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6.1 INTRODUGAO

Este capitulo aborda uma nova classe de materiais nanoestruturados que
apresenta um enorme potencial de aplicacdo em diversas areas, especialmente em
liberacédo sustentada de solutos. Essa nova classe é obtida por meio da integracéo de dois
importantes grupos de materiais poliméricos, os hidrogéis e as nanofibras eletrofiadas.
Os primeiros relatos na literatura cientifica sobre hidrogéis foram feitos por Wichterle e
Lim," e datam da década de 1960. Por outro lado, o fenémeno eletrodinamico, ou seja, o
movimento de um fluido (e.g., solu¢do polimérica ou polimero fundido) como resposta a um
potencial elétrico externo aplicado é conhecido had mais de um século.? Apesar disso, a sua
relevancia na produgé@o de nanofibras comegou a ser demonstrada somente nas ultimas
décadas. E importante perceber que apesar dos iniimeros avangos realizados em ambas
as tematicas, muitas aplicacbes praticas desses materiais ainda s&o limitadas por uma
série de fatores, sejam eles mecanicos, fisico-quimicos ou biolégicos.>* Assim, os topicos
mencionados (hidrogéis e nanofibras eletrofiadas) continuam despertando o interesse
académico, cientifico e industrial no desenvolvimento de novos materiais poliméricos com
potencial econémico.

Nesse cenario, compoésitos de hidrogéis e fibras eletrofiadas apresentam como
principal diferencial a combinacao/sinergia das vérias propriedades desejaveis de ambos
0s materiais, possibilitando, assim, solugbes para as limitagdes inerentes a cada classe.
Dessa forma, a capacidade de intumescimento, a biocompatibilidade, a consisténcia macia,
aflexibilidade e a elasticidade dos hidrogéis podem ser associadas a elevada area especifica,
porosidade, baixa densidade e presenca de poros interconectados, caracteristicas das
nanofibras obtidas por eletrofiacdo.® De acordo com a literatura, diferentes nomenclaturas
tem sido empregadas para esses novos materiais hibridos, incluindo os seguintes termos
em inglés: “hydrogel nanofiber’,® “electrospun hydrogel’,® “nanofibrous hydrogel’,” “hybrid
hydrogel nanofibers”.®

Para exemplificar a relevancia da tematica, alguns dados cienciométricos obtidos
utilizando diferentes termos de pesquisa (“hydrogel’, “electrospun nanofiber’, “hydrogel
nanofiber’ e “electrospun hydrogel’) na base de dados “Web of Science” (consulta feita
na data de 25/10/2022) sao apresentados na Figura 6.1A. Nota-se que o numero de
publicagbes relacionadas aos termos isolados (hidrogéis ou nanofibras eletrofiadas) &
expressivo e tem aumentado de forma consistente ao longo dos anos, sendo que o primeiro
conta com mais de 84 mil publicacdes e o ultimo aproximadamente 9,7 mil. Por outro lado,
como esperado, numeros ainda modestos de publicagbes foram encontrados para esses
novos materiais hibridos, mesmo utilizando diferentes termos de busca, conforme mostrado
na Figura 6.1B. No entanto, o crescente nimero de trabalhos ao longo da ultima década
reflete a importancia e potencial que essa classe tem apresentado no desenvolvimento de
novos materiais poliméricos.
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Figura 6.1. Gréaficos do nimero de publicagdes em fun¢éo do ano, no intervalo de 2010-2021, para
diferentes termos de busca na base de dados Web of Science: (A) hydrogel e electrospun nanofiber’ e
(B) “hydrogel nanofiber”e “electrospun hydrogel”. Busca realizada em 25/10/2022.

Utilizando o termo de busca “hydrogel nanofiber’ e refinando os resultados com o
termo “drug delivery’, foram encontrados 191 documentos, dos quais 16% (31 documentos)
foram publicados em 2020 e, aproximadamente 80% (154 trabalhos) publicados desde
2015. Verifica-se que a tematica envolve areas como ciéncia de polimeros, biomateriais,
ciéncia dos materiais, quimica, farméacia, nanotecnologia, entre outras. Os paises que
lideram em numero de publica¢des sao China, Estados Unidos, Japao, Coréia do Sul, india
e Canada, os quais em conjunto sdo responsaveis por mais de 90% das publicagdes. Os
dados supracitados refletem a abrangéncia multi- e transdisciplinar da tematica bem como
o interesse global no desenvolvimento de dispositivos para o transporte e a entrega de
solutos baseados em hidrogéis eletrofiados e/ou hibridos dessas classes.

No que concerne aos aspectos estruturais basicos, os hidrogéis pertencem a uma
classe de materiais que é formada por redes tridimensionais de polimeros reticulados de
origem natural ou sintética, que sdo capazes de absorver grandes quantidades de agua e
fluidos biolégicos (intumescimento), sem perder sua rede tridimensional.® Dessa forma, séo
constituidos por cadeias poliméricas que formam ligagées cruzadas (Fig. 6.2A) na presenca
de agentes de reticulagédo.’® Nesse cenario, os agentes de reticulagdo séo encarregados
pela manutengédo da estrutura tridimensional dos hidrogéis que podem ser reticulados
fisica ou quimicamente. Na reticulagéo fisica (Fig. 6.2B) os hidrogéis possuem juncbes
de dominios fisicos unidos por ligagées de hidrogénio, interagbes hidrofébicas, interagbes
eletrostéaticas entre outras interagdes intermoleculares. Hidrogéis quimicamente reticulados
(Fig. 6.2C), sao obtidos na presenca de um agente de reticulagdo encarregado de formar
as ligagcdes covalentes com o polimero.
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Figura 6.2. Representacao de hidrogéis obtidos por reticulagéo (A) quimica - ligagdes covalentes; (B)
fisica - interagdes eletrostaticas; (C) fisica - interagdes hidrofobicas. Adaptadas da referéncia ""unequal
absorption along the gastrointestinal (Gl sob os termos da licenca Creative Commons 4.0 (CC BY).
Copyright 2017 M. Rizwan, et al. (D) Fotografias digitais dos hidrogéis de quitosana em diferentes
concentracdes. Adaptada da referéncia 2 sob os termos da licenca Creative Commons 4.0 (CC BY).

Copyright 2015 J. Nie, et al. (E) Esquema de um sistema de eletrofiagcdo e seus principais componentes
para a formagéo de uma manta nanofibrosa.

