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PROCESSAMENTO DE NANOFIBRAS DE PHBV PARA O USO EM
SISTEMAS DE LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS:
COMPARACAO ENTRE ELETROFIACAO E FIACAO POR SOPRO

Michelle A. SouzaI;Karine Sakamotol; Luiz H.C. Mattoso!” Juliano E. Oliveira?; Eliton S.
Medeiros?

'Embrapa Instrumentacio - Sio Carlos (SP), Universidade Federal da Paraiba
souza-michelle@hotmail.com; ka_sakamoto91@hotmail.com; mattoso@cnpdia.embrapa.br
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Resumo

A fiacdo por sopro em solug@o € uma nova técnica que vém sendo desenvolvida capaz de obter nanofibras
poliméricas aplicadas como carreadoras de farmacos para o sistema de liberag@o controlada. Este trabalho
tem como objetivo desenvolver e comparar as propriedades das nanofibras de PHBV obtidas através das
técnicas de eletrofiacdo e fiagdo por sopro. As nanofibras de PHBV/farmaco foram caracterizadas por MEV
e DSC. A fia¢8o por sopro mostrou-se uma técnica tdo eficiente para a produgcdo de novos sistemas de
liberagdo controlada de farmacos quanto a técnica de eletrofiagdo. A adi¢do do farmaco flunixina meglumine
melhorou as propriedades térmicas e de flexibilidade das nanofibras de PHBV.

Palavras-chave: Fiagcao por sopro; eletrofiagdo; nanofibras; poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato);

liberag@o de farmacos; flunixina meglumina.

Introducao

Nos ultimos anos, as fibras poliméricas
eletrofiadas foram exploradas como novo sistema
para liberagdo controlada de farmacos [KENAWY
et al., 2009]. As nanofibras tém sido aplicadas
como carreadoras de farmacos para o sistema de
liberagdo controlada devido as suas altas
caracteristicas funcionais, liberagdo no lugar
especifico do corpo e aumento da taxa de
dissolugdo do farmaco particular com o aumento
da érea superficial de ambos [BHARDWAJ;
KUNDU, 2007]. Além disso, outra vantagem das
nanofibras carreadoras ¢ que mais de um farmaco
pode ser encapsulado diretamente dentro das
fibras. Devido a alta energia superficial e a
estrutura porosa das fibras eletrofiadas, estas
encontram aplicacdes em muitos campos, tais
como, medicina, medicina-veterinaria,
biosensores, células solares sensibilizadas,
engenharia de tecidos, fotonicos, nanocompdsitos,
catalisadores, materiais  antimicrobianos e
membranas [KENAWY et al., 2009]. As
nanofibras eletrofiadas tém sido estudadas e
desenvolvidas a partir de varios materiais
sintéticos, copolimeros, polimeros naturais ou a
blenda de ambos, incluindo proteinas. O uso de
copolimeros ¢ uma alternativa vidvel para gerar

