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RESUMO 

 

A ureia é uma fonte de nitrogênio amplamente utilizada, mas sua rápida solubilização em água 
leva a um desperdício significativo na aplicação, onde a busca por uma matriz polimérica, 
eficiente e econômica, capaz de encapsular ureia é um desafio de longa data. Neste trabalho, 
estudamos a formação de micropartículas de Acetato de Celulose (CA) com ureia encapsulada 
por eletropulverização, utilizando três sistemas binários de solvente: acetona/DMSO, 
acetona/DMF e acetona/DMA. O efeito da fração de solventes na mistura binária e a 
concentração de polímero foi avaliado de forma monovariada, considerando a morfologia e a 
distribuição de tamanho das micropartículas, onde a razão de acetona/cossolvente de 2:1 (m/m) 
e 8% de CA apresentaram os melhores resultados. Da mesma forma, foi avaliado 
individualmente o efeito da distância do coletor, voltagem e fluxo da solução, onde 20cm, 10kV 
e 0,5 mL/h, respectivamente, foram os parâmetros selecionados por apresentar menor 
dispersidade. O diâmetro das partículas foi determinado com o auxílio do software ImageJ, 
através das micrografias obtidas por MEV e mostraram micropartículas de CA monodispersas 
e esféricas, com diâmetro de 2,2 ± 0,3 µm.  As micropartículas de CA, com e sem ureia 
encapsulada, foram caracterizadas por espectroscopia de FTIR e calorimetria diferencial de 
varredura (DSC) e a porosidade pelo método BET. O perfil de liberação da ureia foi obtido em 
meio aquoso tamponado (pH=7,4) e quantificada por método enzimático colorimétrico, 
utilizando espectroscopia na região UV-Vis. Foi observado diminuição na taxa de liberação da 
ureia encapsulada em micropartículas de CA para os três sistemas estudados, quando 
comparada com a ureia pura, e os modelos cinéticos aplicados sugerem dissolução e difusão 
fickiana como possíveis mecanismos de liberação. Com 10% de PEO adicionado à solução de 
CA e ureia, foram obtidas fibras ocas, colapsadas, com 0,8 µm de diâmetro, entretanto não foi 
determinado o perfil de liberação da ureia.  Utilizando as mesmas condições de processamento 
aplicadas à produção de ureia encapsulada em micropartículas de acetato de celulose, foi 
possível encapsular 5-Fluorouracil em microparticulas de acetato de celulose. O perfil de 
liberação foi determinado por espectroscopia de fluorescência, onde também foi observado 
diminuição na taxa de liberação em meio aquoso, indicando que a técnica de eletropulverização 
axial é útil e eficiente para produzir micropartículas de CA com compostos encapsulados. 
Quando as micropartículas de CA foram aplicadas para remoção de rodamina-B de soluções 
aquosas, apresentaram equilíbrio de adsorção com 60 g de micropartículas e capacidade de 
remoção de 288 mg de corante por grama de polímero. 
 
Palavras-chave: electropulverização; ureia; micropartículas; acetato de celulose. 

 

 

  



 

 

 

 

ABSTRACT 

 

Urea is a widely used source of nitrogen, but its rapid solubilization in water leads to significant 
waste in application, where the search for a polymeric matrix, efficient and economical, capable 
of encapsulating urea is a long-standing challenge. In this work, we studied the formation of 
cellulose acetate (CA) microparticles with urea encapsulated by electrospray, using three binary 
solvent systems: acetone/DMSO, acetone/DMF and acetone/DMA. The effect of the solvent 
fraction in the binary mixture and the polymer concentration was evaluated in a monovariate 
way, considering the morphology and the size distribution of the microparticles, where the 
acetone/co-solvent ratio of 2:1 (m/m) and 8% of CA presented the best results. Likewise, the 
effect of the collector distance, voltage and solution flow was evaluated individually, where 
20cm, 10kV and 0.5 mL/h, respectively, were the parameters selected for having less 
dispersion. The particle diameter was determined with the aid of the ImageJ software, using the 
micrographs obtained by SEM and showed monodisperse and spherical CA microparticles, 
with a diameter of 2.2 ± 0.3 µm. The CA microparticles, with and without encapsulated urea, 
were characterized by FTIR spectroscopy and differential scanning calorimetry (DSC) and 
porosity by the BET method. The urea release profile was obtained in buffered aqueous medium 
(pH = 7.4) and quantified by colorimetric enzymatic method, using spectroscopy in the UV-Vis 
region. A decrease in the release rate of urea encapsulated in CA microparticles was observed 
for the three systems studied, when compared to pure urea, and the applied kinetic models 
suggest dissolution and Fickian diffusion as possible release mechanisms. With 10% PEO 
added to the CA and urea solution, hollow, collapsed fibers, 0.8 µm in diameter, were obtained, 
however the urea release profile was not determined. Using the same processing conditions 
applied to the production of urea encapsulated in cellulose acetate microparticles, it was 
possible to encapsulate 5-Fluorouracil in cellulose acetate microparticles. The release profile 
was determined by fluorescence spectroscopy, where a decrease in the release rate in aqueous 
medium was also observed, indicating that the axial electrospray technique is useful and 
efficient to produce CA microparticles with encapsulated compounds. When CA microparticles 
were applied to remove rhodamine-B from aqueous solutions, they showed an adsorption 
balance with 60 g of microparticles and the ability to remove 288 mg of dye per gram of 
polymer. 
 
Keywords: electrospraying; urea; microparticles; cellulose acetate; solvent mixtures. 
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1 INTRODUÇÃO 

A adubação ou correção da qualidade do solo, para melhorar a qualidade do solo na 

produção de alimentos, é tão antiga quanto a relação do homem com a agricultura. Prática 

inicialmente realizada na Mesopotâmia, com inundação das margens do Nilo e uso de esterco 

animal, foi adotada pelos gregos e posteriormente difundida no ocidente pelos Romanos, 

mantendo-se como pensamento dominante por mais de dois mil anos. 

O termo adubos artificial surgiu na Inglaterra no século XIX, depois que Justus von 

Liebig (1803-1873) comprovou em seus estudos de química agrícola, que a nutrição vegetal é 

feita a partir dos elementos minerais do solo. Ele estabeleceu uma relação entre produtividade 

e disponibilidade mínima de todos os nutrientes necessários (N, P, K, S, Ca, Fe, ...) e ainda hoje 

é ensinada nas escolas de agronomia de todo o mundo como Lei de Liebing ou Lei dos Mínimos 
[1]. 

A fixação natural do N no solo é feita através da reação do N2 com a enzima nitrogenase, 

conforme a Esquema 1. Entretanto, esse processo é lento, não sendo suficiente para repor o 

nutriente, quando considerada a prática agrícola contemporânea. 

Esquema 1. Reação de fixação de N2 atmosférico no solo. 

                
Entre os fertilizantes nitrogenados, a ureia é o mais utilizado devido ao seu alto teor de 

nitrogênio (46%) e sua estrutura química é apresentada na Figura 1. Foi introduzido como 

fertilizante em 1935 a partir da síntese de amônia pelo processo Haber-Bosch, conforme 

apresentado no Esquema 2, onde usa N2 atmosférico para produzir amônia, o que possibilitou 

a produção em massa de fertilizantes nitrogenados baratos e de fácil manuseio. A produção 

mundial de amônia passou de 3,7×106 toneladas de N em 1950, para 8,5×106 toneladas em 2000 

e cerca de 2,3×108 toneladas em 2017, sendo 75% utilizado como adubo [2]. Porém, sabe-se 

que o limite seguro de fixação industrial e agrícola de N é de 3,5×107 toneladas por ano, mas 

os valores atuais são cerca de 4 vezes maiores [3, 4]. Dessa forma, obtemos recordes de 

produções, com disponibilidade de alimentos para até 9 bilhões de habitantes, sem aumento da 
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área cultivada. Sem a reposição rápida dos nutrientes no solo, essa mesma área produziria 

alimento apenas para 3,5 bilhões de pessoas.  

Figura 1 - Estrutura química da ureia. 

 
 

Esquema 2. Reação de Haber-Bosch. 

 

     
Mas a atividade agrícola também aumenta a poluição dos solos, das águas e degrada 

ecossistemas. Fertilizantes sintéticos e defensivos agrícolas (inseticidas, fungicidas e 

herbicidas) ainda são usados em quantidades abusivas nas lavouras, intoxicando e eliminando 

diversos organismos do meio-ambiente, incluindo o próprio homem [5]. Cerca de 40 a 70 % do 

nitrogênio dos fertilizantes aplicados são perdidos para o meio por erosão, lixiviação e 

volatilização [6], não podendo ser absorvidos pelas plantas, causando, não só grandes perdas 

econômicas e de recursos, mas também poluição ambiental muito séria [7]. Grande parte deste 

nitrogênio reativo acaba no meio ambiente, onde microrganismos o transformam em N2O, 

despejando na atmosfera toneladas desse gás que colabora para a destruição da camada de 

ozônio e agravamento do efeito estufa [4]. No solo, a conversão de ureia em íons nitritos e 

nitratos ocorre conforme apresentado no Esquema 3, podendo ser absorvido pela planta ou 

oxidado e liberado para a atmosfera.  

Esquema 3. Reações de fixação do N proveniente da adubação do solo com ureia. 
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Uma forma de reduzir esse efeito é usar sistemas de liberação lenta ou controlada, 

disponibilizando os nutrientes por um período de tempo mais adequado para absorção das 

plantas. O uso de fertilizantes com essas características aumenta sua eficiência, reduz a perda 

de nutrientes e a toxicidade do solo, minimiza os potenciais efeitos negativos associados à 

superdosagem e reduz a frequência de aplicações [6, 7, 8].  

Os adubos de liberação lenta podem ser preparados, pelo recobrimento dos grânulos 

de fertilizantes convencionais com vários materiais poliméricos e inorgânicos [9, 10]; sendo 

adicionados na formulação de filmes [11] ou partículas [12] pela evaporação de solvente ou 

preparo de emulsões [13-16]; ou por eletropulverização [17]. A taxa de liberação e dissolução de 

compostos hidrossolúveis, dependem das propriedades dos materiais de revestimento [18-20], 

sendo que a liberação para o solo, ocorre principalmente pela difusão através de poros existentes 
[21], ou pela erosão e degradação do revestimento [22].  

Porém, a alta solubilidade da ureia no meio, a necessidade de encapsular uma 

quantidade suficiente para ser eficiente como fonte de N e que tenha baixo custo, são condições 

desafiadoras para se obter ureia encapsulada para liberação lenta. Nesse trabalho, produzimos 

por eletropulverização micropartículas de Acetato de Celulose (CA) com ureia encapsulada e, 

através do perfil de liberação in vitro, estudamos o mecanismo de liberação em meio aquoso. 

Usando a mesma metodologia de preparação, também avaliamos o potencial de encapsulamento 

de compostos hidrossolúveis em micropartículas de CA.  

1.1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

1.1.1 Encapsulamento de ureia 
Os métodos mais empregados para produzir micro, submicro e nanopartículas de 

polímeros são por auto-associação de polímeros anfifílicos, polimerização em emulsão; 

gelificação ou coacervação; evaporação de solvente, fluido supercrítico; spraydring de 

emulsões [23] e por eletropulverização [17]. Entretanto, muitos desses métodos produzem 

partículas polidispersas, exigem equipamento e estruturas onerosas, limitam o tamanho mínimo 

e exigindo etapas de separação. A técnica de eletropulverização permite preparar partículas com 

larga faixa de tamanho, de micro até nanopartículas [24], com grande área superficial, 

monodispersidade, porosidade controlada, baixo consumo de energia e fácil preparação [25]. 
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Dependendo do método aplicado, se obtém partículas com o princípio ativo presente 

em sua cavidade ou disperso na matriz polimérica, com representado na Figura 2. A escolha do 

método depende de parâmetros como, solubilidade dos componentes e interações entre eles, 

mas também define a eficiência de encapsulamento e a cinética de liberação do encapsulado.  

Figura 2 - Representação de uma esfera de polímero solida maciça, com o princípio ativo 
disperso na matriz, e de uma esfera de polímero oca, com o princípio ativo no interior. 

 
[Adap. Wang, 2014] 

O método mais usado para encapsular ureia e controlar sua velocidade de liberação é 

pela imersão ou pulverização de uma solução polimérica sobre os grãos. Com essas 

metodologias, após a evaporação do solvente, um filme do polímero se forma ao redor da 

partícula de ureia. A liberação ocorre com a degradação da película polimérica, entretanto, após 

isso ocorrer, seu perfil é semelhante à ureia não revestida [10]. Filmes de polihidroxibutirato, 

polietilcelulose [26, 9], polisulfona [27, 11] e amido-graft-acetato de polivinila [28] foram obtidos 

com metodologia semelhante e também apresentaram resultados promissores na liberação lenta 

de ureia. Entretanto, apresentaram baixa eficiência de encapsulamento, quando considerado a 

quantidade de ureia adicionado à solução precursora. Filmes de proteína isolada de soja (SPI) 

e/ou proteína de milho com ureia também foram preparados [29], para aplicação como 

complemento alimentar bovino. Os biopolímeros individuais apresentaram características de 

liberação antagônicas, e a preparação de blendas com proporções diferentes, apresentaram um 

perfil de liberação mais adequado a essa aplicação. 

Aplicando outras técnicas notou-se que a ureia solubilizada no meio reacional de 

polimerização, não interfere na obtenção de filmes de copolímeros derivados de acrilamida e 

que apresentam eficiência de encapsulamento e liberação controlada.[30] Resinas de ureia e 
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formaldeído foram sintetizadas com P2O5 e K2O dissolvidos na solução precursora, sendo o 

aglomerado final secado a 70 °C e depois extrudado para obter partículas com 3,0 mm de 

tamanho. Modelos cinéticos teóricos de liberação foram comparados às curvas de liberação de 

N, P e K individualmente e quatro modelos cinéticos aplicados, onde cada fertilizante 

apresentou um modelo de liberação distinto [31]. 

Ureia foi encapsulada em microesferas de quitosana, obtidas por emulsão e genipina 

como agente reticulante, provocando aumento na taxa de liberação com aumento da 

concentração de ureia encapsulada e com o aumento da temperatura, diminuindo a taxa de 

liberação com o aumento da concentração de quitosana e/ou genipina [32, 13]. Podemos destacar 

ainda o estudo de formação de micropartículas de SPI por eletropulverização, mas as fortes 

interações cadeia-cadeia provocam viscosidade muito alta para formar spray [33]. Entretanto, 

emulsões de SPI obtidas por coacervação foram usadas para obter microcápsulas sólidas por 

eletropulverização [34, 35].  