Os hidrogéis também podem ser classificados quanto a carga idnica (neutros,
catiénicos, anidnicos e anfifilicos) e com relacao aos métodos de preparagéo (homopolimero,
copolimero, multipolimero, dentre outros).® Com relagdo a estrutura fisica, por sua vez,
os hidrogéis podem ser amorfos, semicristalinos, supramoleculares ou formados por
agrupamentos hidrocoloidais.® A quantidade de agua ou agentes biol6gicos adsorvidos
pelos hidrogéis geralmente esta correlacionada com a hidrofilicidade das cadeias e com
a densidade de agente de reticulacédo utilizada na sintese. Com relagdo aos os métodos
de modificagdo de hidrogéis, destacam-se as técnicas de aumento da rede polimérica
interpenetrante (IPN),' aumento da densidade de nucleos de reticulagcéo,' correlagéo entre
compostos organico-inorganicos, e desenvolvimento de sistemas de scaffolds porosos na
engenharia de tecidos.™

Dentre as principais caracteristicas dos hidrogéis (Fig. 6.2D), destaca-se a
capacidade de intumescimento ao entrar em contato com a agua e/ou fluidos corporais
e, a partir disso, liberar de forma sustentada os farmacos impregnados/encapsulados no
material.’® Ademais, os hidrogéis possuem caracteristicas desejaveis e que possibilitam
diversas aplicagbes. Algumas dessas caracteristicas vantajosas sdo sua semelhanca a
matriz extracelular (MEC),'® biocompatibilidade, porosidade, biodegradabilidade e estrutura

tridimensional.’” Porém, seu baixo desempenho mecanico, especialmente em se tratando
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de hidrogéis baseados em biopolimeros, limita consideravelmente a sua utilizagcdo em
diversas aplicacdes.®

As nanofibras, por outro lado, séo filamentos poliméricos com diametros inferiores
a 1 um. Estes materiais ultrafinos apresentam caracteristicas Unicas, tais como a elevada
area superficial por unidade de volume, elevada porosidade, elevada flexibilidade.' Assim,
sdo materiais promissores em aplicagdes voltados ao campo biomédico, engenharia de
tecidos, processos industriais, meios filtrantes de alta eficiéncia, vestuarios de protecéo,
catalisadores, materiais adsorventes, sensores e no armazenamento de energia.'®

Nesse sentido, varias técnicas para a fabricagdo de nanofibras vem sendo
desenvolvidas, tais como fiagdo a jato de ar, fiagdo centrifuga, separacao de fases e
eletrofiacdo.®® Sem dlvidas, a eletrofiacédo se destaca devido ao seu simples esquema
de producgéo, reprodutibilidade, controle sobre o didmetro e morfologia das nanofibras,*
conforme discutido em maiores detalhes no Capitulo 2.

Adicionalmente, o fato das fibras apresentarem diametros em escala submicro e/
ou nanométrica lhes confere maior biocompatibilidade do que a observada em fibras de
diametros maiores, pois normalmente maiores areas especificas favorecem a adeséo
e proliferagdo celular (maiores detalhes no Capitulo 7).22 Apesar disso, as nanofibras
apresentam alguns problemas quando empregadas diretamente na entrega e liberacédo
sustentada de farmacos. Como exemplo, pode-se citar a liberagdo instantanea ou
descontrolada dos farmacos (burst release),?® gerando picos de concentragdo do ativo
no organismo, e muitas vezes ocasionando graves efeitos colaterais. Esses mesmos
problemas podem ser observados em hidrogéis com polimeros de alta expanséo, ou seja,
com baixos graus de reticulagéo.®

A combinagdo das nanofibras e hidrogéis ocorre por meio do revestimento das
nanofibras pelo hidrogel através de forgcas mecéanicas ou sistemas reacionais. As forgcas
mecanicas podem ser a presséo, a agitacdo ou mesmo o vacuo. Ja os sistemas reacionais
fazem a jungéo dessas classes de materiais através da imerséo das fibras em uma solugéo
contendo mondmeros que dardo origem ao hidrogel ou em uma solugéo polimérica para
posterior reticulagdo.?

O revestimento de nanofibras com um hidrogel pode ser empregado como uma
estratégia para mitigar os problemas de irregularidade na entrega de solutos e estabelecer
uma liberagéo uniforme ao longo do tempo.232 Os compositos de fibras com hidrogel podem
apresentar diferentes estruturas desde as laminadas, onde séo intercaladas as fibras com
o hidrogel na forma de laminas, até as estruturas homogéneas, nas quais as fibras séo
distribuidas de maneira uniforme por todo o hidrogel.?* Nesse cenario, diferentes técnicas
tem sido empregadas para a obtencao de compésitos hidrogel-nanofibras, como ultrassom,
homogeneizacao e tratamento quimico,? e reticulagao UV in situ.?” Em um processo tipico,
as nanofibras sdo obtidas pela técnica de eletrofiacdo que permite a producédo de fibras
curtas quase que monodispersas,? e que € crucial para controlar e estudar as interagbes
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célula-fibra.?® Na sequéncia, realiza-se o revestimento das nanofibras formadas por um
hidrogel e por fim, a pode-se ainda efetuar a reticulacdo das nanofibras previamente
eletrofiadas.®

Nanofibras revestidas por hidrogéis tém sido estudadas na entrega sustentada de
diferentes antiinflamatérios,?® anticancerigenos® e antibioticos.®' Esses farmacos podem
ser administrados por via oral como no caso de antitérmicos e anti-inflamatoérios,® uso
topico no tratamento ocular®' ou cutaneo, por exemplo, no tratamento de queimaduras,®?
ou ainda por via parenteral endovenosa como é o caso dos medicamentos destinados ao
tratamento oncologico para regides especificas.®

Além da area biomédica, os hidrogéis contendo nanofibras eletrofiadas tém sido
aplicados em outras areas tecnologicamente importantes, incluindo a agricultura, como
condicionadores de solos e carreadores de nutrientes para plantas,® e no meio ambiente,
onde os hidrogéis podem atuar como adsorventes de poluentes (e.g., corantes e de ions
metélicos)® e em ambientes aquaticos,*® na remedicéo de efluentes industriais.*”

Os topicos subsequentes abordam os processos de obtencéo dessa nova classe
de materiais, os mecanismos de liberacdo envolvidos e algumas aplicagdes ambientais,
biomédicas e agricolas. Aos leitores que buscam um escopo mais amplo sobre aplicagcdes
desses materiais recomenda-se a leitura do artigo de revisdo recentemente publicado por
Ghosh et al.*®

6.2 OBTENGAO DE HIDROGEIS A PARTIR DA TECNICA DE ELETROFIACAO
OU CONTENDO FIBRAS ELETROFIADAS

Diferentes materiais tém sido empregados na producdo de hidrogéis, conforme
apresentado na Tabela 6.1. De um modo geral, os materiais podem ser divididos em
naturais e sintéticos. A obtengéo de hidrogéis a base de gelatina, por exemplo, é reportada
como sendo vantajosa para a adesdo celular, assim como para o melhoramento das suas
propriedades de degradagdo, aumentando a suscetibilidade enzimatica ap6s implantacédo
no organismo.® Ademais, a gelatina destaca-se na producao de hidrogéis ndo somente pela
sua biocompatibilidade e biodegradabilidade, mas também por ser tratar de um polimero
de baixo custo.

Tabela 6.1. Alguns materiais utilizados na producéo de hidrogéis.