novos materiais de propriedades desejaveis e até
melhores comparadas as dos homopolimeros
[LIANG et al., 2007]. O PHBV é um copolimero
mais flexivel, moldavel e menos cristalino,
possuindo menor ponto de fusdo e maior
processabilidade do que o PHB [CARMINATTI,
2008; PAPKOV et al.,, 2007]. O PHBV tem
substituido o uso de plasticos derivados do
petréleo em diversas aplicagdes de embalagens
com tempo de vida util curto, além de ser util
também na preparacdo de filmes com excelentes
caracteristicas fisico-quimicas e mecanicas ¢ que
podem ser processados a menores temperaturas
[CARMINATTI, 2008; SILVA, 2008]. O PHBV
¢ também utilizado para liberagdo controlada de
farmacos em aplicagcdes no campo da medicina,
veterinaria e agricultura [SILVA, 2008]. Os anti-
inflamatorios sdo um grupo variado de farmacos
que tém em comum a capacidade de controlar a
inflamacdo, de analgesia (reduzir a dor) e de
combater a hipertermia (febre). O farmaco
Flunixina Meglumina, de nome comercial
Flunamine® ¢ recomendado em todos os casos de
dor, febre ou inflama¢do em animais equinos,
bovinos e suinos ¢ indicado para o controle da
inflamacdo aguda associada as doencas
respiratorias de animais bovinos.
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As nanofibras sdo produzidas (nfo em escala
comercial) geralmente por eletrofiacdo
[KENAWY et al., 2009; CARTER et al., 1988].
O processo de eletrofiacdo é um fendmeno eletro
hidrodindmico capaz de produzir fibras de
didmetros da ordem de micrometros até
nandmetros [CARTER et al., 1988]. Atualmente,
alguns autores vém reportando o desenvolvimento
de novas técnicas capazes de obter nanofibras
poliméricas. Estas novas metodologias buscam,
dentre outras, aumentar a produtividade da
eletrofiacdo. Neste sentido, Medeiros publicou um
trabalho reportando o desenvolvimento de uma
técnica conhecida como solution blow spinning
[MEDEIROS et al., 2009].

A técnica de solution blow spinning ou fiagdo
por sopro em solucdo usa uma matriz de fiacdo
composta por canais concéntricos com geometria
otimizada que permite a producdo de nanofibras
de polimeros de modo andlogo a eletrofiagdo
usando apenas gas pressurizado no lugar da alta
voltagem. Dentre suas vantagens estdo a ndo
necessidade do uso de campo elétrico, baixo custo
operacional e a alta razdo de produtividade, sendo
até 100 vezes mais rapida que a eletrofiagdo
[MEDEIROS et al., 2009]. Logo, o trabalho tem
como objetivo desenvolver nanofibras de PHBV
como carreadoras do farmaco Flunixina para o
controle de inflamag¢des em bovinos, através das
técnicas de eletrofiagdo e fiacdo por sopro em
solu¢do, e comparar as propriedades obtidas entre
tais técnicas.

Materiais e métodos

Materiais: Os materiais usados sdo o poli(3-
hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato) (PHBV)
(NatureWorks), Farmaco Flunixina meglumina
(Sigma) e solvente isofluoropropanol (HFIP)
(Sigma).

Meétodos: Inicialmente, foram preparadas solugdes
contendo 8% (m/v) de PHBV em HFIP. O
farmaco Flunixina meglumina foi adicionado as
solucdes de PHBV nas propor¢des de 5, 10 e 20%
(m/m). As condi¢des empregadas durante a
eletrofiacdo das amostras foram 25 KV de tensao,
12 cm de distincia ¢ 0,4 mL de vazdo. As
condi¢des empregadas durante a fiagdo por sopro
das amostras foram 0,4 MPa de ar comprimido,
12 cm de distancia e 7,2 pL.min" usando um
sistema de fiacdo por sopro composto por dois
canais concéntricos com didmetro de 0,5 mm e
comprimento de 2 mm. A morfologia das fibras
foi observada utilizando um microscopio
eletronico de varredura (MEV), modelo DSM 960
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Zeis, apds recobrimento com ouro da superficie
das amostras com o auxilio de um metalizador
(Balzer, SCD 050). A Calorimetria Exploratdria
Diferencial (DSC, TA Instruments, modelo Q
100) foi realizada sob atmosfera de nitrogénio, a
uma vazdo de 80 mL/min. Todas as amostras
foram aquecidas de 0° a 180°C a uma taxa de
varredura de 10°C/min, utilizando panelas de
aluminio.

Resultados e discussao

MEV: A Fig 1 mostra as nanofibras de PHBV
obtidas por eletrofiagdo, contendo o farmaco
Flunixina meglumina em diferentes teores.

0% - 5%

10%

Fig.1. Nanofibras de PHBV+Flunixina
meglumina obtidas por eletrofiacgéo.