Mais recentemente, grânulos milimétricos de ureia foram revestidos por pulverização 

de uma solução polimérica de amido fosfatado/PVA/PAA e reticulada. O perfil de liberação 

mostrou que após 6 horas, 70% da ureia foi liberada quando teste in vitro, enquanto que testes 

de liberação no solo, mostrou liberação por mais de 27 dias [18].  Grãos de ureia também foram 

revestidos sequencialmente por 3 soluções, uma cera olifínica, seguida de um biocomposto de 

amido e poliuretano e por fim, uma resina epóxi. Quando a mesma quantidade de cera olifínica 

e resina epóxi foi usada, o compósito com ureia mostrou um aumento de 3 vezes no período de 

liberação em comparação ao da ureia revestida reticulada, sendo que a concentração inicial das 

soluções poliméricas de revestimento afetou o perfil de liberação de ureia [19]. Micropartículas 

de ureia com algumas dezenas de micrometros, foram obtidas por moagem e revestidas por 

pulverização de uma solução de aduto de resina de pinus e anidrido maleico. Os parâmetros 

experimentais foram determinados avaliando o efeito no tamanho das partículas, ciclo de 

revestimento e tempo de secagem sob aquecimento. O perfil de liberação foi determinado para 

3 tipos de solos, onde as micropartículas de ureia revestidas liberaram 70% do fertilizante em 

14 dias no solo argiloso, triplicando o tempo de liberação da ureia sem revestimento. Em solo 

franco o efeito foi menor e 100% de ureia foi liberada em 6 dias. Enquanto que a mistura dos 
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dois solos apresentou taxa de liberação semelhante ao solo franco [20]. A ureia também foi 

revestida com poliuretano e depois modificada através da adsorção eletrostática de partículas 

ocas de nano-sílica, carregadas com o alginato de sódio. Cada camada foi aplicada várias vezes 

e em seguida realizado processo de cura, onde os poros e rachaduras da superfície foram 

fechados. O perfil de liberação da ureia em água mostrou que a maior hidrofobicidade e 

rugosidade da superfície, provocou diminuição na taxa de liberação [22]. 

Esferas de gelatina foram preparadas por gotejamento de soluções aquosas dos 

polissacarídeos carragenina, pictina ou glucomanano, em óleo de cozinha saturado de íons 

salinos. Após reticulação com glutaraldeido, as esferas foram imersas em solução aquosa de 

ureia e carregadas por adsorção. Entretanto, o perfil de liberação não teve mudança 

significativa, sendo completamente liberada in vitro em 60 minutos [36]. Partículas de 

ureia/quitosana-alginato e ureia/gelatina-alginato, com aproximadamente 1 mm de diâmetro, 

foram obtidas por emulsão e o perfil de liberação determinado por método colorimétrico. Foi 

observado menor intumescimento nas partículas de quitosana-alginato devido ao aumento de 

poros causado pela ureia, por outro lado, em partículas de gelatina-alginato o efeito foi 

contrário. Os sistemas estudados não apresentaram diferenças significativas no perfil de 

liberação, quando comparadas entre si, apenas em relação à ureia pura, ocorrendo liberação em 

até 6 h [16]. Marin e colaboradores encapsularam ureia in situ por gelificação de quitosana e 

aldeído salicílico e o material obtido foi caracterizado por FTIR, Raio-X e MEV. Através de 

análise de RMN o perfil de liberação da ureia foi determinado, mostrando entre 30 e 50 % da 

ureia sendo liberada nas primeiras 5 horas e praticamente 100% em 11 dias e a aplicação de 

modelos cinéticos aos dados de liberação, indicaram um modelo não-fickiano nas primeiras 

horas de liberação e difusão fickiana na etapa de liberação mais lenta [37].  

Microesferas ocas de lignina com ureia encapsulada foram preparadas pelo método de 

evaporação do solvente. O tamanho médio das partículas foi de 1 μm e o perfil de liberação 

apresentou 90% da ureia liberada nas primeiras 4 horas e o restante nas 20 horas seguintes [12]. 

A ureia foi reticulada com quitosana e acrilamida sob a técnica de copolimerização in situ 

refluxada. O mesmo procedimento foi repetido com dopagem de silicone, antes da reticulação 

com metileno de acrilamida.  As partículas obtidas apresentaram faixa de tamanho entre 200 e 
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600 nm e o perfil de liberação em água foi acompanhado por 30 dias, com 100% de ureia 

liberada nesse período. O possível mecanismo ocorre por entumecimento da partícula, seguida 

pela liberação da ureia por difusão ou pelos poros criados pela dissolução das cadeias 

poliméricas [21]. Castro-Enríquez et al encapsularam ureia em micropartículas de Gluteina por 

eletropulverização. O tensoativo dodecilsulfato de sódio (SDS) foi usado na solução precursora, 

o que facilitou a formação de partículas esféricas. Análises de FTIR mostraram pequenos 

deslocamentos na frequência e alteração no formato de algumas bandas características, o que 

sugerem interação mecânica entre a ureia e gluteina. Imagens de MEV mostram uma faixa de 

distribuição de tamanho das partículas entre 0,6 e 3 μm. Foi avaliado o efeito do pH no perfil 

de liberação, usando método colorimétrico para quantificação. Os testes mostraram liberação 

de 100% da ureia encapsula em 3 horas para pH 4, enquanto que para pH 7 e 10, a liberação 

total ocorreu após 11 h [17]. Ureia encapsulada, para complemento alimentar de bovinos, foi 

preparada pelo gotejamento de uma solução aquosa de ureia em cera de carnaúba fundida, na 

presença de surfactante. O material obtido da emulsão foi liofilizado e, posteriormente, em 

estufa de aquecimento. Depois de seco foi triturado mecanicamente e separados por 

granulometria. Os grãos foram analisados por espectroscopia FTIR, análise térmica e MEV, 

enquanto que o perfil de liberação no rumem foi determinado por análise titrimétrica. O perfil 

de liberação de partículas <600 μm não apresentaram diminuição na taxa de liberação da ureia, 

que ocorreu em poucos minutos. Entretanto, nas partículas >600 μm ocorreu liberação mais 

lenta, em aproximadamente 4 h [15]. 

1.1.2 Acetato de celulose 
Celulose, um biopolímero natural, e seus derivados são materiais amplamente 

empregados, devido a sua abundância, baixo custo de obtenção, biodegradabilidade e baixa 

toxicidade. O acetato de celulose (CA), apresentado na Figura 3, é obtido da esterificação da 

celulose com anidrido ou cloreto acético e é usado, tradicionalmente, em filtros de cigarro, na 

indústria têxtil, em filmes fotográficos, em fitas e rótulos e extrusão e moldagem, sendo 

responsável pela movimentação de mais de US$ 3.81 bilhões em 2017, com expectativa de 

expansão nos anos seguintes [38]. 
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Figura 3 - Estrutura química do acetato de celulose. 
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O CA também tem sido usado em materiais cujas propriedades submicrométricas são 

exploradas. Graças a aplicação de técnicas de processamento, os materiais produzidos por 

diferentes formulações e metodologias, permitem a obtenção de diferentes características 

morfológicas, permitindo diversificadas aplicações. Dentre essas podemos destacar a 

fabricação de membranas de filtração [39], material adsorvente para remoção de metais [40], 

encapsulamento de drogas [41, 42] e aditivos [43], suporte para cultura de células e tecidos, 

impressões 3D [44, 45], fabricação de circuitos eletrônicos.  

Tian et al produziram membranas de acetato de celulose através de fibras obtidas por 

eletrofiação e testaram a capacidade de adsorção e dessorção de metais pesados, Cu2+, Hg2+, 

Cd2+, sendo observado alta seletividade para íons mercúrio [46]. Da mesma forma, fibras têxteis 

de acetato de celulose foram utilizadas para remoção seletiva de Au3+, podendo ser aplicadas 

como método de separação [47]. Ainda para aplicação como adsorvente, um nicotinato de acetato 

de celulose foi preparado e posteriormente eletrofiado, resultando num material com alta 

capacidade de remover rodamina em solução [48].   

Beikzadeh e colaboradores produziram nanofibras de acetato de celulose obtidas por 

eletrofiação com óleo essencial de murta de limão encapsulado. A liberação controlada do 

soluto permitiu alta eficiência na atividade antimicrobiana, mesmo que a fração máxima 

liberada tenha sido baixa [49]. A eletrofiação de uma emulsão de acetato de celulose com eugenol 
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encapsulado, produziu nanofibras com efeito contra ácaro, entretanto, a cinética de liberação 

não foi avaliada [50].  

É possível encontrar na literatura uma quantidade considerável de trabalhos estudando 

a formação de fibras de acetato de celulose por eletrofiação [42, 43, 49, 50], onde, o uso de misturas 

binárias de solventes tem sido uma abordagem interessante [51]. Entretanto, uma quantidade bem 

menor de trabalhos investigando a formação de micropartículas também foi observado. Assim, 

se percebe uma lacuna no estudo de formação das partículas de CA por eletropulverização, 

principalmente com avaliação dos parâmetros de processo e de solução, e ainda precisa ser 

melhor investigado. 

1.1.3   Processos eletrohidrodinâmicos: Eletrofiação e Eletropulverização 

Mesmo que os processos eletrohidrodinâmicos já fossem conhecidos há séculos e 

terem aplicações relevantes, na produção de fios em indústrias têxteis e na espectrometria de 

massa com ionização por eletropulverização (ESI-MS) [52], foi a partir de 1995 que despertou 

interesse na comunidade científica como técnica para produção de fibras e partículas 

poliméricas. Doshi e Reneker obtiveram fibras contínuas de PEO, com diâmetro entre 0,05 e 5 

μm, através da eletrofiação de solução aquosa do polímero [53], abrindo enorme possibilidades 

no desenvolvimento de novos materiais para diferentes aplicações [54]. Isso provocou um 

aumento exponencial no número de publicações sobre eletrofiação e eletropulverização, 

acompanhado pelo desenvolvimento de acessórios e metodologias.  

A escolha do polímero é determinante para se obter materiais com características 

apropriadas à aplicação desejada. A mesma metodologia de eletropulverização pode ser 

aplicada, por exemplo, para encapsular um fármaco em micropartículas de PVA, onde a 

liberação ocorreu em uma hora, ou em micropartículas de PLGA [55], com liberação do fármaco 

durante 41 dias.  

O desenvolvimento de acessórios também permitiu avanço na arquitetura dos materiais 

obtidos por processos eletrohidrodinâmicos. O uso de sistemas com duas ou três agulhas, 

chamados coaxial e triaxial, respectivamente, onde são acomodadas uma dentro da outra e 

conectadas individualmente a soluções de diferentes polímeros, permite produzir partículas 
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com diversas camadas [56, 57]. As características do material são controladas pelas propriedades 

dos polímeros empregados e a ordem de distribuição nas camadas.  

Em um evento eletrohidrodinâmico, a interface entre um líquido condutor e um meio 

isolante (normalmente ar ou vácuo) é carregada eletricamente além de um determinado nível 

crítico, tornando-se instável e evoluindo, a partir de uma forma geralmente arredondada, para 

várias formas cônicas notavelmente estáveis, chamadas cones de Taylor. A perda inicial de 

estabilidade pode ser prevista pela análise linear de um líquido infinitamente condutor, sob um 

ambiente carregado por um campo externo uniforme [58, 59], bem como para uma gota carregada 

em um ambiente livre de campo [60]. Uma vez que a instabilidade surge, as novas interfaces 

com características cônicas geralmente se formam.  

A técnica de eletropulverização requer como equipamento básico, uma seringa 

contendo a solução que passa através de um capilar (agulha), sendo a taxa de fluxo controlada 

por uma bomba, como pode ser visto na Figura 4. Uma fonte de alta voltagem é conectada a 

agulha e cria-se um forte campo elétrico entre ela e o coletor aterrado, o que deforma a gota. 

Quando a tensão elétrica é suficientemente alta para superar a tensão superficial, a solução 

forma um jato cônico e eventualmente se quebra em gotículas. Uma vez que a gotícula se 

desloca em direção ao coletor, o solvente é evaporado e partículas sólidas são depositadas no 

coletor [58, 59]. 
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Figura 4 -Representação esquemática de um sistema de eletropulverização. 

 
A eletropulverização tem as seguintes vantagens em relação aos pulverizadores 

mecânicos convencionais: 

1. O tamanho da gota é menor que o disponível a partir de atomizadores mecânicos 

convencionais e pode ser menor que 1 µm. 

2. A distribuição de tamanho das gotículas é geralmente estreita, com pequeno desvio 

padrão, que permite a produção de partículas de tamanho quase uniforme. 

3. As gotículas carregadas são auto dispersantes no espaço (devido à sua repulsão 

mútua), resultando também na ausência de coagulação de gotículas. 

4. O movimento de gotículas carregadas pode ser facilmente controlado (incluindo 

deflexão ou focagem) por campos elétricos. 

5. A eficiência de deposição de um pulverizador carregado em um objeto é uma ordem 

de magnitude maior do que para gotículas não carregadas.  

Muitos modos de pulverização são descritos na literatura, dependendo da forma do 

menisco formado na saída do capilar, do padrão de movimento do jato e da maneira que as 

gotículas se desintegram. Estes modos podem ser agrupados em duas categorias principais [61]: 
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 Modos de gotejamento: são característicos por apenas fragmentos de líquido serem 

ejetados diretamente do bico capilar; esses fragmentos podem ser na forma de grandes 

gotas regulares (modo de gotejamento), gotas finas (modo de micro gotejamento), gotas 

alongadas (modos de spindle ou multispindle), ou às vezes, fragmentos de líquido 

irregulares. A uma certa distância da saída do bico, no entanto, esses fragmentos se 

contraem em gotículas esféricas. 

 Modos de jato cônico: neste caso, o líquido é alongado em um jato longo e fino, que 

pode ser suave e estável ou pode se mover de qualquer maneira regular. Por exemplo, 

ele pode girar em torno do eixo capilar (modo de precessão) ou oscilar em seu plano 

(modo oscilante). Às vezes, alguns pequenos jatos na circunferência do capilar também 

podem ser observados.  

A Figura 5 mostra exemplos de cones estacionários de Taylor sob uma vasta gama de 

regimes, muitos dos quais foram classificados [62-64]. Todos permanecem incompletos e até 

mesmo mal compreendidos, mas uma literatura considerável se acumulou para o modo jato 

cônico. Neste modo, um jato constante passa continuamente pelo ápice do cone, eventualmente 

produzindo um borrifo constante de gotas carregadas, a eletropulverização. Este modo de jato 

estável não é apenas o mais conhecido, mas também o menos complicado de analisar e, de 

longe, o mais útil na prática. Cones de Taylor de líquidos altamente condutores oferecem o 

único método conhecido para produzir jatos de submicrômetricos e nanômetricos (até um 

diâmetro de cerca de 10 nm). Por outro lado, o limite de baixa condutividade é de interesse 

teórico relativamente modesto, já que o jato se torna espesso e pouco diferenciado do menisco 

formado pelo moto de gotejamento. O cone e o jato deixam de ser singulares, e uma série de 

parâmetros, que pouco ou nada contribuem à alta condutividade, afetam o comportamento de 

uma forma ainda desconhecida. Os líquidos com baixa condutividade também são de interesse 

prático limitado porque existem vários esquemas alternativos e geralmente mais simples para 

produzir jatos espessos. [65]  
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Figura 5 - Ilustração do Modo jato cônico (A), jato cônico distorcido (B) e multijatos (C). 

 
 [adap. Jaworek, A.T. Sobczyk, 2008][61] 

Considerando o caso mais frequentemente estudado, onde uma gota carregada com uma 

carga fixa qo e um raio ro
 (Figura 6), decresce lentamente devido à evaporação do solvente até 

atingir um raio crítico, r< ro, no qual a forma esférica perde estabilidade devido ao aumento da 

densidade de carga na gota (lei limite de Rayleigh) e: 

qo = qr = 8π(εoγr3)1/2          (1) 

onde εo, γ e r são, respectivamente, permissividade elétrica no vácuo, tensão superficial e o raio 

da gota. Ao atingir esse limite a gota se divide por repulsão, formando gotas menores e passa 

então para uma carga q2<q1, onde a gota em queda torna-se esférica novamente, agora com um 

raio r2. O processo de fissão da gota pode continuar ocorrendo durante todo tempo de voo, até 

que a carga é perdida totalmente no coletor [60]. 

