e a
biodegradabilidade (SAUNDERS, 1973). Estudos de obtencdo do PVA foram desenvolvidos
para controle da cristalinidade e, pela introducdo de grupos funcionais, para melhorar ou
conferir propriedades especificas (ARANHA, 2001).

O PVA é usado principalmente em solucéo. E soltvel em solventes altamente polares e
hidrdfilos, tais como dimetilsulfoxido (DMSO), acetamida, glicois, dimetilformamida (DMF),
sendo a agua o melhor solvente. A solubilidade em agua depende do grau de hidrolise, do grau
de polimerizacdo e da temperatura da solugdo (ARANHA, 2001). O PVA completamente
hidrolisado apresenta um elevado nimero de hidroxilas que levam a formacéo de ligacOes de
hidrogénio fortes entre grupos hidroxilas intra e intermoleculares, impedindo a solubilizac&o
em agua. Conclui-se que o PVA completamente hidrolisado é insoltvel a frio. No caso do
polimero parcialmente hidrolisado, os grupos acetato residuais sdo hidrofobos e enfraquecem
as ligagdes dos grupos hidroxila vizinhos. Portanto, a presenca de uma quantidade adequada de
grupos acetato aumenta a solubilidade a frio em agua (FINCH, 1973). A solubilizacdo do PVA
completamente hidrolisado em agua requer temperaturas elevadas devido a alta energia

associada a dissolucdo da fase cristalina. Apos a dissolucdo, o PVA mantém-se em solugéo
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aquosa mesmo em temperatura ambiente. O efeito da temperatura na solubilidade esta
associado a quebra das ligacGes de hidrogénio. Com o aquecimento, tais ligacbes sdo rompidas
e as forcas intra e intermoleculares diminuem, logo a solubilidade aumenta. Por outro lado, o
aumento da temperatura pode quebrar também as ligacfes de hidrogénio com a agua
diminuindo a solubilidade (ARANHA, 2001).

3.1.3 Nanoparticulas magnéticas revestidas com PVA

A exposicdo as nanoparticulas magnéticas tem sido associada a efeitos toxicos
significativos, como inflamacdo, formacdo de corpos apoptéticos, alteracdo da funcgéo
mitocondrial, vazamento de membrana de lactato desidrogenase (ensaio LDH), geracdo de
espécies reativas a oxigénio, aumento de micronucleos e condensacdo de cromossomos (KIM
et al.,, 2011). NPMs tém potencial para induzir citotoxicidade que pode se manifestar
prejudicando as fung¢Bes dos principais componentes da célula: mitocondrias, nucleo e DNA
(OBERDORSTER, 2007). Sendo assim, segundo Kim et al. (2011), para ser usada efetivamente
em qualquer aplicacdo clinica e para melhorar a biocompatibilidade e a biodistribuicdo, a
nanoparticula magnética é recoberta com um revestimento anfifilico. Também pode ser
projetada para se ligar a moléculas biolégicas complexas, como anticorpos, peptideos,
hormbnios ou drogas (SADEGHIANI, 2005). Nanoparticulas magnéticas comercialmente

disponiveis sdo revestidas com materiais como silicio, dextrana e citrato.

Qiu et al. (2016) reportaram, em seu estudo sobre hidrogel de microesferas magnéticas
de PVA, que ha obstaculos para a embolizacdo prolongada devido a natureza intrinseca das
substancias utilizadas, e que os agentes sdo varridos pela corrente sanguinea. A embolizagéo é
crucial no combate ao cancer pois representa 0 bloqueio do fornecimento vascular para um
tumor. Esferas poliméricas solidas sdo um tipo de agente embdlico comumente usado
clinicamente para bloguear vasos periféricos. Quando o tamanho das esferas € maior que o
tamanho do vaso, a emboliza¢do pode ocorrer e a principio pode durar permanentemente (QIU
et al., 2016).

Kim et al. (2011) relataram, apds continuos esforgos de funcionalizagdo de substratos
metalicos e ndo metalicos com diferentes polimeros e métodos de polimerizacdo, a
funcionalizacgdo da superficie de NPMs com enxerto de poli(alcool vinilico) (PVA) através de

glutaraldeido (GLA), formando um hidrogel magnético, como visto na Figura 7.
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Figura 7 — Enxertia de poli(alcool vinilico) na superficie da FeszOa.
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Fonte: Adaptado de KIM et al. (2011).

Na maioria das aplicaces médicas estabelecidas, 10 nm é o tamanho preferido de
nanoparticulas. Neste limite de tamanho a energia magnética das nanoparticulas ¢ minimizada
até que atingem dominio magnético unico (NADEEM, 2016). Obaidat et al. (2015) observou o
comportamento superparamagnético das nanoparticulas quando sintetizadas na escala
mencionada sem modificacdo da superficie e a rapida resposta ao campo magnéetico aplicado,
mantendo a remanéncia e a coercitividade despreziveis. A modificacdo superficial das
nanoparticulas pode contribuir com a variacdo do tamanho e do comportamento magnético.
Nadeem (2016) estudou o impacto do revestimento de PVA na magnetizacdo de saturacdo das
nanoparticulas de forma a reduzir o valor do campo magnético necessario para controlar o
movimento das nanoparticulas no sangue. A reducdo da magnetizacdo de saturacdo com o
aumento da concentracdo de PVA também foi relatada por Kayal et al. (2010). O efeito de
diluicdo da agua absorvida, junto ao teor de hidroxila (-OH), afeta imensamente a superficie
das nanoparticulas ao distorcer o alinhamento das rotacdes da superficie (MARTINEZ, 1998).
Nadeem (2016) concluiu que o revestimento de PVA de fato influencia no carater magnético

final das nanoparticulas.
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3.2 FIBRAS POLIMERICAS OBTIDAS POR ELETROFIAC}AO
3.2.1 Conceitualizacdo da técnica

Um dos métodos mais versateis para a producdo de nanofibras é a eletrofiacdo. Essa
técnica permite a producdo de fibras de polimeros com didmetros nanométricos utilizando
campos elétricos. Nanofibras produzidas a partir do processo de eletrofiacdo apresentam
vantagens como alta area superficial, grande variedade de formas e tamanhos e capacidade de
controle de composicao para alcancar os resultados desejados a partir de suas propriedades e
funcionalidades (HUANG et al., 2003).

E possivel visualizar, na Figura 8, um esquema da técnica de eletrofiacao.

Figura 8 — Esquema da técnica de eletrofiacéo.
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Fonte: Adaptado de NaBond, 2011.

Trés componentes Sa0 necessarios para o processo: uma fonte de alta tensdo, um tubo
capilar com uma agulha de pequeno didmetro e uma placa coletora ligada a terra. A alta tensdo
€ necessaria para criar um jato carregado eletricamente com solucdo de polimero sai do capilar.
Um eletrodo é fixado a agulha e outro é fixado ao coletor. O campo elétrico é aplicado na
extremidade do capilar contendo o fluido, o que induz carga sobre a superficie do liquido. A
contracdo das cargas causa uma forca diretamente oposta a tensao superficial. Com o aumento
da intensidade do campo elétrico, a superficie do fluido na ponta do capilar alonga e forma um
cone chamado “Cone de Taylor” (SILL, 2008). O jato € estavel somente na ponta da agulha,

depois apresenta instabilidade durante o caminho ao coletor, com carga elétrica oposta. No
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tempo entre a saida da seringa e o depdsito no coletor, o solvente apropriado evapora e as fibras
secas sdo depositadas na placa coletora como uma rede interconectada (SCHUEREN et al.,
2010). O processo envolve um estiramento rapido do jato eletrificado e uma rapida evaporacao
do solvente. Deste modo, as cadeias poliméricas emaranhadas experimentam uma forca de
cisalhamento durante a deposi¢éo e solidificam quando atingem a placa coletora, impedindo a
volta as condi¢des de equilibrio (RAMAKRISHNA et al., 2005). O processo de eletrofiacdo
depende de muitos parametros associados, classificados amplamente em parametros de solucéo,
parametros de processo e parametros ambientais. Esses parametros podem influenciar a

transformacéo das solucGes de polimeros em nanofibras (HUANG et al., 2003).