Origem Polimero

Natural Gelatina

Natural Agarose

Natural Quitosana

Natural Alginato

Sintética Poli(etileno glicol) (PEG)
Sintética Poli(alcool vinilico) (PVA)
Sintética Poli(N-vinil-2-pirrolidona) (PVP)
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O desempenho de materiais & base de hidrogéis depende principalmente de dois
fatores criticos: i) alto teor de liquido que beneficia a transferéncia da substancia, e ii)
a resisténcia mecéanica da rede de fase solida que determina a estabilidade estrutural
dos hidrogéis. Entre os reforcos fibrosos, as nanofibras podem ndo apenas melhorar a
resisténcia mecanica, por meio do aumento da dissipagéo de tensado ao longo das interfaces
entre nanofibras e hidrogéis, como também podem melhorar muito o desempenho mecénico
e expandir as aplicagbes na area de materiais, devido as caracteristicas vantajosas das
nanofibras como: i) estrutura tridimensional; ii) alta relagcdo comprimento-didmetro; iii)
elevada area superficial; iv) alta porosidade; v) caracteristicas quimicas, fisicas e mecanicas
das nanofibras.®#

A associacdo de mantas de fibras eletrofiadas, em camadas, com hidrogéis tem sido
considerada uma maneira eficiente para a fabricagcdo dos sistemas hibridos. Xu et al.,*?
por exemplo, reportaram o revestimento de mantas nanofibrosas de poli(acido L-latico)
(PLA) ou poli(L-lactideo) (PLLA) com solugcéo precursora de poli(lactideo-co-6xido de
etileno fumarato) (PLEOF) e hidroxiapatita (HA). Apds o revestimento, as mantas foram
empilhadas em camadas e prensadas. Finalmente, o hidrogel PLEOF laminado com
nanofibras reforcado com PLA ou PLLA foi obtido apés reticulagéo por fotopolimerizagéo.*?
Assim, podem ser preparados materiais com estruturas uniformes e maiores resisténcias
mecanicas. Por exemplo, Yang et al.*® prepararam membranas nanofibrosas de polie-
caprolactona (PCL) e gelatina metacrilada (mGLT) (PCL/mGLT) por eletrofiagéo biaxial com
duas fontes de alimentacéo de alta tenséo alinhadas em posi¢des opostas.*® Em seguida, a
solugéo do fotoiniciador fenil-2,4,6-trimetilbenzoilfosfinato de litio ativado por luz visivel na
faixa entre 450 e 490 nm foi completamente adicionada nas membranas de PCL/mGLT, e a
reticulacdo do mGLT foi fotoativada.

Portanto, uma maneira simples de se produzir hidrogéis utilizando a eletrofiacao
consiste em primeiramente eletrofiar as fibras e, posteriormente, promover a sua
reticulacdo. Neste contexto, a eletrofiacdo do colageno dissolvido em solventes organicos
é amplamente utilizada para a fabricagcdo de nanofibras anisotrépicas.** No entanto, essas
fibras sdo sollveis em agua e requerem reticulagdo antes de serem utilizadas como
suportes para cultura de células, por exemplo. Solventes organicos aproéticos, altamente
polares, como o hexafluoroisopropanol (HFIP) ou 2,2,2-trifluoroetanol (TFE) podem ser
utilizados na obtencdo de uma solugéo de colageno altamente viscosa, tendo em vista o
fato da viscosidade da solugdo polimérica ser um fator determinante na eletrofiagdo.*7
No entanto, esses solventes interferem nas liga¢des de hidrogénio entre as moléculas de
colageno e destroem a estrutura helicoidal tripla ordenada. Portanto, as fibras de colageno
obtidas por eletrofiacdo sdo desnaturadas em fibras de gelatina, que se dissolvem em agua
a menos que sejam devidamente tratadas com agentes de reticulagdo quimica, conforme
discutido por Xing et al.*®
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No estudo realizado por Wakuda et al.** foram produzidas nanofibras do tipo nicleo-
casca (do inglés, core-shell) nas quais o nucleo foi formado a partir de uma solugao aquosa
de colageno, e a casca a partir de uma solucéo de PVP, polimero soluvel em agua, conforme
mostrado na Figura 6.3. Posteriormente, o colageno do nucleo foi submetido a gelificacao
por incubacdo em meio basico. Além disso, a casca do PVP foi removida por lavagem em
agua para obtencéo das fibras de hidrogel de colageno sem a necessidade de reticulacdo
quimica ou térmica. A concentracéo da solugéo de colageno foi mantida constante em 1%,
pois a viscosidade da solucéo deve ser tal que ela possa ser eletrofiada. Ao mesmo tempo,
a concentracdo da solucao de PVP variou entre 7,5 e 40 % (m/v), sendo que o melhor

resultado foi obtido para a concentragao de 40% (m/v).
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Figura 6.3. Fabricacdo de nanofibras de hidrogel de colageno: (a) ilustragdo esquematica dos
processos de eletrofiacédo e gelificacdo; (b) analise morfologica de fibras coaxiais eletrofiadas.
Rodamina B (vermelho) e uranina (verde) foram adicionados a 1% de solugéo de colageno (nucleo) e
40% de solugéo de PVP (casca), respectivamente. Escala = 200 um; (c) imagem MEV e distribuicao
de didmetros de fibras eletrofiadas. Escala = 5 ym. Adaptada da referéncia ** sob os termos da licenca
Creative Commons 4.0 (CC BY). Copyright 2018 Y. Wakuda, et al.
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Para além do melhoramento das propriedades fisico-quimicas do material, os autores
também verificaram que as células endoteliais da veia umbilical humana cultivadas nas
fibras de hidrogel de colageno apresentaram orientagédo ao longo da dire¢édo da fibra.* Dessa
forma, a tecnologia empregada traz uma estratégia que elimina a realizagéo de processos
de reticulacdo quimica e térmica, sendo, portanto, promissora no desenvolvimento de
materiais médicos com anisotropia semelhante a da MEC nativa.

Os resultados até enté@o obtidos deixam claro que a unido da técnica de eletrofiacao
com a estrutura 3D do hidrogel leva a obtencdo de materiais com melhores propriedades
mecanicas e ecologicamente amigaveis, podendo ser empregados em diversas areas,
como agricultura, meio ambiente e na biomedicina.

6.3 MECANISMOS DE LIBERAQAO DE SOLUTOS A PARTIR DE HIDROGEIS
CONTENDO FIBRAS ELETROFIADAS

A eletrofiacdo aplicada a entrega de farmacos proporciona a producdo de sistemas
que apresentam alta eficiéncia de encapsulagéo, alta capacidade de carga e podem
modular o mecanismo de liberagédo dos solutos. Esses beneficios sdo oferecidos devido a
flexibilidade de escolha dos materiais e dos ativos.**5° Materiais como polimeros naturais,
sintéticos ou blendas tém sido utilizados para produzir hidrogéis contendo fibras eletrofiadas
e farmacos das mais diversas classes.®' A escolha dos materiais para eletrofiacéo influencia
diretamente no controle, difusdo e distribuicéo do principio ativo. Isso ocorre porque essas
matrizes sdo susceptiveis aos estimulos de intumescimento, erosdo e/ou degradacao
quando em contato com fluidos externos, o que pode aumentar, diminuir ou controlar os
percentuais do principio ativo liberado em determinado periodo.%

A liberacdo/dissolugdo do principio ativo a partir de matrizes sélidas pode ser
descrita por modelos cinéticos que atuam na compreensao da influéncia dos parametros
avaliados, bem como na elucidacdo do mecanismo de liberacdo. Dessa forma, a
modelagem matematica da distribuicdo do soluto tem um potencial significativo para
facilitar o desenvolvimento do produto e ajudar a entender o comportamento de liberacéo
de formas complexas.%*%* Os modelos matematicos comumente usados para determinar o
perfil de liberagao/dissolucdo de solutos séo: cinética de ordem zero,® cinética de primeira
ordem,® Hixon-Crowell,%¢ modelo de Higuchi®** e modelo Korsmayer-Peppas.®” O modelo
de difusdo/particdo, desenvolvido por Reis et al.’® também merece destaque, pois este
frequentemente pode ser aplicado a perfil inteiro de liberagcdo de um soluto e ndo somente
a parte dele.