A formação e o tamanho das gotículas podem ser controlados através da taxa de fluxo 

do líquido, da tensão no bocal capilar, do diâmetro do capilar e dos parâmetros da solução 

(condutividade, tensão superficial, viscosidade). O fato de as gotículas serem carregadas 

eletricamente, facilita o controle de seu movimento (incluindo a deflexão e a focagem) por meio 

de um campo elétrico, onde são auto dispersantes no espaço, resultando também na ausência de 

coagulação de gotículas. A eficiência de deposição sobre um objeto é maior com um spray 

carregado do que com um spray não carregado. 
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Figura 6 - Representação esquemática do processo de fissão das gotículas carregadas, 
explicada pela lei limite de Rayleigh. 

 
[adap. Rayleigh, 1882][60] 

A solução pode ser atomizada eletricamente em um modo específico, apenas numa 

faixa limitada de valores desses parâmetros [45], e precisa ser conhecida para controlar as 

propriedades do material obtido. O efeito de alguns parâmetros já é consenso entre os 

pesquisadores da área, como por exemplo condutividade, concentração do polímero [66] e fluxo 

da solução [67, 68]. Outras propriedades, como massa molar do polímero, tensão superficial [69] e 

viscosidade [70], influenciam não apenas na distribuição de tamanho, mas também no tipo de 

morfologia (partículas e/ou fibras).  

Vários autores contribuíram para estabelecer as taxas de fluxo mínimas para manter 

um cone de Taylor estável, e as leis de escala para determinar o tamanho de gota na 

eletropulverização no modo jato cônico. Fernandez de la Mora & Loscertales, 1994 [71] e Ganan-

Calvo et al. (1997) [72] sugeriram a seguinte expressão matemática para o fluxo mínimo, sendo 𝑄~ ఛఊఘ = ఌఊ ఘ           (2) 



29 

 

 

 

 

 

onde ρ, , e 𝜅 são densidade, constante dielétrica e condutividade elétrica do líquido, e  é a 

taxa de relaxação elétrica definido como: 𝜏 = ఌఌ           (3) 

e 𝑄 = (𝜀 − 1)ଵ/ଶ𝑄          (4) 

onde Qo é a taxa de fluxo característico e é definido como: 𝑄 = ఊఌఘ           (5) 

Uma variedade de estudos experimentais mostrou que a gota média (ou diâmetro do 

jato) pode ser controlada principalmente através da condutividade elétrica, 𝜅, do líquido e da 

taxa de fluxo, Q [73, 74]. Para líquidos altamente condutores (𝜅>1.10-5 S/m), Fernandez de la 

Mora e Loscertales [71] forneceram a lei da escala do diâmetro médio da gota, onde, 𝑑 = 𝐺(𝜀)𝑟          (6) 𝑟 = (ఌఌொ )ଵ/ଷ          (7) 

onde r é o tamanho da gota característico e Q é a taxa de fluxo do líquido escoado através do 

jato. O tamanho médio da gota é dimensionado na lei de escala com r, e a constante de 

proporcionalidade G() é expressa em uma forma diferente como na Equação abaixo [72]: G() = 1,66εିଵ/          (8) 

G () é uma função adimensional de , e também é afetada pelo seguinte parâmetro de 

viscosidade: 

ఎ = (𝛾ଶ𝜌𝜏)భయ/𝜂          (9) 

onde  é o parâmetro de viscosidade adimensional e 𝜂 é a viscosidade. Sabe-se que a lei de 

escala é válida para líquidos de baixa viscosidade para os quais os valores do parâmetro de 

viscosidade estão entre 0,1 - 1,0 cpoise [71].  

Ganan-Calvo (1997) [72] também apresentou uma nova escala de tamanho de gota que 

é igual a 𝑑 = 2,27𝜋ିଶ/ଷ𝑄ଵ/ଶ(ఘఌఊ )ଵ/          (10) 
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Por outro lado, Hartman et al. (2000) [75] sugeriram um escalonamento teórico do tamanho da 

gota e verificaram a relação do tamanho com a taxa de fluxo de líquido experimentalmente. 𝑑~(ఘఌொయఊ )ଵ/          (11) 

Ganan-Calvo (1999) [76] também propôs uma escala universal de tamanho de gota a partir de 

seus resultados experimentais obtidos. 𝑑 = 2,9𝑑(𝑄/𝑄)ଵ/ଶ          (12) 

onde, 𝑑 = (𝛾𝜀ଶ/𝜋ଶ𝜅ଶ𝜌)భయ          (13) 

Na maioria desses trabalhos, são empregados líquidos puros ou soluções iônicas e 

durante o processo de evaporação, muitas das propriedades, como tensão superficial e 

viscosidade, se mantem constantes durante o processo. Mas na evaporação do solvente em 

soluções poliméricas, ocorre variação de algumas propriedades e provoca desvios significativos 

entre os valores obtidos experimentalmente e os calculados através da aplicação das leis de 

escalas, sendo necessário mais desenvolvimento. 

A escolha do solvente é uma fase fundamental no processo de eletropulverização, pois 

a taxa de evaporação do solvente define o tempo que as cadeias poliméricas terão para se 

difundir dentro da gotícula, durante a solidificação rápida [77]. Portanto, a morfologia da 

superfície das partículas geradas é altamente dependente das propriedades físico-químicas do 

solvente. A solução de um polímero em um solvente com baixa taxa de evaporação, resulta em 

partículas menores, mais densas e com superfície mais lisa. Em contraste, solventes com alta 

pressão de vapor e, consequentemente, taxa de evaporação mais rápida, podem resultar na 

formação de superfícies texturizadas, altamente porosas e estruturas ocas. O grau de acetilação 

do acetato de celulose pode ser controlado, atribuindo diferentes parâmetros de solubilidade ao 

material e permitindo o uso de uma grande faixa de solventes, apresentando assim 

características adequadas para a aplicação em processos de atomização eletrohidrodinâmica [78].  

Smeets et al (2017) [79] estudaram uma série de polímeros e verificaram que um 

ambiente estável era extremamente importante para reproduzir os resultados e que parâmetros 

de formulação foram fatores determinantes para manter a eletropulverização no modo jato 
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cônico estável. O controle da porosidade de fibras e partículas também foi estudado através de 

um sistema de solventes binários. A rápida evaporação do solvente dá origem à separação local 

de fases e às regiões ricas em solvente transformadas em poros durante o processo de 

evaporação [51]. Foi verificado ainda que a morfologia das partículas é afetada também por 

parâmetros do processo, como tensão superficial, condutividade e vazão da solução, tensão 

aplicada e distância agulha-coletor [69].   

Outros trabalhos são facilmente encontrados na literatura, trazendo estudos sobre o 

efeito desses parâmetros, com diferentes formulações e configurações para produzir partículas 

de diversos materiais. Entretanto, o processo de produção de micropartículas de CA por 

eletropulverização, ainda são divergentes e pouco estabelecidos na literatura. [67, 80]  

1.1.4 5-Fluorouracil 
O 5-fluorouracil ou 5‐fluoro‐2,4‐pirimidinediona (5-FU) é um análogo da pirimidina 

com atividade antimetabólica e sua estrutura química é apresentado na Figura &. Uma possível 

explicação para essa atividade é que o 5-FU inibe a timidina sintase, que está associada à 

conversão da uridina em timidina, que suprime a síntese de ácidos desoxirribonucléicos, sendo 

usado para tratar uma variedade de cânceres [81]. O 5-FU é normalmente administrado por via 

oral, na água potável ou por via intravenosa várias vezes ao dia. A vida útil do 5-FU no sangue 

e nos tecidos do corpo é muito curta, limitada a minutos, e o 5-FU tem efeitos colaterais tóxicos 
[82].  Devido à sua estrutura, o 5-FU pode ser incorporado em RNA e DNA. Também pode 

prejudicar o metabolismo dos nucleotídeos, o que acaba levando à citotoxicidade e morte 

celular. As principais desvantagens do uso de 5-FU incluem a não especificidade que leva à 

toxicidade sistêmica, bem como sua biodisponibilidade muito baixa e meia-vida plasmática 

curta. Isso leva ao uso de altas doses, resultando em efeitos colaterais. O encapsulamento de 

compostos hidrofílicos como o 5-FU dentro de polímeros hidrofóbicos biodegradáveis 

apresenta um sério desafio por causa do impulso termodinâmico para esses medicamentos [83]. 
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Figura 7 - Estrutura química da 5-Fluorouracil. 

 
Li e colaboradores utilizaram micropartículas de quitosana (CS) para encapsular 

simultaneamente 5-FU e Leucovorina (LV) e observaram que a quantidade inicial dos dois 

fármacos teve grande efeito no carregamento do fármaco e na eficiência de encapsulação, 

potencial zeta e tamanho de partícula das nanopartículas de CS. A liberação cumulativa de 5-

FU diminui com o aumento da concentração inicial de 5-FU e diminuição da concentração 

inicial de LV. Um padrão de liberação semelhante também é observado com a liberação 

cumulativa de LV, indicando que o perfil de liberação dos fármacos pode ser modulado pela 

variação dos parâmetros de preparação [81]. Outro grupo de pesquisadores utilizaram múltiplas 

emulsões para encapsular 5-Fu em nanocapsulas de PLGA com nanopartículas de magnetita 

dispersas onde foi observado a influência de alguns parâmetros de processamento importantes, 

como concentração de PLGA, carga inicial de 5‐FU e concentração de poli (álcool vinílico) no 

conteúdo da droga, eficiência de encapsulação e cinética de liberação de droga in vitro foi 

investigada e otimizada. O conteúdo do fármaco e a eficiência de encapsulação das 

nanocápsulas magnéticas foram 4–7% em peso e 60%–80%, respectivamente, e as 

nanocápsulas demonstraram liberação controlada de 5-FU a 37°C em uma solução 

tampão. Todas as amostras exibiram uma liberação rápida no estágio inicial mostrando uma 

estreita dependência dos parâmetros de formulação [82]. Samy e colaboradores prepararam 

nanopartículas de CS carregadas com 5-FU, empregando a técnica de gelificação iônica e 

usando três pesos moleculares diferentes de CS com o polifosfato de sódio como agente 

reticulante. A liberação in vitro de 5-FU de formulações selecionadas exibiu liberação 

sustentada das nanopartículas, onde uma liberação mais lenta foi observada quando o CS de 

peso molecular mais alto foi usado. O estudo da cinética de liberação da droga revelou que a 

liberação de 5-FU de nanopartículas de quitosana seguiu um padrão de difusão controlada [83]. 
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1.1.5 Modelos de liberação 

O transporte do princípio ativo, a partir de sistemas de liberação, envolve várias regras 

físicas e químicas, o que dificulta a atribuição de um modelo matemático adequado aos 

processos ocorridos. Entretanto, existem alguns modelos desenvolvidos e que são aplicados 

com o intuito de entender a cinética de liberação e são apresentados a seguir. 

Modelo de ordem zero  

A liberação do soluto, a partir da forma de dosagem, pode ser representado pela 

equação: 𝑀௧/𝑀ஶ  =  𝑘 . 𝑡           (15) 

Mt é a quantidade de fármaco liberada no tempo t, M∞ é a quantidade total de soluto encapsulado 

e ko é a constante de ordem zero. 

Assim, a cinética de ordem zero define o processo de liberação constante do soluto, a 

partir de um sistema de liberação e o nível da substância permanece constante durante todo o 

processo. Para estudar os dados da cinética a partir do estudo de dissolução in vitro, a liberação 

cumulativa é avaliada em função do tempo, onde é possível verificar se a liberação do soluto 

segue ou não a cinética de ordem zero através do valor do coeficiente de determinação (R2).  

Modelo de primeira ordem 

A liberação do soluto que segue a cinética de primeira ordem pode ser representada 

pela equação: 𝑀௧/𝑀ஶ = 1 − 𝑒(ି భ.௧)           (16) 

k1 é a constante de velocidade de primeira ordem, expressa por unidade de tempo. Por isso, 

pode ser definido como o processo de primeira ordem, aquele cuja taxa é diretamente 

proporcional à concentração do princípio ativo no sistema, isto é, quanto maior a concentração, 

mais rápida a liberação [84].  

Por isso, para estudar os dados da cinética de liberação, obtidos a partir do estudo de 

dissolução in vitro, é possível construir um gráfico logarítmico da fração do soluto 

remanescente em função do tempo, onde é possível verificar se a liberação do soluto segue ou 

não a cinética de primeira ordem através do valor do coeficiente de determinação (R2).  

.  
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Modelo de Higuchi  

A liberação de um soluto, a partir de um sistema de entrega, na maioria das vezes 

envolve dissolução e difusão. Diversos modelos de equações matemáticas descrevem a 

dissolução e/ou liberação do princípio ativo. 

Na era moderna das formulações orais de liberação controlada, a "equação de Higuchi" 

tornou-se uma importante equação cinética por si só, como evidenciado pelo emprego de 

estudos de dissolução de fármacos que são reconhecidos como um elemento importante no 

desenvolvimento da entrega de medicamentos. Hoje, a equação de Higuchi é considerada uma 

das equações de liberação controlada mais usadas e mais conhecidas. 

Definindo como as dimensões de raio e ramificação dos poros e canais na matriz e 

depois de simplificações, a equação de Higuchi [85] pode ser representada na forma simplificada 𝑀௧/𝑀ஶ =  𝑘ு𝑡ଵ/ଶ          (17) 

onde, kH é a constante de dissolução de Higuchi. Os dados obtidos são plotados como percentual 

cumulativa do fármaco liberado em função da raiz quadrada do tempo. Portanto, o modelo 

simples de Higuchi resultará em um gráfico linear Mt/M∞ versus t1/2 com gradiente, ou 

inclinação, igual a kH. 

Portanto, se o coeficiente de correlação é maior, pode-se interpretar que o principal 

mecanismo de liberação do fármaco é o mecanismo de liberação controlada por difusão. 

É importante notar que algumas suposições são feitas neste modelo de Higuchi. Essas 

suposições são: 

i. a concentração inicial do fármaco no sistema é muito superior à solubilidade 

da matriz 

ii. condições perfeitas de sink são mantidas 

iii. A difusividade do medicamento é constante e 

iv. O inchaço do polímero é insignificante. As condições sink são alcançadas 

garantindo que a concentração do fármaco liberado no meio de liberação nunca 

atinja mais de 10% de sua solubilidade de saturação. 
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Os modelos acima, apresentam equações bastante semelhantes, onde a ordem da 

reação é um parâmetro que depende do mecanismo que a difusão ocorre, sendo classificada em 

três categorias [86]: 

Caso I (difusão Fickiana): quando a taxa de difusão é muito mais lenta que o tempo de 

relaxação da cadeia polimérica. Esse tempo de relaxação é o tempo que a cadeia leva para se 

acomodar, ou seja, entrar em equilíbrio com a presença do soluto ou do solvente. Essa nova 

configuração, devido à acomodação da cadeia, faz surgir a chamada frente de sorção no 

polímero.  

Caso II: nesse caso a difusão é muito mais rápida se comparado com o processo de 

relaxação das cadeias, que ocorrem simultaneamente. É caracterizado pela formação da frente 

de sorção, que separa o núcleo vítreo da região expandida, e pelo surgimento de forças de 

compressão e tração entre estas duas regiões.  

Caso III (Difusão anômala ou não-Fickiana): ocorre quando os tempos da difusão e da 

taxa de relaxação das cadeias são comparáveis. Nesse caso, a sorção e o transporte de moléculas 

são afetados pela presença de microcavidades pré-existentes na matriz polimérica. 