3.2.2 Parametros que influenciam o processo de eletrofiacdo

A viscosidade é a medida da resisténcia ou friccdo interna de uma substancia ao
escoamento quando sujeito a uma tensao tangencial. Geralmente, a viscosidade da solucéo esta
relacionada com o grau de emaranhamento das cadeias moleculares do polimero na solucéo.
Quando a viscosidade da solucdo é muito baixa, pode ocorrer formacédo de microgotas em vez
do jato polimérico. Fatores que afetam a viscosidade da solugcdo também afetardo o processo e
as fibras resultantes (KULKARNI et al., 2010). Uma das condi¢gdes necessarias para a
eletrofiacdo ocorrer com formacéo das fibras, € que um polimero em solucdo tenha um peso
molecular adequado, além da viscosidade da solucdo. A viscosidade da solugdo desempenha
um papel importante na determinacdo do tamanho e morfologia durante a fiacdo de fibras
poliméricas. As solucdes de polimero de viscosidade muito altas geralmente exibem estresse
de relaxamento, o que poderia impedir a fratura dos jatos durante 0 processo ou o
endurecimento da solucdo na ponta da agulha antes da eletrofiagdo ser iniciada. Um aumento
na viscosidade ou concentracdo da solugdo da origem a uma fibra com maior didmetro e mais
uniforme. Para a solucdo de baixa viscosidade é comum encontrar beads ao longo das fibras,
devido a uma grande quantidade de moléculas de solvente e poucas cadeias entrelacadas, o que
faz com que a tensdo superficial seja um fator dominante do sistema ao longo do jato, gerando
instabilidade do mesmo, enquanto acima de uma concentracao critica, uma estrutura continua

é obtida e a morfologia é afetada pela concentracéo da solugdo (RAMAKRISHNA et al., 2005).

A tensdo superficial refere-se a tensdo aproximada na camada superficial de um fluido.
Quando a solucéo se encontra em estado de equilibrio, as moléculas no interior dessa solucéo

sdo solicitadas igualmente em todas as direcoes pelas forcas de atracdo das moléculas vizinhas.
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As moléculas da superficie do fluido sofrem apenas atracéo lateral e inferior. Devido a interagdo
conjunta destas forcas, existe uma tenséo na superficie que faz com que ela se comporte como
uma membrana elastica. Um fluido em contato com uma superficie sélida toma uma forma,
determinada pela relacdo entre trés forgas: a forca da gravidade, a forca da interacdo entre as
suas moléculas (forcas de coesdo) e a for¢a de interacdo entre essas moléculas e as particulas
da superficie solida (forcas de aderéncia) (MOORE, 1976). Na eletrofiacdo, as cargas da
solucdo polimérica devem ser altas o suficiente para vencer a tensdo superficial da solugéo.
Com a reducéo da tensdo superficial de uma solucdo, fibras podem ser obtidas sem granulos.
Geralmente, a alta tenséo superficial de uma solucdo inibe o processo de eletrofiacdo por causa
da instabilidade dos jatos e a geracdo de gotas pulverizadas. Basicamente, a tensdo superficial
determina os limites superior e inferior do processo de eletrofiacdo se todas as outras variaveis
sdo mantidas constantes (BHARDWAJ, 2010).

A condutividade de uma solucdo € determinada pela capacidade de movimento dos ions
H* presentes na solucéo, ou a facilidade com que a solucéo é capaz de conduzir uma corrente
elétrica (MOORE, 1976). Quando uma diferenca de potencial é aplicada a um determinado
volume de solucgdo, a intensidade da corrente que flui pela solugdo serd proporcional a
quantidade de ions presentes. SolucGes com alta condutividade tém maior capacidade de carga
do que solucdes com baixa condutividade. A condutividade elétrica da solucdo é determinada
principalmente pelo tipo de polimero e pelo solvente utilizado. Com o aumento da
condutividade elétrica da solucdo, existe uma diminuicdo significativa no didmetro das
nanofibras eletrofiadas, enquanto que uma baixa condutividade da solucdo resulta em
alongamento insuficiente do jato pela forca elétrica para produzir fibras uniformes e livres de
granulos. Em sintese, o0 aumento da condutividade elétrica da solugcdo ou a densidade de cargas
é usado para reduzir e uniformizar o didmetro das fibras e, a0 mesmo tempo, diminuir o nimero
de defeitos (BHARDWAJ, 2010).

Um aumento na tensdo aplicada (através da intensidade do campo elétrico) aumenta a
forca eletrostatica repulsiva sobre o jato de fluido que favorece a diminuicdo do didmetro da
fibra. Na maioria dos casos, uma tensdo mais elevada provoca um maior alongamento da
solugéo devido a maiores forcas eletrostaticas no jato e esse efeito conduz a uma reducdo no
diametro da fibra e também uma réapida evaporacdo do solvente a partir dos resultados da
formacéo de fibras em uma tensdo mais alta. Ha4 também uma maior probabilidade de formacéo

de defeitos. Assim, a tensdo influencia o didmetro da fibra, mas o nivel de significancia varia
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com a concentracao da solucao de polimero concentragdo da solucéo e da distancia entre a ponta
e a placa coletora (BHARDWAJ, 2010).

A vazdo da solucdo determina a quantidade de solugdo disponivel para a eletrofiacao.
Em geral, 0 aumento da vazéo favorece o aumento do diametro da fibra, embora exista um
limite do diametro para o sucessivo aumento da vazdo. Vazles elevadas também podem
originar fibras com defeitos, devido a elevada quantidade de solvente que deve evaporar antes
de alcangar placa coletora (MEGELSKI et al., 2002). O sucesso da eletrofiacdo depende
também do equilibrio da vazdo, uma vez que quantidades insuficientes ou excessivas
impossibilitam a realizacdo. No primeiro caso, 0 Cone de Taylor na extremidade do capilar ndo
se mantém, caso o fluxo seja insuficiente para substituir a solucdo projetada ao coletor. No
segundo caso, as for¢as do campo elétrico sdo impedidas de atuar (na orientacao do jato) perante
fluxos elevados de solugcdo. Quando isso acontece, a gota que origina o jato € desprendida pela

acao da gravidade, sem antes sofrer orientacdo elétrica (BHARDWAJ, 2010).

Uma distancia minima é necessaria para dar ao solvente tempo suficiente de evaporagao
antes de atingir a placa coletora, caso contrario, com distancias pequenas ou grandes, 0s
granulos tém sido observados (SILL, 2008). Um importante aspecto fisico da eletrofiacdo de
nanofibras é a evaporacdo do solvente utilizado para dissolver o polimero, entdo ha uma
distancia 6tima entre a ponta da agulha e a placa coletora que favorece o processo de evaporagdo

para melhorar a producéo de nanofibras livres de granulos (BHARDWAJ, Kundu, 2010).

Além de parametros de solucéo e de processamento, ha também pardmetros ambientais
gue incluem umidade e temperatura. Com 0 aumento da temperatura, ha um rendimento de
fibras com diminuigdo do didmetro e esse declinio € atribuido a diminuig&o da viscosidade das
solucBes do polimero. Aumentando a umidade pode ocorrer um surgimento de pequenos poros
circulares na superficie das fibras. Pelo principio de funcionamento da eletrofiacdo, a
condutividade elétrica aplicada durante o processo é responsavel pelo prolongamento do jato
polimérico, que é contrariado pelas forcas viscosas em conjunto com a tensdo superficial. Se a
viscosidade da solucdo diminuir em funcdo de uma temperatura mais elevada, a taxa de
distensdo aumenta e consequentemente formam-se fibras de didmetros menores. Assim, a partir
da solucédo e pardmetros de processamento, os pardmetros ambientais também podem afetar o
processo de eletrofiacdo (BHARDWAJ, 2010).
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3.3 TRATAMENTO DE CANCER POR HIPERTERMIA
3.3.1 Conceitualizacdo do tratamento

Cancer € uma das maiores causas de mortes ao redor do mundo. Remocéo fisica por
cirurgia, radioterapia e quimioterapia sdo considerados os principais métodos convencionais
para tratamento, porém sao sujeitos a limitacGes. Apesar dos avancos técnicos recentes nesses

métodos, a necessidade de um tratamento de fato eficiente ainda prevalece (HEHR, 2003).

Recentemente foi introduzida a hipertermia como uma terapia auxiliar que tem grandes
expectativas de combate ao cancer. Hipertermia é definida como um tratamento no qual o
tecido-alvo é exposto a altas temperaturas que destroem os tecidos diretamente (remogéo
térmica com temperaturas superiores a 47 °C) ou tornam as células cancerigenas mais
susceptiveis a outras técnicas de tratamento (sensitizacdo térmica com temperaturas na faixa de
41-45 °C). Seu funcionamento € baseado no fato de que a temperatura elevada por 30 minutos
ou mais tem o efeito de destruir diretamente as células tumorais, que sdo menos resistentes a
aumentos bruscos de temperatura do que as células normais circunvizinhas (HUILGOL et al.,
2010). Muitos experimentos clinicos conduzidos em tumores de mama, cervicais, de bexiga,
cerebrais, na cabeca e no pesco¢o demonstraram que a adi¢cdo da hipertermia a radioterapia ou
quimioterapia significativamente melhora o controle do tumor e as chances de sobrevivéncia
do paciente (HARIMA, 2009 e VERNON et al., 1996).

