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5.1 INTRODUGAO

A eletrofiacdo de biopolimeros

e materiais lignocelulésicos para a
producdo de mantas de nanofibras tem
gerado interesse crescente, tanto no
meio académico como empresarial, em

consequéncia da abundancia natural,
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variabilidade estrutural, e das propriedades
fisico-quimicas e atividades biologicas,
sobretudo dos biopolimeros, e da enorme
gama de aplicagbes dos materiais
resultantes.

De fato, a natureza é abundante em
fontes de biomassas renovaveis ricas em
biopolimeros e materiais lignocelulésicos,
o0 que confere atratividade pelo baixo
custo das matérias primas, mais ainda
se considerados os rejeitos da industria
pesqueira ricos em quitina (e.g., carapacas
de caranguejos e cascas de camardes),
e produtos da agroindlstria ricos em
celulose e lignina (e.g., bagago de cana de
acucar) e em amido (e.g., féculas de batata
e mandioca). Celulose, amido e quitina séo
0s polissacarideos mais abundantes da
biosfera, enquanto quitosana, carragenina,
alginato e as gomas vegetais (e.g., goma
do cajueiro) e microbianas (e.g., goma
xantana), embora tenham ocorréncia
natural bem mais limitada, também séao
biopolimeros, os quais sao produzidos em
escala industrial por processos extrativos,

de fermentacao ou pela conversdo quimica

Eletrofiagdo e nanofibras: Fundamentos e aplicacdes

Capitulo 5

108



ou enzimatica. Alignina, estrutura complexa e reticulada de unidades aromaticas encontrada
na maioria das espécies vegetais, é abundantemente produzida a partir de materiais
lignocelulésicos e, bem como os polissacarideos citados e as proteinas abundantemente
presentes na natureza (e.g., zeina), integra a classe dos biopolimeros.

Apesar da abundancia natural e do conhecimento consolidado sobre as relacées
entre as estruturas e as propriedades dos biopolimeros, o que favorece o desenvolvimento
de tecnologia visando ao seu processamento industrial e a sua insercdo na cadeia
comercial, geralmente é necessario executar etapas, mais ou menos complexas e custosas
a depender da biomassa, para extrair ou produzir os biopolimeros a serem processados por
eletrofiacdo. Adicionalmente, a execucdo desses procedimentos pode produzir efluentes
agressivos ao meio ambiente, os quais devem ser adequadamente tratados antes do
descarte. Tais aspectos correspondem as principais desvantagens dos biopolimeros em
comparacao aos polimeros sintéticos, i.e., 0s produtos da polimerizagdo de mondmeros da
cadeia petroquimica. Além disso, como sera discutido ao longo deste capitulo, a eletrofiacéo
de biopolimeros contempla importantes desafios cientificos e tecnologicos que ja foram, em
certa medida, satisfatoriamente superados nos casos de muitos polimeros sintéticos.

5.2 POLIELETROLITOS

Polieletrélitos sdo polimeros que contém em sua estrutura quimica grupos
ionizaveis carregados positivamente ou negativamente. A producéo de fibras eletrofiadas
de polieletrélitos é, no geral, mais complexa do que a dos polimeros neutros. Muitas
dificuldades decorrem da mobilidade relativamente baixa do polieletrélito, o que pode
causar instabilidades no jato de eletrofiacdo, e do fato que muitos polieletrélitos séo
solUveis apenas em agua, o que nao é favoravel ao processo devido a alta tenséo
superficial da agua." No entanto, solugcbes de polieletrélitos exibem alta condutividade
elétrica e alta densidade de carga liquida devido ao movimento dos poliions e contra-
ions. Esse aumento na densidade de carga liquida pode resultar em reduzidos didmetros
de fibras eletrofiadas, devido a maior repulsdo entre as cargas e ao alongamento no jato
de eletrofiagdo.? Adicionalmente, em solugdo, os polieletr6litos apresentam geralmente
uma conformacédo estendida devido a repulsdo entre as cargas eletrostaticas presentes
ao longo da cadeia polimérica e ao rearranjo de contra-ions. Conforme a concentragédo
do polieletrélito aumenta, aproximando-se do chamado regime concentrado, as interages
eletrostéticas sdo blindadas, e a dindmica da solucdo se aproxima daquela de um polimero
neutro. A blindagem de cargas também pode ocorrer pela adicdo de sais as solugdes
de polieletrolitos e, a medida que as cargas eletrostaticas s@o blindadas, as interacbes
repulsivas diminuem e a cadeia assume conformacdes enoveladas, as quais favorecem o
emaranhamento entre as cadeias, aumentando a viscosidade do meio.?
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Polissacarideos polianiénicos e policatidnicos, assim como polieletrélitos obtidos
pela derivatizagdo de polissacarideos, sédo excelentes candidatos para uso em sistemas
biolégicos, devido as propriedades que apresentam, tais como biocompatibilidade,
atoxicidade e biodegradabilidade® A quitosana, por exemplo, é um polissacarideo insolavel
em agua, mas soluvel em solugdo aquosa diluida de acidos (e.g., acético, cloridrico, formico
e latico).* Na presenca de pequenas quantidades de acido, a quitosana pode também ser
soltvel em misturas de agua-metanol, agua—etanol e 4gua—acetona. A solubilidade nesses
meios € decorrente da presenca de grupos amino (pKa = 6,1) em sua estrutura quimica, os
quais atuam como base de Lewis em meio acido e séo protonados, levando a formagéo de

um polieletrolito carregado positivamente,® conforme mostrado na Figura 5.1.
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Figura 5.1. Exemplo da formagao de grupos aménio pela protonagdo de grupos amino das unidades
glicosamina (GlcN) de quitosana por acido (HA), gerando cargas positivas ao longo das cadeias
poliméricas, o que converte quitosana em polieletrélito catiénico.

A depender da massa molecular da quitosana, suas solu¢des aquosas podem exibir
viscosidade intrinseca elevada ([n] > 1.000 mL/g), dificultando o processo de eletrofiagao.
Por exemplo, uma solugdo aquosa de quitosana com massa molar média de 1,095x108 g/
mol em 90% de acido acético (1% a 2,75% de quitosana, limite maximo possivel) apresentou
viscosidade muito elevada (([n] > 1.500 mL/g), o que impediu a formacéo do jato polimérico
sob a agdo do campo elétrico. Para contornar essa situacdo, os autores promoveram a
despolimerizacao da quitosana em condi¢cdes que levaram a formacgéo de quitosana com
massa molar média de 2.94x10° g/mol, o que viabilizou a eletrofiacao de solu¢des aquosas
(80% e 70% de acido acético) contendo 7 % e 7.5 % de quitosana.®

O acido alginico é um polissacarideo de origem natural muito usado na forma de
sais, como é o caso do alginato de sodio (Fig. 5.2), um polieletrélito anidénico solavel em
agua. Como polieletrolitos, as cadeias dos alginatos tém conformagdes estendidas em
meio aquoso, e ndo assumem conformacdes que favoregcam o emaranhamento de cadeias,
mesmo usando altas concentragdes de sais. A persisténcia de conformagbes estendidas
€ atribuida, principalmente, a interagdes intramoleculares via ligagcdes hidrogénio, que
dificultam a eletrofiagédo de solugdes aquosas de alginatos. Glicerol foi usado como um co-
solvente polar forte para obtengéo de fibras homogéneas de alginato de sodio. A adigao de
glicerol diminuiu a tenséo superficial e a condutividade elétrica da solucao de alginato, ao
mesmo tempo que aumentou a viscosidade da solucdo, provavelmente com a contribuicéo
do emaranhamento de cadeias.®
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Figura 5.2. Estrutura quimica do alginato de sodio.