Para sistemas que obedecem a lei de difusão Fick, a ordem da reação é igual a 0,5. 

Para a difusão anômala, o valor está compreendido entre 0,5 e 1,0 e as liberações de primeira 

ordem corresponde ao Caso II. 

Modelo de Weibull 

A equação empírica descrita por Weibull foi também adaptada ao processo de 

dissolução/liberação. Ela pode ser aplicada com sucesso a quase todos os tipos de curvas de 

dissolução e tem sido largamente utilizada nestes estudos [87]. Este modelo é, por vezes, também 

conhecido como modelo de Rosin-Rammler-Sperling-Weibull. 

Quando aplicado a dissolução de dosagem, a Equação 18 expressa o acúmulo de fração 

do fármaco em solução: 𝑙𝑜𝑔(− 𝑙𝑛(1 − 𝑀௧)) = 𝛽 𝑙𝑜𝑔 𝑡 − 𝑙𝑜𝑔 𝑎          (18) 

onde β e a são conhecidas como constantes de Weibull e se referem ao parâmetro de forma e 

escala do tempo, respectivamente. 
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1.1.6 Rodamina-B 

Nos diversos setores industriais são utilizadas substâncias na confecção de seus 

produtos para fornecer aos consumidores melhor condição de acabamento, sabor, entre outros. 

Nestas indústrias são gerados efluentes com alta carga de contaminantes, como os corantes, que 

comprometem as condições da água dos rios onde são descartados [88]. Consequentemente, a 

legislação ambiental fica, cada vez mais, rigorosa em suas normas e leis. A existência dos 

corantes nas águas altera o ecossistema, pois impedem a incidência da luz solar no meio 

aquático, além de serem cancerígenos e mutagênicos. Sendo assim, a remoção da coloração das 

águas é um dos principais objetivos nos tratamentos de qualidade das águas 

A Rodamina B ou cloreto de 9-(2–carboxifenil–6–dietilamino–3–xantenilideno–

dietilamonio (fig. 8) é um corante catiônico altamente solúvel em água, pertencente à classe 

dos xantenos, sendo aplicado em indústrias de tingimento de ágatas, indústria de alimentos para 

animais, indústrias têxteis, como traçador fluorescente em água e na produção de cartuchos de 

impressoras a jato e a laser. A sua toxidade está associada às irritações em olhos, vias 

respiratórias e peles de animais e seres humanos, apresenta carcinogenicidade e neurotoxicidade 
[89]. Alguns procedimentos convencionais para remover os corantes de água apresentam alto 

custo e não são totalmente eficientes. Uma das técnicas de descoloração das águas que tem sido 

promissora para tratamentos de efluentes é o método de adsorção. Este envolve os mecanismos 

adsorção e troca iônica sendo que, vários fatores influenciam o processo, tais como: 

temperatura, área superficial, propriedades do adsorbato, propriedades do adsorvente, pH, 

potencial de carga zero, equilíbrio das espécies, etc. Entre as suas vantagens estão custo baixo, 

flexibilidade e simplicidade de projeto e facilidade de manuseio 
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Figura 8 - Estrutura química do corante Rodamina-B. 

 
 

Han e colaboradores sintetizaram polímeros nanoporosos por copolimerização de di-

vinilbenzeno e 1-vinilimidazolato e usaram para adsorver Rodamina B a partir de solução 

aquosa.  O material obtido exibiu uma grande área de superfície, grande volume de poro e 

natureza oleofílica, o que é benéfico para a adsorção de corante orgânico. Para estudar o 

comportamento de adsorção do copolímero para a remoção de RhB em detalhes, foram 

avaliados os efeitos do valor do pH, dosagem do adsorvente, tempo de contato e 

temperatura. Os resultados indicaram que a capacidade máxima de adsorção do adsorvente para 

Rodamina-B a 25ºC foi 260,42 mg/g [90]. 

Wang e colaboradores produziram microesferas ocas de poli (divinilbenzeno-co-

cloreto de vinilbenzila) (HCPs) para uso como adsorvente para remoção de Rodamina-B de 

soluções aquosas. Os resultados indicam que a porosidade dos pode ser facilmente ajustada e 

as microesferas ocas são favoráveis para a rápida transferência de massa de RB nos canais de 

poros; consequentemente, o equilíbrio de adsorção pode ser alcançado rapidamente. Além 

disso, as microesferas ocas são úteis para aumentar a capacidade de equilíbrio. A adsorção de 

RB mostra que HCPs-5% possui a melhor capacidade (1400 mg/g) e tempo de equilíbrio 

aceitável (60 min) [91].  
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2 DESENVOLVIMENTO 

2.1 OBJETIVOS 

Preparar e caracterizar micropartículas de acetato de celulose por eletropulverização e 

avaliar seu potencial para encapsulamento de ureia ou 5-Fluorouracil para liberação lenta e 

como adsorvente do corante catiônico Rodamina-B. 

 

2.1.1 Objetivos específicos 
Investigar a relação entre a morfologia das partículas (forma e distribuição de 

tamanho) com a proporção de cossolventes na mistura binária, a concentração do polímero, a 

distância do coletor, a voltagem na agulha e o fluxo da solução, através de imagens de MEV. 

Caracterizar as micropartículas obtidas por eletropulverização com e sem ureia, 

através de MEV, FEG, FTIR, DSC e BET. 

Determinar o perfil de liberação in vitro de ureia encapsulada em micropartículas de 

acetato de celulose, utilizando espectroscopia UV-VIS. 

Investigar o mecanismo de liberação da ureia, através da aplicação de modelos 

cinéticos aos dados obtidos dos perfis de liberação. 

Estudar o efeito da adição de PEO na formação das partículas através da imagem de 

MEV. 

Investigar o potencial de encapsulamento de compostos hidrossolúveis em 

micropartículas de CA produzidas por eletropulverização, através de encapsulamento do 5-

Fluorouracil e seu perfil de liberação in vitro, utilizando espectroscopia de fluorescência. 

Investigar o potencial das micropartículas de CA de remover corante Rodamina B de 

soluções aquosas. 
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2.2 MATERIAIS E MÉTODOS 

2.2.1 Materiais 
A acetona, N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilformamida (DMF), dimetilsulfóxido 

(DMSO) usados neste estudo foram adquiridos da Neon. Estes solventes eram de qualidade 

analítica e usados sem purificação adicional. Acetato de celulose (Mw = 37 kDa), grau de 

substituição (DS) de 2,4, marca Fluka Chemika; tampão fosfato, pH 7,4, marca Nuclear; ureia 

mineral comercial, com 45% em massa de N, marca Vitaplan, foram os materiais utilizados, 

sendo purificado apenas a ureia, por recristalização em etanol. A quantificação da ureia foi 

realizada usando um kit comercial Labtest Urea UV. Em todo trabalho foi usada água 

ultrapura, grau Milli-Q.  

2.2.2 Preparação de soluções 

As quantidades adequadas de CA, acetona e cossolventes foram pesadas em balança 

analítica Lab (Precisa, XB-120A), colocadas em frascos tampados e mantidos sob agitação 

magnética por 24 h em temperatura ambiente. O efeito do solvente foi testado usando soluções 

de 8% em peso para misturas binárias de acetona/DMA, acetona/DMF e acetona/DMSO em 

razões de 4:0, 3:1, 2:1, 2:2, 1:3 e 0:4 (m/m). O efeito da concentração de polímero foi testado 

usando as soluções de CA em proporções de 6, 8, 10 e 12% em peso usando os sistemas de 

acetona/DMA e acetona/DMF em uma proporção de 2:1 (m/m), e 6, 7, 8 e 9% em peso usando 

o sistema acetona/DMSO também em uma proporção de 2:1 (m/m). 

Para a preparação das micropartículas de acetato de celulose com ureia foi utilizado o 

mesmo procedimento descrito acima, porém, com ureia (0,8% m/m) e CA (8% m/m) 

adicionados ao mesmo frasco e solubilizados em uma mistura binária de solventes de 

acetona/DMA, acetona/DMF ou acetona/DMSO (2:1). As soluções homogêneas foram 

utilizadas no processo de eletropulverização para produzir micropartículas de acetato de 

celulose com ureia encapsulada (UCAM) na proporção de 10:1. 

2.2.3  Parâmetros de solução 

A condutividade das soluções de polímero foi medida com um condutivímetro ATI 

Orion (modelo 170). A tensão superficial foi medida pelo método do anel em tensiômetro Krüss 

(modelo K8). A viscosidade foi medida em reômetro rotacional Thermo Scientific HAAKE 
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MARS II, com 0,3 mL de solução polimérica em placa com fuso cilíndrico a 6 rpm por 5 min 

e fenda de 0,1 mm. Todos os valores considerados foram a média de três medidas obtidas a 25 

° C. 

Os coeficientes de difusão dos polímeros nas soluções foram obtidos através da análise 

CONTIN da função de autocorrelação do espalhamento dinâmico de luz (DLS). As medições 

foram realizadas a 25°C em um sistema compacto ALV (modelo, GCS-3), com resolução 

angular de 0,025 °, equipado com laser Ne/Ar de 22 mV polarizado linearmente (λ = 632,8 nm) 

e multicorrelador digital τ ALV-7004 com um tempo de amostragem inicial de 25 ns. 

As soluções foram avaliadas a cada 5°, na faixa de 30° a 150°, e os coeficientes de 

difusão aparente foram então obtidos a partir da inclinação da função Γ = Dq2, onde Γ é um 

tempo de relaxação e D é o coeficiente de difusão aparente. O vetor de espalhamento, q, é dado 

pela equação: 𝑞 =  (4𝜋𝑛) / 𝜆 𝑠𝑒𝑛 (𝜃/2)           (19) 

onde no é o índice de refração do meio, λ é o comprimento de onda da luz no vácuo que entra e 

θ é o ângulo de espalhamento [43]. Os coeficientes de difusão foram determinados apenas para 

as soluções utilizadas na avaliação dos parâmetros do processo e também são apresentados na 

Tabela 1 com os parâmetros da solução na proporção 2:1 acetona/cossolvente. 
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Tabela 1. Valores medidos para tensão superficial (γ), condutividade (κ), viscosidade (η), 
densidade (ρ), coeficiente de difusão (Do), permissividade relativa (ε), parâmetro de 
solubilidade (δ) e temperatura de ebulição (Tb) de CA 8% em peso em misturas binárias de 
solventes em uma proporção de 2:1 (peso/peso). 
Solvente γ  

(N/m) 

κ  

(µS/cm) 

η 

(mPa.s) 

ρ  

(g/cm3) 

Do (10-15 

cm2/s) 

δ ε Teb. 

(°C) 

Acetona 23,45 126,2 18,33 0,8111 7,45 10,0* 20,6* 56* 

Acetona 

/DMF 

29,77 180,8 22,67 0,8661 5,86 12,1* 36,7* 153* 

Acetona 

/DMSO 

28,97 262,2 29,30 0,8998 5,31 13,0* 46,6* 189* 

Acetona 

/DMA 

29,27 165,6 21,40 0,8626 4,30 11,0* 37,8* 166* 

*Esses valores se referem aos solventes puros e foram obtidos na literatura [92]. 

2.2.4 Processo de eletropulverização 
Os experimentos de eletropulverização foram realizados em um eletropulverizador 

Electrospraying Yflow Professional (modelo 2.0S-500), com agulha de aço inoxidável (0,5 mm 

de diâmetro interno e 0,8 mm de diâmetro externo) e placa coletora de alumínio (50x50 cm). A 

faixa de alta tensão foi determinada experimentalmente para o modo jato cônico (faixa 9 - 11 

kV), com distâncias agulha-placa coletora de 10, 20 e 30 cm e vazões de solução de 0,25, 0,50, 

0,75 e 1,0 mL/h. Todos os experimentos foram realizados com umidade do ar de 45-50% e 

temperatura ambiente (21-27 ° C) utilizando desumidificadores (ARSEC - 200M3-U). A fim 

de estabilizar a vazão na voltagem desejada, as partículas foram coletadas somente após 5 a 10 

min de operação. As micropartículas foram coletadas em folha de alumínio por 15 min e 

posteriormente fixadas no stub com fita adesiva de carbono, transferidas para um dessecador e 

mantidas sob vácuo por 72 h. 
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2.2.5 Caracterização do material 

A morfologia das micropartículas foi analisada por microscopia eletrônica de 

varredura (SEM) em um microscópio JEOL (modelo JSM 5600LV) montado em stubs de 

alumínio e revestidos por uma camada ultrafina de ouro, usando pulverização catódica. A 

distribuição de tamanho foi medida usando o software de processamento de imagem Image-J. 

A análise química do CA e das micropartículas foi realizada por análise espectroscopia 

na região do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), em um espectrofotômetro 

Shimadzu, mod. PRESTIGE 21. As amostras foram preparadas utilizando pellets com 100 mg 

de brometo de potássio e 3 mg de amostra, com 20 varreduras de 4000 a 400 cm-1. A análise de 

calorimetria diferencial de varredura (DSC) foi realizada em um calorímetro DSC-50 

(Shimadzu, Japão). As amostras (5 mg) foram analisadas de -100°C a 250°C a 10°C por minuto 

sob atmosfera de nitrogênio (50 mL/min). 

A área de superfície específica (SSA) e a distribuição do tamanho dos poros foram 

determinadas pelo método Brunauer–Emmett–Teller (BET). As amostras foram 

desgaseificadas em um sistema Micromeritics ASAP 2020 a 110°C por 3 h antes da análise por 

adsorção de N2 a −196°C. A análise BET foi realizada para uma pressão de vapor relativa de 

0,01–0,30 a –196°C. A distribuição do tamanho dos poros foi determinada a partir da dessorção 

de N2 a uma pressão de vapor relativa (P/Po) de 0,01–0,99 de acordo com o modelo BJH. 

2.2.6 Perfil de liberação de ureia de micropartículas de CA 
O teste de liberação de ureia foi realizado com 0,5000 g de micropartículas de acetato 

de celulose com ureia encapsulada (UCAM) dispersos em 2 mL de tampão fosfato pH 7,4 e 

vertidos em membrana de diálise (cut-off 3500 g/mol). O conjunto foi colocado em um 

Erlenmeyer tampado e 25 mL do tampão de fosfato foram adicionados sob agitação em um 

agitador. Alíquotas da solução (100 µL) foram retiradas em tempos diferentes ao longo de 26 

h a ureia foi quantificada por meio do kit comercial Ureia UV-Labtest. 

O procedimento do teste de liberação de ureia foi baseado em um método enzimático 

usando cinética de dois pontos [93] por medida espectroscópica na região do ultravioleta (340 

nm) em um espectrofotômetro HP 8452 UV-Vis. As medidas de cada teste foram realizadas em 
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triplicata. Os dados de tempo de liberação de ureia foram avaliados por meio de quatro modelos 

cinéticos: ordem zero, primeira ordem, Higuchi e Weibull. 

A ureia é hidrolisada pela urease produzindo os íons amônio e bicarbonato. O amônio 

reage com o 2-cetoglutarato e um dinucleótido de nicotinamida e adenina (NADH) em uma 

reação catalisada pela glutamato desidrogenase (GLDH), ocorrendo oxidação 

do NADH a NAD+, conforme apresentado no Esquema 4. A oxidação de NADH a NAD+, 

medida pela diminuição de absorbância em 340 nm, é proporcional à concentração de ureia na 

amostra.  

Esquema 4. Reações para quantificação da ureia em solução. 