A selecdo de meios apropriados para o fornecimento de calor no tumor é uma questéo
importante e desafiadora para a hipertermia. Diferentes fontes de energia sao atualmente usadas
para esquentar o tumor, incluindo micro-ondas, radiofrequéncia, laser e ultrassom. A
hipertermia convencional gera um gradiente de temperatura com o maximo na superficie
corporea que instantaneamente decresce com a distancia da fonte externa (chamada outside-in
e esquematizada na Figura 9). Neste tipo de hipertermia, a maior parte da energia € dissipada
nos tecidos saudaveis situados ao longo do caminho da radiagdo externa. Como resultado, ndo
h& discriminacdo térmica entre o tecido-alvo e os tecidos proximos normais, e essa falta de
seletividade no aquecimento de tecidos pode levar a efeitos colaterais sérios (KOSSATZ, 2015).
Essa desvantagem deve ser levada em consideragdo no desenvolvimento de um método
eficiente de hipertermia. Esforcos continuos nesse campo levaram ao emprego de

nanoparticulas como agentes causadores de hipertermia (BEIK, 2016).
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Figura 9 — Nanoparticulas sdo concentradas dentro do tumor e absorvem energia
proveniente de varias fontes externas para realcar a hipertermia.
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Fonte: Adaptado de BEIK, 2016.

Baseado no efeito hipertérmico das NPMs, desenvolveu-se um método de destruicdo de
tumores malignos, a hipertermia nanomagnética (HNM) (BANOBRE-LOPEZ, 2013 e SINGH,
2014). Além de serem submetidas a movimentos de rotacdo e translacdo, as NPMs também
podem ser aquecidas com a acdo de um campo magnético externo (FRANCISQUINI, 2014).
Devido as propriedades magnéticas e biologicas (biocompatibilidade, funcionalizacdo com
compostos organicos e inorganicos, minima toxicidade e facilidade de excrecéo), as particulas
a base de oxidos de ferro (FesOs e y-Feo03) sdo as mais estudadas para tratamentos com
hipertermia (FRANCISQUINI, 2014 e BANOBRE-LOPEZ, 2013).

A maior vantagem da HNM ¢é a maior eficiéncia na localizacdo de células cancerigenas,
proporcionada pela habilidade que as NPMs possuem de serem distribuidas em regibes
pequenas e fazer distincao entre os perfis de temperatura (BANOBRE-LOPEZ, 2013 e SILVA,
2011). E uma das primeiras aplicagdes de nanotecnologia em biomedicina a ser introduzida no
meio clinico. Diversas publicaces reportam estudos da HNM em tratamento de cancer de
prostata, esdfago e figado, com beneficios terapéuticos e prolongamento do tempo de vida em

relacdo a radioterapia convencional (BEIK, 2016).

A técnica € um tratamento ndo invasivo baseado na dissipacdo de energia por
nanomateriais magnéticos na presenca de um campo magnético alternado (CMA) (DUTZ, 2014

e KOBAYASHI, 2011). O tratamento consiste em injetar particulas magnéticas biocompativeis
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diretamente no tumor ou em vasos sanguineos que irrigam a regido. Depois, 0 aquecimento das
particulas (e do tecido tumoral) é induzido com a aplicacdo do campo magnético. Esta situacao

é ilustrada na Figura 10.

Figura 10 — NPMs sdo primeiro injetadas e subsequentemente expostas ao CMA para
gerar o calor desejado no tumor-alvo dentro do corpo.
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Fonte: Adaptado de BEIK, 2016.

O principio béasico desse aquecimento segue a lei de inducdo de Faraday: correntes
elétricas sdo induzidas em qualquer material condutor sujeito a uma variacdo de fluxo
magnético. Caso o material possua resistividade, calor sera gerado por efeito Joule. Se for
ferromagnético ou superparamagnético, esse efeito é acentuado, ja que a intensa magnetizacdo
amplifica a variacdo de fluxo magnético. Estudos afirmam que nanoparticulas de 6xido de ferro
com alta estabilidade em tecido tumoral possibilitam tratamento multifracionado ap6s uma
unica injecdo (FRANCISQUINI, 2014).

3.3.2 Terapia baseada em Hipertermia Magnética: MagForce Nanotechnologies

A MagForce AG ¢ pioneira no tratamento de cancer por nanotecnologia. Foi a primeira
companhia no mundo a receber aprovagdo regulatéria para um tratamento médico com

nanoparticulas (MagForce, 2016).

A terapia intratumoral NanoTherm® é baseada no principio da introducdo de
nanoparticulas magnéticas diretamente no tumor, com subsequente aquecimento atraves de um
campo magnético alternado que muda sua polaridade até 100 mil vezes por segundo. Com

aproximadamente 15 nandmetros de diametro, as nanoparticulas (suspensas em agua) sdo
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compostas por um nucleo de 6xido de ferro (que confere o carater superparamagnético) com
revestimento de aminossilano (responsavel pela dispersdo em agua com formacéo de solugédo

coloidal para futura introducéo no corpo via seringa) (MagForce, 2016).

Dependendo da duracdo do tratamento e das temperaturas alcancadas dentro do tumor,
as ceélulas tumorais sdo irreparavelmente danificadas ou sensitizadas para quimio e/ou
radioterapia adicional. Em outras palavras, 0 método pode ser usado como monoterapia ou em

combinagdo com outras terapias para realcar a eficiéncia (MagForce, 2016).

As nanoparticulas NanoTherm® j& foram clinicamente testadas em aproximadamente
90 pacientes com tumores cerebrais e cerca de 80 pacientes com outros tumores como cancer
pancreatico, prostatico ou esofagico. MagForce AG possui selo CE (Certificado Europeu) na
Alemanha e na Unido Europeia para tratamento de tumores cerebrais com a terapia
NanoTherm® (MagForce, 2016). Na Figura 11 € possivel ver a comparacao da sobrevivéncia
de pacientes que fizeram tratamento com NanoTherm® combinado a radioterapia e pacientes
com histérico médico similar, porém que permaneceram apenas com o0 tratamento

convencional.

Figura 11 — Beneficios de sobrevivéncia da combinacédo do NanoTherm® com radiacdo
externa para tratamento de tumores cerebrais.
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Fonte: Adaptado de MagForce, 2016.
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Relatam-se os beneficios & sobrevivéncia com o tratamento NanoTherm® combinado
com radioterapia em 59 pacientes com glioblastoma recorrente. A sobrevivéncia global apo6s o
diagnostico da 12 recorréncia de tumor foi de 13,4 meses com o tratamento versus 6,2 meses
sem o tratamento. Quanto a sobrevivéncia global, apos o diagnostico de tumor primario foi de
23,2 meses com tratamento versus 14,6 meses sem tratamento. H4 um possivel erro de 5 % nos

dados apresentados (MagForce, 2016).

3.4 FIBRAS MAGNETICAS UTILIZADAS EM TRATAMENTO DE CANCER POR
HIPERTERMIA

Huang et al. (2012), em seu estudo, usou nanofibras poliméricas eletrofiadas com
nanoparticulas magnéticas para capturar células de cancer metastatico e mata-las através de
hipertermia magnética, colocando as nanofibras na vizinhanca imediata do tumor. Yang et al.
(2015), por sua vez, desenvolveu um dispositivo de administragdo de farmacos
anticancerigenos, combinando um sistema micelar de direcionamento ativo e nanofibras
poliméricas implantaveis para reduzir a administracdo sistematica de remédios através de
repetidas injecbes por via intravenosa para terapia contra cancer. Os casos mencionados
exploram a hipertermia ou a quimioterapia isoladamente. Portanto, seria indicado desenvolver
uma matriz de nanocarreadores magnéticos inteligentemente funcionalizada, localmente
administravel que possa enviar as particulas magnéticas com precisdo através de um método
cirurgico ou endoscopico para a regido tumoral. Sistemas magnéticos de libertacdo de farmacos
baseados em nanofibras foram relatados por Savva et al. (2013). Tal método ndo s6 alcanca
uma maior eficécia terapéutica e baixa toxicidade, mas também disponibiliza nanoparticulas
magnéticas para a aplicacdo repetida de hipertermia quando necessario, que resulta em uma

melhoria na qualidade de vida do paciente.

Em seu estudo, Sasikala et al. (2015) estabelece a constru¢do de uma matriz de nanofibra
inteligente, com nanoparticulas de 6xido de ferro monodispersas e bortezomib, uma droga
quimioterapéutica. A matriz de nanofibra com incorporagdo de NPMs foi fabricada com
poli(&cido latico-co-acido glicolico), polimero biocompativel. A fim de facilitar o fornecimento
de farmaco anticancerigeno, as nanofibras poliméricas com nanoparticulas magnéticas foram
inicialmente funcionalizadas com dopamina por meio da polimerizagdo oxidativa da dopamina.
Assim, a nanofibra magnética inteligente poderia ser usada para aplicar hipertermia em um

campo magnético alternado (CMA) e para obter liberacdo de farmaco controlada especifica
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para células de cancer. Por fim, foi desenvolvido com sucesso um dispositivo de nanofibra
magnética implantavel para tratamento repetido de hipertermia e liberacdo controlada de
farmaco. O estudo in vitro confirmou que o dispositivo inteligente de nanofibra magnética
exibia uma eficacia anticancerigena sinérgica devido a aplicacdo simultanea de hipertermia e
administracdo de farmaco. O dispositivo pode ser colocado na proximidade imediata de um
tumor. Portanto, é uma via segura para o carreamento de farmacos antitumorais, bem como para
a retencdo de nanoparticulas magnéticas na regido em concentracéo suficiente para hipertermia
(SASIKALA et al., 2015).