Nesse cenario, varios trabalhos tém sido direcionados a obtengéo de sistemas para
a liberacéo sustentada de solutos. Por exemplo, fibras de PLLA carregadas com cloridrato
de vancomicina foram eletrofiadas e incorporadas a hidrogéis a base de fibroina de seda/
pectina oxidada, formando um sistema hibrido de hidrogel/fibras, o qual foi desenvolvido
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para prevenir infecgbes 0sseas.> As fibras produzidas apresentaram natureza hidrofobica
e serviram de barreira fisica para diminuir a libera¢do do fdrmaco. Nas primeiras 24 horas,
as fibras liberaram cerca de 14% de cloridrato de vancomicina. Comparado com outros
hidrogéis, o sistema eletrofiado apresentou uma menor percentagem de farmaco liberado,
devido a presenca das fibras, demonstrando maior interacao fibra-farmaco. A liberacdo do
farmaco no sistema gel/fibra foi influenciada pela degradagéo do polimero, intumescimento
do hidrogel e natureza hidrofébica das fibras. Os dados obtidos no estudo de liberacéo
foram analisados por meio de modelos cinéticos, e 0 modelo de ordem zero foi o que
melhor se ajustou aos dados, com constante de velocidade: k = 3,307 mol.L/h; R? = 0,98.

Nanofibras de hidrogel da polpa de carboximetilcelulose (CMSP) obtida a partir da
palmeira sagu (Metroxylon sago) foram preparadas para a incorporagéo de azul de metileno
(AM). Para isso, foi realizada a dissolugdo de CMSP e do poli(6xido de etileno) (PEO) em
agua a temperatura ambiente em diferentes proporcoées (CMSP/PEO na faixa de 1:0, 3:1,
1:1 e 1:3). A eletrofiacdo das solucgbes foi realizada a temperatura ambiente empregando-
se uma tensao de 20 kV, 15 cm de distancia entre a ponta da agulha e o coletor metélico
e fluxo variando entre 0,6 e 1,2 mLh™". A partir das condi¢gdes de eletrofiagdo otimizadas,
foram preparadas as nanofibras de CMSP/PEO para posterior obtencéo de nanofibras de
hidrogel. Na etapa final realizou-se a reticulagdo. Para isso, diferentes concentra¢des de
acido citrico e diferentes temperaturas foram avaliadas.®’ Neste e em varios outros trabalhos
reportados na literatura, o AM tem sido utilizado como um soluto modelo em processos de
adsorcao de corantes devido as suas caracteristicas hidrofilicas/hidrofobicas.f' Os ensaios
com variacdo de pH sdo importantes para simular os ambientes fisiolégicos ao longo do
trato gastrointestinal humano, comecando com a saliva a pH 5-6, estbmago a pH 1-3,
intestino delgado a pH 6,6-7,5 e cblon a pH 6,4 -7,0. Nos primeiros 30 minutos do ensaio
de liberagdo do AM, observaram-se percentuais cumulativos semelhantes (~5%) em todos
os pHs. Contudo, no decorrer do ensaio foi observado que para pHs mais altos, maiores
foram os percentuais acumulados da molécula modelo. Ap6s 2880 minutos foi liberado
cerca de 21% do AM em pH 8,0. Por outro lado, em pH 1,2 foi liberado apenas cerca de
9,0%. O AM, por ser catidnico, tem a sua liberacédo influenciada pelo pH do meio. Em
meio &cido, devido a alta concentracédo de proétons, a tendéncia é ocorrer um equilibrio
entre o AM e o meio protonado, levando a uma redugéo na liberagdo de AM.®® Com o
aumento do pH do meio, tende a ocorrer pressdo osmética o que proporciona a liberagdo
do AM da rede de hidrogel através dos canais e poros das nanofibras. De maneira geral, as
nanofibras eletrofiadas apresentaram baixos percentuais de liberacdo do AM, o que pode
estar associada a presenca de ligacdes cruzadas entre as nanofibras. O material obtido
apresenta potencial aplicacao no prolongamento do tempo de retengdo de moléculas com
estruturas semelhantes, de interesse biomédico, por exemplo, bem como na reducgdo da

frequéncia entre as doses.®°
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Um sistema para a liberagdo da proteina albumina sérica bovina (BSA) foi
desenvolvido, tendo como composicao fibras eletrofiadas de PCL associadas a hidrogéis
de poli(etileno glicol)-poli(e-caprolactona) (PEGPCL).®2 Nos momentos iniciais do estudo de
liberac@o nao foi observado o efeito burst release (liberagédo instantanea do soluto), sendo
liberada aproximadamente 7% da BSA. Além disso, no decorrer do estudo foi observado
uma liberagcéo estavel e sustentada por mais de dois meses. A redug¢édo do percentual de
liberacdo da BSA pode estar relacionada com a barreira de difusé@o fornecida pelas fibras
eletrofiadas. Dessa forma, o carater hidrofobico reduz o intumescimento do hidrogel, bem
como as taxas de penetracéo de agua, resultando em uma liberagéo uniforme e prolongada.
Ademais, o mecanismo de liberagdo desses sistemas é provavelmente influenciado pela
degradacéo do polimero, pela hidrofobicidade/hidrofilicidade, e pela difuséo da proteina.
Para os estudos cinéticos foi aplicada a lei de poténcia desenvolvido por Peppas et al.%”
para analisar os primeiros 60% da liberagéo do farmaco e para obter coeficientes de difusdo
efetivos (n). Aléem disso, uma versao simplificada da Lei de Fick para difusdo também foi
aplicada. Logo, o uso das fibras eletrofiadas podem modular a liberacdo do hidrogel e
fornece um método para controlar a liberagédo de ativos hidrofilicos.5?

Scaffolds de nanofibras eletrofiadas de poli(acido latico) (PLA) e poliglicerol hiper
ramificado (PHR) com alto grau de intumescimento foram produzidos para incorporar
a curcumina (Cur) e obter uma liberagdo sustentada para aplicagbes na cicatrizagdo
de feridas.®® Foram obtidos dois sistemas PLA/PHR/Cur e PLA/Cur. Destes, em 72
horas foi liberado cerca de 32 e 21 ug/mL de Cur, respectivamente. O primeiro sistema
apresentou maior percentual de liberagéo, que é atribuido ao intumescimento das fibras.
Tal caracteristica esta relacionada com a solubilidade do polimero, principalmente com
a hidrofilicidade e alta capacidade de retencdo de agua do PHR, que propicia melhores
mecanismos de difusdo do farmaco seguido de liberagéo sustentada.®®

Scaffolds laminados foram preparados a partir de fibras eletrofiadas de PCL/
gelatina e hidrogel de alginato/sulfato de alginato para o carreamento de nanoparticulas
de Kartogenina-PLGA (KTG-NPs).®* As nanoparticulas foram preparadas pelo método
de evaporagéo da emulsédo (O/W - single oil-in-water).%® Para a obtencdo das nanofibras,
solugdes separadas de PCL e Gelatina (70:30) em uma mistura de &cido acético/acido
férmico (90:10) com uma concentragéo total de polimero de 15% (m/V) foram preparados.
Os hidrogéis foram obtidos vertendo-se 75 uL de uma solugao de 2% (m/V) alginato/sulfato
de alginato (1:1 m/m) contendo as KGN-NPs (0,3% m/V) em uma placa de po¢o de 8 mm.
Apos a reticulagéo do hidrogel, o excesso de solugéo de CaCl, foi suavemente removido.
Por fim, os scaffolds foram preparados com trés (compoésito 1) e cinco (compoésito 2)
camadas de nanofibras/hidrogéis intercalados, conforme Figura 6.4.
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Figura 6.4. llustragéo esquemética da formagéo de hidrogel e compositos com as nanofibras
eletrofiadas. (A) Representacédo do hidrogel e da matriz eletrofiada, (B) arquitetura do composito 1 e (C)
arquitetura do composito 2.