5.3 BIOPOLIMEROS ELETROFIAVEIS

A definicdo mais amplamente aceita de biopolimeros é de que estes sé&o polimeros
produzidos por organismos vivos e que, portanto, ocorrem naturalmente.” Assim, ha uma
ampla gama de diferentes biomassas que séo ricas em biopolimeros (Tabela 5.1 e Fig.
5.3), tais como celulose, amido, quitina, alginato, carragenina, gomas, resinas e proteinas,
as quais devem ser adequadamente processadas de maneira a permitir a extracdo do
biopolimero com elevado rendimento e sem provocar, tanto quanto possivel, danos as
estruturas, propriedades e funcionalidades dos mesmos. Como mencionado, as biomassas
ricas em biopolimeros podem ser oriundas da pesca intensiva (e.g., quitina é extraida de
cascas de camardfes), da agroindustria (e.g., celulose e lignina sdo produzidos a partir
de materiais lignocelulésicos), da atividade extrativa (e.g., goma do cajueiro) e de algas
marinhas (e.g., alginato, carragenina), mas também ha processos de fermentacdo que
sdo empregados para a producao de gomas (e.g., goma xantana) e reacoes pds-extracdo
visando modificar a estrutura do biopolimero e suas propriedades (e.g., conversdo de
quitina em quitosana; carboximetilagéo de celulose).

Tabela 5.1. Exemplos de alguns dos mais importantes biopolimeros, caracteristicas estruturais,
abundancia natural relativa e biomassas em que ocorrem.

Tipo de cadeia

Unidade

Abundancia

Biopolimero ligacoes Estrutural Relativa Biomassa Ref.
Linear/Amilose Glc ++++ Féculas
Amido a(1-4) Graos 8
Ramif./Amilopectina Gle s Tubérculos
a(1-4) e a(1-6)
. Linear o
Alginato a(1-4) e a(1-6) Man/Gul +++ Algas marrons
Quitina Ié'(q‘?i)r GlcNACc/GlcN e+ Exoesqueletos 10
Quitosana Ié'(q‘?i; GIcNACc/GlcN ++ Paredes celulares "
Celulose Ié'(qgfi)r Glc +H+++ Fibras vegetais 2

Glc = D-glucopiranose; Man = D-manuronila; Gul = L-guluronila; GlcNaC = 2-desoxi-acetamido-D-
glucopiranose; GIcN = 2-desoxi-amino-D-glucopiranose.
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Figura 5.3. Estruturas dos polissacarideos: (a) alginato, (b) amido, (c) quitina e quitosana e (d) celulose.

O processamento de biopolimeros por eletrofiagéo, visando a producao de materiais
micro/nanoestruturados para as mais diversas finalidades, tem forte apelo ambiental e
elevado potencial para constituir-se em importante atividade vinculada ao desenvolvimento
sustentavel e aderente aos conceitos da economia circular e da bioeconomia. A gama de
aplicacbes e a potencialidade para o desenvolvimento de novos materiais bio-baseados
e de inovagado tecnolbdgica, vém sendo ampliadas ao longo dos dltimos 30 anos.'®®
Adicionalmente, os biopolimeros apresentam reconhecida potencialidade para o emprego
em eletrofiacdo verde, processo no qual solventes e outros insumos empregados em sua

execucdo sao considerados verdes, i.e., ambientalmente amigaveis.?
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Entretanto, é importante destacar que a natureza predominantemente hidrofilica
e a solubilidade restrita a meios aquosos de grande parte dos biopolimeros séo fatores
fortemente limitantes ao processamento por eletrofiacdo devido a elevada constante
dielétrica e baixa volatilidade da &agua. Assim, a dissolucdo de biopolimeros visando
0 processo de eletrofiagdo demanda o uso de solventes organicos volateis e de outras
estratégias, como a composicdo de blendas com outros biopolimeros e polimeros
sintéticos, que é frequentemente aplicada visando a produgédo de materiais eletrofiados
com propriedades mecéanicas adequadas. Também no sentido de melhorar as propriedades
mecanicas das mantas, é frequente a realizagdo de reagdo de entrecruzamento covalente
utilizando agentes reticulantes, em geral compostos bifuncionais (e.g., dialdeidos)?,
epoxidos (e.g., epicloridrina)®? e ftripolifosfato de sodio (TPP)%, o qual é empregado
para promover a reticulagdo iénica. Entretanto, apesar da eletrofiacdo de biopolimeros
frequentemente demandar o uso de insumos que ndo sédo considerados ambientalmente
amigéaveis, como polimeros sintéticos e solventes organicos, € comum denominar o processo
como eletrofiagdo verde e seus produtos de nanofibras verdes.?® O desenvolvimento de
derivados que apresentem melhor eletrofiabilidade, preservando caracteristicas tais como
massa molecular e a bioatividade do biopolimero de partida ou ainda que agreguem
novas funcionalidades, também é uma alternativa interessante. Nas aplica¢des voltadas
para encapsulacao e liberagéo controlada de farmacos, desenvolvimento de curativos e
de outros biomateriais, além de ser recomendavel evitar o uso de solventes orgénicos, é
adicionalmente importante contemplar aspectos de biocompatibilidade, biodegradabilidade

e atoxicidade, presentes em alguns biopolimeros como, por exemplo, quitina e quitosana.

5.3.1 Alginato

Alginatos sdo biopolimeros anidnicos encontrados em algas marinhas marrons
(e.g., Laminaria hyperborea, Ascophyllum nodosum, Macrocystis pyrifera), onde atuam
como protecdo, e em algumas bactérias (e.g., Azotobacter vinelandii) como elemento
capsular.?* Os alginatos s@o constituidos por unidades de &cido 3-D-manurénico (Man) e
acido a-L-gulurdnico (Gul) unidas por liga¢des glicosidicas do tipo B-(1—4) (Figura 5.3a),
distribuidas ao longo da cadeia do polimero.?® O uso do termo no plural , i.e., alginatos,
tem como objetivo destacar a grande variabilidade no comportamento fisico-quimico em
decorréncia de alguns fatores como composi¢cao, massa molar, proporgcoes e sequéncia de
ligacdes das unidades Man e Gul, que também é relacionada as condi¢cdes ambientais da
fonte e mudancas climaticas relevantes.>? A Figura 5.3a indica tal variabilidade, onde sé@o
apresentados os blocos que formam os diferentes alginatos (blocos G, M e MG).

Os processos industriais de extragdo dos alginatos sdo baseados na imersdo de
algas marinhas acidificadas em solucdo de carbonato de sédio para converter o acido

alginico insoluvel em alginato de sbédio, que é hidrossolivel.>?®* Em fungdo de suas
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propriedades singulares, principalmente a capacidade de promover gelificagcdo e atuar
como espessante de solugdes, bem como ser empregado como suporte de imobilizagéo,
os alginatos sdo amplamente utilizados nas indUstrias alimenticias, de cosméticos,
farmacéutica, téxtil e de papel. No caso de aplica¢cdes biomédicas, os alginatos apresentam
propriedades interessantes, tais como elevada capacidade de absor¢éo, biocompatibilidade,
biodegradabilidade, atoxicidade.?® Para reduzir as chances de reagbes alérgicas, é
importante que os procedimentos de purificagdo sejam criteriosamente desenhados e
executados, de modo a eliminar contaminantes o tdo completamente quanto possivel,
e para garantir um controle aceitavel sobre suas propriedades fisico-quimicas e taxa de
biodegradacéo.?”2

Apesar das interessantes propriedades dos alginatos que favorecem sua
processabilidade por outras técnicas, seu processamento por eletrofiacdo € bastante
dificultado quando utilizado puro, assim como ocorre com amido. Suas caracteristicas
polieletroliticas, tendéncia a elevada gelificagcdo em baixas concentrag¢des, alta condutividade
elétrica e tensdo superficial sdo alguns exemplos de fatores que dificultam o processo
de eletrofiacdo de alginatos.?® No entanto, o principal fator que afeta negativamente
a execucgao de eletrofiacdo de alginatos € a sua cadeia longa e rigida, resultante das
numerosas liga¢des hidrogénio envolvendo os blocos G das cadeias poliméricas. Tais
ligacbes tornam os enovelamentos entre cadeias mais dificil.2® Desta forma, o uso de co-
solventes, surfactantes, modificagcbes quimicas e misturas com outros polimeros também
s@o comuns para producéo de fibras eletrofiadas a partir de alginatos.