Kim et al. (2014) testaram polivinilpirrolidona (PVP) como polimero usado na
fabricacdo de nanofibras com nanoparticulas magnéticas. Este polimero pode ser dissolvido em
varios solventes tais como etanol, metanol e diclorometano para formar solugdes passiveis de
eletrofiacéo, que, por sua vez, pode ser usada para fazer nanofibras de PVP com facilidade. Por
exemplo, foi desenvolvida uma eletrofiacdo de PVP usando atmosfera de didxido de carbono
em alta pressao para controlar o tamanho e a morfologia do produto obtido (WAHYUDIONO,
2013). As nanofibras de PVP encontraram muitas aplicacGes, incluindo dispositivos
fotoeletrénicos, cicatrizacao de feridas e administragdo de farmacos. Uma vez que o PVP é um
polimero sollvel em agua e biocompativel, pode atuar como agente de liga¢do para o uso de
nanomateriais funcionais em terapias diversas. De acordo com Kim et al. (2014), o polimero
PVP pode proporcionar uma distribuicdo mais precisa de nanoparticulas na regido do tumor. O
objetivo do trabalho de Kim et al. (2014) foi preparar nanofibras de PVP contendo 6xido
superparamagnético e testar as propriedades de hipertermia. Por fim, concluiu-se que as
nanofibras de PVP com Oxido de ferro e éxido de cobalto apresentaram o mais rapido aumento
de temperatura entre os demais materiais testados e que 6xido de titanio poderia ser usado para

regular temperaturas.

Amarjargal et al. (2013), em seu estudo sobre nanoparticulas magnéticas com membrana
de poliuretano, sintetizaram NPMs por método de precipitagdo modificada seguido de
tratamento hidrotermal e subsequentemente as imobilizou em nanofibras eletrofiadas de
poliuretano. Descobriu-se que as NPMs aderiram fortemente a superficie de poliuretano e que
tiveram boa dispersdo pelas nanofibras. As membranas das nanofibras compdsitas apresentaram
alta magnetizacdo de saturacdo e notavel efeito de aquecimento ao se aplicar um campo
magnético alternado, superior ao material isolado, representando um alto potencial de aplicacéo

em tratamento por hipertermia.
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No trabalho desenvolvido por Liu et al. (2012) foram relatados os resultados da
incorporacdo de NPMs em fibras eletrofiadas de polimetilglutarimida (PMGI) para
manipulacdo celular remota. Considerando o fato de que as células podem ser facilmente
anexadas as nanofibras, mas dificilmente as absorvem no corpo celular, Liu et al. (2012)
acreditou que a técnica baseada em nanofibras fosse vantajosa em relacdo a técnica
convencional de nanoparticulas magnéticas isoladas. Para demonstragdo, foram usados 0s
métodos de eletrofiacdo e sonicagdo para produzir nanofibras poliméricas com nanoparticulas
magnéticas uniformemente segmentadas, com um comprimento tipico de alguns micrometros.
Esses segmentos de nanofibra apresentaram boas propriedades superparamagnéticas e resposta
rdpida ao campo magnético externo. Os trechos com nanoparticulas magnéticas possuem
grande potencial para inimeras aplicacdes biomédicas. Por exemplo, devido a alta capacidade
de carga, os segmentos podem fornecer aquecimento suficiente ao serem submetidos a um

campo magnético alternado para matar células do cancer (hipertermia magnética).

Para superar problemas como o facil transporte das NPMs pelo fluxo sanguineo e facil
dispersdo para outros 6rgéos e tecidos durante o tratamento por hipertermia, Lin et al. (2012)
propds uma matriz magnética inserida por meio de um metodo cirdrgico ou endoscopico na
regido do tumor. Para evitar as desvantagens associadas ao uso de nanoparticulas, um estudo
anterior investigou a formacao in situ de um gel que incorpora nanoparticulas de 6xido de ferro
superparamagnéticas como tratamento minimamente invasivo (endoscopico) de lesdes de
cancer por hipertermia local induzida magneticamente. No entanto, a toxicidade associada aos
solventes organicos utilizados para preparar as formulacdes de organogel, que consistiu em
precipitar polimeros dissolvidos em varios solventes organicos, deixou ddvidas quanto a
aplicacdo clinica (LE RENARD et al., 2010). No trabalho de Lin et al. (2012), uma matriz
compédsita contendo nanoparticulas de magnetita e nanofibras de quitosana biodegradaveis foi
explorada como potencial modo de tratamento com hipertermia. As vantagens de usar uma
matriz biodegradavel de nanofibras em vez de microfibras incluem uma taxa de degradacédo
mais rapida, bem como um maior nimero de particulas imobilizadas, que podem ser resultado
da alta relacéo superficie por volume associada as matrizes de nanofibra (DAHLIN et al., 2011).
O foco da pesquisa foram as fibras eletrofiadas para aplicagdes biomédicas. A quitosana é um
polissacarideo natural, biocompativel, biodegradavel, ndo toxico e mucoadesivo, 0 que a torna
interessante para tais aplicacfes (WANG et al., 2011 e ZHANG et al., 2011). Uma matriz
magnética foi preparada a partir de nanofibras eletrofiadas a base de quitosana, sendo que as

nanoparticulas magnéticas foram satisfatoriamente incorporadas por diferentes métodos. Testes
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de aquecimento mostraram que as nanofibras poliméricas com nanoparticulas magnéticas de
quitosana sdo capazes de elevar a temperatura a 45 °C sob a agdo de um campo magnético
alternado, podendo com essas condi¢des reduzir significativamente a taxa de proliferacéo e
crescimento das células malignas. O material ndo apresentou citotoxicidade. Com isso, as
nanofibras de quitosana com nanoparticulas magnéticas comprovaram potencial para terapia

antitumoral por hipertermia por insercéo cirdrgica ou endoscopica (LIN et al. 2012).

Conforme apresentado ao longo da secdo, em geral o revestimento de nanoparticulas
magnéticas com membrana polimérica eleva a magnetizacdo em relacdo a particula isolada e,
com isso, potencializa o efeito de aguecimento sob campos magnéticos alternados. O
revestimento polimérico protege o ndcleo magnético contra oxidacao, promove estabilidade
quimica e ajuda a prevenir a aglomeracgdo ao promover dispersao de particulas, além de reduzir
0s possiveis efeitos toxicos. De acordo com Lao (2004), a viabilidade de escolha do PVA e da
magnetita é devida a consagrada biocompatibilidade e ao conhecido histdrico de uso clinico.
Oxido de ferro é quimicamente estavel, ndo toxico e ndo carcinogénico. As outras alternativas
de materiais magnéticos ainda encaram alguns problemas quando a toxicidade e
biocompatibilidade. A literatura de Thorat et al. (2012) afirma que, comparado a outros tipos
de revestimento, o PVA incorpora particulas em menor tamanho e, com isso, as nanofibras
poliméricas com nanoparticulas magnéticas apresentam menor citotoxicidade. O PVA
apresenta alta eficiéncia de aquecimento, crucial para sua aplicagdo em um composito

magnético para tratamento do cancer por hipertermia.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 MATERIAIS

e Foram utilizados dois tipos de poli(alcool vinilico):
o PVA da marca Fluka, com massa molar igual a 145.000 g.mol? e grau de
hidrdlise entre 99,0 a 99,8 % (seré referido como PVA1);
o PVA da marca Vetec Quimica Fina LTDA, com massa molar igual a 72.000
g.mol e grau de hidrdlise de 98 % (PVA2).
e As nanoparticulas magnéticas sdo constituidas de uma mistura de magnetita e
maghemita nanoparticulada (tamanho médio 10 nm) e foram fornecidas pelo

Laboratorio de Materiais e Pilhas a Combustivel do Departamento de Quimica da
UFMG.

4.2 METODOLOGIA
A metodologia adotada no presente trabalho estd demonstrada na Figura 12.

Figura 12 — Fluxograma metodolégico do trabalho.
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Fonte: Propria autora.
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4.2.1 Preparo da solugédo aquosa de PVA

A solugdo do polimero em agua foi preparada com uma concentracéo igual a 10 %m/m.
Uma massa igual a 2 g de PVA foi adicionada a 20 mL de 4gua mantida sob agitacdo (IKA C-
MAG HS 7) durante 3 h a 70 °C, em seguida a temperatura foi reduzida para 50 °C e a agitacéo
foi mantida durante 7 h. As amostras foram denominadas AR1 preparada com o PVA de alta

massa molar (PVA1) e AR2 preparada com o PVA de baixa massa molar (PVA2).