As fibras eletrofiadas carregadas com a KTG-NPs foram adicionadas ao hidrogel,
o que melhorou suas caracteristicas mecanicas e propiciou uma liberagédo linear e
sustentada de KGN dentro de 30 dias com reducéo do burst release inicial (12% vs. 20%).
Foi observado que 14% do KTG foi liberado nas primeiras 24 horas de ensaio, o que indica
um efeito burst release insignificante. Em 30 dias, 42% do KTG foi liberado, associado a
um perfil de liberagcdo sustentado e linear. O modelo cinético que melhor se ajustou ao
sistema foi o de Korsmeyer-Peppas,® indicando que o mecanismo de liberacdo é baseado
na difusdo de KTG e degradagéo da matriz, sendo que o valor do ‘" (expoente de difuséo)
indicou difuséo Fickiana.®*

Nanofibras eletrofiadas de acetato de celulose carregadas com ibuprofeno foram
revestidas com hidrogel de poliacrilamida.?® A vantagem do uso do hidrogel para revestir as
nanofibras carregadas com ibuprofeno esta relacionada com a sua capacidade de aumentar
a quantidade de farmaco liberado, tendo em vista 0 seu potencial de intumescimento.
As nanofibras de hidrogéis preparadas no referido estudo liberaram o farmaco de forma
sustentada em um periodo de 8 horas de ensaio. Trata-se, portanto, de um intervalo de
liberacdo significativamente superior ao observado em formulagbes convencionais do
mesmo farmaco (2 h). O mecanismo de liberagdo convencional do ibuprofeno facilita a
rapida absorcao com uma meia-vida de eliminagéo relativamente curta, o que causa uma
administracé@o de trés ou quatro vezes ao dia para manter as concentragcdes plasmaticas
eficazes durante 24 horas. O perfil de liberagédo sustentada, apresentado pelas nanofibras
carregadas com o ibuprofeno, proporciona um progresso para a entrega deste farmaco.® De
fato, mesmo em estudos envolvendo apenas a incorporag¢ao do ibuprofeno em nanofibras
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de dextrano e PVP observou-se uma melhoria no tempo de entrega deste farmaco que
€ insoltvel em agua.®® Dessa forma, a combinagdo de nanofibras e hidrogéis tende a
potencializar esse efeito.

Hidrogéis de fibras reticuladas com o PVA foram eletrofiadas com a finalidade de
obter um sistema de liberacdo sustentada do Procion Blue como modelo de farmaco.®
Quanto aos didmetros médios, dois tipos de fibras foram obtidas: finas e espessas. As
fibras finas (com menores diametros) liberaram 100% do farmaco ap6s 10 dias. Por outro
lado, as fibras espessas (com didmetros maiores) necessitaram de 20 dias. Tal efeito
pode estar relacionado ao fato das fibras finas apresentarem uma maior area superficial
em contato com a solugcéo tampéo, o que leva a um intumescimento mais eficiente das
fibras. Para os hidrogéis de PVA compostos por fibras finas e espessas, o efeito burst foi
observado nos primeiros 4 dias e cerca de 80% e 67% do farmaco foi liberado das fibras
finas e espessas, respectivamente. A observagéo estéa relacionada a natureza hidrofilica do
PVA, que mostrou alto intumescimento. Com a finalidade de reduzir o efeito burst release,
a superficie das fibras foi fluorada a fim de aumentar a hidrofobicidade. Apés o processo
de fluoracdo, foi observada a liberacdo de cerca de 20 e 13% do farmaco das fibras
espessas e finas, respectivamente. Comparado os sistemas sem e com a modificagéo
por fluoracao, foi observado resultado oposto. Tal resultado pode estar associado ao fato
das fibras finas ofereceram mais sitios disponiveis para modificagéo, resultando em uma
maior hidrofobicidade da superficie e, consequentemente, a modificagdo no mecanismo de
liberagéo do soluto. A cinética de liberagédo do hidrogel PVA carregado com Procion Blue
foi investigada usando a equacdo de Peppas et al.,*” sendo os coeficientes de difuséo
calculados com base no ajuste de 20% e 60% da liberagéo do ativo. Quando 20% do soluto
havia sido liberado, o valor de n foi 9,74, indicando transporte de caso I, situacao préxima
a liberagcéo sustentada, ou seja, a taxa de farmaco liberada é praticamente constante com
o decorrer do tempo (a velocidade de liberagéo independe da concentra¢do). Para 60%,
o valor de n foi 0,71 relacionado ao transporte ndo-Fickiano ou anémalo que resulta de
contribuicdes simultaneas de difusao e relaxamento da matriz.®

Sistemas de empilhamento de hidrogéis e fibras eletrofiadas camada por camada
tem sido projetados para melhorar as propriedades mecéanicas de dispositivos médicos que
séo utilizados para carreamento de farmacos. Nanofibras de hidrogel em bicamadas de
PVA/4cido poliacrilico (PVA/PAA) foram fabricadas para incorporar doxorrubicina (DOX) e
claritromicina (CLA) para tratamento do osteossarcoma.®” Usando apenas fibras de PAA,
foi observada uma réapida liberagcdo de CLA, atingindo 100% de liberagdo ap6s 24 horas.
Quando o sistema em bicamadas PAA/PVA foi utilizado, ocorreu uma reducédo na taxa de
liberacdo do farmaco. Esse efeito foi atribuido a existéncia de ligacdes cruzadas entre
as camadas, o que possibilitou um maior aprisionamento do CLA. Para o sistema em
bicamadas contendo DOX, foi observada uma taxa de liberagdo muito pequena, sendo

atribuida a reticulacdo entre as camadas que melhor aprisionaram o farmaco. Assim,
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aplicacé@o da técnica de eletrofiagdo para produzir nanofibras, bem como o uso combinado
através da reticulacdo e das diferengas no grau de hidrofilicidade dos polimeros podem
modular o percentual de liberagéo na entrega dupla de farmacos, além de promover efeito
sinérgico.®”

Uma série de hidrogéis tipo IPN (rede polimérica interpenetrante) foi preparada
por Zhang et al.%® baseados em poliacrilamida (PAM) quimicamente reticulada e alginato
fisicamente reticulado. O material resultante foi avaliado quanto a liberagéo de agrotoxico
(acetamiprid) e de fertilizante (uréia). Os autores verificaram que os hidrogéis liberaram 34,4%
do agrotoxico e 56,9% do fertilizante, durante 54 e 30,5 h, respetivamente, mostrando lenta
liberacdo de ambos. No trabalho, os perfis de difusdo do agrotdxico e do fertilizante foram
avaliados utilizando o modelo de particdo-difus@o proposto por Reis et al.%8, apresentando
boa correlagdo com os dados experimentais (R? > 0,99 para o agrotoxico; e R? > 0,95 para
o fertilizante). Valores de outros pardmetros associados ao modelo foram também obtidos,
tais como a constante de velocidade de liberagéo (k,;), € a medida da afinidade de cada um
dos solutos com o hidrogel e o solvente, dada pelo parametro a, os quais foram utilizados
na discussao dos resultados.