             

 
2.2.7 Encapsulamento e Perfil de liberação de 5-Fluorouracil em micropartículas de 

CA 
Para a preparação das micropartículas de acetato de celulose com 5-FU, (C4H3FN2O2), 

foi utilizado o mesmo procedimento descrito para a preparação das UCAM, substituindo a ureia 

pelo fármaco. Foi utilizado apenas um sistema solvente, acetona/DMSO. As soluções 

homogêneas foram empregadas no processo de eletropulverização para produzir 

micropartículas de acetato de celulose com 2,5% (mm) de 5-FU encapsulado. 

O teste de liberação de ureia foi realizado com 0,5000 g de micropartículas de acetato 

de celulose com ureia encapsulada (UCAM) dispersos em 2 mL de tampão fosfato pH 7,4 e 

vertidos em membrana de diálise (cut-off 3500 g/mol). O conjunto foi colocado em um 

Erlenmeyer tampado e 25 mL do tampão de fosfato foram adicionados sob agitação em um 

agitador. Alíquotas da solução (100 µL) foram retiradas em tempos diferentes ao longo de 4 h 

e o 5-FU foi quantificada por análise espectroscópica de fluorescência, através de curva de 

calibração com padrão. 

2.2.8 Teste de adsorção de Rodamina B em micropartículas de CA 

Amostras de micropartículas de CA com 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 e 100 mg, 

foram pesadas e adicionadas a frascos contendo 2 mL de uma solução de Rodamina B, 50 mg/L 
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e mantidas sob agitação e 25°C. Após 24 h de adsorção as soluções foram centrifugadas e o 

sobrenadante quantificado por análise espectroscópica na região UV-VIS. 

Amostras de micropartículas de CA com 60 mg foram pesadas e adicionadas em 

frascos contendo 2 mL de uma solução de Rodamina B, 50 mg/L, mantidas sob agitação e 25°C. 

Após diferentes tempos de adsorção (variando de 20 - 240 min, tomando uma alíquota a cada 

20 min), as soluções foram centrifugadas e o sobrenadante quantificado. 

Amostras de micropartículas de CA com 60 mg foram pesadas e adicionadas em 

frascos contendo 2 mL de solução de Rodamina B, com diferentes concentrações (20, 60, 120, 

250, 500, 750, 1000, 1500, 2000, 2500 mg/L), mantidas sob agitação e 25°C. Após 24 h de 

adsorção, as soluções foram centrifugadas e o sobrenadante quantificado. 

A partir dos dados, foram aplicados os modelos de adsorção de Langmuir [94] e de 

Freundlich [48] e os parâmetros determinados conforme as equações apresentadas a seguir. 

Isoterma de Langmuir 

A expressão de Langmuir e sua forma linearizada são representadas pelas seguintes 

equações: 𝑞ୀ ಽଵାಽ                (20) 

  = ଵಽ + ಽಽ 𝐶        (21) 

Onde, 𝑞  é a concentração de equilíbrio da fase sólida, ou seja, a quantidade de 

Rodamida adsorvida por unidade de peso das CAM (mg/g); 𝐶 é a concentração de equilíbrio 

da fase líquida, ou seja, a concentração de equilíbrio da Rodamina em solução(mg/L); 𝐾 e  𝑎 são constantes de Langmuir encontradas a partir da interceptação e inclinação da reta. A 

constante 𝑎 está relacionada com a energia livre ou entalpia líquida de adsorção (L/mg) e 𝐾 

é a constante de equilíbrio de Langmuir (L/g). A constante 𝑄, igual a ಽಽ (mg/g), é definido 

como a capacidade de saturação da monocamada, representando a capacidade máxima de 

adsorção do adsorvente para um determinado adsorvato [95]. 

A característica essencial de uma isoterma de Langmuir, relacionada à forma da 

isoterma, pode ser expressa em termos de um fator de separação constante adimensional, 
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também chamado de parâmetro de equilíbrio, 𝑅 , que é definido em relação a 𝑎 e a 

concentração inicial de Rodamina, 𝐶: 𝑅 = ଵଵାಽ            (22) 

O valor de 𝑅 indica o tipo de isoterma a ser (i) desfavorável (𝑅 > 1), (ii) linear (𝑅 = 1), (iii) 

favorável (0 < 𝑅 < 1), ou (iv) irreversível (𝑅 = 0).  O grau de favorabilidade está geralmente 

relacionado com a irreversibilidade do sistema, dando uma avaliação qualitativa das interações 

Rodamina-CAM. 

Isoterma de Freundlich 

Freundlich desenvolveu uma equação empírica para descrever o processo de adsorção, 

onde assume que a razão entre a concentração de soluto, 𝐶  (mg/L), elevada à potência 1/n e a 

quantidade desse soluto adsorvido por massa de adsorvente, 𝑞 (mg/g), é constante a uma dada 

temperatura, conforme apresentado na Equação 23. 𝑞 = 𝐾ி𝐶ଵ/                (23) 

onde, 𝐾ி é a constante de equilíbrio de Freundlich (L/g), está relacionada à capacidade de 

adsorção, enquanto a constante de Freundlich, 𝑛, está relacionada à heterogeneidade da 

superfície que indica se o tipo de isoterma é irreversível (𝑛 = 0), favorável (0 < n < 1) ou 

desfavorável (𝑛 > 1). A forma linear da isoterma de Freundlich pode ser obtida tomando o 

logaritmo de ambos os lados da Equação 23 e os parâmetros de adsorção são obtidos dos 

coeficientes linear e angular. 𝑙𝑜𝑔𝑞 = 𝑙𝑜𝑔𝐾ி ଵ 𝐶                  (24) 
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3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O trabalho de pesquisa foi iniciado com uso do polímero Etil-hidroxietil-celulose, 

marca Bermocoll E 230FQ (Mw≈330.000 g/mol), um derivado hidrossolúvel da celulose, 

característica essa, aparentemente desejada para adicionar ureia à solução polimérica. 

Entretanto, para obter partículas desse polímero por eletropulverização, as condições do 

ambiente, principalmente de umidade, não foram adequadas para ocorrer evaporação do 

solvente durante o tempo de voo, formando apenas uma película de solução sobre o coletor. 

Para aumentar a taxa de evaporação, foi preparada uma solução de EHEC em uma mistura de 

água/etanol, 70:30 v/v. O material obtido da eletropulverização dessa solução, foi analisado por 

MEV e as imagens foram apresentadas na Figura 9, onde observou-se a presença de beads, com 

tamanho entre 1 e 3 μm e formato alongado em uma ou duas extremidades, devido a presença 

de fibras nanometricas que ligam um bead ao outro, formando uma espécie de “colar de pérolas.  

Entretanto, as fibras finas e beads <1 μm, além de indesejados, coaleceram sobre o coletor, 

indicando novamente que não ocorreu a evaporação suficiente do solvente durante a 

eletropulverização de soluções de EHEC. Devido a massa molecular do polímero e as diferentes 

interações presentes, hidrofóbicas e hidrofílicas, resultam numa concentração de 

entrelaçamento baixa, c*<1,5%, o que não favoreceu a formação de partículas, inviabilizando 

a continuação do trabalho.  

Figura 9 - Micrografias obtidas por MEV da solução de água/etanol (30:70) de EHEC 1,3 % 
(m/v), de polímero, com γ = 30,9 N/m e κ = 19,8 .10-3 S/m. 
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Dentre os polímeros disponíveis, que satisfizessem as propriedades de massa molar e 

solubilidade, bem como custo e biodegradabilidade, o acetato de celulose foi considerado a 

alternativa mais promissora para produzir partículas por eletropulverização. 

A acetona é um bom solvente para CA e a constante dielétrica é alta o suficiente para 

processos eletrohidrodinâmicos, mas é impraticável devido a sua rápida evaporação, que causa 

entupimento constante da agulha. Este fenômeno, embora indesejado, é comum em 

experimentos de eletrofiação, especialmente quando um solvente com alta volatilidade é usado 
[96]. Uma solução de acetato de celulose em acetona foi eletropulverizada, onde algumas poucas 

partículas foram coletadas antes do entupimento da agulha e as imagens de MEV estão 

apresentadas na figura 10a.  

A literatura descreve a metodologia para obtenção de fibras de CA por eletrofiação, 

utilizando como solvente uma mistura de acetona/água (4:1). Para evitar o entupimento da 

agulha e aumentar a solubilidade da ureia, foi avaliado o efeito da adição de água à solução de 

CA, nas proporções de 5, 10 e 15 %, e as micrografias do material obtido por eletropulverização 

estão apresentadas nas figuras 10b, 10c e 10d, respectivamente. Observou-se a formação de 

partículas com algumas poucas fibras com 5 % de água na solução, entretanto, o entupimento 

da agulha ocorreu com frequência. Com 10 % de água, não ocorreu mais a formação de 

partículas, mas beads unidos por curtas seções de fibra, com ocasionais entupimentos da agulha. 

Quando 15% de água é adicionado à solução polimérica, foi observada a formação de beads 

unidos por longas seções de fibras, diminuindo a densidade de beads, quando comparada a 

amostra anterior e o processo de eletrofiação se torna predominante. O CA é insolúvel em água, 

mas a acetona promove a abertura das cadeias, possivelmente, permitindo interações entre os 

grupos hidroxilas do polímero com as moléculas de água. Isso provoca o aumento do volume 

dos agregados e, consequentemente, a aproximação das cadeias, o que permite interação entre 

elas.  
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Figura 10 - Micrografias obtidas por MEV das partículas produzidas por eletropulverização da 
solução de CA em acetona (a) e em soluções de acetona com 5, 10 e 15 % de água, (b), (c) e 
(d), respectivamente. 

 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

Diante desses resultados, foi descartada a hipótese de obter partículas de acetato de 

celulose por eletropulverização, quando misturas de acetona e água são usados como solvente.  

Misturas binárias de solventes têm sido empregadas com sucesso para obtenção de 

fibras de acetato de celulose [96].  Dessa forma, foram selecionados DMA, DMF e DMSO para 

avaliar o efeito sobre a formação das partículas, quando utilizados como cossolventes numa 

mistura binária com acetona, devido às características físico-químicas adequadas para 

processos eletrohidrodinâmicos, mas com taxas de evaporação menores que a acetona. 
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3.1 PARÂMETROS DE ELETROPULVERIZAÇÃO 

Os parâmetros de configuração de eletropulverização usados para a produção de 

micropartículas foram vazão de 0,25 a 1,0 mL/h e voltagem de 9 a 11 kV usando o modo jato 

cônico [97]. Este modo oferece comportamento e geometria relativamente estáveis e modelagem 

matemática mais fácil do que um jato em movimento [45]. Com tensão aplicada> 11 kV e vazão 

<0,25 mL/h, o escoamento do cone de Taylor foi seguido pela pulsação do spray [97], ou seja, o 

coletor atraiu a solução mais rápido que o fluxo da solução. Em tensões mais altas (12 kV), 

ocorreu a mudança para o modo jato cônico circundante e o spray tendeu a ter uma distribuição 

bimodal, com micropartículas menores e apresentando maior dispersidade de tamanho das 

micropartículas. Por outro lado, se o fluxo da solução for >1,0 mL/h e a tensão for <9 kV, não 

ocorre nebulização da solução ou o processo permanece estável por poucos minutos. 

3.1.1 Parâmetros de solução 

Para produzir as micropartículas por eletropulverização, CA (8% em peso) e ureia 

(0,8% em peso) foram dissolvidos em uma mistura binária com acetona como solvente e DMF, 

DMA ou DMSO como cossolvente. Como a solubilidade do CA e da ureia em misturas binárias 

de solvente/cossolventes é semelhante à em acetona pura, e a temperatura de ebulição dos 

cossolventes é maior que a da acetona (ver Tabela 1), indicaram uma possibilidade menor de 

entupimento da agulha. 

A Figura 11 mostra micrografias das micropartículas obtidas com as diferentes razões 

solvente/cossolvente (3:1, 2:1, 2:2, 1:3, 0:4). A morfologia das micropartículas depende da taxa 

de evaporação do solvente durante o processo de secagem e, portanto, algumas diferenças são 

esperadas de acordo com as razões solvente/cossolvente e os cossolventes usados. Por exemplo, 

a rápida evaporação do solvente aumenta a concentração do polímero na superfície e reduz a 

difusão interna, criando uma partícula oca que pode colapsar para formar uma partícula 

bicôncava. Este fenômeno pode ser observado para soluções com uma proporção maior de 

acetona do que o cossolvente (Figs. 11a, 11b, 11f e 11g), enquanto as micropartículas obtidas 

a partir de misturas de acetona/DMSO são mais esféricas e porosas (Figs. 11k e 11l). 
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Figura 11 - Micrografias obtidas por MEV das CAM (8% em peso) obtidas por 
eletropulverização com diferentes proporções de solventes, V=10,0 kV, dcoletor= 20 cm, Q= 
0,5 mL/h. 
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A razão solvente/cossolvente de 2:2 gerou micropartículas com morfologia regular, 

mas após algumas horas foi observada coalescência (Figs. 11c, 11h e 11m). Quando a proporção 

de acetona era menor que a do cossolvente, gotas ou micropartículas coalescidas eram obtidas 

devido a um processo de secagem incompleto durante o tempo de voo [98], como visto nas Figs. 

11d, 11e, 11i, 11j, 11n e 11o. 

Assim, após análise cuidadosa, a razão solvente/cossolvente de 2:1 foi o que teve 

melhor resultado para os três cossolventes estudados. A morfologia das micropartículas era 

homogênea e as partículas secas o suficiente para coleta e análise. 

Baldelli et al. [99] relataram a formação de partículas por gotejamento de solução de 

acetato de butirato de celulose (Mw 40.000 g/mol, (20% p/v, Do = 3,5.10-7 cm2/s) com acetona. 

Eles obtiveram partículas ocas e alongadas de 10 a 30 µm dominado por empenamento e meia 

concha. 

Os valores de Do mostrados na Tabela 1 são muito menores que os valores relatados 

para o polímero em acetona [92], resultando em micropartículas ocas em colapso. Como não há 
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diferença significativa entre os valores de coeficiente de difusão obtidos para as soluções 

poliméricas, esse fator não parece explicar as diferenças morfológicas observadas. 