Chen e colaboradores® produziram fibras eletrofiadas de um derivado anfifilico de
alginato, no qual foram adicionadas cadeias de amido por reagdo com octilamina. Este
derivado, juntamente de PVA e tendo agua como solvente, foi utilizado para formacéo
de fibras por eletrofiacdo contendo um pesticida para sua liberacdo controlada. Outras
modificagdes quimicas s&o possiveis, tais como esterificagdo, oxidacao e sulfatacéo, que
reduzem a rigidez das cadeias, tornando possivel a eletrofiacao de alginatos.?6:3°

Exemplos que envolvem a utilizacdo de outros polimeros, como poli(6xido de
etileno) (PEO) e PVA sédo encontrados na literatura. Saquing e colaboradores?®! realizaram
um extenso estudo envolvendo diferentes concentragbes de PEO/alginato, bem como
avaliaram diferentes massas moleculares de ambos os polimeros na formagédo de
mantas por eletrofiagdo. Seus resultados indicaram que propor¢des PEO/alginato entre
60:40 a 50:50 na presenca de surfactantes em meio aquoso podem resultar em mantas
sem beads. PEO/Alginato também foram utilizados para produgéo de fibras eletrofiadas
contendo nanoparticulas de éxido de zinco (ZnO), com objetivo de conferir propriedades
antimicrobianas ao material.®? Alginato, PVA e fibroina foram utilizados para confecgéo de
mantas eletrofiadas contendo asiaticoside, um farmaco com propriedades antioxidantes,
antiinflamatorias e potencial curativo de feridas em diabéticos.® Os resultados encontrados
a partir de ensaios in vivo foram bastante promissores para sua utilizagdo como curativos
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de pele em pacientes diabéticos. Outra possibilidade de aplicacdo de mantas de nanofibras
a base de alginatos consiste na sua utilizagdo como embalagens, com propriedades
bastante variadas devido a possibilidade de funcionalizagdo com nanoparticulas metalicas
e utilizagao de outros polimeros.3034

5.3.2 Amido

O amido (Fig. 5.3b) € um polissacarideo encontrado em diversas espécies de vegetais,
onde atua como reserva energética, e sua estrutura € formada por macromoléculas de
amilose e amilopectina.®>3¢ A amilose é um polimero de cadeia linear formado por moléculas
de glicose unidas por ligagbes glicosidicas do tipo a-1,4. Por outro lado, a amilopectina,
além das ligagbes presentes na amilose, apresenta ramificacées formadas por ligacdes
do tipo a-1,6 nos pontos de ramificacdo.?® A proporcdo de amilose/amilopectina depende
principalmente da espécie vegetal, mas altera¢cdes também sdo encontradas em variedades
de uma mesma espécie e em fungé@o do grau de maturagao da planta. Tal propor¢éo exerce
grande influéncia nas propriedades fisico-quimicas do amido.35

As principais vantagens do amido na producdo de materiais envolvem o baixo
custo, a abundéncia e a ampla distribuicdo geografica.’* Além disso, o amido é bastante
versatil do ponto de vista de processamento, levando a grande interesse nesse biopolimero
para aplicacées em diversos setores industriais como o alimenticio, farmacéutico, téxtil e
petrolifero.” Dois fatores que facilitam seu processamento séo sua solubilidade em solventes
atoxicos e a possibilidade de poder ser processado na presencga de plastificantes por meio
de técnicas tradicionais de processamento de polimeros, como extrusao e moldagem por
injecdo. Algumas dessas aplicagdes incluem o uso do amido para o desenvolvimento ou
formulagdo de emulsificantes, estabilizantes, ligantes, agentes gelificantes, coagulantes,
lubrificantes, formadores de filme, espessantes e agentes de suspensdo.®”3® Além disso,
0 amido pode ser processado para formar materiais termoplasticos,*® comestiveis e
totalmente biodegradaveis.*!

A técnica de eletrofiagdo tornou possivel a fabricacdo de nanofibras de amido,
e seu desenvolvimento passou por algumas dificuldades. A propor¢éo entre amilose/
amilopectina, por exemplo, desempenha papel fundamental na processabilidade do amido
por eletrofiacdo.*? Geralmente, séo necessarios elevados teores de amilose, cujas cadeias
lineares facilitam a formacgéo de fibras. As ramificacbes presentes na amilopectina sdo
responsaveis pela baixa estabilidade do amido em agua, além de dificultarem a formacao
de fibras sem beads. Como a maioria dos amidos naturais contém cerca de 20-30% de
amilose e 70-80% de amilopectina, a eletrofiagdo de amido néo é trivial.2642

Para contornar tais dificuldades, alguns trabalhos foram desenvolvidos a partir
da purificacdo do amido, com objetivo de aumentar o teor de amilose. No entanto, esta

etapa encarece consideravelmente o processo, o que o torna inviavel comercialmente.?
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Outra possibilidade envolveu a utilizagdo de misturas de solventes, como dimetilsulfoxido/
agua, para produzir fibras de amido puro, porém as mantas obtidas eram quebradicas e
pouco resistentes em agua, limitando consideravelmente suas aplicagdes.*® Além disso, em
muitos casos € necessario que o coletor esteja imerso em solventes como metanol, etanol
e até glicerol.** Wang e colaboradores* obtiveram mantas de amido com fibras alinhadas
utilizando um coletor rotativo imerso em banho de etanol/agua. No entanto, assim como
em outros biopolimeros, alternativas para se produzir nanofibras de amido de modo mais
facil envolvem sua modificagéo quimica e/ou formagédo de blendas com outros polimeros
eletrofiaveis, como veremos a seguir.

Uma das principais modifica¢gdes quimicas propostas para melhorar propriedades
do amido consiste na sua esterificagdo. Propostas envolvendo uso de anidrido acético*®
e &cido férmico*’“® foram capazes de facilitar o processamento por eletrofiagdo, levando
a fibras com didmetros nanométricos, além de produzir mantas com boas propriedades
mecanicas. Xu e colaboradores* produziram mantas de amido acetilado e avaliaram seu
potencial como carreador de diclofenaco, obtendo mantas capazes de liberar o farmaco em
periodos de até 24h.

Assim como em outros casos, a utilizacdo de outros polimeros na formacao de
compdsitos ou blendas pode facilitar o processamento por eletrofiagédo, além de melhorar
diversas propriedades das mantas eletrofiadas. Polimeros ja citados, como poli(acido
latico) (PLA), poli(e-caprolacotona) (PCL) e poli(alcool vinilico) (PVA) séo alguns exemplos
utilizados na eletrofiacdo de amido.*243

5.3.3 Quitina

Quitina (Fig. 5.3c) é um polissacarideo de cadeia linear constituido por unidades
de 2-desoxi-2-amino-D-glicopiranose (glucosamina/GlcN) e 2-desoxi-2-acetamido-
D-glicopiranose (acetilglucosamina/GlcNAc) unidas por ligagdes ((1-4), com grande
predominio (> 80 %) do ultimo tipo de unidade. E importante salientar que ha duas
estruturas polimorfas mais abundantes de quitina, a saber alfa-quitina e beta-quitina, que
correspondem a diferentes arranjos das cadeias poliméricas nos dominios cristalinos. Na
alfa-quitina, a polimorfa mais abundante, a orientacao anti-paralela das cadeias favorece o
estabelecimento de numerosas ligagdes hidrogénio intracadeias e intercadeias da mesma
lamela e de diferentes lamelas, resultando em denso empacotamento. Na beta-quitina,
as cadeias se alinham paralelamente, o que desfavorece o estabelecimento de ligagdes
hidrogénio, sobretudo aquelas envolvendo cadeias de diferentes lamelas, o que resulta em
empacotamento menos denso.'*"