6.4 USO DE HIDROGEIS BASEADOS EM FIBRAS ELETROFIADAS NA
AGRICULTURA E MEIO AMBIENTE

O uso dos hidrogéis na agricultura tem-se demonstrado promissor na aplicagao
em sistemas solo-planta. Tal interesse estd relacionado as suas caracteristicas de
“condicionadores do solo”,%® contribuindo no aumento da capacidade de retengdo de
agua no solo, reduzindo assim a frequéncia de irrigagdo.”” A aplicacdo de hidrogéis
superabsorventes contendo nutrientes para as plantas pode também reduzir perdas destes
nutrientes por lixiviagéo.®®

Baseando-se nas diversas abordagens tecnoldgicas, e na necessidade do mercado
agricola atual, diversos modelos de dispositivos de liberagcdo baseados em hidrogéis tém
sido avaliados. As condi¢cbes reacionais, os diversos graus de reticulagdo, as adicbes
de cargas anibnicas e catibnicas, e ainda as assimilagdes destes hidrogéis com mantas
eletrofiadas, podem proporcionar melhorias na eficacia como transportadores de agua
e de nutrientes as plantas. Um dos pontos mais importantes e avaliados como limitante
para o uso de hidrogéis em aplicacdes agricolas é a baixa resisténcia mecanica destes
materiais.®® Quaisquer pressdes exercidas, seja pela planta, pela camada de solo ou acédo
mecénica sobre o hidrogel, ira influenciar a taxa de liberagcdo, assim como a capacidade
de dilatagédo, elasticidade e rigidez.”" Para tentar evitar estas alteragées nas propriedades
mecénicas dos hidrogéis, faz-se necessaria a inser¢céo de estruturas com alta razéo de
aspecto (razédo entre comprimento e o diametro) e uma reticulagcdo adequada para dissipar
a energia mecanica, que é causada pela presséo exercida sobre o hidrogel.™
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No que concerne as aplicagdes em agricultura, estudos recentes tém demonstrado
o potencial da combinag¢do entre as tecnologias de hidrogéis e nanofibras. Nanofibras
eletrofiadas tem sido empregadas naincorporagéo e entrega de agrotoxicos, encapsulamento
de agentes de biocontrole e fabricagdo de biossensores.” Além disso, bactérias néo
probidticas também tém sido incorporadas as nanofibras e, além de serem utilizadas para
fins terapéuticos, também tém sido aplicadas como biossensores e biocatalisadores, e para
fins alimentares e agricolas.” Além do emprego na agricultura, estes materiais podem ser
utilizados na remocao de contaminantes ambientais.

Neste sentido, hidrogéis a base de polissacarideos derivados de celulose foram
preparados e usados na remocao de azul de metileno. Para melhorar a eficiéncia de
purificagéo, nanoparticulas de TiO, foram encapsuladas em nanofibras de celulose, que
foram posteriormente modificados para produzir nanofibras de hidrogéis com propriedades
sinérgicas. Como esperado, os hidrogéis a base de polissacarideo exibiram um bom
desempenho de remocédo (por volta de 70%), devido aos seus efeitos sinérgicos de
adsorc¢do e degradacéao fotocatalitica. Além disso, testes de citotoxicidade mostraram que
os hidrogéis a base de polissacarideos foram biocompativeis.”

Outros polimeros também poder ser empregados com a mesma fungcéo, um
exemplo € o hidrogel a base de PVA e glutaraldeido, o qual foi usado para rapida absorcéao
de poluentes anibnicos e catidnicos.” Particulas de TiO, foram imobilizadas em fibras de
hidrogel pelo método de eletrofiagéo para a facil recuperagéo de TiO,. O material composito
hidrogel/TiO, pode atuar na remog&o de corantes por dois mecanismos: (1) adsor¢éo pelo
hidrogel e (2) degradag&o pelo TiO,. Constatou-se que o corante foi efetivamente adsorvido
pelas fibras de hidrogel, conforme demonstrado pelo comportamento de dilatacdo do
hidrogel e os efeitos associados a elevada area superficial dos materiais obtidos em escala
nanométrica. Em seguida, os corantes azul da prussia e laranja de acridina (10 ppm) foram
colocados em um béquer de vidro com 100 mg do fotocatalisador para degradagéo.” De
acordo com o resultados obtidos, ap6s 80 minutos praticamente todo o corante (azul da
prussia ou laranja de acridina) foi degradado.

Uma forma interessante de se obter hidrogel constituido de nanofibras de PVA
enxertado com grafeno foi desenvolvido por In et al.”’Ainclusao do grafeno esta diretamente
associada a sua porosidade e elevada area de superficial. As nanofibras foram preparadas
a partir de uma solugcéo de PVA-grafeno preparada por sonicagéo do polimero e particulas
de grafite (30 minutos com uma amplitude de 60%), suficiente para a obtencao do grafeno.
Apoés o processo de eletrofiacdo, as nanofibras foram reticuladas com vapor de glutaraldeido
(50 °C). Os materiais obtidos neste trabalho foram utilizados para remogao seletiva dos
corantes AM e cristal violeta a partir de solugdo contendo quatro tipos de corantes. A
presenca do grafeno na estrutura 3D do hidrogel permitiu obter tal seletividade. A adsor¢céo
seletiva pode ser explicada em termos da carga superficial. Dessa forma, a adsorcéo de

corantes catiénicos indica que o grafeno incorporado seria carregado negativamente.
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Uma outra aplicagcdo para as membranas de hidrogel contendo nanofibras é como
sensor colorimétrico. Isso se deve, principalmente, a elevada area de superficial dos
materiais obtidos, tornando-os substratos soélidos ideais para tal aplicagcdo. No estudo,
0os autores aproveitaram a excelente capacidade de adsorcdo de ions metalicos pelo
poli(acido aspartico) (PASP), além da alta area de superficie especifica de nanofibras, para
a obtencé&o de um sensor colorimétrico reutilizavel. Neste caso, o projeto baseou-se na
deteccao de Cu?* e Fe** em solugédo aquosa com filtragcdo simples. Desta forma, pode-se
verificar que estes ions se encontram em concentracées que evitam a contaminacdo do
meio ambiente.”®

Fibras core-shell de PVA e PLA foram fabricadas usando eletrofiacdo coaxial
para a encapsulagado do fertilizante com os nutrientes N, P e K. No estudo cinético foi
observada uma liberacdo lenta e sustentada dos nutrientes. Tal aspecto est4 relacionado
com o processo empregado que nao utiliza agentes de reticulagéo para as fibras. Assim,
sdo obtidas fibras com elevada estabilidade estrutural e capazes de liberar os nutrientes
em um periodo mais longo, viabilizando o crescimento efetivo da planta.” Em resumo, a
incorporac@o de nanofibras aos hidrogéis trazem diversos beneficios ao compésito final,
sendo uma estratégia promissora em diferentes vertentes ambientais.