Os parâmetros de solubilidade de Hildebrand foram obtidos para as misturas binárias 

de solventes usando a Equação 25, onde δmix é o parâmetro de solubilidade da mistura de 

solventes, δs1 é o parâmetro de solubilidade do solvente, neste caso acetona, δs2 é o parâmetro 

de solubilidade do cossolvente, e Φs1 e Φs2 são as frações de volume de cada um, 

respectivamente. 𝛿𝑚𝑖𝑥 = 𝛿𝑠1Φ𝑠1 + 𝛿𝑠2Φ𝑠2          (25) 

O parâmetro de solubilidade de Hansen (Ra) é um conceito mais útil que quantifica à 

similaridade de duas substâncias 1 e 2, particularmente à interação de um polímero e um 

solvente potencial [100]. Quanto mais baixo for o seu valor, mais adequado será o solvente para 

o polímero. Utilizando a Equação 21, os valores de Ra foram calculados através dos parâmetros 

de solubilidade relacionados aos diferentes tipos de forças intermoleculares representadas por 

δd para dipolo, δp para dipolo permanente e δh para ligações de hidrogênio. Os valores obtidos 

são apresentados na Tabela 1A. 𝑅ଶ = 4൫𝛿ௗೣ − 𝛿ௗಲ൯ଶ + ൫𝛿ೣ − 𝛿ಲ൯ଶ + ൫𝛿ೣ − 𝛿ಲ൯ଶ          (26)  

Os resultados foram então plotados mostrando o Ra em função da fração volumétrica 

do cossolvente, conforme mostrado na Figura 12. Observa-se que há uma diminuição do Ra 

para qualquer fração do DMA adicionado, indicando um aumento na solubilidade do polímero, 

com valores crescentes para a fração do cossolvente. A solubilidade do CA também aumentou 

com a fração DMF, na maioria dos casos. No entanto, após atingir uma solubilidade de 0,8 o 

valor permaneceu praticamente constante, não apresentando mais efeito significativo sobre a 

morfologia das micropartículas obtidas, como também foi observado pelas imagens de MEV 

da Figura 11.  
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Figura 12 - Variação do parâmetro de solubilidade Ra do CA (DS = 2,4) para diferentes 
frações de acetona/DMA (- - ● - -), acetona/DMF (.... ▲ ....) e acetona/DMSO (- ■ -). 
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As misturas de acetona/DMSO apresentaram comportamento distinto em relação às 

soluções com DMA e DMF. Embora a solubilidade do CA tenha aumentado para ϕcossolvente = 

0,3, quando mais DMSO foi adicionado à mistura, Ra também aumentou, indicando que a 

solubilidade do CA diminuiu. Como a acetona e o DMSO apresentam diferentes taxas de 

evaporação e parâmetros de solubilidade, a separação de fases pode ocorrer durante a 

evaporação, resultando em micropartículas porosas, conforme descrito por Bae et al. [43]. Além 

disso, a rápida evaporação da acetona pode diminuir a temperatura da superfície da partícula 

durante o tempo de voo das micropartículas [101], diminuindo ainda mais a solubilidade do CA 

no solvente ou mesmo causando a solidificação do DMSO (Tf = 18,5°C). Isso impede que as 

cadeias do polímero sejam arrastadas pela acetona até a superfície da micropartícula. Esses são 

provavelmente os fatores que mais influenciam a morfologia das micropartículas geradas a 

partir de soluções com misturas de acetona/cossolvente. 
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A Figura 13 mostra as imagens de MEV de micropartículas obtidas com diferentes 

concentrações de polímero. A concentração do polímero foi o parâmetro da solução avaliado 

no próximo experimento. No entanto, a mesma faixa de concentração não pode ser aplicada a 

todos os sistemas, porque quando as misturas de acetona/DMSO foram usadas como o solvente, 

a transição de eletropulverização para eletrofiação ocorreu em concentrações mais baixas de 

CA, ou seja, 8-10% em peso [102]. Isso se deve ao maior emaranhamento das cadeias 

poliméricas, o que aumenta a densidade das interações entre as macromoléculas e a viscosidade 

das soluções de CA com acetona/DMSO [70]. De fato, pode-se observar na Tabela 1 que ηDMSO> 

ηDMF ≈ ηDMA. Portanto, neste experimento a faixa de concentração foi ligeiramente inferior à 

usada nas misturas com DMF e DMA. 

Figura 13 - Micrografias obtidas por MEV das CAM obtidas por eletropulverização de 
misturas binárias de solventes (2:1), com diferentes concentrações de CA, V=10,0 kV, 
dcoletor= 20 cm, Q=0,5 mL/h. 

 CA 6% CA 8% CA 10% CA 12% 

DMF 

    

DMA 

    

 CA 6% CA 7% CA 8% CA 9% 

DMSO 

    
Nas misturas de CA com acetona/DMF com 6% em peso de CA (Fig. 13a), foram 

geradas micropartículas em forma de anel, alterando para superfícies com superfície recuada 

em uma ou mais regiões com soluções de 8% em massa de CA (Fig. 13b). Com 10% de 

polímero (Figs. 13c e 13d) foi observada a presença de partículas, mas também de fibras finas. 

Comportamento semelhante foi observado em misturas binárias com DMA (Fig. 13f). No 
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entanto, a solução mais diluída, com 6% de CA (Fig. 13e), gerou micropartículas em forma de 

bastonete. Bodnár et al. [70] sugeriram que micropartículas filamentares podem resultar de 

instabilidades coulumbicas, ocorrendo com maior frequência quando a massa molar do 

polímero é pequena e as soluções pouco concentradas. A transição de eletropulverização para 

eletrofiação ocorre com concentração de 10% em peso de CA, com a formação de grânulos com 

fibras (Figs. 13g e 13h). 

As imagens MEV das micropartículas, obtidas a partir de misturas binárias de 

acetona/DMSO, não mostraram grandes diferenças morfológicas na faixa de 6 a 8% em peso 

de CA (Figs. 13i, 13j e 13k), onde todas as partículas eram grânulos não colapsados com 

superfícies rugosidade e porosas. Quando a concentração de CA atingiu 9% em peso, grânulos 

com fibras puderam ser observados, indicando que esta concentração estava acima da 

concentração de sobreposição crítica (c*) e a transição de eletropulverização para eletrofiação 

ocorreu [103, 104]. Com base nesses resultados, soluções com 8% em peso de CA e acetona/DMF, 

acetona/DMA e acetona/DMSO, todas na proporção de 2:1, foram preparadas e utilizadas nos 

experimentos para avaliação dos parâmetros do processo. 

3.1.2 Avaliação dos parâmetros do processo de eletropulverização 

Para avaliar o efeito da distância do coletor, a vazão foi ajustada em 0,50 mL/h e a 

tensão em 10 kV. Para estudar o efeito da tensão, os parâmetros de processo aplicados foram 

um fluxo de 0,50 mL/h e a distância entre a agulha e o coletor foi de 20 cm. Da mesma forma, 

foi usado uma tensão de 10 kV e distância entre agulha e coletor de 20 cm para investigar o 

efeito do fluxo da solução. Dada a interdependência dessas variáveis, quando um parâmetro era 

avaliado de forma monovariada, seu valor era usado para avaliar ou reavaliar os outros 

parâmetros. Devido ao grande número de variáveis interferirem no processo de 

eletropulverização, algumas não foi possível um controle adequado, como temperatura e 

humidade ambiente, variando durante o processo e, portanto, impossibilitando uma análise 

multivariável dos parâmetros estudados.  

As imagens de MEV, utilizadas para avaliar os parâmetros do processo, bem como 

suas respectivas curvas de distribuição de tamanho, são fornecidas nas Figuras 1A, 2A e 3A. 

As micrografias e suas respectivas curvas de distribuição de tamanho mostram claramente a 
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presença de uma distribuição bimodal, mas as micropartículas menores foram avaliadas apenas 

qualitativamente. A metodologia de processamento de imagem aplicada neste estudo, permite 

apenas valores precisos, para os diâmetros de micropartículas maiores que 3x3 pixels, ≈0,04 

μm2 (razão de escala 1 μm = 15,1 pixels) [105-107]. 

O tempo de voo das partículas deve ser suficiente para evaporar a maior parte do 

solvente, e a distância do coletor e a tensão aplicada influenciam neste parâmetro [108]. A 

distância do coletor teve pouco efeito sobre o tamanho das partículas, apresentando pequeno 

aumento quando a distância foi aumentada, como pode ser observado na Figura 14. Este efeito 

é semelhante ao da tensão aplicada, pois influencia a intensidade do campo elétrico [101]. 

Figura 14 - Diâmetro das CAM em função da distância do coletor, tensão aplicada e taxa de 
fluxo da solução, para solventes binários (2:1) de solventes binários de acetona/DMA (- ● -), 
acetona/DMF (.... ▲ ....) e acetona/DMSO (- ■ -). 
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As micropartículas obtidas com o coletor a 10 cm da agulha são mais ásperas e menos 

esféricas do que aquelas obtidas aplicando-se distâncias maiores e aglomerados formados por 
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coalescência devido à secagem incompleta do solvente, como também observado por Altamann 

et al. [108]. Quando o coletor foi posicionado a 20 cm as micropartículas eram esféricas, secas e 

com superfície mais lisa. As mesmas características foram observadas para as micropartículas 

coletadas a 30 cm. Porém, nesta distância a deposição de micropartículas ultrapassou os limites 

da placa coletora (50x50 cm), dificultando parcialmente a coleta. Analisando a influência da 

distância do coletor no tamanho médio das partículas, os valores obtidos foram 1,80 ± 0,03 μm, 

1,83 ± 0,02 μm e 1,84 ± 0,02 μm para distâncias de 10, 20 e 30 cm, respectivamente. Assim, 

não houve variação do tamanho das micropartículas com o aumento da distância do coletor à 

agulha. Esta distância foi, portanto, fixada em 20 cm, próxima à usada em estudos anteriores 

onde DMF, DMA ou DMSO foram usados como solventes para obter fibras poliméricas ou 

micropartículas [41, 102, 109]. 

Segundo Margineane e colaboradores [110], a tensão aplicada na agulha define a 

intensidade do campo eletromagnético, e a frequência com que as gotas são geradas e o tamanho 

das micropartículas são inversamente proporcionais à tensão. A Figura 14 mostra a variação do 

diâmetro médio dos CAM em função da tensão elétrica aplicada. 

Para todos os sistemas solvente/cossolvente testados, o diâmetro médio dos CAM 

diminuiu quase linearmente com um aumento na voltagem elétrica aplicada. Com um aumento 

na tensão de 9 para 11 kV, o diâmetro médio das partículas passou de 2,65 ± 0,84 μm para 2,27 

± 0,61 μm, 2,44 ± 0,64 μm para 2,27 ± 0,54 μm e 2,38 ± 0,69 μm para 2,27 ± 0,66 μm, para os 

sistemas acetona/DMA, acetona/DMF e acetona/DMSO, respectivamente. Esses tamanhos 

médios de partícula estão dentro dos intervalos encontrados por outros autores com o uso de 

CA e outros polímeros [111-113]. Assumindo uma relação linear, foi obtido a inclinação 

(∂d/∂Vacetona/cossolvente) de cada curva para permitir uma comparação e verificou-se que 

∂d/∂Vacetona/DMA (0,19337 ± 9,6×10-3 μm/kV)> ∂d/∂Vacetona/DMF (0,087 ± 3,8×10-3 μm/kV)> 

∂d/∂Vacetona/DMSO (0,06139 ± 3,1×10-2 μm/kV). Isso demonstra que a voltagem elétrica aplicada 

aumenta o diâmetro da micropartícula quando acetona/DMA é usado. 

Um aumento na vazão da solução causa um aumento no tamanho médio das partículas, 

uma vez que mais solução passa pela agulha no mesmo intervalo de tempo. Alguns estudos 
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sugerem que esta variação é linear [110, 114], mas algumas leis de escala indicam que o aumento 

no tamanho das partículas é proporcional à raiz cúbica do fluxo [114]. 

A Figura 14 mostra também o efeito da taxa de fluxo da solução no tamanho da 

partícula. As curvas de distribuição de tamanho apresentaram comportamento bimodal para 

quase toda a faixa de vazão aplicada (Apêndice, Figura 3A), com a população de menor 

tamanho apresentando diâmetro médio entre 0,35 e 0,60 μm. O tamanho das micropartículas 

maiores aumentou de 1,46 ± 0,99 μm para 3,08 ± 0,57 μm, de 1,81 ± 0,60 μm para 2,99 ± 1,22 

μm e de 1,56 ± 0,43 μm para 2,40 ± 1,19 μm, para a acetona/DMF, acetona/DMA e sistemas 

acetona/DMSO, respectivamente. Novamente, assumindo uma relação linear, a inclinação 

(∂d/∂Vacetona/cossolvente) de cada curva foi determinada, permitindo uma melhor comparação entre 

o efeito avaliado, onde a ∂d/∂Vacetona/DMF (2,12 ± 0,20 μm.h/mL) > ∂d/∂Vacetona/DMA (1,93 ± 0,29 

μm.h/mL)> ∂d/∂Vacetona/DMSO (1,39 ± 0,15 μm.h/mL). Isso demonstra que o efeito da variação 

do fluxo no diâmetro do CAM foi maior quando acetona/DMF foi usado. 

Assim, as melhores condições para produzir CAM, quando avaliadas individualmente, 

foi com soluções contendo 8% (m/m) de CA e relação acetona/cossolvente de 2:1, distância de 

coletor de 20 cm, tensão de 10 kV e fluxo de solução de 0,5 mL/h para as misturas binárias de 

solventes. 

As principais dificuldades associadas à técnica de eletropulverização são, a pequena 

quantidade de material produzido por um único bico [45] e o tempo de estabilidade do processo, 

principalmente quando há necessidade de produção contínua por horas ou dias. Dois tipos de 

partículas são formados na eletropulverização; as partículas primárias, que têm baixa dispersão 

e são preferencialmente depositadas na região central da placa coletora; e as partículas satélite, 

com forma e tamanho mais irregulares, são encontradas nas bordas [70]. Utilizando as condições 

otimizadas e descritas acima, foram produzidas micropartículas de CA com ureia encapsulada 

para os testes de liberação e foi verificado a estabilidade da eletropulverização por 24 h. As 

imagens de MEV dessas micropartículas são apresentadas nas figuras 15a, 15d e 15g, com as 

respectivas curvas de distribuição de tamanho, 15b, 15e e 15h, e imagens de FEG das 

micropartículas individuais, 15c, 15f e 15i. A morfologia do material depositado na borda do 
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coletor (15 cm do centro de pulverização) também foi estudada, onde foi observado partículas 

polidispersas. 

Figura 15 - Micrografias obtidas por MEV e FEG de UCAM obtidas por eletropulverização e 
depositadas por 24 h nas condições otimizadas e diferentes amplificações. 
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As partículas parecem se depositar preferencialmente em determinados pontos da 

superfície de coleta, produzindo aglomerados globulares (Figs. 15a, 15d, 15g). Esta 

característica de eletrodeposição, que também é observada para partículas de óxidos 

inorgânicos, pode ser causada por cargas induzidas na superfície do substrato aterrado e por 

uma distribuição de carga geralmente não uniforme. Portanto, o campo elétrico é mais forte em 

alguns pontos do que em outros e quando uma gota carregada se aproxima da superfície, ela é 

mais fortemente atraída para essas áreas, um fenômeno conhecido como "pouso preferencial" 
[115, 116]. 
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Quando as partículas foram removidas das camadas superficiais, foi observado que 

abaixo dos agregados globulares existe um perfil de deposição denso e mais organizado, como 

pode ser observado nas Figs. 15j e 15k. Pôde-se observar que, a região com maior densidade 

de partículas primárias, estende-se até aproximadamente 15 cm do centro da área de deposição. 

A partir dessa distância, há um predomínio de partículas de satélite como visto na Figura 15. A 

maior dispersão no tamanho dessas partículas pode ser claramente observada, bem como a 

presença de alguns grânulos. 

O processo foi acompanhado por, pelo menos, 24 h através da observação do cone de 

Taylor, que se manteve estável durante todo o tempo de coleta. Foram produzindo partículas 

secas, com baixa dispersidade, mas com pequena quantidade de material, em torno de 35 mg/h 

com agulha única. Essa taxa de produção impediu a realização dos testes de liberação da ureia 

aplicada no solo. 