Os procedimentos de extracdo da polimorfa alfa-quitina, a saber desproteinizacéo,
desmineralizacdo e despigmentacdo, sdo mais severos em comparacdo com aqueles
aplicados para a extragéo da beta-quitina, pois nas biomassas em que ocorre alfa-quitina
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(30 - 40 %), sobretudo nas carapacgas de caranguejos, o biopolimero esta fortemente
associado a proteinas (20 - 30 %) e carbonatos de célcio e magnésio (20 - 25 %), além
de ocorrerem baixos teores (< 1 % - 2 %) de pigmentos.'®"" Em decorréncia da severidade
desses procedimentos é comum a ocorréncia de despolimerizacdo, N-desacetilacéo e de
outras reagOes colaterais durante a extracdo de alfa-quitina, resultando em degradacéo de
propriedades. Em gladios de lulas, a beta-quitina (= 40 %) ocorre associada a elevados
teores de proteinas (= 60 %) e baixos teores de minerais (< 0,1 %), 0 que elimina a
necessidade das etapas de desmineraliza¢do e despigmentacédo e permite a obtencao de
beta-quitina de elevado grau de N-acetilagdo (GA > 80 %) e elevada massa molecular
média ponderal (Mw = 1,5 — 2,0 x 108 g mol).%°

N&o ha disponibilidade de solventes volateis com aplicagéo pratica para a eletrofiacao
de quitina, assim como ocorre com a celulose, devido a densa rede de liga¢des hidrogénio
intermoleculares e intramoleculares, o que limita severamente as interacées com solventes.
Para contornar tal dificuldade, pesquisadores utilizaram de liquidos iénicos para formar
fibras de quitina por eletrofiagdo. Um exemplo consiste na mistura de derivados de imidazol
com ions acetato (Fig. 5.4).5'-% Como estes solventes ndo sdo volateis, &€ necessario que

as mantas sejam depositadas em banho de coagulacéo para remocéo do solvente.
(a) (b) (c)

O
WO R

Figura 5.4. Estruturas de (a) 1-etil-Smetil imidazol, (b) 1-3-dietil imidazol e (c) anion acetato.

Outra alternativa encontrada para se utilizar quitina (e que também se aplica a
celulose) em processos de eletrofiagédo, consiste na execugédo de acidolise controlada, i.e.,
em condic¢des tais que as regides amorfas sdo predominantemente hidrolisadas, permitindo
a producéo de nanoestruturas denominadas whiskers que, a depender da razdo de aspecto
(comprimento/diametro), séo classificados como nanocristais ou nanofibras.5-% Os whiskers
de quitina podem ser coprocessados por eletrofiagdo quando combinados a biopolimeros
e/ou polimeros sintéticos, ou podem ser depositados sobre mantas eletrofiadas, visando a
melhora das propriedades mecanicas bem como a biocompatibilidade e biodegradabilidade
do material final.

Além de acidédlise, a ocorréncia de numerosos grupos hidroxila nas cadeias de
quitina permite que reacdes de derivatizagdo sejam executadas de maneira a balancear ou
acentuar caracteristicas hidrofilicas, hidrofébicas, e inserir grupos carregados positivamente
ou negativamente nas cadeias do biopolimero.5%® Assim, a principio é possivel, com o
adequado controle das caracteristicas estruturais dos derivados de quitina, principalmente
da natureza dos substituintes e dos graus de substituicao (GS) e de acetilacdo (GA) mas
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também do grau de polimerizagdo, desenvolver novas alternativas e perspectivas para a
eletrofiagcdo desse importante biopolimero.

5.3.4 Quitosana

Quitosana (Fig. 5.3c¢), polissacarideo de cadeia linear formado por unidades GIcNAc
e GlcN com predominio deste Gltimo tipo de unidade (> 60 %), ocorre nas paredes celulares
de alguns fungos e leveduras, mas € produzida principalmente por N-desacetilacéo de
quitina via processos termoquimicos ou enziméticos. Os processos termoquimicos sao
0s mais comumente empregados embora frequentemente as condi¢des reacionais sejam
severas e resultem em despolimerizagdo, enquanto os processos mediados por enzimas
s80 mais caros e lentos em comparagao aos primeiros.5®

O processo mais intensivamente empregado, tanto em laboratérios de pesquisa
como na industria, € a N-desacetilagéo por suspensao de quitina em solugcédo aquosa de
hidroxido de sodio (20 - 40 %) por tempos variaveis (1 - 6 horas) e sob aquecimento (80
- 120 °C), sendo que quitosanas N-acetiladas (GA= 10 - 30 %) e Mw = 0,8 — 5,0 x 10°g
mol' sdo os produtos comerciais mais comuns. Quitosanas de elevada massa molecular
ponderal (Mw = 1 x 108 g mol ") e grau de acetilagéo variavel (2 % < GA < 40 %) resultam
do emprego do processo de desacetilacdo da beta-quitina assistido por ultrassom de alta
intensidade (DAIUS), o qual é executado em condi¢bes reacionais brandas, i.e., tratamento
a 60 °C por 50 minutos.*

E importante ressaltar que as propriedades fisico-quimicas e atividades biologicas
de quitosanas sao fortemente dependentes do GA e do padrdo de acetilagdo (PA), o
qual expressa a sequéncia das unidades GIcN e GIcNAc ao longo da cadeia polimérica.
Assim, mesmo possuindo massa molecular muito elevada (Mw = 1 x 108 g mol"') e grau de
acetilacao relativamente elevado (GA = 35 %), quitosana com padréo de acetilacao aleatério
quase-ideal (PA = 1,0) exibe hidrossolubilidade em meios moderadamente acido (pH = 4,5)
e ligeiramente alcalino (pH = 8,5), e também proximo a neutralidade (pH = 7,6), o que
possibilitou o estudo inédito da interacdo de quitosana e modelos miméticos de membranas
celulares em meio PBS, pH = 7,6.5° Além disso, a susceptibilidade de quitosana a lisozima
e, principalmente a taxa de hidrélise do biopolimero, depende tanto do GA quanto do PA,
pois a agao enziméatica € favorecida pela existéncia de sequéncias contendo 4 — 5 unidades
GlcNAc consecutivas.®' De fato, a taxa de hidrolise de quitosanas produzidas via processo
DAIUS multi-etapas aumenta com o aumento de GA.%°

Quitosana € um biopolimero que vem sendo intensivamente estudado e proposto para
aplicagbes em diversas areas ha varias décadas devido as suas caracteristicas estruturais,
propriedades fisico-quimicas, comportamento reologico e afinidade por diferentes
substancias e bioatividade, principalmente biocompatibilidade, biodegradabilidade,

mucoadesividade e atividade antimicrobiana.'®" Embora seja solUvel em solu¢des aquosas
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moderadamente acidas (pH =~ 4 — 5), a eletrofiagdo de quitosana tem se desenvolvido
com o emprego de solventes organicos, pelo processamento de derivados de quitosana
e a formacéao de blendas com outros polimeros.?® De fato, a dissolugdo de quitosana em
meio aquoso moderadamente acido lhe confere propriedades de polieletrélito com elevada
densidade de cargas positivas o0 que, aliado a elevada viscosidade da solugao, representa
importante desafio para o desenvolvimento da eletrofiacdo de quitosana.

As cadeias de quitosana tém numerosos grupos hidroxila, como a quitina, e também
grupos amino, cujo teor € expresso pelo grau médio de desacetilacao (GD =100 - GA), e a
execucao de reacdes de derivatizacdo em quitosana se orientam pelos mesmos objetivos
ja mencionados, i.e., melhorar a processabilidade do polimero e balancear ou acentuar
caracteristicas especificas, em geral importantes para viabilizar a aplicagcdo almejada.

Sao poucos os trabalhos encontrados na literatura que citam eletrofiacdo de
quitosana. Acidos organicos fortes, tais como Acido trifluoroacético (TFA) séo utilizados.®
Solugbes concentradas de acido acético também podem ser utilizadas, porém as condi¢des
precisam ser finamente ajustadas para evitar a formagédo de beads.®® Geralmente séo
utilizados derivados de quitosana para formag¢ao de mantas por eletrofiacdo. Exemplos de
estudos de derivados hidrofilicos, hidrofébicos, polieletroliticos e anfifilicos de quitosana e
potenciais aplicagbes sdo brevemente descritos a seguir, buscando destacar a estratégia
adotada para desenvolver determinada propriedade.

