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RESUMO

O desenvolvimento de nanofibras através do processo de eletrofiacdo tem sido um campo de
estudo proeminente na nanotecnologia, devido as suas propriedades fisico-quimicas tnicas e a
capacidade de fabricacdo versatil. A eletrofiacdo ¢ um método que utiliza forcas eletrostaticas
que permite ter um controle das dimensdes, morfologias e a composicdo em nanoescala das
fibras a partir de solugdes e blendas poliméricas, o que se torna crucial para otimizar as
propriedades de superficie e a funcionalidade delas. Nas aplicagdes farmacéuticas, as
nanofibras produzidas por eletrofiacdo tém mostrado grande potencial na liberacdo controlada
de medicamentos, uma técnica chave para melhorar a eficicia terapéutica e minimizar os
efeitos colaterais. As nanofibras podem ser engenhosamente projetadas para ter taxas de
degradagdo especificas, porosidade e superficies funcionais. Além disso, a capacidade de
incorporar multiplos agentes terapéuticos dentro das mesmas fibras abre caminhos para
terapias combinadas e personalizadas, marcando uma evolug¢do significativa na area de
sistema de entrega de medicamentos. Esta dissertagdo visa proporcionar uma compreensao
mais profunda da tecnologia subjacente e da sua utilidade, destacando o controle sobre as
propriedades das fibras com e sem agentes terapéuticos, como fibras de PCL puro, PCL e
Alginato de sddio (NaAlg) e PCL e AgNPs sintetizadas através de sintese verde tendo como
precursor estabilizante o NaAlg. O objetivo deste estudo é desenvolver membranas de Poli (e-
Caprolactona) (PCL) contendo alginato de s6dio (NaAlg) e nanoparticulas de prata (AgNPs)
como farmaco modelo. As AgNPs foram sintetizadas através de sonoquimica (rota de sintese
verde) e as membranas foram obtidas por eletrofiacdo. Foram usadas as técnicas de
espectroscopia no ultravioleta visivel (UV-Vis) e espectroscopia no infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR) para detectar a presenga das AgNPs na solucdo aquosa, e para
verificar o tamanho médio das particulas foi realizado a microscopia eletronica de transmissao
(MET). Para avaliacdo da morfologia das membranas e visualizar o didmetro das fibras foi
empregada a microscopia eletronica de varredura (MEV). As nanoparticulas e as membranas
foram realizadas com éxito, mostrando visualmente niveis de ajustes finos nos parametros
aplicados. Na caracterizagdo de UV-Vis foi registrado o pico caracteristico das AgNPs em
aproximadamente 420 nm. No FTIR, as caracterizagdes quimicas ndo mostraram mudangas
aparentes com o aumento de concentracdo de NaAlg e AgNP na membrana. Através do MET
foi observado a morfologia das NPs, mostrando aglomerados de NPs de diferentes tamanhos.
As membranas eletrofiadas mostraram diferencas morfologicas entre elas, sendo as fibras de
PCL + NaAlg e de PCL+AgNP de maior variagdo no tamanho do que a de PCL. E por fim, na
atividade antibacteriana, os halos de inibicdo sé apareceram nas amostras liquidas de AgNP
com concentragdo C1=0,1 M e C2= 0,01 M, com diametro de 13 a 15 mm, enquanto as
membranas nio apresentaram atividade.

Palavras-chave: Eletrofiacdo, Poli (e- Caprolactona), Nanoparticulas de prata, Alginato de
sodio.



RESUME

The development of nanofibers through the electrospinning process has a prominent field of
study in nanotechnology, due to their unique physicochemical properties and versatile
manufacturing capabilities. Electrospinning is a method that uses electrostatic forces to
control the dimensions, morphologies, and nano-scale composition of fibers from solutions
and polymer blends, which is crucial for optimizing surface properties and functionality. In
pharmaceutical applications, nanofibers produced by electrospinning have shown great
potential in controlled drug release, a key technique for enhancing therapeutic efficacy and
minimizing side effects. Nanofibers can be ingeniously designed to have specific degradation
rates, porosity, and functional surfaces. Moreover, the ability to incorporate multiple
therapeutic agents within the same fibers opens paths to combined and personalized therapies,
marking a significant evolution in the area of drug delivery systems. This dissertation aims to
provide a deeper understanding of the underlying technology and its utility, highlighting the
control over the properties of fibers with and without therapeutic agents, such as pure PCL
fibers, PCL and Sodium Alginate (NaAlg), and PCL and AgNPs synthesized through green
synthesis using NaAlg as a stabilizing precursor. The objective of this study is to develop
Poly(e-Caprolactone) (PCL) membranes containing sodium alginate (NaAlg) and silver
nanoparticles (AgNPs) as a model drug. The AgNPs were synthesized through sonochemistry
(green synthesis route) and the membranes were obtained by electrospinning. Ultraviolet-
visible (UV-Vis) spectroscopy and Fourier-transform infrared spectroscopy (FTIR)
techniques were used to detect the presence of AgNPs in the aqueous solution, and
transmission electron microscopy (TEM) was employed to determine the average particle size.
To evaluate the morphology of the membranes and visualize the fiber diameter, scanning
electron microscopy (SEM) was used. The nanoparticles and membranes were successfully
produced, visually showing fine-tuning levels in the applied parameters. In UV-Vis
characterization, the characteristic peak of AgNPs was recorded at approximately 420 nm. In
FTIR, the chemical characterizations showed no apparent changes with increasing
concentrations of NaAlg and AgNP in the membrane. Through TEM, the morphology of the
NPs was observed, showing clusters of NPs of different sizes. The electrospun membranes
showed morphological differences among them, with PCL + NaAlg and PCL + AgNP fibers
showing greater size variation than PCL fibers. Finally, in antibacterial activity, inhibition
halos only appeared in liquid AgNP samples at concentrations C1=0.1 M and C2=0.01 M,
with diameters of 13 to 15 mm, while the membranes showed no activity.

Keywords: Electrospinning, Poly(e-Caprolactone), Silver nanoparticles, Sodium alginate.
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INTRODUCAO

A Poli (e- Caprolactona) — PCL, ¢ um polimero alifatico biodegradavel e
biocompativel. Ganhou destaque na area biomédica, por seu uso em engenharia de tecidos
atuando como sistema de liberagdo de medicamentos. Este material polimérico distingue-se
por sua versatilidade, facilidade de processamento e propriedades mecanicas favoraveis,
devido a sua estrutura quimica, que permite que ocorra a degradacdo em produtos atoxicos
que podem ser facilmente assimilados ou eliminados pelo corpo humano (RICHERT &
DABROWSKA, 2021).

Essas caracteristicas sao essenciais para incorporar diversos bioativos, como fairmacos,
proteinas, nanoparticulas metalicas e células, modificando a morfologia das fibras e criando
estruturas tridimensionais (scaffolds) na engenharia de tecidos, que mimetizam a matriz
extracelular onde o material deve oferecer suporte temporario as células durante a formacao
de um novo tecido e em condi¢des fisioldgicas, degrada-se lentamente. Além de suas
aplicagdes biomédicas, a PCL também ¢ utilizada em uma variedade de produtos, incluindo,
embalagens, filmes plasticos, produtos descartaveis, dispositivos médicos e implantes
(STAFIEJ et al., 2018).

De forma coincidente, as nanoparticulas metalicas de prata - AgNPs tém sido
amplamente estudadas e reconhecidas por suas propriedades antimicrobianas, o que os torna
candidatas ideais para uma variedade de aplicacdes, desde a biomedicina até a eletronicos. No
entanto, o método tradicional de sintese de AgNPs muitas vezes envolve processos quimicos
que podem ser nocivos ao meio ambiente, devido ao uso de reagentes toxicos e a0 consumo
elevado de energia (BENEDITO et al., 2017).

Em contrapartida, a sintese verde de AgNPs emergiu com uma abordagem que utiliza
substancias redutoras biocompativeis e solventes ndo toxicos. Exemplos comuns de agentes
redutores em métodos de sintese verde incluem extratos de plantas, vitaminas, polissacarideos
e outros biomateriais que atuam ndo apenas como redutores, mas também como
estabilizadores para evitar a aglomeracao das particulas (PERVEZ et al., 2019).

Focado nesse contexto, este estudo se concentra na sintese e caracterizagdo de
membranas de poli (e- Caprolactona) — PCL funcionalizadas com nanoparticulas de prata —
AgNPs, adotando uma abordagem ecologicamente consciente, conhecida como rota de sintese
verde. A escolha da matriz polimérica e da nanoparticula metalica baseia-se em suas

propriedades citadas acima. A combinacdo desses dois componentes promete novas solugdes
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para uma cicatriza¢do eficaz (AGARWAL et al., 2015; KNY et al., 2018; PERVEZ et al.,
2019).

Muito embora a literatura seja rica em pesquisas sobre a a¢do biocida da prata, os
estudos praticamente focam na area da atividade bioldgica, fornecendo poucos detalhes sobre
as condicdes fisico-quimicas desses materiais. Os testes realizados em laboratorio tiveram
como objetivo a sintese verde das nanoparticulas de prata, e seu possivel uso em materiais
poliméricos, seja na protecdo téxteis contra a proliferagdo de microrganismos, ou no uso de
curativos a base de ion de prata, buscando uma forma de potencializar seu efeito de
cicatrizagdo e tornar mais acessivel seu uso a populagao.

Para maximizar o potencial dessas membranas poliméricas no campo da biomedicina,
o processo de eletrofiagdo ¢ uma técnica, bastante utilizada nos tltimos 10 anos, para produzir
nanofibras a partir de uma solu¢do polimérica utilizando tensdo elétrica. O processo envolve
uma seringa com agulha, uma fonte de alta tensdo e coletor metalico. Com a aplicacdo de um
campo elétrico a gota, na ponta da agulha, supera a tensdo superficial da solugdo esticando-a
em um jato fino que se solidifica em nanofibras a medida que viaja em direcdo ao coletor.
Esta caracteristica ¢ essencial, ndo somente para a variedade de materiais que podem ser
processados, mas também na capacidade de ajustar as propriedades fisicas e quimicas das
fibras para atender necessidades especificas de cada aplicagdo (CZARNECKA et al., 2021;
HAGEWOOD, 2014).

Para isto, a primeira parte do trabalho se concentra em desenvolver os parametros da
sintese verde, utilizando como precursor e estabilizante o Alginato de sddio — (NaAlg) e
Nitrato de prata — (AgNO3), e caracterizacdo das superficies das nanoparticulas de prata,
através do ultravioleta visivel — (UV-Vis), e por fim, o microscopio eletronico de transmissao
— MET.

Na segunda parte, determinaram-se os pardmetros de eletrofiagdo para obtencdo das
membranas de PCL/NaAlg ¢ PCL/AgNPs, foram obtidos os angulos de contato para
determinagdo da molhabilidade do material e ainda se analisaram suas superficies através de
microscopio eletronico de varredura — (MEV), através do estudo estatistico dos didmetros das
fibras. A Transformada de Fourier — (FTIR-ART), e a atividade microbiologica das
membranas de PCL pura, PCL/NaAlg e PCL/AgNPs.

Por fim, a parte pratica mostrou todos os testes realizados e conclusdes quanto a
melhor forma de funcionalizar as membranas, provando ser possivel a reproducdo desse

trabalho em laboratorio.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Desenvolver membranas de poli (e- caprolactona) incorporadas com nanoparticulas de

prata (AgNPs) mediante a técnica de eletrofiacao.

2.2 Objetivos Especificos

1. Sintetizar AgNPs através da rota de sintese verde.

2. Caracterizar as NPs sintetizadas por espectroscopia no ultravioleta visivel (UV-vis),
microscopia eletronica de transmissdao (MET) e Transformada de Fourier (FTIR-ATR).