4.2.2 Preparo das fibras de PVA

As fibras de PVA foram produzidas através da eletrofiacdo da solucdo AR2. O
procedimento foi realizado em um equipamento de eletrofiagdo NaBond Nano E-Spinning Unit
adaptado. Os parametros utilizados, em funcéo de resultados obtidos pelo grupo de pesquisa da
instituicdo, foram: vazdo de 3,0 mL.h'%; distancia de trabalho de 144 mm entre agulha e coletor;
diametro da agulha de 0,8 mm; capacidade da seringa de 10 mL; valores de tensdo de 20 e 25
kV; rotacdo de 100 RPM com erro de = 10 RPM; tempo total de 90 min; temperatura ambiente
a 25 °C. Foram usadas tiras de papel aluminio para coleta das nanofibras. As particularidades

de cada processo de eletrofiacdo estdo resumidas na Tabela 1.

Tabela 1 — Parametros de eletrofiacédo das fibras de PVA puro.

y 3 Tempo de 3 .
Concentragédo L Tenséo o Vazéo Nanofibra

Amostra Condicéo fiacdo
(%m/m) (kV) ] (mL.hh) gerada

(min)
10 C1 20 90 3,0 AR2-20

AR2

10 c2 25 90 3,0 AR2-25

Fonte: Prépria autora.

4.2.3 Preparo da suspensdo de nanoparticulas magnéticas na solucéo aquosa de PVA

A suspensao de nanoparticulas magneticas em solucdo de PV A foi preparada com uma
concentragdo de 1 %m/m NP/PVA. Uma massa igual a 0,02 g de nanoparticula magnética foi
adicionada as solugdes de PVA e o sistema foi sonicado por 4 h em banho ultrassénico QUIMIS
Q335D. Em seguida a suspensdo foi agitada durante 3 h a temperatura de 70 °C e

subsequentemente a 50 °C durante 7 h. Foram produzidas quatro amostras: amostras 1 e 3 com
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PVAL e amostras 2 e 4 com PVA2. Excepcionalmente a amostra 1 foi sonicada por 2 h e a
amostra 2 foi preparada com PVA e nanoparticulas adicionados ao mesmo tempo, sem antes
solubilizar o PVA2.

4.2.4 Preparo das fibras de PVA contendo nanoparticulas magnéticas encapsuladas

As fibras de PVA com nanoparticulas magnéticas foram produzidas através da
eletrofiacdo das solucbes 3 e 4. O procedimento foi realizado da mesma forma que o preparo
das fibras de PVA puro. As particularidades de cada processo de eletrofiacdo estdo resumidas

na Tabela 2.

Tabela 2 — Parametros de eletrofiacdo das fibras de PVA com nanoparticulas.

B y Tempo de y .
Concentragéo ) Tens&o ) Vazéo Nanofibra
Amostra Condicéo fiacdo
(%om/m) (kV) ) (mL.h?) gerada
(min)
3 10 C1 20 90 3,0 3-20
10 Cc2 25 90 3,0 3-25
10 C1 20 90 3,0 4-20
4
10 Cc2 25 90 3,0 4-25

Fonte: Prépria autora.

4.2.5 Caracterizacdo
4.2.5.1 Andlise de Difracdo de Raios X

As nanoparticulas magnéticas isoladas foram caracterizadas por Difracdo de Raios X
(DRX) em um difratbmetro Shimadzu XRD-7000. A amostra foi preparada em um porta-
amostras de vidro e os parametros utilizados neste ensaio foram angulo de varredura de 10° a

80°, passe de 0,02 s e velocidade de 1° por minuto, com uso de alvo metalico de cobre.
4.2.5.2 Microscopia Eletronica de Varredura

As nanofibras produzidas foram caracterizadas por Microscopia Eletronica de
Varredura (MEV) em um microscopio Shimadzu SSX-550 sem deposi¢édo de ouro. As imagens
foram obtidas com tensdo de aceleracdo de 15 kV e 2,24 A de corrente no filamento. As
nanofibras 3-20, 3-25, 4-20 e 4-25 foram analisadas por Espectroscopia de Raios X por
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Dispersdo em Energia (EDS) (equipamento acoplado ao MEV) com 10 eV de resolucédo
energética para um tempo total de analise de aproximadamente 1 minuto por amostra. O
software ImageJ 1.50i foi usado para obter o tamanho médio das nanofibras e em cada amostra

foram medidos 50 didmetros.

4.3 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.3.1 Caracterizacdo das NPMs

Os resultados numéricos fornecidos pelo equipamento de DRX foram utilizados para a

composicao do grafico da Figura 13.

Figura 13 — Difratograma das NPMs.
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Fonte: Prépria autora.

Em funcdo da massa e da tendéncia aglomerante das particulas, foi utilizado um porta-
amostras de vidro, suficientemente pequeno para comportar 0 material e ainda conseguir um
resultado fiel. Por esse motivo, junto aos picos cristalograficos existem bandas caracteristicas
de material amorfo (vidro). Tomando a literatura de Suter (2011) como referencial e fazendo a
comparacdo com o difratograma obtido, percebe-se que as NPMs utilizadas neste trabalho
apresentaram picos cristalograficos em angulos previstos para magnetita e maghemita, portanto
é possivel considerar os resultados alcangados como NPMs que de fato seriam utilizadas para

aplicacdo na hipertermia magnética (SUTER et al., 2011).
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4.3.2 Preparo e eletrofiacdo das solucGes aquosas de PVA puro

As solugdes AR1 e AR2 exibiram diferentes comportamentos. O PVAL nao
formou solugdo verdadeira, apresentando material solido suspenso mesmo ap6s 10 horas de
agitacdo em temperaturas elevadas. Ja a solucdo preparada com o PVA2 mostrou-se homogénea
e estavel (Figura 14), portanto foi escolhida para a producéo de nanofibras.

Figura 14 — (A) PVA2 logo quando foi colocado em agua, com po visivel. (B) Apos o
processo de agitacdo magnética, PVA2 completamente homogéneo em agua.

Fonte: Propria autora.

Um polimero com alta massa molar é menos solUvel, gastando mais tempo para se
dissolver quando comparado a um polimero com uma menor massa molar (WANNATONG et
al., 2004). Se o PVAL fosse mantido em agitacdo por mais tempo ou sob maior temperatura, a
condicdo homogénea teria sido atingida. A massa molar de um polimero também influencia
diretamente a viscosidade da solucdo, que esta associada ao grau de emaranhamentos das
cadeias poliméricas do polimero em solucédo. Para que ocorra a formacdo de fibras uniformes e
sem beads (contas) no processo de eletrofiacdo, é necessario que se tenha um valor minimo de
emaranhamento, o qual corresponde a um valor de viscosidade minima (COSTA et al., 2012).
Um aumento na viscosidade ou concentracdo da solucéo origina fibra com didmetro maior e
mais uniforme. Quando a viscosidade da solugdo é muito baixa pode ndo haver material
suficiente no jato e grau de emaranhamento adequado para que uma fibra continua se forme.
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Por outro lado, se a viscosidade da solucéo for muito alta, a agulha pode ficar obstruida, ou
entdo a bomba pode ndo ter poténcia suficiente para bombear uma solucdo muito viscosa, que
inviabilizaria o processo de eletrofiacdo (KULKARNI et al., 2010; COLLINS et al., 2012).

As fibras produzidas utilizando a solu¢do AR2 a 20 kV sdo exibidas na Figura 15.

Figura 15 — Camada referencial de nanofibras (20kV).

Fonte: Propria autora.

Houve deposicdo de camada fina e heterogénea do PVA2 na superficie do papel
aluminio. As imagens por MEV obtidas para o material s&o mostradas nas Figuras 16 a 19.



Figura 16 — Imagem da AR2-20 por MEV.
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Fonte: Propria autora.

Figura 17 — Imagem da AR2-20 por MEV.

Fonte: Prépria autora.
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Fonte: Propria autora.

Figura 19 — Imagem da AR2-20 por MEV.
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Fonte: Prépria autora.
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As imagens obtidas por MEV comprovam que a fina camada do PVA2 foi depositada
na forma de nanofibras com didmetro médio de 207 + 53 nm. Para condi¢Ges semelhantes de
preparo de nanofibras de PVA de massa molar igual a 124.000 g.mol*, SHI et al. (2016)
encontraram diametros de 91,2 a 241,8 nm. Ja El-Aziz (2016) encontrou nanofibras de PVA
com didmetro médio de 231,5 nm para soluges 10 %m/m. Os resultados encontrados neste
estudo tém carater intermediario de tamanho (EL-AZIZ, 2016 e SHI et al., 2016).