O desenvolvimento do derivado PEG-quitosana (GS = 40%) é um exemplo em que
se buscou explorar o predominio do carater hidrofilico, que resultou em solubilidade em
amplo intervalo de pH (1 < pH < 11), independentemente da quitosana de partida, porém
processo de transicdo sol-gel termo-induzido (= 38° C) foi observado apenas no caso do
derivado produzido a partir de quitosana com GA = 25 %, indicando a possibilidade de
aplicagdo do material como gel injetavel para veiculagédo de farmacos.%

Em outro exemplo, caso do derivado O,O-dimiristoilquitosana (GS = 12 %; GA=5
%) o carater hidrofobico foi predominante, o qual induziu a auto-micelizagédo e possibilitou
a encapsulacdo e aumentou a permeacgao intestinal in vitro de camptotecina, farmaco
hidrofoébico que tem agéo anti-cancer.%

N-(2-hidroxi)-propil-3-trimetilaménio, O-palmitoilquitosana (DS = 12 %; DQ =
35 % ou 80 %), que é um derivado anfifilico, pois combina caracteristicas hidrofébicas
e de polieletrolito catiénico, exibe citotoxicidade dependente do grau de quaternizacéo
(DQ), mucoadesividade superior quando comparado ao derivado O-palmitoilquitosana e
capacidade de automontagem, sendo que as nanoestruturas micelares séo estabilizadas
pela camada mais externa positivamente carregada.®® Ainda, o desenvolvimento de
nanoparticulas de N-(2-hidroxi)-propil-3-trimetilaménio, O-palmitoilquitosana reticuladas
com tripolifosfato permitiu a encapsulagdo, no interior hidrofébico das micelas, do
antifungico clotrimazol, farmaco frequentemente empregado em tratamentos de candidiase
vulvovaginal (CVV), e os ensaios de permeagéo e citotoxicidade in vitro indicaram elevado
potencial para uso em tratamentos tépicos de CVV. Nao foram encontrados registros de
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publicagbes sobre a eletrofiagdo dos derivados mencionados, mas o desenvolvimento
de estudos aprofundados pode trazer novas perspectivas para o processamento desses
derivados de quitosana. ¢’

No que se segue sdo descritos dois exemplos de estratégias que combinam
algumas das possibilidades mencionadas para viabilizar a eletrofiacdo de quitosana e
0 consequente desenvolvimento de materiais multifuncionais nanoestruturados e suas
potenciais aplicacdes.

Blendas de solugdes de PCL e derivados catibnicos de quitosana, nominalmente
N-(2-hidroxi)-propil-3-trimetilaménioquitosana (QC) (GA =5 %; GQ = 47 % e GQ = 71
%), em &cido férmico/acido acético com diferentes propor¢cdes massicas PCL/QC foram
eletrofiadas sobre coletor rotatorio (=~ 2500 rpm). As caracteristicas dos derivados catidnico
de quitosana e seu conteudo nas blendas afetaram o didmetro médio das nanofibras (175—
415 nm), a porosidade (57 % - 82 %), capacidade de intumescimento (175 % - 425 %)
e a velocidade de permeacgédo de vapor d’agua (1600 g m=2 24 h-2500 g m=2 24 h). A
hidrofilicidade da superficie das mantas foi maior quanto maior o conteudo de derivado
catiénico de quitosana, o que favoreceu a adesao e dispersao de fibroblastos. Além disso,
as mantas nao foram susceptiveis a acao de lisozima in vitro e exibiram equilibrio entre
elasticidade e resisténcia nos estados seco e hidratado. O conjunto de resultados indica
elevado potencial para aplicagao do biomaterial em curativos para tratamentos de lesbes de
pele, pois atende a grande parte dos requisitos tais como biocompatibilidade, estabilidade
fisica, propriedades mecanicas compativeis e capacidade de adsorver exsudato.®®

Nanofibras com morfologia nucleo/casca (core/sheath) foram obtidas por
eletrofiagdo coaxial usando solugéo aquosa de acido acético como solvente, sendo a parte
externa composta por quitosanas DAIUS despolimerizadas (QD) com diferentes graus de
acetilacé@o (GA) e o nucleo de PVA contendo cloridrato de tetraciclina (TH). Os efeitos do GA
e da posterior reticulagdo com genipina sobre a morfologia, propriedades fisico-quimicas
e bioatividades das mantas foram avaliados. As nanofibras QD/PVA/TH foram uniformes
e com didmetro no intervalo de 100 a 300 nm. O processo de reticulagdo néo afetou a
morfologia nlcleo/casca, porém as propriedades mecanicas e a estabilidade das mantas
em meio aquoso foram superiores em comparacdo com 0s materiais ndo-reticulados.
Também como consequéncia da reticula¢édo, as mantas exibiram padrao de liberagéo in vitro
sustentada de TH durante 14 dias, o qual foi afetado pela adi¢do de lisozima ao meio. Além
disso, os autores observaram um aumento da velocidade de liberagcdo com o aumento do
GA da quitosana da camada externa das nanofibras. Este ultimo fato reforca as evidéncias
ja mencionadas que indicam que a susceptibilidade de quitosanas a lisozima depende de
GA e de PA.%" Os ensaios de citoxicidade e de atividade antimicrobiana revelaram que as
mantas de QD/PVA/TH reticuladas com genipina ndo foram citotéxicas para fibroblastos
humanos (HDFn), mas exibiram forte atividade contra linhagens bacterianas associadas
com a doenca periododental. Conforme os resultados desse estudo, as mantas de QD/
PVA/TH reticuladas com genipina tém elevado potencial para aplicagdo como uma nova
plataforma para liberacdo de farmacos no tratamento de periodontite.®®
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5.3.5 Proteinas
5.3.5.1 Colageno

O colageno é a proteina mais comum em mamiferos e desempenha papel estrutural
fundamental em muitos tecidos, incluindo ossos, cartilagens, coérnea, ligamentos,
pele, dentes e tendbes.” A unidade basica do colageno é o tropocolageno, a qual
apresenta estrutura composta por trés cadeias polipeptidicas entrelacadas em formato
de tripla hélice. A sequéncia de aminoacidos no colageno é caracterizada por unidades
tripeptidicas Gly-X-Y, sendo que um residuo de glicina (Gly) esta disposto a cada trés
repeticoes de (Gly-X-Y) e X e Y correspondem, frequentemente, aos aminoacidos
prolina (Pro) e hidroxiprolina, respectivamente.” Atualmente s&o conhecidos 28 tipos de
colageno, os quais diferem em termos de composicdo e sequéncia de aminoacidos, bem
como nos arranjos estruturais das cadeias polipeptidicas (i.e., diferengas na extensao das
triplas hélices e capacidade de formacgéo de fibras e fibrilas), denominados por algarismos
romanos (Tipos | a XXVIII), sendo o colageno de tipo | o mais comum.”

A composicado e arranjo estrutural dos colagenos ditam suas propriedades fisico-
quimicas e reolégicas.” O colageno € obtido a partir de diversas espécies animais (por
exemplo bovinos, suinos e peixes) e tem ampla aplicacdo na industria farmacéutica,
cosmética e alimenticia, bem como em biomedicina em funcdo de sua atoxicidade,
biodegradabilidade, biocompatibilidade e bioatividade.”” O colageno é insollvel em agua
e, em algumas aplicagdes seu uso requer a desnaturacdo da estrutura proteica. Isso se da
através de métodos de desnaturacdo envolvendo tratamentos quimicos ou térmicos que
resultam na producéo da gelatina e do colageno hidrolisado.”™

Devido a sua presenca em diversos tecidos e nas matrizes extracelulares (MEC),
0 processamento do coldgeno por eletrofiacéo € bastante encorajado para produgédo de
materiais que mimetizam as MEC para aplicacdo na area biomédica (maiores detalhes
no Capitulo 7). No entanto, € necessario que o0 colageno passe por um processo de
desnaturagéo para sua solubilizagdo. Com isso, para solubilizar colageno desnaturado, séo
comumente utilizados solventes fluorados, como 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol (HFP)
e 2,2,2-trifluoroetanol (TFE), mas misturas de acido acético com dimetilsulféxido (DMSO)
também ja foram utilizadas.” Para evitar o uso de solventes toxicos e poluentes, algumas
alternativas foram propostas, tais como acido acético/agua (90% v/v)™ e etanol/tampéao
salino fosfato (1:1).”7 Em ambos os casos foram produzidas mantas com fibras sem beads
e com didmetros entre 300-600nm.