3. Eletrofiar as membranas de PCL pura, PCL com AgNPs ¢ PCL com alginato de sodio
(NaAlg).

4. Caracterizar as membranas produzidas por microscopia eletronica de varredura (MEV),
angulo de contato e FTIR-ART.

5. Realizar o estudo da atividade microbiologica das AgNPs.
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3. REFERENCIAL TEORICO
3.1 Desenvolvimento de Nanofibras Poliméricas

As fibras estdo presentes na natureza ha milénios e sdo materiais comuns em nosso dia
a dia. As nanofibras sdo fibras extremamente finas, com didmetro na escala nanométrica,
tipicamente variando de alguns nandmetros a varias centenas de nandmetros (FARIAS, 2021;
KNY et al., 2018; SEGALA, 2009). Para colocar isso em perspectiva, um nandmetro ¢
bilionésimo de metro, ¢ as nanofibras sdo significativamente mais finas que o cabelo humano,
que normalmente tem um didmetro de cerca de 80.000 a 100.000 nanémetros (MOGOSANU
& GRUMEZESCU, 2014).

As nanofibras podem ser criadas a partir de varios materiais, incluindo polimeros,
metais, ceramicas e compdsitos. A fim de melhorar e preparar novas fibras com propriedades
unicas devido ao seu tamanho e alta relagdo superficie/volume (MOGOSANU &
GRUMEZESCU, 2014; XU et al., 2017). Essas propriedades tornam as nanofibras uteis em
uma ampla variedade de aplicagdes, abrangendo varios setores, incluindo eletronicos, saude,
téxteis, energia e muito mais (COSTA et al., 2012).

Os métodos de producdo de nanofibras incluem, fiagdo por sopro em solu¢do, um
método simples e rapido, porém, com menos controle sobre a uniformidade das fibras. A
fiacdo por fusdo em fase so6lida, que ¢ um processo que envolve o derretimento de polimeros
para serem extrudados através de pequenos orificios. Entre essas técnicas, a eletrofiagdo ¢é
uma das técnicas mais comuns e acessivel, que permite o controle preciso do didmetro das
fibras, e a incorporacdo de algumas funcionalidades (CAVALIERE, 2015; COSTA et al.,
2012).

A medida que a tecnologia avanga, a compreensdo ¢ a manipulagio de nanofibras
continuam a se expandir, levando a aplicagdes inovadoras e materiais aprimorados em
diversos campos, como a funcionalizagdo para transportar e liberar firmacos de maneira
controlada, permitindo que os medicamentos sejam entregues em locais especificos do corpo

(LIU et al., 2021; RINALDI et al., 2019).

3.1.1. Tipos de Polimeros utilizados

O desenvolvimento das fibras estd envolvido em varios produtos, mais
notavelmente em engenharia de tecidos, em um ambiente comercial ou laboratorial, os
desenvolvimentos podem ser realizados de varias maneiras, mas todos dependem de um

polimero em estado fundido ou em solu¢do (ZHANG et al., 2019).
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Os polimeros exibem diversas propriedades especificas, como, condutividade
elétrica, biodegradabilidade, resisténcia quimica e térmica, ou propriedades mecanicas. Na
produgdo de nanofibras poliméricas, sdo utilizados tanto polimeros naturais quanto sintéticos,
descritos na Tabela 1, tais como, colageno (DHAND et al., 2018), quitosana (TIEN et al.,
2021), alginatos (JIANG et al., 2023), poli (4cido lactico) — PLA (POLONIO-ALCALA et al.,
2019), polietileno tereftalato — PET (XIA et al., 2019), policaprolactona — PCL (FARIAS,
2021), se encontram em aplicacdes como, roupas, embalagens de alimentos e produtos

médicos, respectivamente.

Tabela 1: Polimeros comuns utilizados para a produgéo de nanofibras via eletrofiagéo.

Tipo de Polimero Origem Caracteristicas comuns Referéncias
Poli(e-caprolactona) Sintético Biodegradavel, flexivel, Farias, 2021
(PCL) aplicagcdes médicas.
Poli (4cido lactico) Sintético Rigidez e clareza; embalagens. Polonio-Alcala ef al.,
(PLA) 2019
Policloreto de vinila Sintético Duravel, resistente a oleos € Dhand et al., 2018
(PVC) quimicos; aplicacdes
industriais e médicas.
Polietileno tereftalato  Sintético Rigido, claro; embalagens e Xiaetal., 2019
(PET) componentes eletronicos.
Quitosana Natural Biocompativel, atividade Tien et al., 2021
antimicrobiana; curativos e
dispositivos médicos.
Alginato Natural Gelificagao; usado para Jiang et al., 2023

curativos ¢ como suporte de
crescimento celular.
Fonte: Autora, 2024.

3.1.2. Propriedades das Nanofibras Poliméricas

A capacidade de ajustar e modificar a morfologia da fibra ¢ um dos pontos fortes
da eletrofiacao. Esse processo permite a criagdo de nanofibras poliméricas com propriedades
relacionadas a area superficial por volume, a porosidade, propriedades mecanicas, elétricas,
térmicas, e propriedades quimicas (CAVALIERE, 2015; COSTA et al., 2012).

Portanto, as nanofibras poliméricas se tornam eficientes para catalise, absorgao,
ou atividades de superficies, possui permeabilidade seletiva, alta resisténcia a tracdo e
flexibilidade. Além disso, podem ser quimicamente funcionalizadas para interagir

especificamente com determinados compostos, tornando o material biocompativel, para que
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seja possivel estudos de blendas, copolimeros e compdsitos que aperfeicoem as propriedades

fundamentais dos suportes (NAZEER et al., 2019).

3.2 Eletrofiacio e Producgdo de Nanofibras

A técnica de eletrofiagdo (electrospinning) ¢ um processo que cria nanofibras
através de filamentos de polimeros utilizando forga elétrica. Essa técnica foi patenteada em
1934, por Formhals. Em seguida os estudos foram realizados por pesquisadores como,
Larrondo e Manley (1981), Reneker e Chun (1996), Fong ¢ Reneker (1999), Renéker et al.
(2000), Chen et al. (2001), Suthar e Chase (2001), Huang et al. (2003), Lim et al. (2004) e
Yang et al. (2005) (KNY et al., 2018).

Uma das principais vantagens da eletrofiagdo ¢ a producao de nanofibras com area
de superficie especifica superior as microfibras tradicionais devido a presenca de micro poros
de tamanhos em torno de 2 um e mesoporos variando de 2 a 50 nm na estrutura da fibra
(GUARINO & VARESANO, 2018), essa caracteristica ¢ fundamental para uma maior
interagdo das fibras com o ambiente circundante (SEMWAL et al., 2015).

Outro aspecto importante da eletrofiagdo ¢ a capacidade de incorporar compostos
quimicos nas nanofibras, melhorando significativamente a funcionalidade do material. Isso
torna as nanofibras versateis, permitindo que sejam customizadas para diversas aplicacdes,
onde a liberacdo controlada de compostos ativos ¢ essencial, e na engenharia de tecidos, onde
a interagdo celular com a matriz é crucial (SUAREZ et al., 2022).

A eletrofiagdo, portanto, ndo apenas oferece uma abordagem inovadora para a
criacdo de materiais com propriedades melhoradas, mas também proporciona um campo fértil
para pesquisa e desenvolvimento, alavancando as fronteiras da ciéncia dos materiais, da

farmacologia e da biomedicina.

3.2.1 Principios da eletrofiacio

O processo de eletrofiacdo em sua forma mais simples, utiliza um curso de alta
tensdo para expor a solugdo polimérica a carga elétrica. A medida que a solugdo acelera em
direcao ao coletor de polaridade oposta, a eletricidade estatica e a for¢a da solugdo causam a
formagdo de estruturas que variam de goticulas (electrospray) a microfibras e nanofibras
(electrospinning), conforme pode ser visto na Figura 1 (SILL & VON RECUM, 2015).

O electrospray promove a formacdo de goticulas, enquanto a eletrofiacdo

promove o alongamento uniaxial no jato, resultando na formacdo de filamentos continuos. O
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processo consiste em uma seringa com solugdo polimérica, dois eletrodos € uma alimentacao

de tensdo continua, na faixa de kV. As fibras sdo coletadas na superficie de um coletor

metalico (OSANLOO et al., 2020).

Figura 1: Formagao de particulas electrospray.
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Na Figura 2, a configuragao simples dos principais componentes da eletrofiacao

consiste em quatro componentes principais, sendo, Fonte de alimentagdao de alta tensao; 2 -

Seringa com agulha de metal; 3 - Bomba de infusdo; 4 - Coletor de metal com aterramento

(KNY et al., 2018).

Figura 2: Diagrama dos equipamentos utilizados no processo de eletrofiagao.

Seringa

5%
e
Fonte: Autora, 2024.

Na eletrofiacdo a solugdo polimérica é colocada em uma seringa e submetido a forgas
eletrostaticas extremamente altas, representada na Figura 3, isso faz com que a solugdo seja
ejetada pela agulha (modo 1), e o liquido ejetado forma (modo 2), mais especificamente, um
cone, chamado de cone de Taylor (modo 3), apos a evaporagao total do solvente as nanofibras

sdo coletadas e se solidificam no coletor metalico (ASKARZADEH et al., 2020).
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Figura 3: Modos de deformagao do cone de Taylor: 1 — as cargas se acumulam ao redor da gota em baixa tenséo.
2 — arepulsdo supera a tensdo superficial e a gosta comega a se deformar em um cone. 3 em altas tensdes, o cone
de Taylor entra no modo de jato e a fibra ¢ extrudada da ponta.
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Fonte: Autora, 2024.

3.2.2 Mecanismo e Parametros

O processo de eletrofiacdo envolve diversos pardmetros que podem ser ajustados
para controlar as propriedades das nanofibras resultantes (FARIAS, 2021; KNY et al., 2018).
Esses parametros desempenham um papel crucial na determinacdo do didmetro, morfologia e

propriedades das nanofibras produzidas (PORTELA, 2010).

3.2.3 Propriedades da solugcao

A concentracao do polimero na solugdo afeta a viscosidade e a tensdo superficial,
que por sua vez influencia no didmetro da fibra. Concentragdes mais altas geralmente levam a
fibras mais espessas. Solvente: a escolha do solvente afeta a solubilidade, a viscosidade e a
volatilidade do polimero. A selecdo adequada do solvente ¢ importante para evitar o
entupimento e garantir a formacdo de jato suave para obter fibras uniformes (SILVA et al.,
2021).

A viscosidade afeta a estabilidade ¢ o diametro da fibra. Solugdes de viscosidade
mais alta normalmente produzem fibras mais espessas devido a reducdao das taxas de
evaporacao do solvente. Tensao superficial: a menor tensdo superficial promove a formagao

de fibras mais finas (CAVALIERE, 2015; SONG et al., 2015; HAGHI, 2012).

3.2.4 Pardmetros do campo elétrico

A tensdo elétrica aplicada entre a solu¢do do polimero e o coletor afeta o processo
de inicia¢do, alongamento e deposi¢do do jato. Tensdo mais altas resultam em fibras mais
finas, mas tensdes excessivamente altas podem causar instabilidade ¢ um comportamento
erratico do jato (SONG et al., 2015).