E possivel observar defeitos na forma de sulcos (Figura 16), que podem ser atribuidos a
descontinuidade na deposicdo, ocasionadas pela desconformidade de parametros como

umidade, temperatura e composicdo do ar (MEDEIROS et al., 2009).

As imagens por MEV das Figuras 16 a 19 exibem ainda particulas com formato
arredondado que podem ser beads, devido a instabilidade do jato de solucéo polimérica (FONG,
1999) ou gotas concentradas de PVA (STEPANYAN et al. 2016). A vazdo da solucédo
determina a quantidade de material disponivel para a eletrofiacdo. VVazdo elevada necessita de
um tempo maior para vaporizacao do solvente para ndo originar fibras com defeitos (HUANG
et al., 2003). Para que o solvente tenha tempo suficiente para evaporar, o ideal é que o fluxo
seja continuo e a taxa de alimentacéo seja baixa (WANG et al., 2011). A vazdo de 3,0 mL.h'?
foi usada para todos os processos de eletrofiagdo. Como houve a formacéo de beads, é plausivel
que este valor diminua um pouco nos proximos experimentos baseados neste trabalho,
permitindo a evaporacdo completa do solvente. Entretanto, é importante ndo utilizar uma vazao

excessivamente baixa, ou o material pode endurecer no tubo de alimentacéo.

E mostrada na Figura 20 uma imagem adquirida por microscopia da amostra AR2-20

obtida em uma regido diferente das exibidas nas Figuras anteriores.
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Figura 20 — Imagem da AR2-20 por MEV.
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Fonte: Propria autora.

A imagem da Figura 20 mostra uma fibra aleatdria na superficie da manta de fibras. O
solvente do polimero inicia a evaporacdo no momento da ejecdo e continua durante toda a
viagem e ap0s a deposicado das fibras dentro e ao redor do coletor. Ap6s a deposi¢édo no coletor,
as fibras tendem a se conectar a outras fibras pela presenca de solvente residual no momento da
deposicao, resultando em uma configuracdo aleatdria. Outra explicacdo envolve a rotacdo do
coletor, que precisa de um valor minimo para proporcionar a deposicdo estirada de nanofibras.
Neves et al. (2006) revelam que a deposicao aleatéria de fibras em um coletor de aluminio faz
com que sejam formadas malhas em camadas durante a eletrofiagdo, causando fibras de
orientacdo aleatoria (NEVES, N. M; et al., 2006).

Em um segundo momento, a solucdo AR2 foi eletrofiada a 25 kV de tens&o. As fibras
produzidas sdo exibidas na Figura 21. Houve deposicdo de camada homogénea e mais espessa
que a anterior do PVA2 na superficie do papel aluminio. Acredita-se que o aumento na tenséo
utilizada tenha proporcionado a deposicdo mais espessa de material pois a tensdo foi o Unico

parametro variado, os demais pardmetros foram mantidos constantes.
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Figura 21 — Camada referencial de nanofibras (25kV).

Fonte: Propria autora.

As imagens por MEV obtidas para o material sdo mostradas nas Figuras 22 a 26.

Figura 22 — Imagem da AR2-25 por MEV.

Fonte: Propria autora.



Figura 23 — Imagem da AR2-25 por MEV.
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Figura 24 — Imagem da AR2-25 por MEV.
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Fonte: Propria autora.

Figura 26 — Imagem da AR2-25 por MEV.

Fonte: Préopria autora.
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As imagens por MEV comprovam que a camada do PVA2 foi depositada na forma de
nanofibras, e o diametro médio encontrado foi de 185 *+ 88 nm, condizente com o didmetro
reportado no estudo de Shi et al. (2016). Novamente é possivel observar, no centro da Figura
22, os defeitos descritos por Medeiros et al. (2009) como descontinuidades na deposicdo, desta
vez com tamanhos menores que os sulcos da nanofibra AR2-20. E possivel notar a recorréncia
da formacdo de particulas com formato arredondado, em especial na Figura 25. O tamanho
médio das particulas presentes na fibra AR2-25 é substancialmente menor que o tamanho médio
das particulas na fibra AR2-20.

4.3.3 Preparo e eletrofiacdo das suspensfes de nanoparticulas magnéticas em PVA
A imagem exibida na Figura 27 mostra a amostra 1 de PVAL com nanoparticulas.

Figura 27 — (A e B) Amostra 1 ap6s 2 h de sonicacdo. (C) Amostra 1 apds sonicacgao e
agitacdo magneética. (D) Amostra 1 apds descanso.

Fonte: Propria autora.
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A suspensdo 1 foi obtida apds a sonicacdo durante 2 h e agitacdo durante 10 h. Apés
esse tempo as nanoparticulas magnéticas estavam dispersas por todo o liquido, porém havia
particulas solidas do PVAL. A suspensdo obtida ndo exibiu viscosidade e homogeneidade
necessarias para a técnica de eletrofiacdo. Apos descanso, houve deposicdo de nanoparticulas

na superficie da barra magnética.

A imagem exibida na Figura 28 revela a amostra 2 de PVA2 com nanoparticulas

magnéticas.

Figura 28 — (A) Amostra 2 ao adicionar os componentes. (B e C) Amostra 2 apés 4 h de
ultrassom e 10 h de agitacdo magnética, com conteddo muito viscoso. (D) Atracéo entre
NPMs e barra na amostra 2.

Fonte: Prépria autora.

A amostra 2 de nanoparticulas magnéticas foi obtida apds a sonicacdo durante 4 h e
agitacdo durante 10 h. O PVA2 e as NPMs foram adicionados a agua ao mesmo tempo. Apds
esse tempo as nanoparticulas magnéticas estavam dispersas por todo o liquido, porém a mistura
adquiriu alta viscosidade e havia particulas s6lidas do PVA2. A suspensdo obtida ndo exibiu
viscosidade e homogeneidade necessarias para a técnica de eletrofiacdo.
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Conforme Collins et al. (2012), a viscosidade é decisiva para a funcionalidade do
processo de eletrofiagdo (COLLINS et al., 2012). A amostra 1 apresentou baixa concentragio
com pouco polimero dissolvido em agua (alem de NPMs dispersas). A amostra 2 foi um caso

de altas concentracdo e viscosidade, tendo a passagem impedida pelo capilar.
A imagem exibida na Figura 29 revela a amostra 3 de PVAL com nanoparticulas.

Figura 29 — (A e B) Amostra 3 apo6s 4 horas de ultrassom. (C) Amostra 3 ap0s agitacao
magnética. (D) Resto de amostra 3 com viscosidade adequada ap6s nova adi¢cao de agua,
nova agitacao e eletrofiacao.

Fonte: Propria autora.

A solucédo 3 foi obtida apds a sonicacdo durante 4 h e agitagdo durante 10 h. Houve
perda de 4gua por evaporacao e vedacdo inadequada, e 0 volume diminuiu consideravelmente.
Determinou-se a adi¢do de 20 mL de dgua e a amostra retornou a agitacdo magnética por 24 h.
Ap0s esse tempo as nanoparticulas magnéticas estavam dispersas por todo o liquido e a solugédo
mostrou-se homogénea e estavel, portanto foi escolhida para a producéo de nanofibras.

A amostra 3 apresentou viscosidade e homogeneidade adequadas para a eletrofiagéo. As
imagens do material depositado estdo exibidas na Figura 30.
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Figura 30 — Eletrofiacdo da amostra 3. (A) 20 kV a esquerda e 25 kV a direita. (B)
Descolamento da amostra 3-20. (C) Descolamento da amostra 3-25.

Fonte: Propria autora.

E possivel observar que houve deposicdo de camada fina e heterogénea do PVAL na
superficie do papel aluminio. Observou-se também que a deposi¢do foi melhor no processo
realizado a 25 kV, assim como ocorreu com as fibras de PVA puro. O material 3-25 é
caracterizado por maiores espessura e resisténcia.

As nanofibras 3-20 foram submetidas ao MEV e ao EDS para verificar se houve
incorporagdo de nanoparticulas magnéticas. As imagens por MEV obtidas para o material séo
mostradas nas Figuras 31 a 34 e os resultados do EDS s&o mostrados na Figura 35.



Figura 31 — Imagem da 3-20 por MEV.

AtV - Probe Mag @ WD Det. =TTl slumit
15.0kY 40 300 16 SE  CEFET-MG “DEWMAT

Fonte: Propria autora.

Figura 32 — Imagem da 3-20 por MEV.
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Fonte: Préopria autora.

47



£V Probe

Figura 33 — Imagem da 3-20 por MEV.
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Fonte: Propria autora.

Fonte: Préopria autora.

Figura 34 — Imagem da 3-20 por MEV.
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Figura 35 — EDS das nanofibras 3-20.
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Fonte: Propria autora.

O diametro médio encontrado para as nanofibras da 3-20 foi 193 + 83 nm. Como nos
casos anteriores, houve formacéo de particulas irregulares. Os aglomerados de carga surgem

como nova hipétese para tais particulas, pois desta vez houve adicdo de NPMs.