Uma das desvantagens do processo de desnaturagédo sofrido pelo colageno em
solugcdo é a perda de sua resisténcia mecénica em meio aquoso. Desta forma, as mantas
produzidas por eletrofiagdo de colageno geralmente necessitam de pds-processamento de
reticulagcdo para melhorar as propriedades mecénicas e resisténcia a 4gua dos materiais
obtidos.” Opgdes de reticulacdo empregando vapor de glutaraldeido (GTA) e 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) sdo amplamente utilizadas.'®®
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Dems e colaboradores™ produziram nanofibras de colageno nativo tipo | sem
necessidade de reticulagéo, a partir de solventes organicos néo clorados (HCI em etanol).
Os materiais obtidos apresentaram excelente citocompatibilidade, podendo ser aplicados
como curativos de tecidos tais como pele, cornea, coracdo e até para a regeneracao
neural. A produgdo de mantas de colageno com estruturas “nativas”, que mimetizam as
MEC, é encorajada pois aumentam consideravelmente a biocompatibilidade dos materiais
gerados.®

Colageno também é associado a outros polimeros, tais como quitosana, PEO e PCL
para fabricagdo de nanofibras por eletrofiagdo. Chen e colaboradores®' produziram mantas
de colageno/quitosana utilizando uma mistura de acido trifluoroacético/diclorometano
como solvente e notaram que o didmetro das fibras diminuiu conforme o teor de quitosana
aumentou de 700nm para 400nm quando o teor de quitosana foi de 20% a 80%. A adicéo
de colageno para producao de fibras do tipo nucleo/bainha (core-sheath) de PVP/PLA-PEO
favoreceu a mucoadesividade e acelerou o processo de cicatrizagdo de feridas.® Mantas
de PCL/colageno contendo hidroxiapatita foram produzidas para aplicagdo como suportes
biocompativeis (scaffolds) para adesao e proliferacao de células-tronco para regeneracéo

Ossea, e 0 aumento de porosidade permitiu maior proliferagédo das células.®

5.3.5.2 Zeina

A zeina é a principal proteina de armazenamento encontrada no milho (Zea mays),
sendo composta por 17 amino&cidos, dos quais os principais sédo acido glutamico (21-
26%), que confere carater hidrofilico, leucina (20%), prolina (10%) e alanina (10%),
responsaveis pelo seu carater hidrofobico.®* Com base nas massas molares e solubilidade
dos peptideos que a formam, a zeina pode ser classificada em a-, -, - e y-zeina, sendo
as a-zeinas mais abundantes e amplamente comercializadas.®® A alta proporcdo de
residuos de aminoacidos apolares e a deficiéncia de aminoacidos basicos e acidos séo
responsaveis pela insolubilidade da zeina em agua, sendo que o solvente comumente
utilizado para a dissolugdo desta proteina é mistura etanol/agua 70/30 (v/v).88 A zeina
possui uma variedade de aplicacbes em importantes setores industriais, como o de
adesivos, embalagens, cerdmico, farmacéutico, cosmético e téxtil®>% em fungcdo de sua
biodegradabilidade, biocompatibilidade e n&o-toxicidade, mas, principalmente, pela alta
disponibilidade e baixo custo, bem como versatilidade em termos de processamento na
forma de filmes, fibras, géis e membranas.®-°2

Os parametros de producao de mantas de zeina por eletrofiacéo a partir de misturas
etanol/agua foram estudados por Coelho e colaboradores.®® Eles observaram que solugbes
de 60% etanol/agua contendo 30% em massa de zeina levaram a formagao de nanofibras
uniformes com didmetros entre 600-750 nm. Outras proporgdes de etanol/agua séo
descritos por Silva e colaboradores como favoraveis a formagéo de nanofibras de zeina.®
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Além disso, a dissolugdo de zeina em etanol/acido acético na proporgdo de 75/25 (v/v)
gerou mantas cujas fibras apresentaram morfologia achatada.®

Recentemente, zeina foi utilizada em combinagdo com PLA para formagédo de
materiais para diferentes aplicagdes. Schneider e colaboradores® produziram mantas de
PLA/zeina contendo MoS, para adsorgédo de corantes em meio aquoso. A zeina teve papel
fundamental na fixagdo das particulas de MoS, no material, elevando a capacidade de
adsorgdo do corante azul de metileno de 1,59 mg/g para 133,89 mg/g. Outra aplicagédo
de mantas de PLA/zeina consiste na formagcé@o de materiais complexos para regeneracao
Ossea para tratamento de periodontite.®” Ao utilizar eletrofiagdo e impressédo 3D, foram
produzidas membranas bicamada com caracteristicas favoraveis a adesao celular, além de
servirem como carreadores de farmacos para o local de aplicagéo.

Um importante ramo de aplicacdo de nanofibras eletrofiadas de zeina consiste
na liberagdo controlada de farmacos, pois muitos deles sdo sollveis em etanol, sendo
facilmente incorporados nas mantas eletrofiadas. Fibras de zeina ja foram utilizadas para
liberacdo de levodopa, importante medicamento anti-Parkinson, e de antibiéticos como
sulfadiazina, entre outros.'® Além de farmacos, outros compostos foram incorporados a
nanofibras de zeina para diferentes aplicacdes. Alguns exemplos consistem em propolis
para produgéo de curativos com propriedades antimicrobianas® e vanilina, para produgao

de embalagens.®®

5.3.5.3 Fibroina

A fibroina € uma proteina extraida, principalmente, a partir de casulos produzidos
pela espécie Bombyx mori, popularmente conhecida como bicho-da-seda.'® Esses casulos
sdo formados por fibras de fibroina unidas por sericina, proteina responsavel por manter
unidas as cadeias de fibroina. A extracdo da fibroina se da através de procedimento
sequencial de degomagem, para remoc¢ao da sericina, dissolu¢ao das fibras de fibroina em
solventes organicos ou liquidos idnicos, dialise e liofilizagdo.'"

Afibroina é composta por duas cadeias proteicas, sendo uma de baixa massa molar
(26 kDa) e outra de massa molar bem mais elevada (390 kDa), as quais estao presentes
na proporcdo 1:1 e sdo unidas através de ligages dissulfeto. As proteinas que formam a
fibroina sdo compostas principalmente pelos aminoacidos glicina (Gly), alanina (Ala), serina
(Ser) e tirosina (Tyr)."2 A fibroina é biodegradavel, biocompativel, flexivel e resistente a
tracdo.

Embora insoluvel em dgua e na maioria dos solventes orgéanicos, a fibroina pode ser
processada por diversas técnicas em diferentes formas como filmes, tubos, microparticulas,
nanoesferas, adesivos, criogéis e matrizes impressas em 3D, cujo uso vem sendo estudado
em diversos setores, dentre os quais o biomédico se destaca.'®"' Alguns exemplos
consistem em suportes biocompativeis (scaffolds) para crescimento celular e materiais

para carreamento de farmacos, regeneracéo tecidual e curativos.
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A fibroina tem sido bastante utilizada para produgéo de biomateriais por eletrofiagdo
devido as suas propriedades como biocompatibilidade, baixo custo, biodegradabilidade,
boas propriedades mecénicas e baixa imunogenicidade. Além disso, possui baixa
densidade, elevada resisténcia a tracao e permeabilidade a vapor d’agua e oxigénio, o que
torna a fibroina excelente matéria-prima para processamento por eletrofiacdo na fabricacéo
de materiais para curativos inteligentes.'® Diversos trabalhos envolvendo fibroina em
associagdo ou nao a outros polimeros para estas aplicacoes, tais como PVA, PLA, PEO,
PCL, gelatina e quitosana s&o encontrados na literatura.'®?