A distancia entre as pontas da agulha e o coletor compromete a intensidade do

campo elétrico afetando a estabilidade do jato e o didmetro da fibra, dito isto, distincias
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maiores podem resultar em fibras mais finas devido ao aumento da evaporagdo do solvente
(HAGHI, 2012). O diametro da agulha influéncia no tamanho do jato do polimero e,
consequentemente, no diametro da fibra, sendo assim, agulhas menores produzem fibras mais
finas (GONEN et al., 2016; SALLES et al., 2016). A geometria do coletor influencia no
alinhamento e na deposi¢do das nanofibras. Os coletores podem ser tambores rotativos, placas
planas ou outros projetos especializados. A escolha do substrato no coletor pode afetar o

alinhamento, a adesao e a morfologia da fibra (OSANLOO et al., 2020).

3.2.5 Condicoes Ambientais

Fatores como, umidade relativa do ar e temperatura, comprometem a taxa de
evaporacdo do solvente e podem afetar a morfologia e a estrutura da fibra (HAGHI, 2012;
MOGOSANU & GRUMEZESCU, 2014). Se a umidade do ar for muito alta, o solvente
evapora mais lentamente, o que pode resultar em defeitos nas fibras, como fusdo ou
superficies irregulares. Do contrario, pode causar a evaporagao rapida do solvente, impedindo
o estiramento adequado das fibras, resultando em fibras finas e quebradicas (HU et al., 2020)

Em relacao a viscosidade e a evaporacao do solvente, a temperatura também afeta
essas propriedades, influenciando diretamente no didmetro das fibras, ou seja, temperaturas
altas, aceleram a evaporagdo do solvente, o que pode ser util para a secagem rapida, do
contrario, pode resultar em varia¢des no diametro das fibras (OSANLOO et al., 2020).

O processo de eletrofiacdo pode ser modificado para produzir fibras fiadas com
morfologia e propriedades desejadas (DIAS et al, 2022; SHARMA et al., 2016). Ao
modificar alguns parametros pode-se observar a variacdo no produto final da eletrofiacdo,
entre os parametros externos que podem ser modificados estdo: tensdo e corrente elétricas,
fluxo da solugdo, temperatura da solucdo, posicionamento e didmetro da agulha e a distancia
entre a extremidade da agulha e o coletor (HAGHI, 2012).

E importante observar que esses parametros estio interconectados e executar
alteragdes em um parametro podem afetar o comportamento de outros. A otimizagdo desses
parametros ¢ normalmente necessaria para alcangar as propriedades das nanofibras desejadas
para aplicacdes especificas (AL-MOALEMI et al., 2022).

Desta maneira, estudos demonstram as propriedades interessantes que podem ser
obtidas com eletrofiagdao, como area de superficie especifica, alta porosidade e capacidade de
absorc¢do, podendo assim ser usadas como curativo para feridas, fornecendo boa drenagem
boa permeabilidade ao ar, podendo ser confortaveis durante o uso e remog¢ao

(JANMOHAMMADI & NOURBAKHSH, 2019).
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3.3 Poli (¢- Caprolactona) — PCL

A Poli (e- Caprolactona) — PCL ¢ amplamente utilizado em vérias aplicagdes
devido as suas propriedades unicas, sendo um polimero poliéster semicristalino (COTTAM et
al., 2009), termoplastico, biodegradavel, semirrigido a temperatura ambiente, de carater
hidrofobico, tem baixo peso molecular, e ¢ derivado de elementos fosseis (FARIAS, 2021).
Este polimero tem sido foco de estudos biomédicos por possuir boas propriedades fisicas,
custo relativamente baixo, possui inimeras aplicagdes ¢ boa miscibilidade com uma variedade

de outros polimeros, pigmentos e cargas (DIAS ef al., 2022).

3.3.1. Propriedades e Degradac¢do da PCL

Tendo em vista que a biodegrabilidade tem sido a principal consideragdo no
desenvolvimento de materiais biomédicos devido a problemas associados a nao
biocompatibilidade de implantes de polimeros degraddveis de longo prazo
(PATTANASHETTI et al., 2020). Os polimeros biodegradaveis sd3o aqueles que sofrem
degradacdo quimica in vivo, por hidrélise ou acdo enzimatica, dando origem a produtos
atoxicos e biocompativeis, permitindo assim a capacidade de serem metabolizados e
excretados pelas vias fisiologicas normais (AL-MOALEMI et al., 2022).

Nesse sentido, a degradagdo da PCL ¢ relativamente lenta, devido as suas
cristalinidades e hidrofobicidade, tornando-o adequado para aplicagcdes de liberagdo
controlada (WEISGERBER et al, 2016). Ele se decompde principalmente por hidrolise,
quebrando as ligacdes éster. Sua degradagdo produz subprodutos hidrossoliiveis que podem
ser metabolizados pelo corpo humano (NAZEER et al., 2019). Sua degradagao ¢ dividida em
um processo de trés etapas, a primeira etapa consiste na quebra da cadeia polimérica por
hidrolise, que ocorrem nas ligagdes é€steres num processo que nao envolve enzimas, na
segunda etapa, formam-se cadeias curtas de oligdmeros, o resulta na perda de peso molecular,
e por fim, a terceira etapa implica na fagocitose do PCL pelos macréfagos (WOODRUFF &
HUTMACHER, 2010; YANG et al., 2015).

A Poli (e- Caprolactona) — PCL ¢ utilizado em uma ampla gama de aplicagdes,
incluindo, biomedicina que ¢ utilizado na fabricagao de implantes médicos, como suturas e
dispositivos de liberacdo controlada de medicamentos devido a sua degradacdo lenta no
organismo. E composto de unidades repetidas de e- Caprolactona, que é um anel de 6
carbonos com um grupo funcional éster. Sua formula quimica ¢ (CsHi0O2)n, onde “n”

representa o numero de unidades de caprolactona na cadeia. Essa estrutura quimica lhe
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confere propriedades como biodegrabilidade, flexibilidade e baixo ponto de fusdo

(SUKANYA & MOHANAN, 2018).

Figura 4: Composicdo atomica do polimero PCL.
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Fonte: Silva, et al., 2011.

A PCL possui boas propriedades mecanicas, incluindo resisténcia a tragdo e
alongamento. Embora possa nao ser tdo forte quanto alguns polimeros ndo biodegradaveis, ¢
adequado para varias aplicagdes de suporte de carga (SUKANYA & MOHANAN, 2018). Do
ponto de vista das suas caracteristicas fisico-quimicas possui uma transacao vitrea, Tg, de -
60°C, ou seja, essa baixa temperatura indica que a PCL tem uma mobilidade molecular
consideravel a temperatura ambiente, o que contribui para a sua flexibilidade e ductilidade. E
uma temperatura de fusdo, Tm, de 55°C, essa propriedade afeta o processamento térmico do
polimero, como a eletrofiagdo, que pode influenciar as caracteristicas finais das fibras
(COBOS et al., 2019; HOLESOVA et al., 2021).

E soltivel em uma variedade de solventes organicos, incluindo solventes clorados
e acetona. Esta solubilidade ¢ vantajosa para fins de processamento e fabricagdo. Podem ser
modificadas através da mistura com outros polimeros, aditivos ou incorporagao de
nanoparticulas. Essa versatilidade permite adaptar suas propriedades para atender a aplicagdes
especificas (DEKA et al., 2022).

Por conta das diversas pesquisas realizadas, incluindo testes de
biocompatibilidade, a Food and Drug Administrations (FDA) (AL-MOALEMI et al., 2022;
FARIAS, 2021; WOODRUFF & HUTMACHER, 2010) aprovou o uso da PCL em aplicagdes
direcionadas ao corpo humano, como, alimentos, medicamentos, e liberacdo controlada de
farmacos, e essa aprovacgdo reflete no potencial do material para melhorar e otimizar os

tratamentos médicos.
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3.3.2. Polimerizagio da PCL

Segundo Farias (2021), a polimerizagdo da PCL comeca com a etapa que envolve
a abertura do anel de mondmeros de &- Caprolactona. Esses iniciadores comuns incluem
alcool monofuncional, bifuncional ou compostos de amina, que podem reagir com o anel
lactona para abri-lo e iniciar a formagdo da cadeia polimérica. Este processo resulta na
formag¢do de um polimero de cadeia longa com unidades recorrentes de &- Caprolactona
(FARIAS, 2021).

Nesse sentido, o processo de polimerizacdo da abertura de anel (ROP) de ésteres
ciclicos continua desempenhando um papel principal na sintese de polimeros modernos como
materiais derivados destes poliésteres, ¢ amplamente estudado e usados para uma ampla gama
de aplicagdes médicas devido a sua biocompatibilidade e biodegradabilidade (COSTA et al.,
2012). E ¢é claro que muitos fatores afetam a massa molar dos polimeros produzidos pelo
processo ROP, e esses fatores incluem temperatura, velocidade de agitagcdo, concentracdo do
mondmero e o indicador/catalizador (WANG et al., 2020).

No entanto a polimeriza¢do da PCL, representado na Figura 5, fornece um
polimero semicristalino com ponto de fusdo a 60 °C de cristalinidade na ordem de 50% e a
transicao vitrea -Tg a -70 °C, que ¢ quando a temperatura critica, abaixo da Tg, o material
torna-se mais flexivel e exibe propriedades associadas a um material liquido ou emborrachado

(CASARIN, 2010).

Figura 5: Estrutura do monomero g-caprolactona.

Fonte: Casarin, 2010.

A polimerizacdo pode ser conduzida em massa, solucdo ou suspensdo. A
polimerizacdo em massa envolve o aquecimento da & Caprolactona na presenca de um
iniciador, enquanto a polimerizagdo em solu¢ao envolve a dissolugdo do mondémero em um
solvente adequado e em suspensdo utiliza fases de solvente e ndo solvente para facilitar a

polimerizacdo (BARREIRO et al., 2015).
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E importante observar que o processo de polimerizagao pode ser modificado ainda
mais usando diferentes catalisadores, iniciadores ¢ condigdes de reacdo para adaptar as

propriedades do polimero PCL resultante para aplica¢des especificas.

3.3.3. Vias de administracdo

Um sistema de liberagdo controlada de medicamentos, refere-se a uma tecnologia
ou mecanismo projetado para regular a liberacio de agentes terapéuticos (como
medicamentos ou produtos bioldgicos) no corpo durante um periodo especificado. O principal
objetivo desses sistemas ¢ otimizar a eficacia teraputica do medicamento, minimizando os
efeitos colaterais e mantendo a adesao do paciente (ZAHEDI et al., 2010)

Desta forma, a industria quimica e farmacéutica ¢ importante nas atividades
realizadas na area de satude, pois sdo ferramentas que podem promover e restaurar a saide dos
pacientes. Atualmente, os medicamentos nao sdo mais considerados agentes exclusivos para
promover a saude dos pacientes, mas sim auxiliar na cura de forma eficaz e segura em certas
condi¢des patologicas (BARREIRO et al., 2015).

O propdsito dos sistemas de liberagdo de farmaco € permitir que a medicacao seja
ministrada de uma maneira controlada dentro de um periodo desejado. Existem diversos
mecanismos conhecidos para a liberagdo controlada de farmacos, sendo o principal objetivo
destes, o transporte de um determinado farmaco a um alvo especifico sem realizar o aumento
da dosagem. Este ¢ um dos principais problemas relacionados a utilizacdo de medicacdo que
sdo os efeitos colaterais em areas fora o alvo especifico (SEMWAL et al., 2015).

Os sistemas de liberagcdo controlada de medicamentos sdo usados para enfrentar
varios desafios associados aos métodos tradicionais de administragdo, nos quais o0s
medicamentos sao frequentemente administrados de maneira que leva a flutuagdes rapidas nas
concentragdes levadas ao corpo e isso pode ocasionar em resultados de tratamento abaixo do
ideal, toxicidade e baixa adesdo do paciente devido aos requisitos de dosagem frequentes
(PARK et al., 2010).