A presenca de ferro por toda a area analisada sugere que a incorporacdo de
nanoparticulas magnéticas nas fibras tenha sido realizada. O oxigénio aparece em maior
proporcao pois esta presente na cadeia do polimero e também na nanoparticula magnética, que
é um oxido de ferro. Carbono € particular ao polimero, portanto € compreensivel que a
incidéncia seja mais intensa. Percebe-se que onde havia uma particula destoante na area
analisada, a incidéncia de carbono e oxigénio foi maior. Sendo assim, propde-se que as
particulas sdo polimero ndo solubilizado e que a fibra ndo contém nanoparticulas magnéticas

aglomeradas.
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As nanofibras 3-25 foram submetidas ao MEV e ao EDS para verificar se houve
deposicdo de NPMs. As imagens por MEV obtidas para o material s&o mostradas nas Figuras

36 a 38 e os resultados do EDS sdo mostrados na Figura 39.

Figura 36 — Imagem da 3-25 por MEV.
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Fonte: Propria autora.



Figura 37 — Imagem da 3-25 por MEV.
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Fonte: Propria autora.

Figura 38 — Imagem da 3-25 por MEV.

i

S T NPl e Nost R Bum

150Ky 40 w2400 15 SE | JCEFETMG ; DEMAT

Fonte: Préopria autora.
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Figura 39 — EDS das nanofibras 3-25.
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Fonte: Propria autora.

O didmetro médio encontrado para as nanofibras 3-25 foi 177 + 62 nm. A deposicéo foi
homogénea em sua maioria. As imagens mostram que ha particulas irregulares em menor
frequéncia de aparecimento. Ha também nanofibras ndo orientadas, provavelmente devido ao
atrelamento de vérias fibras (NEVES, N. M.; et al., 2006). Em comparagdo com as nanofibras
obtidas anteriormente, o diametro foi menor. E possivel que a suspensdo 3 tivesse alta
condutividade elétrica, pois o aumento da condutividade elétrica da solu¢do diminui
significativamente o diametro das nanofibras eletrofiadas e o nimero de defeitos, enquanto que
a baixa condutividade da solucdo forma um alongamento insuficiente do jato pela forca elétrica
para formacdo de fibras uniformes e livres de granulos (BHARDWAJ e KUNDU, 2010). Pelos
resultados obtidos, € possivel que o PVA1 de maior massa molar tenha gerado uma solucao de
maior condutividade elétrica pois o didmetro das nanofibras foi menor. Todavia, ndo se mostrou

livre de granulos como previsto na literatura.

O EDS revelou ferro por toda a extensao, sugerindo a incorporagdo de nanoparticulas

magnéticas nas fibras. Oxigénio, carbono e hidrogénio com incidéncias mais intensas conforme
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explicado anteriormente. Os pontos com aglomerados ndo mostraram alteracdo de composigéo
quimica, entdo € possivel dizer que neste caso eram beads e ndo particulas poliméricas ou
nanoparticulas magnéticas aglomeradas. Outros aspectos que comprovam essa hipotese € o
formato alongado das particulas e o posicionamento das mesmas no eixo das nanofibras,

caracteristicas previstas para beads.
A imagem exibida na Figura 40 revela a solu¢do 4 de PVA2 com nanoparticulas.

Figura 40 — Diferentes vistas da amostra apods 4 horas de banho ultrassonico.

Fonte: Propria autora.

A suspensado 4 foi obtida apds a sonicacdo durante 4 h e agitacdo durante 10 h. Apés
esse tempo a fase liquida da solucdo mostrou-se homogénea e estavel, com dispersdo de

nanoparticulas, portanto foi escolhida para a produgéo de nanofibras.

A amostra 4 apresentou viscosidade e homogeneidade adequadas para a eletrofiacdo. As

imagens do material depositado estdo exibidas na Figura 41.



54

Figura 41 — Eletrofiacdo da amostra 4. (A) 20 kV a esquerda e 25 kV a direita. (B)
Descolamento da amostra 4-20. (C) Descolamento da amostra 4-25.

Fonte: Propria autora.

E possivel observar que houve deposicio de camada fina e heterogénea do PVAL na
superficie do papel aluminio. Observou-se também que a deposi¢do foi melhor no processo
realizado a 25 kV, assim como ocorreu com as fibras anteriores. O material 4-25 € caracterizado

por maiores espessura e resisténcia.

As nanofibras 4-20 foram submetidas ao MEV. As imagens obtidas para o material séo

mostradas nas Figuras 42 a 45.
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Figura 42 — Imagem da 4-20 por MEV.

Fonte: Propria autora.

Figura 43 — Imagem da 4-20 por MEV.
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Fonte: Propria autora.



Fonte: Propria autora.
Figura 45 — Imagem da 4-20 por MEV.

=

Fonte: Propria autora.
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A 4-20 apresentou a maior incidéncia de nanofibras aleatorias dentre todas as fibras
coletadas. Acredita-se que a razéo para isso seja a formacéo de diversas bolhas ao longo do
canal alimentador da seringa, causando, ao chegarem no capilar (ponta da agulha), interrupcdes
frequentes na formacdo do jato polimérico. A descontinuidade no jato para deposi¢cdo da
nanofibra origina formatos curvos e aleatorios (KIM et al., 2016). O diametro médio das
nanofibras alinhadas é 218 + 61 nm, enquanto que o diametro médio das nanofibras aleatorias
¢ 383 = 125 nm (um aumento de 76 %). Kim et al. (2016) reportaram um aumento na espessura
de suas nanofibras de 79 a 144 % ap0s 8 h de eletrofiacdo. N&o foi realizado EDS para a amostra
4-20 por auséncia de nitrogénio liquido.

As nanofibras 4-25 foram submetidas ao MEV e ao EDS para verificar se houve

deposicdo de NPMs. As imagens de MEV obtidas sdo mostradas nas Figuras 46 a 49.

Figura 46 — Imagem da 4-25 por MEV.
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Fonte: Propria autora.



Figura 47 — Imagem da 4-25 por MEV.
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Figura 49 — Imagem da 4-25 por MEV.

Fonte: Propria autora.

Foi encontrado um didmetro médio de 203 + 49 nm. A fibra 4-25 foi a que apresentou
a melhor homogeneidade e menor desvio padrdo do diametro de nanofibras. Ainda assim,
alguns casos isolados de particulas irregulares estavam presentes. Em relacdo a andlise das
nanofibras de PVA2 puro, AR2-20 e AR2-25, as nanofibras carregadas com NPMs (4-20 e 4-
25) apresentaram didmetros médios ligeiramente maiores e, para o caso da 4-20, uma
quantidade significativa de fibras aleatorias. Porém, como vantagem, uma quantidade
notoriamente menor de particulas irregulares como beads ou particulas poliméricas nao
dissolvidas. Ahire et al. (2017) alcancaram resultados analogos, com o aumento do didmetro
das nanofibras com o aumento das cargas (AHIRE et al., 2017). Do mesmo modo, Park et al.
(2010) demonstraram que o diametro médio das fibras de PVA aumentou com a adicao de carga
em solucédo (PARK et al., 2010).

Os resultados do EDS da nanofibra 4-25 s&o mostrados na Figura 50.
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Figura 50 — EDS das nanofibras 4-25.

b= 200 um

——i 200 um ) == 200 um

Fonte: Propria autora.

Ao contrério do que se esperava, o ferro ndo teve uma incidéncia tdo satisfatoria no
resultado do EDS como as fibras 3-20 e 3-25. N&o obstante, ainda se mostrou presente. E
suposto que o precipitado escuro no fundo da amostra 4 (mostrado na Figura 40) seja um
acumulo de nanoparticulas, sendo que apenas uma pequena parte tenha sido efetivamente

depositada na fibra 4-25.

Na maioria dos casos, uma tensdo mais elevada provoca uma elongacdo da solucgéo
devido a maiores forcgas eletrostaticas no jato, como também um forte campo elétrico, o que
implica em redugdo no didmetro das fibras e uma répida evaporagdo do solvente. Assim, a
tensdo influencia no didmetro das fibras, mas juntamente com a concentracdo da solucdo do
polimero e a distancia entre a ponta e a placa coletora (BHARDWAJ e KUNDU, 2010). De
fato, os didmetros médios obtidos foram menores para todas as fibras formadas a 25 kV em
relagdo ao resultado da mesma amostra a 20 kV. A tensdo aplicada entre a agulha contendo a
solucdo e o coletor é facilmente ajustada e crucial na eletrofiacdo. Assim que a forca

eletrostatica supera a tensdo superficial da solucdo, a alta tenséo ira induzir cargas na solucao
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junto com o campo elétrico externo (BAJI et al., 2010). Tenses menores ndo permitiriam uma
formacao satisfatdria de nanofibras e valores maiores seriam interessantes mas aumentariam o
risco de operacdo do equipamento. Para os trés materiais que passaram pelo processo de
eletrofiacdo, a tensdo de 25 kV proporcionou a formacdo de uma camada mais espessa e
continua que a tenséo de 20 kV, o que indica que 25 kV esta mais préximo da condicdo ideal
de sintese para 0 composito em questao.