3.2 CARACTERIZAÇÃO DAS MICROPARTÍCULAS 

A Figura 16 mostra os espectros de FTIR de CA, CAM e UCAM. As bandas alongadas 

em 3488 cm-1, associadas ao alongamento -OH, junto com as bandas em 2952 e 2889 cm-1 

relacionadas ao alongamento C-H dos grupos -CH3 e -CH2, respectivamente. Uma banda 

intensa, característica de alongamento da ligação C = O dos ésteres, é observada em 1752 cm-1 

enquanto a banda em 1375 cm-1 está relacionada à deformação assimétrica do grupo CH3 e 

aquela em 1238 cm-1 está associado à ligação CO dos grupos acetil. Essas são as principais 

bandas relacionadas aos modos vibracionais presentes no CA [111]. Além disso, as bandas em 

1043 e 901 cm-1 representam o alongamento de CO do anel glucopiranosil e a ligação entre os 

anéis β-glicosídeo [112]. Não foram observadas diferenças entre os espectros de CA e CAM (Fig. 

16a e 16b), indicando que o CA não sofre modificação física ou química durante o processo de 

eletropulverização. 
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Figura 16 - Espectros de FTIR para as amostras de CA não tratadas (a), CAM (b) e UCAM (c) 
obtidos de soluções com acetona/DMSO. 
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No espectro de FTIR para o micromaterial UCAM, Figura 16c, existem bandas 

características de ureia, pois a presença de bandas intensas em 1677 cm-1 e 1453 cm-1 são 

atribuídas ao alongamento C=O e C-N, respectivamente. As frequências de alongamento e 

deformação N-H aparecem em 3455 cm-1 e 1625 cm-1, respectivamente. Esses resultados 

demonstram a incorporação bem-sucedida de ureia no CAM. Além disso, as bandas 

características do CA permanecem presentes sem mudança de frequência, indicando que a ureia 

encapsulada não causou modificações químicas na estrutura do CA. 

A Figura 17 mostra os resultados de DSC obtidos para amostras de CA, CAM e 

UCAM. A curva calorimétrica do CA (Fig. 17a) mostra mudança na linha base a partir de cerca 

de 219°C, relacionado à temperatura de transição vítrea (Tg), estando esse valor dentro da faixa 

esperada para CA com DS = 2,4 [113, 117]. O perfil de DSC para UCAM (Fig. 17c) difere porque 

a degradação térmica da ureia ocorre na mesma faixa que a Tg do CA. Além disso, a ureia não 

afetou as características morfológicas das CAM (Fig. 17b), conforme verificado pelos 
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resultados de MEV (Fig. 15). Esses resultados estão de acordo com os espectros de FTIR, 

confirmando a presença de ureia nas CAM. 

Figura 17 - Perfis de DSC para CA pura (a), CAM (b) e UCAM (c) obtidos a partir de 
soluções com acetona/DMSO. 
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Além disso, para melhor investigar a estrutura morfológica das CAM obtidas por 

eletropulverização, a área de superfície das micropartículas foi medida pelo método BET. Os 

resultados foram obtidos para cada sistema binário de solventes utilizados e são apresentados 

na Tabela 2. As micropartículas produzidas a partir de soluções CA em acetona/DMF 

apresentaram poros de tamanho médio de 15,9 nm. No entanto, essas micropartículas 

apresentaram a menor densidade de poros e, consequentemente, a menor área superficial (2,6 

m2/g). Este valor é semelhante à área de superfície relatada por Nair e Mathew para microfibras 

CA formadas com acetona/DMA (2:1) como solvente [39]. 
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Tabela 2. Área de superfície, tamanho médio dos poros e volume dos poros das micropartículas 
obtidas por eletropulverização de soluções de CA em sistemas de solventes binários (2:1) 
determinados pelo método BET. 

 Área superficial 

(m2/g) 

Tamanho médio 

dos poros (nm) 

Volume dos poros 

10-2 (cm3/g) 

Acetona/DMF 2,6 15,9 1,6 

Acetona/DMA 7,6 8,7 1,7 

Acetona/DMSO 12,4 6,9 2,4 

 

Quando a acetona/DMA foi usada, as micropartículas geradas apresentaram uma área 

de superfície consideravelmente maior (7,6 m2/g) e o tamanho dos poros diminuiu para 8,7 nm, 

enquanto o volume dos poros aumentou. As micropartículas, produzidas a partir da mistura de 

acetona/DMSO, apresentaram maior área superficial (12,4 m2/g), menor diâmetro de poro (6,9 

nm) e volume de poro de 2,4 10-2 m2/g, o que já era indicado pelos parâmetros de solubilidade, 

ocorrendo maior porosidade devido a possível separação de fase durante o processo de secagem.  

3.3 COMPORTAMENTO DE LIBERAÇÃO DE UREIA 

As curvas de liberação da ureia pura e encapsulada em micropartículas de CA, 

formadas com os três diferentes solventes binários (acetona/DMA, acetona/DMF e 

acetona/DMSO), foram apresentadas na Figura 18. Os perfis de liberação da ureia encapsulada 

(UCAM) foram semelhantes ao da ureia não encapsulada até, aproximadamente, 42% de ureia 

total ser liberada, seguido por uma mudança no perfil de liberação a partir deste ponto. No caso 

do sistema acetona/DMSO, 90% da ureia encapsulada foi liberada em menos de 2 h e foi 

necessário em torno de 4 h para a liberação completa. Para as UCAM obtidas a partir de 

soluções de acetona/DMA, foram necessárias quase 4 horas para liberar 90% da ureia presente, 

e os 7% seguintes em 22 horas. No entanto, os UCAM obtidos do sistema solvente binário 

acetona/DMF apresentaram liberação máxima de 79% após 7 h, sendo 70% liberado nas 

primeiras 2 h. Estes resultados mostram que ouve uma diminuição na taxa de liberação da ureia 

para os três sistemas estudados, quando comparados com a ureia não encapsulada.  

Quando os perfis de liberação, dos sistemas solventes estudados, são comparados entre 

si, percebe-se uma relação entre o tempo total de liberação e a área superficial das 
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micropartículas. Quando as micropartículas de CA são obtidas a partir do sistema solvente 

acetona/DMSO, apresentam a maior área superficial e a liberação da ureia ocorre mais 

rapidamente. O sistema solvente acetona/DMA produziram partículas com porosidade 

intermediária aos outros dois sistemas e apresentou taxa de liberação da ureia um pouco menor 

que às obtidas de sistemas com acetona/DMSO. Por outro lado, as micropartículas de CA 

obtidas de sistemas solvente acetona/DMF geraram partículas pouco porosas, apresentando a 

menor velocidade de liberação da ureia. 

Figura 18 - Perfil de liberação in vitro da ureia livre (- ○ -) e das UCAM produzidas por 
eletropulverização de solventes binários de acetona/DMA (- - ● - -), acetona/DMF (.... ▲ ....) 

e acetona/DMSO (- ■ -). 

 
Os resultados de liberação cumulativa são semelhantes aos relatados por Ben et al. 

[118], que estudaram a liberação de ureia por meio de microcápsulas de policaprolactona, obtidas 

pelo método de evaporação do solvente. A distribuição de tamanho de partícula de 

microcápsulas de ureia revestidas estava na faixa de 20-240 μm e a maior liberação após 6 h foi 

de 59%. O mesmo método foi usado para preparar micropartículas de PLGA contendo 2% de 

ureia com um intervalo de tamanho de 1–5 μm. A eficiência de encapsulamento foi calculada 
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como 40,5% e a liberação máxima após 24 h foi de apenas 28% [119]. Kottegoda et al. 

desenvolveram metodologia para obter nanopartículas híbridas sintetizadas através do 

revestimento in situ de hidroxiapatita com ureia (6:1) [120]. As medições mostraram que 

demorou pouco mais de 1 hora para chegar a 86% da liberação de ureia das nanopartículas de 

ureia-HA. Assim, o desempenho das micropartículas obtidas neste estudo é semelhante ou 

melhor do que as mencionadas acima, em termos do tamanho de dispersão das partículas, do 

tempo de liberação de ureia e da porcentagem máxima de ureia liberada. No entanto, um estudo 

notável é o de Hussain et al., que encapsularam a ureia em microesferas de quitosana via 

emulsificação seguida de reticulação com genipina. As micropartículas obtidas apresentaram 

uma alta polidispersidade (distribuição de tamanho de partícula na faixa de 4-300 μm), 

eficiências de encapsulamento de 78,5-99,0% e 80-95% de ureia liberada em 7 dias [33], período 

esse, apropriado para uso como fertilizante de liberação lenta. Apesar dos resultados obtidos 

neste trabalho estarem aquém, algumas alternativas podem aprimorar o sistema apresentando 

e, consequentemente o perfil de liberação, como a adição de mais um polímero a solução e/ou 

o uso de agente reticulantes em uma solução coletora. 

Quatro modelos cinéticos (ordem zero, primeira ordem, Higuchi e Weibull) foram 

usados para avaliar a liberação de ureia dos CAM. O ajuste dos dados experimentais e os 

coeficientes de regressão (R) são relatados na Figura 4A do Apêndice. O modelo de Weibull 

apresentou o melhor ajuste para as micropartículas formadas com acetona/DMSO (R = 0,9655), 

acetona/DMF (R = 0,9235) e acetona/DMA (R = 0,9289). Este modelo permite uma descrição 

empírica das características de liberação de tempo, mas não elucidou o mecanismo de liberação 

de ureia [121]. No entanto, ele introduz o chamado parâmetro de forma (β) e os valores obtidos 

foram 0,51; 0,19 e 0,27 para os sistemas acetona/DMSO, acetona/DMF e acetona/DMA, 

respectivamente. Esses resultados, com valores de β<1, estão de acordo com os dados 

experimentais e as características da curva relacionada a mecanismos de liberação por 

dissolução. Alguns estudos de liberação de micropartículas porosas sugerem mecanismo de 

dissolução seguido de difusão [122], o que é coerente com os modelos com melhor correlação e 

as características das micropartículas de CA. 
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Embora os modelos cinéticos aplicados não tenham apresentado correlação suficiente 

para afirmar com precisão o mecanismo. Entretanto, considerando as características 

morfológicas das partículas de CA deste trabalho, pode-se supor que a liberação de ureia de 

CAM depende de vários fatores, tais como interações água-micropartícula [122], fatores 

químicos e geométricos [123]. A geometria das micropartículas é considerada particularmente 

importante no que diz respeito à permeabilidade dos solventes na matriz polimérica porosa e 

no transporte do composto ativo da fase sólida para a solução aquosa, em ensaios in vitro [123]. 

A alta porosidade das micropartículas obtidas do sistema acetona/DMSO (Tabela 2) pode 

explicar a liberação completa mais rápida em comparação com os outros sistemas solventes. A 

Figura 19 representa o possível arranjo geométrico (poros e canais) nas UCAM, devido à rápida 

evaporação do solvente binário no processo de eletropulverização. Os poros são classificados 

em poros fechados (a), poros abertos (b) e poros abertos apenas em uma extremidade (c) [124]. 

O tamanho, quantidade e distribuição dos poros nos UCAM afetam fortemente as diferentes 

taxas de permeação do solvente e, subsequentemente, o perfil de liberação [125]. Como citado, 

os modelos aplicados não apresentaram correlação que permitisse afirmar o mecanismo de 

liberação, já que são desenvolvidos para matrizes com estruturas regulares, distribuição 

homogênea de poros de mesmo tamanho [126], onde uma distribuição irregular de poros e canais, 

observada nos sistemas estudados nesse trabalho, são condições não previstas. A presença de 

poros nanometricos também pode afetar a análise, já que a água no interior dessas estruturas 

apresenta interações mais forte com o CA, quando comparado com a presença de poros 

micrométricos na matriz polimérica [127]. Micrografias das seções transversais das partículas, 

antes e após a liberação, poderiam contribuir para melhor elucidar o mecanismo, ou ainda 

permitir a aplicação de um método mais adequado a sistemas porosos. 

Considerando a ausência de cadeias livres de CA na solução tampão, a alta taxa de 

liberação observada no início do processo para o sistema acetona/DMSO (Fig. 18) pode ser 

atribuída ao fácil acesso do solvente às regiões mais próximas à superfície da micropartícula 

(Fig. 19b). O solvente penetrará nos nanoporos, promovendo a solubilização da ureia 

encapsulada, aumentando sua concentração dentro da micropartícula e causando fluxo 

convectivo e difusão [124]. A ureia na superfície da micropartícula será liberada rapidamente 
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enquanto a ureia dentro os poros abertos e os poros abertos apenas em uma extremidade (Fig. 

19b e 19c) são liberados em uma taxa de difusão menor, promovendo uma liberação mais lenta 

de ureia. Resultados semelhantes foram observados também para UCAM dos sistemas 

solventes acetona/DMSO e acetona/DMA, o que demonstra que as micropartículas de CA 

reduzem a taxa de difusão da ureia em água, quando comparadas com a ureia livre. 

Por outro lado, a liberação incompleta da ureia encapsulada nos UCAM obtidos do 

sistema acetona/DMF pode ocorrer devido à baixa porosidade (Tabela 2) e à presença de 

elevado número de poros fechados (Fig. 19a), o que consequentemente reduz e/ou bloqueia a 

difusão da ureia para a solução tampão. Além disso, a matriz solvente-acetato de celulose reduz 

a mobilidade das moléculas de água nas micropartículas, afetando o perfil de liberação. O uso 

de tampão fosfato pode ter reduzido a taxa de liberação de ureia, uma vez que a difusão de uma 

solução salina através de membranas de acetato de celulose porosa é cerca de 106-108 vezes 

mais lenta do que a da água pura [128]. O CA utilizado nesse trabalho possui grau de acetilação 

alto, (DS = 2,4), menos grupos hidroxilas e menor caráter hidrofílico, o que resulta numa baixa 

molhabilidade das micropartículas e efeito sob a difusão da solução no interior da partícula [129]. 

Esses fatores podem afetar a taxa de liberação de ureia; entretanto, para identificar o 

efeito predominante e a etapa lenta, mais experimentos são necessários. 

Figura 19 - Representação esquemática de diferentes possibilidades para a geometria dos 
poros e canais, mostrando poros fechados (a), poros abertos (b) e poros abertos apenas em 

uma extremidade (c). 

 
Para estudar o efeito da ureia na formação das partículas e no perfil de liberação, foram 

preparadas soluções contendo 5, 10, 20 e 40% de ureia em   acetona/DMSO. As micropartículas 
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de CA obtidas por eletropulverização dessas soluções, foram avaliadas através de imagens de 

MEV e apresentadas na Figura 20. As soluções com 5 e 10% de ureia, produziram 

micropartículas semelhantes às obtidas apenas com CA, esféricas, regulares, mas com uma 

faixa maior de distribuição de tamanho, talvez pelo fato de o processo ter sido mantido 

ininterrupto por mais de 24h, enquanto que no estudo da formação das micropartículas apenas 

de CA, o material foi coletado por apenas 2 min. A amostra com 20% de ureia apresenta 

partículas unidas por fibras nanométricas e aumento na faixa de distribuição de tamanho, o que 

também é observado na amostra com 40% de ureia, mas com a presença maior de fibras. Para 

essas amostras com maiores concentrações de ureia, o material obtido tornou-se estruturado, 

devido à presença dessas fibras, necessitando força mecânica para remoção do coletor. 

Infelizmente, não foi possível realizar os testes de liberação da ureia no solo e, devido ao fim 

do prazo para realização dos experimentos, necessita realização para avaliar sua aplicação como 

fertilizante de liberação lenta. 