6.5 USO DE HIDROGEIS BASEADOS EM FIBRAS ELETROFIADAS NA
BIOMEDICINA

Hidrogéis baseados em fibras eletrofiadas ou contendo fibras eletrofiadas tém sido
aplicados em biomedicina. Nestes estudos, geralmente, o hidrogel funcional é formado por
quitosana, gelatina ou colageno recoberto por camada de polimero sintético, por exemplo,
PVA, poliuretano (PU), policaprolactona (PCL), entre outros® (Tabela 6.1), em forma de
nanofibras e, em certas situagbes, formando multicamadas. Entre as aplicagcbes mais
estudadas estédo a liberagdo sustentada de medicamentos,® curativos,® engenharia de
tecidos®® e cultura de células.®* Devido as caracteristicas tais como natureza hidratada, boa
biocompatibilidade, respostas celulares favoraveis (aumento da adesao e proliferacao) e
propriedades mecanicas semelhantes as do tecido mole, os hidrogéis tém sido utilizados
como suporte (scaffolds) na engenharia de tecidos.®# Além disso, os hidrogéis podem ser
reforcados com scaffolds fibrosos eletrofiados, melhorando suas propriedades mecéanicas e
estrutura porosa interconectada, tornando-os aplicaveis na engenharia de cartilagem, osso
e tecido osteocondral.®¢#” No entanto, algumas das fibras produzidas por eletrofiagdo podem
conter pequenas quantidades de solventes orgéanicos toxicos usados na solubilizacéo de
polimeros, o que restringe seu uso em aplicagdes biomédicas.®®

A busca por solventes atoxicos foi estudada no trabalho de Daelemans et al.® Os
autores obtiveram um hidrogel nanoestruturado fisicamente reforcado com nanofibras de

PCL e gelatina. Eles relataram que a toxicidade da mistura de acido acético/acido férmico,
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usada como solvente, foi significativamente reduzida em comparagdo com os solventes
usados tradicionalmente, tais como dimetilformamida (DMF), diclorometano (DCM) e
triclorometano (TCM), tornando-os favoraveis para aplicagées biomédicas. Outro desafio
na area biomédica é a adeséo de proteinas e células sanguineas a superficie do material
implantado, o que pode causar coagulos sanguineos ou trombose.*® Para evitar esse
problema, Xu et al.®® desenvolveram mantas eletrofiadas hidrofébicas de poliestireno (PS) e
tubos com hidrogéis zwitteridnicos anti-incrustantes. Para isso, primeiramente foram obtidas
as nanofibras eletrofiadas de PS a partir de uma solucao 30% (m/V) em dimetilformamida.
Paralelamente, foi preparada a solugéo precursora do hidrogel, a partir do carboxibetaina
acrilamida (CBAA) em 0,1 mol L' de NaCl. O fotoiniciador, 2-hidroxi-2-metilpropiofenona
(HMPF) foi adicionado a 1% (m/m) a solucdo precursora e misturado em banho de gelo.
As nanofibras de PS foram primeiramente imersas em etanol por 5 min, depois imersas
na solugd@o precursora por um periodo de 10 min. Na sequéncia, as estruturas foram
polimerizadas sob luz UV com comprimento de onda méaximo em 362 nm por um periodo
de 20 min. As amostras finais foram lavadas e mantidas em PBS por 3 dias.

As estruturas fibrosas eletrofiadas revestidas exibiram excelentes propriedades anti-
incrustantes e estabilidade, mantendo a resisténcia mecanica e a morfologia das fibras
originais. Na engenharia de tecidos, a combinacao de estabilidade mecénica e estrutura
porosa interconectada é um fator relevante, principalmente para a aplicagdo em 0ss0s.°' O
controle da estrutura interna dos hidrogéis é essencial para uma aplicagéo bem localizada.®
Sadat-Shojai, Khorasani e Jamshidi®' conseguiram combinar as caracteristicas das fibras
biodegradaveis de polihidroxibutirato (PHB) e hidroxiapatita (HAp) com um hidrogel & base
de gelatina, que possibilitou o encapsulamento de células, necessario para a regeneragao
6ssea in vivo. Além do encapsulamento celular, os hidrogéis podem auxiliar na migracéo
celular, conter alto teor de agua, favorecer a angiogénese e apresentar rapida difuséo
de nutrientes. Ademais, um aumento em estudos de hidrogéis na engenharia de tecidos
conjuntivos tem sido observado, devido a similaridade bioquimica dos hidrogéis com alguns
componentes altamente hidratados do tecido conjuntivo.®

Outras aplicacdes comumente estudadas de hidrogéis na area biomédica séo a
fabricacdo de curativos e a administracdo sustentada de medicamentos, como discutido
na secado 6.3. Na liberagdo sustentada de medicamentos, o uso de hidrogéis auxilia na
liberagcdo mais lenta do farmaco.®® Além disso, é possivel adaptar o perfil de liberagéo as
condi¢cbes de tratamento médico alterando a concentracao do polimero e a proporgéo de
monémeros no hidrogel, o que afeta o coeficiente de difusdo.** Xu et al.®2 mostraram que
a alteragdo morfoldgica e de tamanho dos scaffolds permitiu o controle da proliferagéo
celular e da cinética de liberacao de proteinas. Isso possibilitou uma facil customizacéo
das propriedades de suporte para aplicagdes direcionadas sem alterar a viabilidade celular.
Assim, a simples manipula¢do das condi¢des de eletrofiacdo e a capacidade de introduzir

nanoestruturas em redes de hidrogéis macroporosas degradaveis tornam-as potenciais na
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engenharia de tecidos e na distribuicdo de farmacos.

Um dos polimeros estudados na produgao de curativos é a poli(N-vinil-2-pirrolidona)
(PVP). Em um estudo realizado por Fogaca e Catalani,®® uma membrana de hidrogel de PVP
foi produzida por eletrofiagdo. A membrana mostrou-se eficaz na aplicagdo como curativo
com atividade desbridante enziméatica, avaliada na liberacéo de colagenase e sua atividade
enzimatica.®®* Em um outro estudo, solugdes etanodlicas de PVP contendo dois derivados
do acido hidroxicinamico foram submetidas a eletrofiacdo e posteriormente tratadas para
a formacao de fibras funcionais de hidrogel para aplicagdo como curativos. Os resultados
biol6gicos mostraram que o material produzido foi eficiente na regeneracdo da pele e no
controle da inflamagé&o.%

Aadicéo de certas substéancias, como Cu, Ag, Fe e TiO,, pode funcionalizar e melhorar
os hidrogéis para uso na cicatrizagéo de feridas. Lemraski et al.®” prepararam hidrogéis de
quitosana/PVA com particulas de Cu incorporadas e com uma camada adicional de PVP. Os
testes mostraram a eficicia da adicdo de Cu nas propriedades antimicrobianas, testadas
para bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Nguyen et al.?° estudaram nanofibras de
PCL eletrofiadas, multirrevestidas com nanoparticulas de gelatina/Ag para a cicatrizagdo
de feridas. Eles mostraram que as membranas revestidas apresentaram capacidade
antibacteriana, enquanto nas néo revestidas nédo foi observada zona de inibicao das cepas
bacterianas. Os estudos mencionados nesta secdo comprovam que a combinacdo dos
hidrogéis com a técnica de eletrofiagdo € eficaz na producéo de novas tecnologias na area

biomédica, principalmente em cicatrizagéo, liberagéo sustentada e engenharia de tecidos.