As amostras de PVA2, de maneira geral, apresentaram as melhores viscosidades para
uma condicéo adequada de eletrofiagdo. A fibra com melhor deposi¢do e homogeneizagéo foi
a 4-25, tanto em escala macroscopica como em analise por MEV. O diametro de nanofibra
adequado e a falta de anormalidades como um todo foram comprovadas pela caracterizacao. A
que teve melhor dispersédo de NPMs foi a 3-20 seguida da 3-25, indicando que a amostra 3 teve
a melhor disseminacéo de particulas e que a parte superior da amostra (o processo a 20 kV foi

realizado antes) continha mais NPMs que a parte inferior.

Baseado nas nanofibras obtidas por Park (2010), os resultados aqui apresentados estdo
dentro da faixa esperada. Ainda que tenham sido formados beads e nanofibras de orientacédo
aleatoria, as imagens por MEV revelam quao homogénea foi a deposicdo em todas as fibras
sintetizadas. A Tabela 3 consolida os valores de diametro médio das fibras produzidas para 0s

parametros determinados.

Tabela 3. Resumo das medidas de didametro.

Concentragéo ) Diametro médio
Nanofibra PVA Tenséo (kV)
(%m/m) (nm)
10 AR2-20 20 207 +53
10 AR2-25 2 25 185+ 88
10 3-20 L 20 193 +83
10 3-25 25 177 £ 62
10 4-20 20 218 +61
10 4-25 ? 25 203 £ 49

Fonte: Propria autora.

O diametro interno da agulha tem efeito sobre o processo de eletrofiacdo. Quando o
volume da gota na ponta da agulha é reduzido com a reducdo do didmetro da agulha, a tenséo
superficial da gota aumenta. Para a mesma tensédo fornecida, a forca eletrostatica deve ser maior
para que se inicie o jato. (BAJI et al., 2010). O diametro de 0,8 mm foi um valor intermediario

que otimizou a forca eletrostatica necessaria com 0s requisitos de tamanho perante a
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viscosidade do material. Didmetros menores ndao permitiriam a saida do polimero em solugéo
pelo capilar (ficaria preso na seringa) e diametros maiores ndo seriam suficientemente finos

para permitir a técnica (seriam formadas gotas e ndo jatos nanomeétricos).

Um coletor metalico cilindrico em rotacéo é muito utilizado para obtencao de nanofibras
alinhadas. A tracdo fornecida pela velocidade da rotacéo do cilindro € o mecanismo que define
o alinhamento dessas fibras. Quando o cilindro apresenta uma rotacdo baixa ndo ha mecanismo
de alinhamento das fibras, as quais acabam por apresentar formas aleatérias (BAJl et al., 2010).
Apesar de ter sido usada rotacdo de 100 RPM com erro de = 10 RPM para todos 0s processos,
a fibra 4-20 apresentou formas aleatorias em excesso. Uma possivel explicacdo é que, durante
a oscilacéo, o cilindro tenha ficado mais tempo no valor minimo de 90 RPM, portanto sendo

caracterizada como rotagdo baixa.

Para dispersar nanoparticulas em liquidos é aconselhavel usar dispositivos
ultrassénicos. A aplicacdo de ultrassom tem multiplos efeitos, sendo 0 mais conveniente a
quebra de aglomerados de particulas devido ao fenémeno de cavitacdo, o qual, segundo
Gedanken (2004), supera as forcas de ligacao entre as particulas do p6. O mais indicado seria
um dispositivo realmente projetado para dispersdo, mas o equipamento disponivel era um banho
ultrassdnico. Sua principal aplicacdo € na limpeza de utensilios e materiais de laboratdrios
qguimicos. Sendo assim, a dispersdo ideal de nanoparticulas ndo foi alcancada, e tal fato foi

visivelmente comprovado pela deposi¢do de NPMs no fundo do béquer para todas as amostras.

Os beads tendem a ser formados em menor quantidade nas nanofibras com o aumento
da carga, possivelmente pois a adicdo de carga minimiza os emaranhados da cadeira polimérica
(YALCINKAYA, 2016). Os casos que registraram maior nimero e diametro de beads foram
as fibras de PVA2 puro.

Em relacdo ao didmetro da nanofibra, a literatura de Stepanyan et al. (2016) enfatizam
a influéncia das propriedades da solugdo do polimero, como a concentragdo, o peso molecular,
a condutividade e a volatilidade do solvente. Também séo relevantes os parametros do processo,
como a tensdo aplicada e as condicOes de temperatura e umidade. Por outro lado, devido a falta
de modelos quantitativos, o intervalo de didmetro € frequentemente obtido por teste e erro.
Como muitos parametros estdo envolvidos no processo, o ajuste do didmetro da fibra torna-se
um exercicio meticuloso e erros percentuais relativamente pequenos sao toleraveis
(STEPANYAN et al., 2016).
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5 CONCLUSOES

Foram efetuadas a producdo e a caracterizacdo das fibras de poli(alcool vinilico)
contendo ferro, possivelmente representando nanoparticulas magnéticas encapsuladas. Houve
dispersdo de nanoparticulas magnéticas em todas as amostras nas quais foram colocadas, em
proporcOes variadas. Ao tornar a mistura um material de coloragdo marrom, comprova-se que
foram dispersadas. A necessidade da etapa de agitagdo magnética interfere na distribuicdo
homogénea de particulas pela mistura, pois se depositam na superficie das barras magnéticas.
E possivel visualizar a precipitacdo de nanoparticulas magnéticas no fundo dos recipientes,

indicando que o material ndo se dispersa como um todo.

A técnica de eletrofiacdo permitiu a obtencdo de diferentes didmetros de fibras por meio
da escolha dos parametros. Nas condicdes de 144 mm de distancia de trabalho, 3 mL.h de
vazdo e 10 %m/m de concentracdo, foram obtidas as seguintes nanofibras: AR2-20 de PVA2
puro eletrofiado a 20 kV com didmetro médio de 207 + 53 nm; AR2-25 de PVA2 puro
eletrofiado a 25 kV com diametro médio de 185 * 88 nm; 3-20 de PVAL com nanoparticulas
magnéticas eletrofiado a 20 kV com diametro médio de 193 + 83 nm; 3-25 de PVAL com
nanoparticulas magnéticas eletrofiado a 25 kV com didmetro médio de 177 + 62 nm; 4-20 de
PVA2 com nanoparticulas magnéticas eletrofiado a 20 kVV com didmetro médio de 218 + 61
nm; e 4-25 de PVA2 com nanoparticulas magnéticas eletrofiado a 25 kV com diametro médio
de 203 + 49 nm.

O elemento ferro foi reconhecido nas nanofibras poliméricas em todos os casos, mas em
intensidades diferentes. Fibras 3-20 e 3-25 de PVAL exibiram uma distribuicdo satisfatoria de
ferro por toda a extensdo da amostra, enquanto a fibra 4-25 de PVA2 apresentou indicadores de

ferro em apenas alguns pontos. A presenca de carga aumentou o diametro médio das nanofibras.

O composito que apresentou condigbes Otimas para ser submetido ao processo de
eletrofiagdo foi a amostra 4. Consequentemente, causou a deposicdo da camada mais
homogénea e menor desvio padrdo de diametro das nanofibras. Contudo, apresentou a menor
incidéncia de ferro, isto €, a menor incorporacdo de nanoparticulas caso tenha ocorrido.
Acredita-se que a melhor rota de preparo seja a rota da fibra 4-25, porém com alteracGes nos

parametros visando melhor dispersao de nanoparticulas.
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6 TRABALHOS FUTUROS

Para um entendimento mais abrangente da sintese de nanofibras de PVA com
nanoparticulas magnéticas, os seguintes trabalhos s&o sugeridos:

e Ensaios de viscosidade, buscando quantificar a viscosidade das solucGes e definir a
concentragdo ideal de PVA de determinada massa molar para efetuar a respectiva
eletrofiacdo com o minimo de defeitos;

e Espectroscopia de infravermelho, de forma a avaliar a composi¢cdes quimica do
compdsito e comparar com os resultados de microscopia, verificando a incorporagao
efetiva de nanoparticulas magnéticas;

e Analise termogravimétrica, para examinar a resposta térmica do compadsito e a eventual
perda de massa, determinando a eficiéncia do revestimento polimérico contra a
oxidacdo das nanoparticulas magnéticas quando submetidas a aumentos de temperatura;

e Testes de biocompatibilidade, para verificar se 0 composito de fato tem potencial para

aplicacdes biomédicas em organismos afetados pelo cancer.
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