Ao combinar multiplas matrizes poliméricas, como carreadores de farmaco, uma
variedade de agentes terapéuticos e estruturas de fibra ultrafina podem ser produzidas,
incluindo fAirmacos convencionais de pequenas moléculas, biomoléculas emergentes, genes e
nanoparticulas. Até agora, nanofibras carregadas com medicamentos tém sido usadas no
tratamento de varias doengas de maneira interna € externa ao corpo, € t€ém sido amplamente
estudadas, tendo como experimentos utilizando membranas fibrosas implantadas locais, oral e

percutanea para tratamento de cancer e outras patologias de pele (SONG et al., 2015).
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Desta maneira, os biopolimeros sintéticos, incluindo a PCL, apresentam algumas
vantagens sobre os naturais, & medida que a matriz se degrada, o farmaco ¢ liberado
gradualmente, uma vez que a maioria deles sdo hidrofilicos e sdo quimicamente inertes, nao
toxicos, bioativos ou biodegradaveis. Os beneficios do sistema de liberagdo controlada
incluem melhor adesdo do paciente, efeitos colaterais reduzidos, diminuigdo da frequéncia de
dosagem e maior eficécia terapéutica (PARK et al., 2010; ZAAROUR et al., 2020).

O desenvolvimento de um sistema de liberagdo controlada de drogas bem-
sucedido envolve uma consideragdo cuidadosa de fatores como as propriedades fisico-
quimicas da droga, o perfil de liberacdo desejado, a escolha do mecanismo de entrega, a
biocompatibilidade e os requisitos regulatorios (BHATTACHARJEE & RUTLEDGE, 2017).

Dentro desses requisitos, a eletrofiacdo oferece grande flexibilidade para a escolha
de materiais de libera¢do controlada. Materiais biodegradaveis ou ndo degradaveis podem ser
usados para controlar a liberacao do farmaco, que pode ocorrer por meio da difusao do quadro
apenas ou por meio da difusdo e degradagdo do quadro. Além disso, devido a flexibilidade na
selecdo do material, varios medicamentos podem ser fornecidos, incluindo antibioticos,
medicamentos anticancer, proteinas e dermocalmantes. Varias técnicas de eletrofiagdo podem
ser usadas, muitos métodos diferentes da liberagdo de farmacos também podem ser usados
como revestimento e droga encapsulada (eletrofiacdo coaxial e de emulsdo). Essas técnicas
podem ser usadas para fornecer um controle mais preciso da cinética de liberacdo do

medicamento (CAVALIERE, 2015; FARIAS, 2021; LIU et al., 2021).

3.3.4. Curativos

Inicialmente, deve-se definir o que ¢ uma ferida, sendo um dano ou rasgamento da
superficie da pele. Para uma cicatrizagdo eficaz das feridas alguns cuidados sdo necessarios,
como cobrir a ferida com materiais adequados a fim de prevenir qualquer infec¢do. Hoje em
dia, com o desenvolvimento de novos biopolimeros e tecnologias de fabricagdo, os materiais
para curativos apresentam propriedades extraordinarias que permitem a melhoria do processo
de cicatrizacao de feridas (ZAHEDI et al., 2010).

Desta maneira, as feridas podem ser divididas em leves, agudas ou crdnicas, € 0
tipo de ferida determinara o tratamento ou curativo necessario. Feridas agudas, sdo causadas
principalmente por lesdes mecanicas, como penetracdo por objetos pontiagudos, feridas
cirargicas, queimaduras, lesdes causadas por produtos quimicos, radiacdo, calor e eletricidade.

As feridas cronicas por sua vez, cicatrizam lentamente ou ndo cicatrizam e podem ainda
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reaparecer, o que pode ser o resultado de condi¢des ambientais ou fisiologicas, como a

diabetes (GUIRAU et al., 2017; MIGUEL et al., 2018).

3.3.5. Principios de cicatrizacdo de feridas

A cicatrizagdo de feridas ¢ um processo bioldgico especial relacionado a
parametros fisioldgicos. A escolha do curativo certo para um tipo especifico de ferida requer
um conhecimento profundo do processo de cicatrizagdo. Na literatura, ha muitos processos de
cicatrizacdo, estes processos podem se resumir em cinco estdgios comuns que sdo: hemostasia,
inflamacdo, migragdo, proliferagdo e maturacio, representado na Figura 6 (ZAHEDI et al.,
2010).

Hemostasia: logo que a pele ¢ danificada, tem-se a ocorréncia deste processo, por
isso desempenha um papel importante no processo de cicatrizagdo de feridas. A hemostasia se
refere aos mecanismos que mantém o sangue fluido nos vasos sanguineos, ou seja, evitando a
coagulagao.

Inflamagao: esta fase ¢ caracterizada pela presenca do exsudato, ou secre¢ao. A
fase inflamatodria que ocorre simultancamente com a fase hemostatica costuma durar mais de
24 horas.

Migragdo: nesta fase ocorre a migracdo de células para a regido lesionada,
permitindo assim a reconstru¢ao do tecido.

Proliferacao: a fase de proliferagdo ¢ a cobertura epitelial completa da ferida.
Nesta fase, apos cerca de 4 dias, um novo estroma ¢ formado, geralmente conhecido como
granulagdo.

Maturagdo: o estagio final do processo de cicatrizagdo da ferida ¢ a remodelagdo
do tecido. Nesse estagio, os fibroblastos cobrem completamente a superficie da ferida com
uma nova camada de pele, ndo havendo mais vestigios da ferida (WONGKANYA et al., 2017,
ZAHEDI et al., 2010).

Figura 6: Os principais estagios da cicatrizag¢do de feridas na fase: Inflamatdria, proliferagdo e maturagao.
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Fase Inflamatéria Fase Proliferativa Fase de Maturagio

Fonte: Adaptado de Allen, 2014.

3.3.6. Classificacdo de curativos

Os curativos para feridas podem ser classificados de vérias maneiras, alguns
exemplos podem ser vistos na Figura 7, podendo ser tradicional ou avangado, dependendo do
uso pretendido, uma vez que os curativos avangados tém melhor controle ambiental das
feridas e influenciam deliberadamente outros fatores para melhorar a cicatrizagdo. Pode ser
comentado ainda que os dispositivos médicos ndo invasivos, ao entrar em contato com a pele
ferida sdao classificados de acordo com as diretrizes do Documento de Orientacdo de
Dispositivos Médicos da Comissdo Europeia (JIANG et al., 2023).

As propriedades importantes para uma cicatriza¢do bem-sucedida em um curativo,
deve incluir, manter o equilibrio de umidade, remover o excesso de transpiracdo da ferida,
controlar o pH, atuar como uma barreira a infec¢do, nao téxico, ndo alergénico, ndo aderente,
facil remocao, baixo custo, confortavel e permitindo a minimiza¢ao da dor (BOSWORTH &

DOWNES, 2010).

Figura 7: Curativos para feridas cutaneas, sendo, alginatos, hidrocoloide, carvao ativado e filme.
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Fonte: Autora, 2024.
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Os curativos tradicionais, como gaze e tule, funcionam apenas como um agente
para favorecer que a ferida se regenere por baixo. Estes curativos sdo inadequados para
feridas agudas e cronicas porque possuem uma cicatrizacao lenta. Os curativos avangados ou
interativos contém filmes poliméricos, hidrogel e outros, que sdo permeaveis ao vapor d'dgua
e ao oxigénio atmosférico (JIANG et al., 2023).

Ha um grande interesse no avanco do desenvolvimento de novos curativos, sendo
uma das principais vantagens do uso destes, o ambiente quimico modificado devido as
condicdes fisioldgicas da ferida para que esta tenha uma cicatrizagdo mais rapida e melhores
resultados clinicos em relagdo aos curativos convencionais. O curativo de material bioativo ¢
feito de varios biopolimeros, como colageno, alginato, elastina e outros (BOSWORTH &
DOWNES, 2010)

Nesse sentido, para beneficiar dreas economicamente sensiveis e reduzir a carga
sobre o sistema de saude, o tratamento avancado de feridas se tornou uma area onde as
abordagens tradicionais tém se concentrado em acelerar a cura e reduzir o acompanhamento
do paciente. A menor espessura das fibras eletrofiadas resulta em uma area de superficie alta,
super macia, possuindo microporosidades e propriedades biomiméticas. Quando se trata de
produtos avangados de tratamento de feridas, as fronteiras entre a medicina regenerativa e
gerenciamento de medicamentos ou nanomedicina se unem porque sao essenciais para o

desempenho funcional (YAO et al., 2022).

3.4 Nanoparticulas de prata — AgNPs
3.4.1. Propriedades das Nanoparticulas de Prata

As Nanoparticulas de Prata — AgNPs, representadas na Figura 8, sdo mintsculas
particulas com dimensoes tipicamente variando de 1 a 100 nanometros (nm) que se comporta
como uma unidade inteira em termos de transporte, possuem formas e propriedades Unicas,
que ganharam atencdo significativa em varios campos, incluindo nanotecnologia, medicina,
eletronica e outros (BENEDITO et al., 2017, DURAN et al., 2019).

As AgNPs possuem propriedades Opticas especificas, que ¢ um aspecto afetado
pelo tamanho nano, elétricas e bioldgicas que tém atraido atencdo significativa devido a sua
versatilidade, ¢ possivel encontrar em biossensores, dispositivos médicos e de liberagao
controlada de farmaco. Foi relatado que as nanoparticulas de prata interagem com virus,

bactérias e o sistema imunologico, ¢ tém a qualidade Unica de ndo gerar mutagdes nos
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patégenos com os quais entra em contato, pois os patogenos nao desenvolvem cepas

resistentes a prata (VERMA et al., 2019).

Figura 8: Imagens de microscopia eletronica de transmissao de NPs de Ag nas formas esféricas, triangulares e de
bastonetes.
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Fonte: Duran et al., 2024.

As suas propriedades sdo altamente dependentes de seu tamanho e forma. A
medida que o tamanho diminui, a relacdo superficie-volume aumenta levando a uma
reatividade aprimorada. Os estudos cientificos sobre as NPs, com o objetivo de desbloquear
todo o seu potencial e, ao mesmo tempo, enfrentar quaisquer dos desafios associados, ha

preocupacdes sobre o seu nivel de toxicidade para os seres vivos (PEROULIS et al., 2012).

3.4.2. Sintese e Morfologia

Existem muitos métodos de sintese de NPs de prata, e para selecionar um meio
menos toxico e que cause menos impactos negativos como um todo. Podemos observar na

Figura 9, as duas abordagens para a sintese de NPs de prata.
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Figura 9: Esquema de duas alternativas de sintese para obter as NPs.

Atom Clusters Powder Bulk material
Nanoparticles

Fonte: Autora, 2024.

Podemos comecar a partir de um material em grande escala (Bulk) para reduzi-lo a
dimensdes nanométricas (Powder), do contrario, podemos comecar a partir de atomos para
aglomerados menores dos atomos (Clusters), se unindo para formar as nanoparticulas e dentro
dessa classificagdo, podemos usar métodos fisicos ou quimicos (NOWACK et al., 2011).

Dito isso, a escolha do método depende da configuracao disponivel. Geralmente, a
producdo de nanoparticulas por métodos fisicos requer equipamentos especiais, seja
evaporagdo térmica, deposicdo a laser (NOGA et al, 2023) e pode ser mais caro em
comparagdo com os métodos quimicos, como, redu¢do quimica, sintese verde, sonoquimica,
que ¢ quando o efeito de cavitagdo criado pelas ondas de ultrassom leva a formagao e colapso
de microbolhas, gerando altas temperaturas e pressdes localizadas que facilitam as reagdes
quimicas (KUMAR et al., 2024), dentre outros.