Observa-se na Fig 1 que as nanofibras de PHBV
apresentam morfologia uniforme com diametro de
aproximadamente 500nm evidenciando entdo a
eficiéncia na forma¢do das nanofibras de PHBV
pelo processo de eletrofiagdo.

A Fig 2 mostra as nanofibras de PHBV obtidas
por fiacdo por sopro, contendo o firmaco
Flunixina meglumina em diferentes teores (5, 10 e
20%). 0% 5%

Fig. 2.

Nanofibras de

meglumina obtidas por fiagdo por sopro.
Observa-se na Fig 2 que as nanofibras de

PHBV apresentam morfologia uniforme com

PHBV+ Flunixina

diametro de aproximadamente 500nm
evidenciando entdo o sucesso na formagdo das
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nanofibras de PHBV pelo processo de fiagdo por
sopro. A tabela 1 mostra a comparagdio entre os
valores dos didmetros das nanofibras de PHBV
(contendo o farmaco Flunixina meglumina)
obtidas tanto pelo processo de eletrofiagdo quanto
pelo processo de fiagdo por sopro.

Tab.1 Diametro médio das nanofibras (nm).

0% 5%  10% 20%
Amostras Fluni Fhmi Flmi Fluni
xina xna xina xnoa
Namofibras 245 432 680 503
derafadas 2152 £31 270 &35
Namofibras 30 45 564 373
PHEV fiadas _ i}
pOT S0pTO =105F =107 =188 =1e8

As nanofibras obtidas pelo processo de fiacao

por sopro apresentaram didmetros menores
comparadas as  nanofibras  obtidas  por
eletrofiacao.

DSC: A tab 2 faz uma comparagdo entre
comportamento térmico das nanofibras de
PHBV+Flunixina  meglumina  obtidas  por
eletrofiacdo e fiagdo por sopro.

Tab. 2 - Propriedades térmicas das nanofibras de
PHBV+Flunixina meglumina eletrofiadas e fiadas
por sopro.

Tm, Te Xec

Amostras Tecmicas
‘o ‘o )
Elat. 152 - -
PHEV Purc
SB3 160 - -
Elet. 158/142 - -
PHEV+5%Flun R
EBR 153/140 42 24
Elet. 153/142 - -
PHBEV+10%%F lun
SBR 14w12T 47 23
Elat. 150140 - -
PHEV=10%F hun
EB2 136/132 45 20

Pode-se notar que a medida que o farmaco foi
incorporado em propor¢des diferentes nas
nanofibras de PHBV, a Tm, foi diminuindo para
ambas as técnicas, isto quer dizer que o farmaco
pode estar atuando como um plastificante e
consequentemente melhorando a flexibilidade das
nanofibras. Além disso, comparando os valores
entre as técnicas, observa-se que por SBS os
valores de Tm, foram menores que o0s por
eletrofiacdo. Além do mais, a técnica de SBS
apresentou picos de cristalizagdo, enquanto que a
eletrofiacdo nfo. Isto pode estar associado ao
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proprio processo de evaporacdo do solvente ¢ de
orientacdo de cadeia que em cada processo €
diferente. De um modo geral, as propriedades das
nanofibras produzidas por eletrofiagdo e fiacdo
por sopro estdo muito proximas, o que confirma a
eficiéncia na producdo de novos sistemas de
liberacdo controlada pela técnica de fiagdo por
sopro em solugdo.

Conclusoes

A fiagdo por sopro mostrou-se uma técnica tao
eficiente para a produgdo de novos sistemas de
liberagdo controlada de farmacos quanto a técnica
de eletrofiagdo. Didmetros menores das
nanofibras foram alcangados por fiagdo por sopro
em comparagdo aos da eletrofiacdo. A adi¢do do
farmaco flunixina meglumina melhorou as
propriedades térmicas e de flexibilidade das
nanofibras de PHBV para ambas as técnicas.
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