6.6 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Sem duvidas, o desenvolvimento de hidrogéis contendo fibras eletrofiadas tem
crescido amplamente nos ultimos anos, tornando-se o alvo de muitos centros de pesquisas.
A grande vantagem proporcionada por este tipo de material é a possibilidade de associacéo
das principais caracteristicas dos hidrogéis as nanofibras.®® Dessa forma, a flexibilidade,
maciez, elasticidade, reversibilidade, biocompatibilidade e intumescimento dos hidrogéis
combinam-se com a grande area superficial, baixa densidade, porosidade, alta rigidez,
resisténcia a tracdo e funcionalidade superficial conferida por materiais nanofibrosos.
Nesse cenario, os hidrogéis contendo fibras eletrofiadas sdo projetados para a obtencao de
materiais multifuncionais, cujas propriedades devem ser superiores as de cada componente
isolado. Conforme discutido ao longo deste capitulo, esta combinagéo leva a uma ampla
gama de aplicagbes, dentre as quais destacam-se os materiais destinados a incorporacéao
e liberagdo de farmacos, obtencéo de curativos para o tratamento de les6es e infeccbes
na engenharia tecidual.®>%'% Qutro campo de aplicacdo que vem crescendo relaciona-
se ao desenvolvimento de materiais aplicaveis a agricultura voltados ndo somente ao
tratamento de agua, mas também na deteccdo e adsor¢do de ions metalicos e outras
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aplicacbes de maior especificidade pautadas ao meio ambiente. Um outro ponto importante
a ser destacado é a versatilidade e simplicidade dos métodos de obtencdo dos sistemas
hibridos. Em geral, os hidrogéis contendo fibras eletrofiadas sé&o obtidos pela técnica de
eletrofiagdo que agrega potencial para uso na industria.*®

Como discutido ao longo deste capitulo, os estudos pioneiros para obtencéo dos
hidrogéis contendo fibras eletrofiadas investigaram a otimizagcdo dos pardmetros de
eletrofiagéo, a escolha de materiais poliméricos, os agentes de reticulacéo e, principalmente,
o melhoramento das propriedades mecéanicas dos hidrogéis. Por outro lado, os estudos
mais recentes tém focado sua atencdo na avaliagdo do potencial dos novos materiais
para os diferentes campos de aplicagdo, com énfase nas areas biomédica e ambiental.®®
Com relacéo as aplicagbes biomédicas, os hidrogéis contendo fibras eletrofiadas capazes
responder a estimulos externos, tais como, pH, temperatura e radiacdo, tem impulsionado
o desenvolvimento de sistemas de liberagdo sustentada de farmacos mais eficazes e
especificos, apropriados para a reducao dos efeitos sistémicos. Além disso, a combinagéao
das propriedades intrinsecas de hidrogéis e das nanofibras permite a obtencao de materiais
altamente compativeis com a matriz extracelular, candidatos adequados para scaffolds
aplicaveis na engenharia de tecidos. Por outro lado, as aplicacdes baseadas no meio
ambiente estéo voltadas principalmente para a descontaminag¢édo da agua, um tema que se
tornou um fator significativo em todo o mundo nos Gltimos anos. Nesse caso, destacam-se
os hidrogéis eletrofiados, projetados para remocéo de poluentes continuamente emitidos
em grandes quantidades e muitas vezes nao biodegradaveis, mas toxicos e cancerigenos,
que representam um risco ndo somente para 0 meio ambiente, mas também para a salde
humana.

Conforme relatado, os trabalhos publicados até entdo fornecem uma excelente
perspectiva na obtencdo estratégica de materiais com formatos e dimensofes especificas,
projetados para aumentar seu desempenho nos diversos campos de aplicacdo supracitados.
Contudo, apesar do grande desenvolvimento dos hidrogéis contendo fibras eletrofiadas,
muito ainda pode e deve ser feito nos proximos anos. Em primeiro lugar, visando atingir
o nivel de producgédo, a principal preocupacdo a ser resolvida é a comercializagdo do
processo, a sua reprodutibilidade a escala industrial e 0 aumento da produtividade. Dentre
0s problemas gerais a serem solucionados, ha ainda desafios na etapa de reticulagdo dos
novos materiais que certamente serdo solucionados em breve. Além disso, considerando
a liberagdo sustentada de farmacos, os mecanismos de liberagdo destes a partir dos
materiais/nanomateriais emergentes precisam ser mais bem compreendidos e descritos a
partir de modelos pré-existentes ou de novos modelos que serdo desenvolvidos/modificados
especificamente para agregar caracteristicas especificas dos hidrogéis contendo fibras
eletrofiadas.

Diante do exposto, espera-se nos préximos anos um avango exponencial no numero
de trabalhos cientificos voltados ao aprimoramento dos hidrogéis eletrofiados, visando
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o refinamento de suas propriedades e a possibilidade de novas linhas de aplicagéo.
Utilizando como exemplo as aplicagcdes biomédicas, a aprovagdo de novos medicamentos
€ um processo lento e que deve levar em consideracao o potencial de citotoxicidade in
vivo. Assim, a realizacao de todas as etapas dos ensaios clinicos é imprescindivel, pois 0s
estimulos end6genos de uma dada formulagdo podem diferir de uma pessoa para outra.
Esse aspecto dificulta a criacdo de um produto comercial padronizado. Tendo isso em vista,
uma pesquisa realizada em outubro de 2022 nas plataformas PUBMED (https://pubmed.
ncbi.nim.nih.gov/) e US National Library of Medicine (https://clinicaltrials.gov/) mostrou
a inexisténcia de ensaios clinicos sobre o uso de hidrogéis contendo fibras eletrofiadas
no campo da administracdo e liberagdo sustentada de farmacos. Assim, nos préximos
anos espera-se 0 surgimento de estudos clinicos incluindo as fases I, Il e Ill voltados a
compreensao dos mecanismos de liberacao, farmacocinética e farmacodindmica. Sendo
assim, muito embora os conceitos de nanofibras inteligentes para liberagéo sustentada de
farmacos e outros aditivos tenham sido demonstrados em alguns estudos, a concretizacéo
dessas nanofibras inteligentes em aplicagdes clinicas ainda terd um longo caminho a
percorrer. Esforcos futuros podem ser dedicados também ao desenvolvimento de hidrogéis
contendo fibras eletrofiadas capazes de responder a varios estimulos em condigbes
fisiologicas normais e anormais. Além disso, o uso de terapias combinadas incluindo dois
ou mais medicamentos na Terapia Multimodal também deve ser desenvolvida e aprimorada.
Outro campo que deve se desenvolver ainda mais rapidamente nos anos vindouros
relaciona-se a aplicacédo de hidrogéis contendo nanofibras no tratamento de agua voltados
a obtencao de materiais multifuncionais de rapida absor¢ao ao nivel de produgéo industrial
e comercializagdo. Nesse sentido, espera-se o desenvolvimento de materiais capazes de
responder as mudangas térmicas, mecéanicas, quimicas, elétricas, magnéticas e Opticas.
Em resumo, é previsivel que os hidrogéis contendo fibras eletrofiadas sejam
amplamente estudados e modificados daqui por diante. Com uma ampla selecao de materiais
disponiveis, juntamente com a capacidade de adaptagédo e modificagdo, os pesquisadores
serdo capazes de projetar os novos hidrogéis para atender aos requisitos de inumeras
aplicagdes, configurando-os em breve como um dos materiais mais promissores. Dessa
forma, materiais responsivos a estimulos, nanoplataformas multifuncionais e multimodais

séo opg¢des valiosas para a produgéo e inser¢ao no mercado nos proximos dez anos.
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