A sintese através da reducdo quimica envolve a redugdo de sais de prata, como
nitrato de prata, utilizando um agente redutor/estabilizador mediada por compostos extraidos
de algas, como o alginato de sodio, para controlar o tamanho e prevenir a aglomeragao.
Enquanto que a sintese biologica ou sintese verde, utiliza organismos como plantas, fungos,

bactérias ou algas para reduzir os ions de prata a nanoparticulas (DODERO et al., 2019).

3.4.3. Alginato de sodio — NaAlg como precursor na Sintese verde de AgNPs

O 4cido alginico ¢ um polissacarideo natural derivado de algas marrons,
particularmente de espécies de algas marinhas. E composto por unidades repetidas de acido
manurdnico e acido gulurdnico, representado na Figura 10, que sdo dois tipos diferentes de
acidos uronicos. Essas unidades estdo ligadas para formar cadeias longas. As propriedades
dos alginatos podem variar dependendo da proporcao e arranjo dessas unidades (DODERO et

al., 2019).

Figura 10: Estrutura basica do acido alginico.
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Fonte: Autora, 2024.

Os alginatos sdo os sais do acido alginico, ou seja, estdo disponiveis em diferentes
formas, como, alginato de amdnio, alginato de sodio, alginato de propileno glicol e alginato
de célcio. O alginato de s6dio — NaAlg, ¢ o sal de sodio extraido através da neutralizagdo do
acido alginico com carbonato de sddio (NaxCOs;) ou hidroxido de sodio (NaOH),
transformando os grupos carboxila dcidos em carboxilato de s6dio (RCOONa). Isso indica
que o alginato de sodio € solivel em 4dgua e garante muitas aplicagdes inovadoras na industria
e area farmacéuticas (KUMAR et al., 2024).

Em relagdo a caracteristica do NaAlg, na area farmacéutica, pode ser usado como
transportadora ou matriz para sistema de administracdo de medicamentos de liberacao
controlada no corpo ao longo do tempo (SUAREZ et al., 2022). Assim como em processos de
separagdo, purificacdo, e formacdo de produto, a variagdo do pH do alginato ¢ responséavel
pela mudanga no inchago e expansdo das cadeias poliméricas. E biocompativel e possui
propriedade hemostatica, o que € um fator de interesse para estimular a coagulacdo no sangue
(IONITA et al., 2013).

A viscosidade e a capacidade de formar gel, sdo as propriedades mais importantes,
por isso o NaAlg encontrou aplicagdes em farmacéuticas e engenharia de tecidos devido a sua
biocompatibilidade e capacidade de formar géis na presen¢a de fluidos corporais (SIKKEMA
et al., 2021; STOICA et al., 2020). O alginato dissolve-se prontamente em agua que resulta
em uma solugdo viscosa, que ¢ comumente utilizada nas aplicagdes citadas acima, e ¢
influenciada por fatores como temperatura, pH e concentragdo do alginato (ESMAT et al.,
2017).

A medida que a concentragdo de alginato aumenta na agua, a viscosidade da
solugcdo também aumenta, levando a formacdo de uma consisténcia semelhante a um gel na
presenga de cations divalentes como ions de calcio (MARANCIUC, 2022). E importante
ressaltar que, embora o NaAlg seja soluvel em agua, a taxa de dissolucdo pode ser afetada por
fatores como o tamanho das particulas do p6 de alginato e as condicdes de agitacio (ESMAT

etal.,2017; IONITA et al., 2013).
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3.4.4. Interacdo das Nanoparticulas de Prata com bactérias

As bactérias sdo organismos procaridticos, microscopicos ¢ unicelulares que nao
possuem organelas ligadas 8 membrana no citoplasma (SHARMIN et al., 2021). Eles podem
habitar todos os tipos de ambientes e existir como um organismo independente ou como
parasita. H4 pelo menos 6 milénios, o uso da prata para a prevencao de fungos e bactérias,
tem sido eficaz para tratar uma ampla variedade de infecgdes (KESHANI et al., 2021).

Os mecanismos de acdo e ligacdo das nanoparticulas de prata aos patdgenos
permanecem pouco exploradas, porém, sabe-se que a prata se liga a parede celular bacteriana
e 2 membrana celular, o que impede o processo de respiracao pelo qual a energia quimica das
moléculas ¢ liberada e parcialmente capturada na forma de ATP (RAHUMAN et al., 2022).

A eficacia das NPs de prata também depende de seu tamanho, forma e
estabilidade. Por exemplo, NPs menores t€ém uma maior area superficial em relagao ao
volume, proporcionando o aumento da atividade antibacteriana. Além disso, o menor tamanho
da particula pode penetrar mais facilmente na membrana celular das bactérias (BENEDITO et
al.,2017).

Os efeitos bactericidas das nanoparticulas de prata fazem parte de um extenso
campo de pesquisa devido a sua aplicagdao na area biomédicas, como cicatriza¢ao de feridas,
roupas, gel e implantes ortopédicos. Foi demonstrado que as AgNPs entre 1 nm e 10 nm de
tamanho possuem uma maior atividade antibacteriana (MARANCIUC, 2022).

A forma também influencia a atividade antibacteriana, sendo que particulas em
formas de tridngulo truncado mostram ser mais eficazes contra bactérias diferentes, as
esféricas ou cilindricas, € mostram inibi¢ao bacteriana com um contetdo total de prata de 1
pg. Enquanto particulas esféricas, € necessaria uma quantidade total de 12,5 pg. As particulas
em forma de bastdo precisam de um total de 5 a 100 ug (BENEDITO et al., 2017; SAJJAD et
al., 2018).

Para funcionalizar um material com NPs, significa alterar sua composi¢do
superficial incorporando elementos ou grupos funcionais, como, o uso de ligantes, agentes de
reticulagdo, polimeros biodegradaveis, que alteram as propriedades da superficie, que podem
interagir com a matriz polimérica durante e apds a eletrofiacdo através de interagdes
eletrostatica entre ions de prata positivos, antes da redugdo, e quaisquer cargas negativas do
material, ou as NPs podem difundir nas fibras. Uma vez incorporadas nas nanofibras, as

AgNPs podem liberar Ag*, que sdo altamente reativos e conhecidos por suas propriedades
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antibacterianas, e causam danos estruturais que levam a morte celular (NOWACK et al.,

2011).
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4. METODOLOGIA

Na Figura 11 pode ser observado um fluxograma que apresenta um esquema do
procedimento experimental desta pesquisa.

Figura 11: Fluxograma do procedimento experimental da sintese de AgNPs e na obtencdo das membranas

poliméricas.
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Fonte: Autora, 2024.
4.1 Materiais

Foram utilizados os reagentes de (PCL) com massa molar de 80.000 g/mol da
Sigma Aldrich, cloroférmio 99% P.A. e acetona 99% P.A. da Biotech reagentes analiticos. Na
solucdo de alginato de so6dio P.A, com massa molar de 405,1 g/mol da Bioquimica Ltda e para
a sintese de AgNPs, nitrato de prata P.A. de massa molar 169,87 g/mol da Sigma Adrich. As

seringas utilizadas foram de 10 mL e o diametro da agulha de 0,8mm.

4.2 Métodos
4.2.1. Obtencgao das AgNPs através da Sintese verde

As nanoparticulas de prata foram sintetizadas em meio aquoso, via sonoquimica,
descrito na Tabela 2. Para isso, preparou-se 3 amostras com a solucdo precursora de NaAlg
em concentragdo de 2,5x102 M, em seguida foi adicionado 3 concentra¢des diferentes de
AgNO3, sendo 1x107!, 1x102 e 1x10* M, mantendo a solugdo em agitagdo magnética por 4

horas a uma temperatura de 30°,35° e 45°C, com pH 8,0. Em seguida ajustou-se o sonicador
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no tempo de 20 minutos, com poténcia entre 70 ~75% de eficiéncia. Apos a sintese foram

realizadas as caracteriza¢des do material por UV-Vis, FTIR e MET.

Tabela 2: Pardmetros de concentrago, temperatura, tempo e pH, para a obteng@o das NPs de prata.

Amostra Concentragdo Concentracio Temperatura Tempo pH Tempo Poténcia
(50mL) NaAlg(M) AgNO3(M) (°C) Agitacao(h) Sonoquimica Sonoquimica
(min) (%)
1 1x10! 30
2 2,510 1x102 35 4 8,0 20 70-75
3 1x107 45

Fonte: Autora, 2024.

4.2.2. Obtencao das Membranas
4.2.2.1. Parametros e Preparo de Solu¢do

O preparo das membranas foi realizado no laboratério do Departamento de
Quimica do Laboratdrio de Bioeletronica e Eletroanalitica (LABEL) na Universidade Federal
do Amazonas (UFAM).

A metodologia utilizada foi baseada no trabalho desenvolvido por Farias (2021).
Utilizou-se o cloroférmio e a acetona para a solubilizagdo da PCL e como cossolvente para a
total evaporacao dos solventes durante a fiacdo das fibras, respectivamente.

Os solventes foram pesados em balanga analitica (METTLER TOLEDO — modelo
AB204) na propor¢ao 1:1 em massa, representado na Tabela 3. Posteriormente foram
homogeneizados por meio de agitagio magnética (NOVA ETICA — modelo 113) por um
periodo de 20 minutos. Em seguida acrescentou-se 13,66% em massa de PCL com agitacao

mecanica durante um periodo de 16 horas.

Tabela 3: Propor¢do em massa para a solugdo polimérica de PCL/NaAlg.

PCL Acetona Cloroformio  Solucio de NaAlg

lg 3,16g 3,16g 2,5x102 M
Fonte: Autora, 2024

Em seguida, com a solu¢do padrdao de PCL pronta, acrescentou-se uma aliquota de
0,5 mL da solucdo de NaAlg e outra com AgNP. Ao incorporar o NaAlg e AgNP na solucio,

ambas foram agitadas durante 5 horas até sua solubilizagdo parcial.
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4.2.2.2. Parametros de Processo

Foram utilizados pardmetros fixos e pardmetros ambientais. Os parametros fixos
foram: o diametro da agulha (mm), vazao volumétrica (mL/h), distancia de trabalho (dT) e a
tensdo de eletrofiacdo (kV). A carga utilizada também ¢ um parametro de processo, mas como

a tensdo superficial de cada solugdo ¢ diferente, a carga ndo permanece constante.

Tabela 4: Parametros operacionais para eletrofiagéo.

Eletrofiacao
Vazao Volumétrica 8,0 mL/h
Diametro da Agulha 0,8 mm
Distancia de Trabalho 18 cm
Tensao 13,5kV

Fonte: Farias, 2021

Em seguida foram eletrofiadas as solu¢des previamente preparadas. O sistema de
eletrofiacdo ¢ composto por uma fonte de alta tensdo (3AS Engenharias) com capacidade de
30 kV, bomba de infusdo altamente sensivel com capacidade de vazdo entre 0,1 a 450 mL/h,
Figura 12 (SAMTRONIC, ST670). Os valores dos parametros utilizados estdo dispostos na
Tabela 4.

Figura 12: Sistema do processo de eletrofiagdo.
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Fonte: Autora, 2024

4.3 Caracterizagcoes dos Materiais
4.3.1. Angulo de Contato — Molhabilidade

O ensaio de molhabilidade foi realizado utilizando um microscépio digital (DINO
— Lite Plus) com capacidade de ampliagdo de at¢ 1000 vezes (Figura 13). Foi colocado

cuidadosamente sobre a superficie da membrana uma gota de dgua deionizada de 10 pL a
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temperatura ambiente € o comportamento desta gota foi observado por um periodo de 120

segundos. As medidas de angulo de contato foram obtidas com o auxilio do software Image J.