Zhou e colaboradores produziram mantas de quitosana/PVA contendo fibroina e
notaram que o teor da proteina levou a fibras mais homogéneas e com menores didmetros
(da ordem de 100-200nm, devido a forte interagéo da fibroina com os demais polimeros'%4.
Sencadas e colaboradores utilizaram a técnica de eletrofiacdo para fabricar mantas de
fibroina sem associagdo a outros polimeros, utilizando hexafluoroisopropanol como
solvente. Os materiais obtidos apresentaram propriedades piezoelétricas, podendo gerar
diferencas de potencial de até 8V, com densidade de poténcia de até 5mW/cm2. Tais
materiais podem ser utilizados em dispositivos implantaveis autossuficientes em energia,
como sensores vestiveis para uso biomédico.'® Outra interessante aplicacdo de mantas
a base de fibroina consiste na formagcéo de materiais fluorescentes a partir da adicao de
corantes na sua formulagéo, podendo ser utilizados na industria téxtil."®

Mantas de fibroina também podem ser utilizadas para carreamento de farmacos,
conforme descrito por Farokhi e colaboradores.'” Eles demonstraram que técnicas
de eletrofiacdo por emulsdo e eletrofiagcdo coaxial sdo mais adequadas para manter a
integridade dos farmacos introduzidos nas fibras, além de favorecer uma liberacdo mais
lenta e prolongada. Fibroina também pode ser processada por eletrofiacdo para produgao
de biomateriais multifuncionais, como descrito por Xiang e colaboradores.'® Neste caso,
a fibroina foi empregada para formagéo de mantas multicamada, contendo nanoparticulas
de ZnO, que apresentaram propriedades antimicrobianas, e hidroxiapatita (HA), através de
sucessivos processos de eletrofiagcdo. Os biomateriais produzidos apresentaram uma face
com propriedades antimicrobianas (contendo fibroina/ZnO) e a outra face com propriedades
osteocondutoras (fibroina/HA).

Outro exemplo de aplicacdo avancada de materiais formados a partir de
nanofibras de fibroina consiste no trabalho de Hong e colaboradores.® Eles produziram
materiais biomiméticos transparentes a base de beta-quitina e fibroina para serem
utilizados como lentes de contato capazes de detectarem teores de glicose, podendo ser
utilizadas por diabéticos. Além disso, as mantas tiveram boas propriedades mecéanicas e
biodegradabilidade. Finalmente, fibroina associada a PLA e PEO foram utilizados para
producdo de mantas incorporadas a fatores de crescimento celular, podendo ser utilizadas
como curativos internos e externos.'°
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5.3.6 Lignocelulésicos

A biomassa lignocelulésica € uma matéria-prima renovavel, esta disponivel em
todo o mundo, sendo uma alternativa promissora para economizar o uso de matérias-
primas oriundas do petréleo bruto. Ela pode ser utilizada para produzir biocombustiveis,
biomoléculas e biomateriais. As matérias primas lignocelulosicas correspondem a porgéo
ndo comestivel das plantas e, portanto, ndo interferem no abastecimento alimentar. Ainda,
residuos lignocelulésicos florestais, agricolas e agroindustriais sdo gerados em grandes
quantidades, e podem ser usados em multiplas aplicagbes, agregando valor aos mesmos,
ao invés de serem descartados. Destaca-se ainda que a biomassa lignocelulésica pode ser
produzida muito mais rapidamente, e a um custo menor, comparativamente ao petréleo.’

O Brasil € rico em biomassa lignocelulésica, podendo-se citar como exemplo as
fibras de sisal (extraida da planta de sisal), de coco (extraida do fruto do coqueiro), e de
bagaco de cana de acguUcar (residuo deixado pela extragéo do caldo da cana). Os principais
constituintes da biomassa lignoceluldsica séo celulose, hemiceluloses e lignina (Fig. 5.5).
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Figura 5.5. Principais componentes de fibras lignocelulésicas.

A celulose € um polissacarideo linear com os anéis de D-glicopiranose sendo
conectados uns aos outros por ligagbes B-(1-4)-glicosidicas. As hemiceluloses s&o
macromoléculas heterogéneas constituidas por principalmente pentoses (xilose,
arabinose), hexoses (manose, glicose, galactose). A protolignina, presente nas plantas,
corresponde a uma macromolécula com estrutura complexa, insoluvel. A lignina que é
extraida corresponde a uma macromolécula aromética, e sua estrutura varia de acordo
com a espécie vegetal e com o processo de extracédo usado.

5.3.6.1 Eletrofiacdo da fibra lignocelulésica integral

Para gerar uma solugéo a partir de fibras lignocelul6sicas é preciso antes desconstrui-
las, para posterior dissolucdo de seus componentes. No caso da eletrofiagdo, além de
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0 meio solvente ter a capacidade de desconstrucéo e dissolucdo dos componentes das
fibras, deve ainda ter as propriedades requisitadas pelo processo.

Fibras lignocelulésicas de sisal foram desconstruidas e seus componentes
dissolvidos usando &cido trifluoroacético como solvente."'? Tais fibras apresentaram um alto
teor de celulose, o que favorece a formagéo das mesmas, devido a linearidade das cadeias,
em contraposicao as cadeias ramificadas das hemiceluloses e a estrutura macromolecular
complexa da lignina (Fig. 5.5). A composicao das fibras foi dependente das propriedades do
solo de cultivo, dentre outros fatores. No caso do estudo sob consideracao, a composi¢ao
era em torno de 65% de celulose, 25% de hemiceluloses, e 12% de lignina (Fig. 5.6).
A solugéo gerada foi eletrofiada levando a obtencdo de fibra lignocelulésicas em escala
submicrométrica, com didmetros entre 120 nm e 510 nm, sem a presenca de defeitos
(beads).?

(a) (b)

‘ J 65% celulose
ibras de sisal 25% hemiceluloses
12%lignina

Figura 5.6. (a) Fotografia de planta de sisal, respectivas fibras e composicéo tipica dos principais
constituintes das mesmas e (b) detalhe das fibras eletrofiadas.

Fibras submicrométricas e na nanoescala, alinhadas, foram obtidas via eletrofiagcao
de solucdes preparadas com diferentes teores de fibras lignocelulésicas de sisal combinadas
com poli(tereftalato de etileno) (PET) reciclado usando acido trifluoroacético como solvente.
As macrofibras de sisal foram reconstruidas em escala nanométrica e submicrométrica a
partir dessas solugbes. Um aumento nos valores de resisténcia a tracéo foi observado
com o aumento da razao fibras de sisal/PET na composi¢cdo das mantas eletrofiadas,
principalmente para aquelas caracterizadas na dire¢do preferencial do alinhamento das
fibras."3

Fibras de canhamo foram eletrofiadas usando um liquido iénico (acetato de 1-etil-3-
metilimidazolio) para desconstruir e dissolver os componentes das fibras. Um tratamento
prévio das fibras com solugéo alcalina levou a fibras com diferentes teores de lignina e
hemiceluloses. Fibras com menores teores de lignina e hemiceluloses, portanto, maior teor
de celulose, mostraram melhor eletrofiabilidade, gerando fibras com didmetros abaixo de
200 nm."* Este estudo confirma que a viabilidade de producgéo de fibras eletrofiadas a partir
de solucdes geradas pela desconstrucéo de fibras lignocelulésicas.
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5.3.6.2 Eletrofiacdo de celulose

Conforme mencionado, a estrutura quimica da celulose, como uma cadeia linear,
favorece a formacgéo de fibras. Porém, as intensas interagdes intermoleculares via ligagéo
de hidrogénio (Fig. 5.7) tornam dificil a solvatacéo de cadeias seguida de dissolucdo, o que
limita o nUmero de solventes com tal capacidade.'® Solventes, como cloreto de litio/N,N-
dimetilacetamida, correspondem a sistemas multicomponentes contendo um sal néo volatil
e um componente volatil. Nesses casos, banhos coagulantes podem ser incorporados ao
sistema para remover da manta formada componentes que nao volatilizam. A concentracéo
de celulose em solucgdes eletrofiadas com sucesso depende da massa molar média da

celulose e da composicao do solvente.'®

OH

Figura 5.7. Cadeias de celulose envolvidas em ligacéo hidrogénio.