Figura 20 - Micrografias obtidas por MEV das micropartículas de CA com 5, 10, 20 e 40 % de 
ureia encapsulada. 
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Aumentar o tempo de liberação do princípio ativo e assim melhorar sua absorção pelo 

meio é o objetivo principal do encapsulamento, para isso uma série de possibilidade podem ser 

investigadas. O uso de di-metil-etilurea como agente reticulante de CA é bem descrito na 

literatura [130], entretanto requer o uso de soluções aquosas, o que removeria parte da ureia 

encapsulada. A adição de um segundo polímero à solução a ser eletropulverizada e formação 

de uma blenda miscível pareceu, naquele momento, uma alternativa mais promissora. Com a 

expectativa de formação de partículas menos porosa, onde o PEO, ao ser solubilizado pelo 

solvente de liberação, forma poros semelhantes aos observados nas micropartículas de CA e 

liberação da ureia apenas depois do polímero hidrossolúvel removido. 

Foi preparada uma solução polimérica em acetona/DMSO (2:1) com 7% de CA e 0,7% 

de PEO (Mv ~ 300.000 g/mol) e 0,7% de ureia, resultando em uma blenda de CA/PEO (9:1) e 

10% de ureia encapsulada. As imagens de MEV do material obtido foram apresentadas na 

Figura 21, onde pode-se observar a formação de fibras regulares com aproximadamente 0,8 μm 

de diâmetro e aparentemente colapsadas. Ao evaporar, o solvente arrasta cadeias poliméricas 

para a superfície do material, mas como a ressolubilização pelo solvente remanescente na gota 

e a difusão das cadeias dos polímeros são lentas. Assim o polímero é concentrado na superfície, 

formando um interior oco que, sem sustentação mecânica, acaba colapsando [131]. Esse efeito 

foi observado também em algumas partículas de CA, principalmente quando acetona/DMF foi 

usado como solvente e apresentado anteriormente. 

A eletrofiação de soluções de CA/PEO é descrita na literatura [132], sendo a forte 

interação entre as cadeias dos diferentes polímeros e a alta massa molar do PEO, os principais 

fatores que levam a formação de fibras ao invés de partículas. A ureia encapsulada em fibras 

não é a forma mais adequada para aplicação no solo, já que sua penetração no meio é dificultada, 

entretanto, abre novas possibilidades de aplicação, como na cosmetologia [133]. Novamente, não 

foi possível realizar os testes de liberação da ureia devido ao fim do prazo para realização dos 

experimentos, mas julgamos ser um caminho promissor para aumentar o tempo de liberação e 

pode ser prosseguido em trabalhos futuros. 
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Figura 21 - Micrografias obtidas por MEV de fibras de acetato de celulose/PEO (9:1), obtidas 
por eletrofiação de solução de acetona/DMSO. 

3.4 OUTRAS APLICAÇÕES 

3.4.1 Encapsulamento de 5-Fluorouracil em Micropartículas de CA 
Utilizando a mesma metodologia e parâmetros determinados anteriormente, foram 

produzidas micropartículas de acetato de celulose com 5-FU encapsulado, por 

eletropulverização a partir do sistema solvente acetona/DMSO, obtendo micropartículas com 

2,5% m/m ou 25mg/g de fármaco em relação ao polímero. As imagens de MEV e a curva de 

distribuição de tamanho foram apresentadas na Figura 22, onde pode ser observado 

micropartículas esféricas com tamanhos entre 1,5 e 3,0 μm e valor médio de 2,35 ± 0,02 μm. O 

tamanho médio das micropartículas com o fármaco foi similar as das micropartículas apenas 

com CA, mas com maior polidispersidade. Indicando que o fármaco afeta os parâmetros de 

solução, provavelmente por interações com a cadeia polimérica. 
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Figura 22 - Micrografia obtida por MEV e curva de distribuição de tamanho da micropartículas 
de CA com 5-FU encapsulado, obridas por eletropulverização de acetona/DMSO. 
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As micropartículas foram caracterizadas por espectroscopia de FTIR e os espectros 

foram apresentados na Figura 23. As bandas caracteristicas da estrutura química do 5-FU e do 

CA estão presentes nos espectros de 5-FU encapsulado em CAM. As bandas características em 

3160, 1723, 1673, 1661, 1426 e 1247 cm−1 ocorrem devido à vibrações dos grupos imida (amida 

II e amida III) e anel aromático na estrutura de 5-FU [81].   O 5-FU apresenta uma banda de 

absorção característica na região de 2810 cm−1 (estiramento –C–H) e banda de estiramento -

C=H foi observada em 1572 cm−1.  Como já descrito na caracterização das CAM, as bandas em 

3484 cm-1 estão associadas ao alongamento -OH, enquanto que a banda intensa, característica 

de alongamento da ligação C=O de ésteres, é observada em 1754 cm-1, sendo características do 

CA. Nos espectros das micropartículas com 5-FU, ouve pequenos deslocamentos nas bandas 

de imida do fármaco (1673 para 1691 cm-1) e das bandas de -OH do acetato de celulose (3484 

para 3476 cm-1), o que sugere interação muito fraca entre o fármaco e a matriz polímérica, 

característica de interação física [134].  
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Figura 23 - Espectros de FTIR para as amostras de CA (a) e CAM (b) e 5-FU/CAM (c) obtidos 
de soluções com acetona/DMSO. 
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O 5-FU, assim como a ureia, é um composto hidrosolúvel, sendo completamento 

dissolvido em poucos minutos. O perfil de liberação foi realizado em meio aquoso tamponado 

com fosfato (pH=7,4), a 37ºC. O fármaco liberado foi quantificado por espectrometria de 

fluorescencia, através de curva de calibração padrão, e a curva de liberação foi apresentada na 

Figura 24, onde foi observado que 60% de 5-FU total foi liberado nos primeiros 60 min e os 

40% restantes nos 60 min seguintes, resultando 100% do fármaco liberado em 120 min, ou duas 

horas. O 5-FU puro foi solubilizado em menos de 5 min, portanto, houve diminuição na taxa 

de liberação do 5-FU encapsulado em micropartículas de CA. Comparado com a ureia, o 5-FU 

apresentou uma taxa de liberação maior que o fertilizante, o que indica que a quantidade de 

soluto encapsulado e/ou sua natureza química, afetam o perfil de liberação. Os mesmos modelos 

cinéticos apresentados anteriormente foram aplicados e os gráficos apresentados no Figura 5A. 

Os maiores coeficiente de determinação foram obtidos para o modelo de Higuchi e de Weibull, 

sendo os valores de 0,986 e 0,957, respectivamente. O modelo de Higuchi sugere um 
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mecanismo de difusão fickiana, entretanto, indica que a taxa de difusão do 5-FU é muito mais 

lenta que o tempo de relaxação da cadeia polimérica, o que não faz sentido considerando o 

caráter insolúvel do polímero no meio. 

Figura 24 - Perfil de liberação em solução aquosa de 5-FU encapsulada em micropartículas 
de CA formadas por eletropulverização de solução com acetona/DMSO (2:1). 
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Apesar da maioria dos trabalhos na literatura descrevem partículas nanometricas, o 

perfil de liberação é bastante variado. Podemos destacar o trabalho de Ashjari e colaboradores 

que encapsularam 5-FU em nanocapsulas biodegradáveis de poli(ácido lático-co-ácido 

glicólico) contendo nanopartículas de magnetita, através do método de evaporação de solvente 

de emulsão múltipla. Através do perfil do fármaco encapsulado, observou diminuição na taxa 

de liberação, mas o equilíbrio foi atingido após 48h com apenas 33% do fármaco liberado [82]. 

Outro trabalho relata que nanopartículas de quitosana carregadas com 5-FU foram preparadas 

empregando a técnica de gelificação iônica, usando quitosanas com três diferentes massas 

molar, com o poliânion tripolifosfato de sódio como agente de reticulação. Foi observado 

diminuição na taxa de liberação do fármaco, entretanto, de forma semelhante ao trabalho citado 

acima, atingiu o máximo de liberação após 24 h, com aproximadamente 32% do 5-FU liberado 
[83]. Park e Kim prepararam nanopartículas de carboxi-metilcelulose carregadas com 5-FU, por 

reticulação iônica de solução de CMC com cloreto de cálcio [134]. Partículas monodispersas, 
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com tamanho médio de 120nm foram caracterizadas por diversos métodos analíticos e o perfil 

de liberação determinado por HPLC. Foi observado que 100% do fármaco foi liberado em 120 

min, resultado similar ao obtido neste trabalho.  

3.4.2 Desempenho das CAM como adsorvente de corante Rodamina B 
O perfil de adsorção da rodamida em diferentes quantidades de CAM, foi apresentado 

da Figura 25a. A fração de rodamina adsorvida é praticamente constante a partir de 60 mg de 

adsorvente, com quase 90% do corante removido da solução. Portanto, para determinar a 

isoterma de adsorção, foram utilizadas amostras com essa massa de CAM. A isoterma de 

adsorção da rodamina foi apresentada na Figura 25b, onde observa-se aumento na fração 

adsorvida com o aumento da sua concentração inicial. Entretanto, como maiores concentrações 

de rodamina na solução, menor a % de corante foi extraído. 

A Figura 25c mostra o gráfico de Langmuir para a adsorção de rodamina em CAM a 

25°C, conforme reproduzido pela equação linearizada (Eq. 21), e a melhor linha reta 

representando os pontos ajustados. Assim, ficou evidente que os dados de equilíbrio não são 

bem acomodados pelo modelo de Langmuir, com coeficiente de correlação razoável, mas a 

distribuição de pontos não deixa claro a tendência da curva, conforme mostrado na Tabela 3. 

De acordo com valores 𝑅, o sistema corresponde a processo de adsorção favoráveis. Os valores 

tenderam a zero, representando o caso irreversível ideal. 

A Figura 25(d) mostra o gráfico de Freundlich para a adsorção de rodamina em CAM 

a 25°C, conforme reproduzido pela equação linearizada (Eq. 24), e a melhor linha reta 

representando os pontos ajustados. Apesar dos coeficientes de correlação, 𝑟 e 𝑟ி, serem 

bastante similares, os pontos experimentais estão melhor representados pela equação de 

Freundlich. Porém, a constante de Freundlich, 𝑛ி, indica um processo desfavorável (𝑛ி > 1). 
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Figura 25 - Perfil de adsorção da rodamina em diferentes massas de CAM (a); isoterma de 
adsorção a partir de diferentes concentrações iniciais da rodamina (b); gráfico de Langmuir da 
adsorção de rodamina em CAM a 25°C (c) gráfico de Freundlich da adsorção de roda 
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A adsorção da rodamina em CAM pôde ser observado, mas os parâmetros são 

incoerentes com valores obtidos na literatura, sendo necessário complementar o estudo. Obter 

isotermas em diferentes temperaturas, por exemplo, permitirá obter informações sobre os 

parâmetros termodinâmicos do processo de adsorção de rodamina em CAM. Outros modelos 

de adsorção também podem ser aplicados. 

Tabela 3. Parâmetros de adsorção de Langmuir e de Freundlich a 25°. 
Langmuir Freundlich 𝑎 (L/mg) 𝐾 (L/g) 𝑄 (mg/g) 𝑟  𝑅 - Faixa (10-5) 𝐾ி  𝑛ி 𝑟ி 

58,0 16,7 0,288 0,972 86 - 1,2  4,00  3,57  0,973 
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4 CONCLUSÕES 

Um processo de etapa única para aprisionar a ureia nas micropartículas de acetato de celulose 

(UCAM) foi desenvolvido usando o processo de electropulverização. Os parâmetros de 

processo e solução (solvente/cossolvente) foram otimizados e os diâmetros das partículas 

estimados com base em imagens SEM. Os parâmetros otimizados foram concentrações de 8% 

m/m e 0,8% m/m de ureia com uma razão acetona/DMSO de 2:1, taxa de fluxo da solução de 

0,5 mL/h, coleta de partículas a 20 cm da agulha e tensão de 10 kV. Os diâmetros das UCAM 

estavam na faixa de 1,5 a 3,0 μm. O mecanismo de formação de micropartículas no processo 

de electropulverização é altamente afetado pela razão solvente/cossolvente, conforme 

observado pelo parâmetro de solubilidade de Hildebrand que indicam uma diminuição na 

solubilidade da CA com o aumento da razão acetona/DMSO, sugerindo um mecanismo de 

separação de fase atuando durante a formação de partículas. Esta hipótese também é suportada 

pela maior área superficial da UCAM (12,4 m2/g) e maior porosidade (2,4×10-2 cm3/g com 

diâmetro de poro de 6,9 nm) obtida para a fração acetona/DMSO. A adição de 0,8% em peso 

de ureia no processo não altera a distribuição de tamanho e a forma da CAM. A ureia liberada 

pela UCAM mostrou um máximo de 79% após 7 h, com uma diferença significativa nos 

resultados para a ureia encapsulada e livre. Fatores como a geometria dos poros, as interações 

entre a matrix polimérica e/ou a ureia e a solução, e a difusão da solução na partícula, parecem 

afetar o perfil de liberação da ureia. O perfil de liberação do 5-FU encapsulado em CAM, 

também mostrou diminuição na taxa de liberação in vitro. Assim, o encapsulamento de 

compostos hidrossolúveis em micropartículas de CA parece ser uma metodologia adequada 

para liberação controlada. Além disso, as CAM apresentaram capacidade de remover Rodamina 

de soluções aquosas através de, provavelmente, adsorção física e também pode ser uma 

aplicação que merece maior atenção em estudos futuros. 
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6 APÊNDICE 
 

Figura 1A. Imagens de MEV e curvas de distribuição de tamanho de partícula para partículas obtidas por eletropulverização de soluções com 
8% em peso de CA em misturas de acetona com DMSO (2:1), tensão de 10 kV, fluxo de 0,5 mL/h e variando a distância do coletor à agulha. 
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Figura 4A. Dados de liberação de ureia ajustados aos seguintes modelos: (a, e, i) ordem zero, 
(b, f, j) primeira ordem, (c, g, k) Higuchi e (d, h, l) Weibull para micropartículas de CA 

obtidas por eletropulverização, depositadas por 24 h, usando solução otimizada com (a, b, c, 

d) acetona/DMSO, (e, f, g, h) acetona/DMF, (i, j, k, l) acetona/DMA como solventes. 
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Figura 5A. Dados de liberação de 5-FU ajustados aos seguintes modelos: (a) ordem zero, (b) 
primeira ordem, (c) Higuchi e (d) Weibull para micropartículas de CA obtidas por 

eletropulverização, usando solução otimizada com acetona/DMSO como solventes. 
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Tabela 1A. Valores do parâmetro de solubilidade de Hansen calculados para as misturas 
binárias com diferentes frações de acetona/cossolvente. 

 δd (MPa)1/2 δp (MPa)1/2 δh (MPa)1/2 δ (MPa)1/2 Ra 

CA 18,4 5,9 13,1 23,4 - 

Acetona 15,5 10,4 7,0 19,9 9,9 

Acetona/DMF (3:1) 16,0 11,3 8,2 21,3 9,0 

Acetona/DMF (2:2) 16,5 12,2 9,3 22,6 8,5 

Acetona/DMF (1:3) 17,0 13,0 10,4 23,8 8,3 

DMF 17,4 13,7 11,3 24,9 8,4 

Acetona/DMA (3:1) 15,9 10,7 7,9 20,7 9,0 

Acetona/DMA (2:2) 16,2 11,0 8,7 21,4 8,3 

Acetona/DMA (1:3) 16,5 11,3 9,5 22,1 7,8 

DMA 16,8 11,5 10,2 22,8 7,3 

Acetona/DMSO (3:1) 16,4 12,3 8,0 22,0 9,4 

Acetona/DMSO (2:2) 17,2 13,9 8,9 23,8 9,5 

Acetona/DMSO (1:3) 17,8 15,2 9,6 25,3 10,1 

DMSO 18,4 16,4 10,2 26,7 10,9 
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