Figura 13: Sistema do ensaio do angulo de contato.

4.3.2. Microscopia Eletronica de Varredura - MEV

As analises de MEV foram realizadas utilizando um microscopio do modelo
JEOL, MEV-JSM-IT500HR, operando a 10 kV sob alto vacuo, e magnificagdes de x500,
x1000, x6000, x12000 ¢ x50000 do Centro Multiusudrio para analise de Fendmenos
Biomédicos (CMABio) da Universidade do Estado do Amazonas (UEA). As membranas
foram posicionadas sobre stubs com o uso de uma fita dupla face de carbono, e seguidos para
a metalizacdo com ouro por 4 minutos (JEOL Smart Coater). As medidas dos didmetros das
fibras foram obtidas com o auxilio do software ImagelJ a partir das micrografias obtidas foi

realizado um estudo estatistico.

4.3.2.1 Estudo estatistico

Com base no estudo estatistico realizado por Farias (2021), as imagens obtidas pelo
MEV, permitiram a mensuragdo dos diametros das fibras. As medigdes foram feitas
manualmente utilizando o software Imagel, aproveitando a escala incluidas nas proprias
imagens. Em cada imagem foram obtidas aproximadamente 200 medi¢des. Os diametros
médios das fibras nas amostras foram analisados com parametros estatisticos como: média e

desvio-padrao, conforme as Equagdes 2 e 3 descritas abaixo:
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Didmetro médio das fibras Desvio Padrio

D=3Y= §=

Equacio 2 Equacao 3.
Onde, n ¢ o numero total de medidas para cada imagem e x ¢ o valor do diametro

obtido para cada aferi¢do na imagem.

4.3.3. Microscopia eletronica de transmissdo — MET

As analises de MET das AgNPs foram realizadas em um microscopio do modelo
JEOL, JEM 1400 Flash, operando a 80 kV sob alto vacuo, do Centro Multiusuario para analise
de Fendmenos Biomédicos (CMABio) da Universidade do Estado do Amazonas (UEA). As
solugdes de AgNPs foram diluidas na propor¢ao de 1:10 em dgua milli-Q, e posicionadas em
grades de 200 mesh, recobertas com carbono e secas em temperatura ambiente de 27 °C. Para
a realizacdo de um estudo estatistico do tamanho das NPs, foram medidos os diametros delas

a partir das micrografias obtidas, com o auxilio do software Image J.

4.3.4. Ultravioleta Visivel — UV-Vis

Os espectros na regido do UV-Vis foram coletados em um espectrofotometro do
modelo Evolution — 220 (Thermo Fisher Scientific), localizada no Laboratério de Abertura de
Amostras e Ensaios Quimicos — LAEQ da Central Analitica — UFAM. Durante o
procedimento utilizou-se cubetas de quartzo de caminho oOtico de 1 cm. As amostras foram
preparadas em solug¢do aquosa com agua milli-Q e os espectros registrados entre 300 ¢ 700

nm.

4.3.5. Espectroscopia FTIR-ATR

Os espectros FTIR- ATR serdo obtidos a partir de 2 amostras de membranas de
PCL pura, PCL + NaAlg, e PCL+AgNPs em um equipamento de FTIR da marca Agilent,
modelo Cary 630 FTIR com dispositivo de ATR — Refletancia total atenuada, na resolucdo 8
cm! e na faixa de varredura de 4000 a 650 cm’!, (Figura 14). Nesta técnica, a qualidade da
varredura, depende fortemente do contato direto entre a superficie da amostra ¢ a superficie

do cristal ATR (SMITH, 2011).
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Figura 14: FTIR com dispositivo de ATR.

Fonte: Autora, 2024

4.3.6. Atividade Microbiologica in vitro

As linhagens bacterianas, Tabela 5, utilizadas pertencem a bacterioteca da
Plataforma de Bioensaios Biotecnoldgicos (RPT11H), do Instituto Lednidas e Maria Deane
(ILMD) — Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Manaus-AM, Brasil. Os testes foram
realizados no instituto de Pesquisa clinica Carlos Borborema/I[PCCB-FMT, onde ficam
localizados os laboratorios da (RPT11H- Plataforma de Bioensaios Biotecnoldgicos-AM), do

Instituto Leonidas e Maria Deane.

Tabela 5: Cepas bacterianas utilizadas no ensaio microbioldgico.

Microrganismos testados

Escherichia coli (DAEC) F1845
Staphylococcus auerus ATCC 80958
Streptococcus agalactiae ATCC 138113

Fonte: Autora, 2024

Nas amostras, foram adicionadas as membranas com as respectivas substincias
em contato com as bactérias, esse mesmo material foi identificado como de membrana de
alginato esterilizada (ALG-E), membrana de alginato ndo esterilizada (ALG-N), membrana de
nanoparticula de prata esterilizada (AgNP-E), membrana de nanoparticula de prata nao
esterilizada (AgNP-N), PCL esterilizada (PCL-E) e PCL nao esterilizada (PCL-N). Foram
adicionadas as membranas com as respectivas substincias em contato com as bactérias. As
solugdes de nanoparticulas de prata foram adicionadas na superficie do 4gar 50 puL, que foram

identificados como: SAgC1 e SAgC2.
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4.3.6.1. Padronizacdo dos inoculos bacterianos

As cepas foram cultivadas previamente em 3mL de caldo Brain Heart Infusion
(BHI) (HIMEDIA). As culturas microbianas foram, entdo, diluidas em meio de cultura
conforme a escala de 0,5 de McFarland (1,5 x 108 UFC mL). Todos os ensaios foram feitos

em triplicata.

4.3.6.2. Método de difusdo em dagar — técnica do pogo

Utilizou-se o meio de cultura Agar Miieller Hinton (AMH) (HIMEDIA) para a
realizacdo dos testes. Apds esterilizagdo do AMH, o meio foi distribuido 15 mL do meio de
cultura AMH em placas de petri estéreis de 90 x 15 mm. As placas foram mantidas em
temperatura ambiente até solidificar. O processo de estriamento das placas iniciou-se logo
apos o preparo dos indculos. Para isso, foi inserido um swab estéril em cada um dos diferentes
tubos contendo os diferentes indculos.

Ap06s tal procedimento, os microrganismos alvos foram semeados em toda a superficie
da placa em trés dire¢des, girando a placa aproximadamente 60° com o objetivo de assegurar
distribuicdo uniforme do inoculo. Posteriormente, foram adicionados 50 pL das substincias
nas superficies gota a gota, até ser absorvido pelo meio. Posteriormente, foram adicionadas
nas superficies do AMH as membranas com diametros de aproximadamente de 10 a 15 mm.
As placas foram incubadas a 37 °C por 24 horas, ap6s o periodo de incubagdo foi feita a
medi¢do dos halos de inibicdo. Os testes foram feitos em triplicatas, representado na Figura

15.

Figura 15: Teste de atividade microbiolégica das membranas de PCL puro, PCL+NaAlg ¢ PCL+AgNPs.

E. coli S. aureus S. agalactiae

(8]
?GM

PCLNaAlY

D,

Fonte: Autora, 2024.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1 Sintese das nanoparticulas de prata
5.1.1 Determinagdo da concentragdo mdaxima de NaAlg

A Tabela 6, fornece uma visdo geral sobre como a solugdo se comporta variando a
quantidade de NaAlg conforme a se¢do 4.2.1. Resumidamente as observagdes da influéncia
do aumento da quantidade de NaAlg, foram observados nos parametros estudados, como,
concentragdo (M), temperatura (°C), tempo de agitacdo (h), pH e a aparéncia da solugdo, que
¢ o parametro de processo determinado no momento de cada teste, devido a viscosidade de

cada solu¢dao (SEVERINO et al., 2019).

Tabela 6: Observagdes do estudo da concentracdo maxima de NaAlg.

Quant. de Concentracido  Temperatura Tempo pH Aspecto Observacdes
NaAlg (g) NaAlg(M) O Agitacdo (h) visual

1,0 0,25 30 4 8,0 Alta viscosidade

Incolor, -
Média
0,5 0,025 35 4 8,0 | levemente S
Viscosidade
amarelada
0,1 0,025 45 4 8,0 Baixa Viscosidade

Fonte: Autora, 2024.

Conforme descrito na tabela acima, foi possivel observar todas as concentragdes
testadas, e como principal fator a ser destacado é uma viscosidade adequada, a viscosidade

aumenta com o aumento da quantidade do NaAlg.

5.1.2 Concentragdo maxima de AgNPs

O estudo para determinacdo da concentragdo méaxima de AgNOs na solucdo de NaAlg
foi realizado conforme descrito na se¢do 4.2.1. Na Tabela 7, os dados indicam que a
concentragdo de AgNOs ¢ um fator determinante para a formagdo de NPs ou complexos de
prata, e essas informagdes preliminares sdo fornecidas através da cor da solugdo, representado

na Figura 16 onde a) ¢ a concentragdo minima de 1x10"! M, b) 1x102 M e ¢) 1x10"! M.



50

Figura 16- Aparéncia das AgNPs com o aumento da concentragdo e temperatura.

Fonte: Autora, 2024.

Segundo Hasan ef al., a intensidade de cor depende do aumento das concentragdes do
sal de prata, demonstrando assim uma formag¢ao bem-sucedida de AgNPs. E por fim, Zheng et
al., e Erjaee et al., também afirmam que a mudanga de cor acontece devido a redugdo dos ions
prata através do seu precursor.

Tabela 7: Observagdes do estudo da concentracdo maxima de AgNOs.

Quantidade - - Tempo Poténcia
5 emperatura empo
de AgNOs3 Concentragio P P pH Sonoquimica Sonoquimica Aparéncia
AgNO3(M) (°0) Agitacio(h) .
(® (min) (%)
Marrom
0,849 0,1 30 4 8,0 20 70-75
escuro
Amarelo
0,0849 0,01 35 4 8,0 20 70-75
avermelhado
Incolor,
0,00849 0,001 45 4 8,0 20 70-75
amarelado

Fonte: Autora, 2024.

5.1.3. Ultravioleta Visivel — UV-Vis

As solucdes de AgNPs registraram uma banda de absor¢do de pico intenso na
faixa de 400 nm — 420 nm (Figura 17), devido a ressonadncia de plasma de superficie
localizada (LSPR). Assim, os espectros de absor¢ao no UV-visivel foram usados para provar
a formacao de solugdes coloidais de AgNPs.

A Figura 17(a) mostra os espectros UV-Vis do coloide de prata obtido usando
NaAlg como agente redutor e estabilizador em diferentes concentragdes de AgNOs, sendo Cl1:
1x103 M, C2: 1x102 M, e C3: 1x10! M, visto que, concentragdes mais altas de ions Ag" na

J4

solucdo de alginato resultaram em maiores concentragdes de NPs, como ¢ observado no
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aumento da absorbancia. Porém, independente da concentrag@o de nitrato de prata, o valor da
absorbancia diminui com o tempo, o que pode sugerir que as NPs tendem a se aglomerar ou
se aglutinar com o tempo (SHAO et al., 2018).