Acido trifluoroacético também viabilizou a eletrofiagdo de polpa celuldsica de sisal.
O aumento da taxa de fluxo da solugdo diminuiu a presenca de defeitos nas fibras, e uma
vazao de 65,5 pyL/min levou a formagédo de fibras com didametros entre 90 nm e 200 nm.''2
O uso do mesmo solvente possibilitou a obtencao de fibras ultrafinas de polpas celulésicas
de fibras de palha de trigo"” e de polpas celulésicas de fibras de algodao ou de madeira'®
com diametros médios de 270 nm, e 40 nm, respectivamente. Liquidos i6nicos também
vém sendo amplamente usados como solventes visando a eletrofiagédo de celulose.!®2°

Outro recurso que tem sido usado consiste em eletrofiar derivados de celulose
e gerar nanofibras de celulose posteriormente. Mantas constituidas por nanofibras
eletrofiadas obtidas a partir de solucbes de acetato de celulose usando como solvente
acetona:N,N,dimetilacetamida (2:1) foram submetidas a solu¢éo alcalina para que ocorresse

a desacetilacédo, visando uso como membranas eletroliticas em células solares.'?!
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5.3.6.3 Co-eletrofiagao de lignocelulosicos em nanoescala

Fibras lignocelulosicas também tém sido usadas para gerar particulas lignocelulésicas
na nanoescala, as quais podem ser co-eletrofiados a partir de solugbes poliméricas.
Nanoparticulas com dimensdes de 560 nm e 28% de cristalinidade foram produzidas a
partir de cascas de nozes (lignina: 36%, hemiceluloses: 31%, e celulose: 27%) via moagem
seguida de hidrolise acida. As nanoparticulas lignocelulésicas (1-8% da massa do polimero)
foram co-eletrofiadas com solugdes de acido acético 90% (v/v) de policaprolactona e de
gelatina. As nanofibras carregadas com 2% de nanoparticulas mostraram propriedades
de tracdo superiores as das fibras ndo carregadas com as nanoparticulas, evidenciando
o efeito da presenca das mesmas nesta propriedade. A presenca das nanoparticulas
aumentou o didmetro médio das nanofibras de policaprolactama e de gelatina de 250 e 300
nm para cerca de 600 e 550 nm, respectivamente.'

Nanofibrilas lignoceluloésicas também tém sido co-eletrofiadas com solugbes
poliméricas. Nanofibrilas de lignocelulose foram preparadas usando farinha de madeira,
com teores de lignina e hemiceluloses modificados por tratamentos com peroxido de
hidrogénio em meio alcalino, a partir da submissdo da farinha a fibrilagdo mecanica.
Nanofibrilas com menor didmetro foram obtidas com a diminuicdo do teor de lignina.
Suspensbes das nanofibrilas em solugdo aquosa de PVA foram eletrofiadas. Diversas
concentracdes do polimero e razdo PVA/nanofibrilas foram consideradas, tendo sido
obtidas fibras homogéneas para todas as condicoes, com diametros médios variando entre
aproximadamente 160 nm e 390 nm, aumentando com a concentra¢do da solu¢do e com a
razao alcool polivinilico/nanofibrilas.'?

Celulose nanocristalina, obtida por hidrélise catalisada por acidos ou por enzimas,
também tém sido co-eletrofiada a partir de solugdes poliméricas. Nanocristais de celulose
(CNCs), e poli(tereftalato de etileno) reciclado foram usados para produzir mantas compostas
por fibras, alinhadas e ndo alinhadas, nas escalas nano e submicrométricas (ultrafinas).
Oleo de mamona, cujo principal constituinte ¢ o triglicerideo do &cido ricinoleico, foi usado
como dispersante para CNCs na suspensao eletrofiada. Mantas formadas por fibras néo
alinhadas contendo CNCs exibiram valores de médulo de armazenamento e de Young
superiores aqueles da manta gerada a partir de solugéo contendo somente o polimero,
evidenciando a agéo como reforco das CNCs. A manta constituida por fibras alinhadas
geradas a partir de suspensédo do polimero contento CNCs e 6leo de mamona apresentou
maodulo de Young superior ao da manta constituida somente por fibras de polimero e CNCs,
indicando a acéo do 6leo de mamona como dispersante das CNCs. >

Nanofibras de poliestireno e PVA, contendo CNCs, foram produzidas por eletrofia¢ao,
tendo sido investigada a possibilidade de orientacéo local dos CNCs nas fibras eletrofiadas,
usando microscopia eletrénica de transmissao e espectroscopia Raman. Os resultados

mostraram que CNCs possuem pouca orientagcdo ao longo da direcdo paralela ao eixo
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das fibras, o que se op6em a calculos de modelagem micromecénica, que sugerem uma
orientagdo uniforme de CNCs em fibras poliméricas eletrofiadas.?®

5.3.6.4 Eletrofiacdo de lignoceluldsicos como aditivos de solugdes poliméricas

Celulose e lignina também tém sido usadas como aditivos para obtencéo de fibras
eletrofiadas. Devido a sua estrutura quimica (Fig. 5.), que desfavorece a formacéo de
fibras, a lignina tem sido eletrofiada a partir de solu¢gdes em que estd combinada com outro
polimero.

Celulose, combinada ou ndo com lignina, foi usada para preparar mantas
constituidas por fibras orientadas, a partir de solu¢des tendo como componente majoritario
o politereftalato de etileno reciclado. As mantas obtidas foram compostas principalmente
por fibras ultrafinas. Todas as composi¢cdes contendo lignina e celulose, combinadas ou
néo, levaram a obtencéo de mantas com resisténcia a tracao e modulo de Young, avaliados
na direcao preferencial de alinhamento das fibras, superiores aos valores encontrados para
a manta constituida por fibras oriundas somente do polimero sintético. As mantas formadas
pelo polimero sintético e pela celulose, apresentaram indice de alinhamento e orientagcédo
preferencial média superiores as demais, sendo esta manta a que exibiu maiores valores de
resisténcia a tracdo e médulo de Young, evidenciando o impacto da presenca de cadeias de
celulose na solucéo eletrofiada. Por outro lado, as mantas contendo lignina apresentaram
maior elongacéo, devido a maior separagao das cadeias de celulose/PET."2®

A eletrofiabilidade de solugbes contendo diferentes concentracées de lignina Kraft
e polivinilpirrolidona foi estudada. Nanoparticulas eletropulverizadas ou microparticulas
conectadas por filamentos finos foram obtidas a partir de solugbes com baixas
concentracgdes, ou altas razdes de lignina Kraft/polivinilpirrolidona. Nanofibras, com ou sem
defeitos (beads) foram produzidas aumentando a concentragédo e/ou diminuindo a razéo
de lignina Kraft/polivinilpirrolidona.'?”

5.4 CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS

O desenvolvimento da técnica de eletrofiacdo se mostra como uma importante
ferramenta na producdo de fibras poliméricas em escala nanométrica. Esta técnica
permanece em constante aprimoramento, com busca por novos polimeros susceptiveis
de serem eletrofiados, bem como melhorias nas condi¢cdes de formacgdo das fibras. A
Ultima década proporcionou enormes avangos na pesquisa de fibras eletrofiadas a partir de
biopolimeros, cujas principais propriedades séo biocompatibilidade e biodegradabilidade,
além de serem matérias primas renovaveis, ao contrario da maioria dos polimeros da
cadeia petroquimica.

A eletrofiacdo de biopolimeros, principalmente polissacarideos e proteinas, tem

resultado em mantas com diversos potenciais de aplicagdo, principalmente na éarea
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biomédica, tais como, carreamento de farmacos, regeneracdo de tecidos, curativos
inteligentes, entre outros, os quais serdao discutidos em mais detalhes nos capitulos
seguintes. Os desafios desta area de pesquisa se concentram na funcionalizacdo das
mantas, com objetivo de conferir melhores propriedades aos materiais (a depender da
aplicacéo), bem como facilitar sua produgéo em larga escala. Desta forma, a eletrofiagdo
de biopolimeros definitivamente é um campo de pesquisa em plena expanséo e cujas
possiblidades além de amplas, sdo bastante promissoras.
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