Na Figura 17(b) mostra os espectros de absor¢do UV-Vis de AgNPs preparadas
em 3 temperaturas, sendo 30, 35, e 45° C, utilizando pH inicial 8,0 ao longo do tempo.
Partindo do principio que a temperatura ¢ uma propriedade importante na reagdo de redugao,
no caso, quando a temperatura de sintese atinge 30°C, a cor observada ¢ de amarelo claro, ¢ a
banda de plasmon aparece por volta de 426 nm, indicando o inicio da conversdo de Ag* para
Ag’, ao elevar a temperatura para 35°C, apresentou cor amarelo mais intenso € a banda de
absor¢do, também em 426 nm, torna-se mais forte e estreito, o que indica uma conversao
maior de Ag* para Ag® com tamanho menor de NPs (YUSOF et al., 2020).

Figura 17: Espectro de UV-Vis da sintese de AgNPs em diferentes (a) concentragdes C1, C2 e C3 e (b)
temperaturas 30, 35 e 45°C.
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Fonte: Autora, 2024.

O aumento adicional para 45°C levam a diminui¢cdo no valor da absorbancia, o
que pode indicar que NPs sintetizadas em temperaturas superior a 35°C tendem a colapsar e
depois se aglomerar para regenerar ions de prata no meio reacional. O NaAlg funciona como
um agente redutor, nesse sentido, a temperatura pode impactar a atividade dos agentes

biorredutores e influenciar a taxa de formag¢ao de nanoparticulas (GARCIA, 2011).

5.1.4. Microscopia eletronica de transmissao - MET

A Figura 18, mostra as micrografias do MET tipicas de AgNPs sintetizado a
temperatura de 35°C, no tempo de reacdo de 20 minutos por rota de sonoquimica em
concentragdes de 0,1M, 0,01M, e 0,00IM de ions de prata. Utilizando a solugdo de NaAlg

como precursor, com uma morfologia esférica irregular e parcialmente uniforme.
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Observou-se na Figura 18(a), um aglomerado de nanoparticulas de prata com
variagdes consideraveis no tamanho e na forma. No histograma, ao lado, mostra que a
distribuicdo de tamanho dessas NPs ¢ moderadamente uniforme, que ¢ indicado através do
tamanho médio de 18 nm e o desvio padrdao de 7,51 nm, o que significa que a maioria das NPs
tem um tamanho quase uniforme. Considerando que NPs menores podem liberar ions mais
rapidamente devido a sua maior area superficial, levando a efeitos antimicrobiano (SEGALA,
2009).

Na Figura 18(b), mostra uma area de distribuicdo de NPs bem maior, em relacdo a
anterior, possivelmente por conta do aumento de concentragao de nitrato de prata para 0,01 M,
e ndo sdo uniformes em forma e tamanho. A presenca de particulas muito pequenas ao lado de
particulas maiores indica um processo de nucleagdo e crescimento variavel durante a sintese.
O tamanho médio ¢ de 21, 93 nm, porém, o desvio padrdao de 11,16 nm, o que indica uma
distribuicdo ampla, ou seja, com uma maior variagdo de tamanho (HU et al., 2020).

A micrografia da Figura 18(c), as NPs aparecem mais distribuidas ¢ menos
aglomeradas do que na amostra (b). A distribuicdo de tamanho ¢ bastante ampla, com a
maioria das nanoparticulas concentradas na faixa de 10 a 40 nm. A dimensdao média das
nanoparticulas ¢ de 22,7 nm com um desvio padrao de 11, 57 nm, indicando uma variag¢ao de
tamanho médios menores do que a amostra (b) (KEMPER, 2022; SEGALA, 2009). Este

resultado € consistente com relatorios de outros grupos de pesquisa, representado na Tabela 8.

Tabela 8: Dimensdes baseadas nas micrografias MET e nos histogramas correspondentes.

Diametro Desvio Faixa Principal de
Amostras Outros Autores
Médio (nm) Padrao (nm) Tamanho (nm)
A 18,00 7,51 10-30 Segala, 2009
B 29,91 11,16 20-50 Hu et al., 2020
C 22,777 11,57 10-40 Kemper, 2022

Fonte: Autora, 2024.
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Figura 18: Imagens MET das NPs sintetizada em diferentes concentragdes de nitrato de prata; a) 1x103 M; b)
1x102 M; ¢) 1x10!' M.

[ it co AP
Darensdo média = 19.00 £ 7.51nm

B 8 &

Frequéncia (%)
]

-
“r

0 10 20 an Al B 60
Diametro (nm)

B Distribuig o de AGNF
Dienerssic mi = 21 93 £ 1116 rm

Dimenacto mbdy = 7277 11.07.0m

0 10 a0 k1] a0 50 &0 70 ]
Diametro (nm)

Fonte: Autora, 2024.

Vale ressaltar que o MET ¢ sensivel apenas ao tamanho dos nticleos de prata

(cristalinos). A camada organica ndo ¢ observada em micrografias eletronicas, porém as

distancias entre os nlcleos poderiam ser usadas para estimar o comprimento dos ligantes.
5.2 Eletrofiacao
5.2.1 Estudo da concentracio maxima de NaAlg e AgNPs na solugdo padrao de PCL

Conforme descrito na Tabela 9, foi possivel eletrofiar com todas as concentragdes
testadas, porém, com o aumento da quantidade de NaAlg, o jato se comportou de forma

instavel e com gotejamento. A membrana contendo 0,50 mL ndo apresentou pérolas, enquanto
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as membranas contendo 0,75 mL e 1,00 mL apresentaram pérolas em sua superficie, o que

pode indicar o acimulo de dgua na solucao padrao de PCL.

Tabela 9: Observagdes do estudo da concentracdo maxima de NaAlg na membrana.

Parametro de Parametros
Observacoes
Solucao Ambientais v
NaAlg O U (kV) Estabilidade do Observacio de
(mL) (%) cone de Taylor pérolas
0 22,2 42 13,5 Estavel Nio
0,50 20,8 42 16,2 Estavel Nao
0,75 21,3 43 20,3 Instavel Sim
1,00 21,6 44 25,5 Instavel Sim

Fonte: Autora, 2024.

Foi observado também, que a tensdo aplicada na eletrofiacio de cada membrana
aumentou de acordo com o aumento da concentragdo da solugcdo de NaAlg na solugdo padrao
de PCL, o que indica o aumento na tensdo superficial das solu¢des (SEVERINO et al., 2019).
A umidade relativa do ambiente durante os processos oscilou no intervalo de 43% a 44%.

Definiu-se, portanto, que a membrana contendo 0,5 mL de NaAlg, assumindo a
proporcao em massa de 1:2 de NaAlg em relacdo a PCL, sera utilizada para o preparo das

membranas para aplicagdo em estudos bioldgicos seguintes.

Figura 19- Membrana de PCL+ NaAlg e PCL+ AgNP com os parametros testados.

Fonte: Autora, 2024.
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Conforme a Tabela 10, observa-se que foi possivel eletrofiar membranas com as
quantidades de 0,50mL, 0,75mL, e 1,00mL de AgNP. A membrana contendo 0,50mL de
AgNP apresentou estabilidade do cone de Taylor sem gotejamento do jato, ¢ foram
observadas pérolas visualmente. Enquanto as membranas contendo 0,75mL, ¢ 1,00mL de
AgNP apresentou instabilidade e pérolas visiveis a olho nu em sua superficie, na Figura 19,
isso pode significar um actimulo de agua ou ainda, podem ter ocorrido devido a baixa

solubilidade da AgNP na solug¢ao de PCL.

Tabela 10: Observagdes do estudo da concentragdo maxima de AgNPs na membrana.

Parametros de Parametros
Observacoes
Solucio Ambientais
V*#(kV)
Estabilidade do Observacio de
AgNP (mL) T (°C) U (%)
cone de Taylor pérolas
0 22 43 13,0 Estavel Nio
0,50 212 &2 19,0 Estavel Sim
0,75 Instavel )
22,8 44 20,2 gotejamento do jato Sim
1,00 21,0 42 233 Instavel Sim

gotejamento do jato
Fonte: Autora, 2024.

A PCL ¢ um polimero conhecidamente hidrofobica, enquanto a AgNP ¢ soltvel em
agua, Severino et al (2019) afirmam que algumas blendas poliméricas sdo imisciveis,
podendo ainda apresentar incompatibilidade, o que resulta no aparecimento de pérolas devido
a baixa dispersao de uma das fases.

Observou-se ainda que houve um aumento significativo da tensdo aplicada em cada
solu¢cdo a medida que se aumentou a quantidade de AgNPs, o que indica que houve alteragdo
na tensdo superficial das solugdes. E importante ressaltar que o aumento da tensio ¢
diretamente proporcional ao aumento da area de deposicdo das fibras no coletor. Entretanto,
com uma tensdo na faixa de 20,2 kV notou-se a instabilidade do jato, o que inviabiliza o
processo de eletrofiagdo (XU et al., 2017).

Portando, o teste com 0,50 mL de AgNP apresentou resultados eficientes para
formagdo da membrana devido a reducao do aparecimento de pérolas, além da estabilidade do
cone de Taylor. Nesse sentido, foi definido o uso desta membrana para os estudos posteriores.
Isto significa que a quantidade méxima suportada pela membrana neste estudo foi de 0,50mL

de AgNP.
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5.2.3 Espectroscopia FTIR-ATR das concentracies de NaAlg e AgNPs

A Figura 20 representa os espectros de infravermelho da (a) solugdo de alginato
de sodio, e (b) as solucdes de alginato que contém nanoparticulas de prata, nas concentragdes
de sal de prata, sendo, C1= 1x103 M, C2= 1x102 M, C3= 1x10"" M.

Foram destacadas, na Figura 20(a), as bandas de absor¢do caracteristicas do
NaAlg, relacionados a sua estrutura de sacarideo, com picos na faixa de 3300, 2900, 1600, e
1080 cm!, atribuidos aos estiramentos de O-H, C-H, C-O-O, e grupos C-O-C,
respectivamente.

Na Figura 20(b), embora, o nitrato de prata em si pode ndo produzir picos
distintos no espectro de FTIR, devido a sua natureza inorganica, as principais mudancas
observadas foram as varia¢des na intensidade, com o aumento das concentragdes de AgNOs3,
que estdo relacionadas com a interagdo dos ions Ag" com os grupos funcionais do alginato
(DAEMI et al., 2018; WONGKANYA et al., 2017).

Portanto, este fenomeno estd relacionado com o relato por Daemi et al., que
indicaram que a prata pode interagir com a matriz do alginato de sodio, principalmente por

interagdo de Van der Waals, portanto, ndo pode mostrar o pico com boa intensidade.

Figura 20: Espectro de infravermelho: (a) solugdo de alginato de sddio, e (b) as solugdes que contém
nanoparticulas de prata, nas concentra¢des de sal de prata, sendo, C1=0,001M, C2= 0,01M, C3=0,1M. (c)
Membranas de PCL puro, e (d) as membranas de PCL + AgNPs, nas concentragdes de nitrato de prata C1 e C2.
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Fonte: Autora, 2024.
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Nos espectros representados na Figura 20(c) mostram as bandas 2940, 1722 cm’!,
atribuidos aos estiramentos, C-H de grupos metileno (CHz), C=0, 1295 ¢ 1170 cm’,
estiramento C-O-C, que s3o indicativos de grupo funcional éster, respectivamente. Essas
caracteristicas representam a estrutura dos grupos funcionais da PCL. E nos espectros
daFigura 20(d) relacionados a adi¢do das nanoparticulas na solucdo padrao de PCL, foram
observadas mudangas de intensidades muito fracas e nao foi identificado a presenca de novos
picos.

Partindo desse ponto, ambos os polimeros apresentam estiramentos C-H, mas em
regides ligeiramente diferentes do espectro. No alginato, essa banda ¢ fraca e mais voltada
para grupos relacionados a estruturas de acucar, enquanto a PCL esta relacionada aos grupos
metileno. Outro estiramento em que o alginato e a PCL apresentaram em comum, ¢ C-O-C,

no alginato essa banda esta em torno de 1080 cm’!, associadas as liga¢des glicosidicas.

5.2.4 Microscopia eletronica de varredura - MEV

As Figura 21, Figura 22 e Figura 23, mostram as micrografias com escala de 2 pm
a 500nm e seus respectivos histogramas com a distribui¢do do didmetro das fibras poliméricas
obtidas por eletrofiacio para as membranas de PCL pura, PCL+NaAlg, ¢ PCL+AgNP,
respectivamente. As micrografias indicaram que a espessura ¢ a morfologia das nanofibras
eletrofiadas em escala micrométrica, dependem de fatores como tempo de coleta, taxa de
fluxo da solug@o do polimero e o design de coletor (ASKARZADEH et al., 2020; EBRAHI et
al., 2019).

Na Figura 21, as nanofibras de PCL pura apresentaram superficie lisa e
quebradicas, com as fibras orientadas aleatoriamente, livre de pérolas. No histograma de
distribuicdo, os didmetros das fibras de PCL pura apresentam pico no intervalo de 0,1 pm a
0,8 um com diametro médio de DM = 0,28 um, e possui pouca variacdo do diametro das
fibras, confirmado pelo desvio padrao DP = 0,10 pm. O didmetro maximo encontrado foi de
0,76 um e o minimo foi de 0,10 um. O didmetro da fibra ¢ influenciado por parametros como
viscosidade da solu¢do, tensdo superficial e a distancia entre o coletor e a ponta da agulha

(MANCIPE et al., 2019; TAVARES, 2011).
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Figura 21: Imagens MEV e ao lado o histograma de distribui¢cdo de didmetro das fibras correspondentes a
membrana de PCL pura.
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Fonte: Autora, 2024.

Na Figura 22, as nanofibras de PCL + NaAlg apresentaram uma 4rea superficial
maior quando comparada a membrana de PCL, com um grau moderado de rugosidade na
superficie, que pode ser influenciada pelas propriedades da solugdo e pelo estiramento do
polimero durante o processo de eletrofiagdo, aparenta ser continua e uniforme, orientada
aleatoriamente e livre de pérolas. A textura da superficie pode influenciar propriedades como
molhabilidade e adesao (DAEMI et al., 2018; SIKKEMA et al., 2021).

Em relagdo ao didmetro das fibras de PCL + NaAlg, apresentaram pico no
intervalo de 0,2 um a 1,6 um com diametro médio de DM = 0,46 um, e possui uma variagao
relativamente baixa do diametro das fibras, como constatado pelo desvio padrao DP = 0,13
um. O didmetro méaximo encontrado foi de 1,53 pm e o minimo foi de 0,23 pm. Este
resultado é consistente com relatorios de outros grupos de pesquisa (DAEMI et al., 2018;

NOROUZI et al., 2022).



59

Figura 22: Imagens MEV e ao lado o histograma de distribui¢cdo de didmetro das fibras correspondentes a

EEPCL + NaAlg
DM: 0.46 um
DP:0.13 um
MAX: 1.53 um
MiN: 0.23 um
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Fonte: Adicionar.

Na Figura 23, mostra as micrografias das membranas compostas de PCL+AgNP e
um histograma que corresponde a distribuicdo dos diametros dessas fibras. A morfologia da
superficie dessa membrana possui visualmente uma aleatoriedade no tamanho da fibra. Tem
um certo grau de rugosidade, provavelmente devido a homogeneidade da solu¢do. Notou-se
também, a presencga de pequenos aglomerados de AgNP.

No histograma a distribui¢cdo do didmetro das fibras, no intervalo de 0,5 um a 2,5
um, onde o valor médio ¢ de DM= 1,01 um, comparado com (a) e (b), o desvio padrdo ¢ de
DP= 0,51 um, consideravelmente alto, indicando uma maior variacdo de tamanho. A maior e
menor faixa de diametro ¢ de 2,48 um e 0,25 pum, sugerindo uma associacdo ao aumento da
concentragdo de AgNP na solugdo de PCL (KEMPER, 2022).

A adigao de NPs a solu¢do de PCL pode melhorar as propriedades das membranas,

como a atividade antimicrobiana e condutividade elétrica.
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Figura 23: Imagens MEV e ao lado o histograma de distribui¢cdo de didmetro das fibras correspondentes a
membrana de PCL + AgNP.
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Fonte: Autora, 2024.

5.2.5 Angulo de Contato

Na Figura 24, apresenta uma comparagdo visual e grafica das medidas dos
angulos de contato em trés superficies diferentes de PCL pura, PCL com a adi¢do de alginato
de sodio, e PCL com a adi¢do de nanoparticulas de prata. No caso da PCL pura, a gosta de
agua forma um angulo de aproximadamente 129°, indicando uma superficie relativamente
hidrofébica (FARIAS, 2021; KHANDAKER ef al., 2021). Enquanto as medidas das amostras
de PCL+NaAlg ¢ PCL+AgNP, apresentaram o angulo de contato de aproximadamente 123° e
120°, indicando uma superficie hidrofilica por causa da caracteristica do NaAlg (NOROUZI
etal.,2022).

Portanto, € possivel afirmar que tanto o alginato de sddio quanto as nanoparticulas
de prata modificaram a superficie das membranas, tornando o material hidrofilico, alterando o

angulo de contato.
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Figura 24: Medidas do angulo de contato das membranas de PCL; PCL+NaAlg; PCL+AgNP.
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5.2.6 Atividade Antimicrobiana in vitro
Para os estudos microbioldgicos das membranas de PCL pura, PCL+NaAlg e
PCL+AgNPs, e da solucdo contendo NPs, utilizou-se a Tabela 11 como critério para a

determinagdo do didmetro do halo de inibi¢do igual ou superior a 5 milimetros da atividade

antimicrobiana.

Tabela 11: Valores de referéncia dos diametros do halo de inibi¢do da atividade antimicrobiana.

Didmetro (mm) Resultado
Acima 20 Boa atividade
Entre 15 a 20 Moderada atividade
Entre 5a 15 Pouca atividade
Auséncia do halo Inativo

Fonte: Al-Hebshi et al, 2006; Ostrosky et al, 2008.

Ao avaliar as solugdes de nanoparticulas de prata nas concentragcdes SAgC1 e
SAgC2, observou-se que elas apresentam atividades contra as trés bactérias testadas, sendo,
Escherichia coli (E. coli), Streptococcus agalactiae (S. agalactiae) e Staphylococcus aureus
(S. aureus), e apresentaram halos de inibi¢do com tamanho que variam de 13 a 15 mm,
representado resumidamente na Tabela 12.

. Enquanto as membranas ndo apresentaram halos de inibi¢do em nem uma das

bactérias testadas. Segundo Lopes, a atividade antimicrobiana das NPs em particular estd
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relacionada com o seu tamanho. Além disso, estudos revelam através de experimentos

teoricos e praticos, que particulas menores, aproximadamente 4 nm, possui maior

citotoxicidade, ou seja, ha uma maior possibilidade de danificar e causar a morte celular.

Figura 25 ¢ possivel visualizar o halo de inibi¢cdo em volta das amostras SAgC1 e SAgC2

Tabela 12: Valores dos didmetros do halo de inibi¢do da atividade antimicrobiana.

Amostras E. coli S. agalactiae S. aureus
1. SAgCl 15+ 0.57 13+ 0.57 15+ 0.57
2. SAgC2 15+ 0.57 15+ 0.57 13+ 0.57
3. PCL-E -

4. PCL-N

5. PCL+NaAlg-E

6. PCL+NaAlg-N

7. PCL+AgNPCI-E
8. PCL+AgNPCI-N
9. PCL+AgNPC2-E
10. PCL+AgNPC2-N

Fonte: Autora, 2024.

Figura 25: Atividade antimicrobiana com foco em trés cepas bacteriana. Escherichia coli (E. coli), Streptococcus
agalactiae (S. agalactiae) e Staphylococcus aureus (S. aureus).

E. coli

S. agalactiae

S. aureus

Fonte: Autora, 2024.

Em geral, as AgNPs s3o bastante eficazes em cepas resistentes a antibioticos,

como, o S. aureus que € resistente a meticilina. A E. coli e a S. agalactiae também ¢ afetada

pela prata. Reidy et al., afirma que o crescimento e a proliferagdo das células bacterianas sao

inibidos pela adesdo das AgNPs na parede celular das bactérias e consequentemente causam

danos ao DNA e a morte da célula.
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8. CONSIDERACOES

As AgNPs foram obtidas com sucesso através da técnica de sonoquimica em meio
aquoso tendo como precursor o NaAlg. O tamanho das NPs pode influenciar a taxa de
liberacao de ions de prata, responsaveis pela atividade antimicrobiana, nesse sentido, a analise
de MET, indicou que ha uma baixa quantidade de nanoparticulas com diametro de 22 nm com
a variacao na curva de desvio padrao de 11 nm, e estd dentro da faixa considerada aceitavel
para curativos.

No entanto, foi essencial realizar testes abrangentes in vitro para avaliar as
propriedades especifica e a eficidcia das AgNPs para a aplicacdo pretendida. A colaboracdo
com profissionais de saide e a adesdo as diretrizes regulatorias sdo cruciais no
desenvolvimento e uso de curativos a base de AgNPs.

O UV-Vis mostrou os espectros de absor¢cdo das NPs na faixa de 426 nm que pode
indicar o pico LSPR que normalmente aparece na regido visivel do espectro, no intervalo de
400-500 nm. O comprimento de onda exato depende do tamanho e da forma nas NPs.

As membranas de PCL pura, PCL+NaAlg ¢ PCL+AgNP também foram obtidas com
éxito por eletrofiagdo. Através do estudo da morfologia das membranas, a PCL pura mostrou-
se fibras mais finas e lisas, com a incorporagdo do NaAlg, as fibras apresentaram fibras com
tamanhos mais variados e rugosos, livre de pérolas aparentes, enquanto as fibras de
PCL+AgNP, foi possivel visualizar em algumas regides aglomerados de NPs. Em relacao ao
estudo estatistico do diametro médio, mostrou-se que a adicdo do NaAlg alterou o didmetro
das fibras, o diametro das fibras de PCL pura foi de DM = 0,28 um +0,10 pm, enquanto o
didmetro médio das fibras de PCL+NaAlg foi de DM = 0,46 pum 0,13 pm, e DM = 1,01 pm
40,51 pm, indicando uma dispersao significativa no tamanho das fibras.

Na caracterizagdo quimica, em comparagdo com a membrana de PCL, foi possivel
observar que as mudangas sutis nas intensidades das bandas com NaAlg, enquanto ndo foram
observadas mudangas aparentes na membrana contendo PCL+AgNP, destacando as
complexidades na modificagdo de polimeros com NPs para aplicagdes avancadas.

As solucdes de NPs, SAgC1 e SAgC2, mostraram ser eficazes contra os trés tipos de
bactérias testadas, os halos de inibicao variaram de 13 a 15 nm, indicando uma forte atividade
antimicrobiana. Enquanto nas membranas de PCL pura, PCL+NaAlg e PCL+AgNP, tiveram
auséncia de halos de inibicdo sob todas as condicdes testadas, o que pode indicar baixa

concentragdo dessas NPs, necessitando de reajustes futuros.
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Este estudo mostrou-se de grande valia na area da engenharia de tecidos, o que
evidenciou o potencial uso da PCL e da técnica da eletrofiacdo para a producdo de fibras

micrométricas com aplicacdes para sistemas controlado de farmacos.
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