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RESUMO

A ureia ¢ uma fonte de nitrogénio amplamente utilizada, mas sua rapida solubilizagdo em agua
leva a um desperdicio significativo na aplicagdo, onde a busca por uma matriz polimérica,
eficiente e econdmica, capaz de encapsular ureia ¢ um desafio de longa data. Neste trabalho,
estudamos a formacao de microparticulas de Acetato de Celulose (CA) com ureia encapsulada
por eletropulverizacao, utilizando trés sistemas bindrios de solvente: acetona/DMSO,
acetona/DMF e acetona/DMA. O efeito da fracdo de solventes na mistura bindria e a
concentracdo de polimero foi avaliado de forma monovariada, considerando a morfologia ¢ a
distribuicdo de tamanho das microparticulas, onde a razdo 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 distancia do coletor, voltagem e fluxo da solu¢do, onde 20cm, 10kV
e 0,5 mL/h, respectivamente, foram os parametros selecionados por apresentar menor
dispersidade. O didmetro das particulas foi determinado com o auxilio do software ImageJ,
através das micrografias obtidas por MEV e mostraram microparticulas de CA monodispersas
e esféricas, com didmetro de 2,2 = 0,3 um. As microparticulas 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 liberagdo da ureia foi obtido em
meio aquoso tamponado (pH=7,4) e quantificada por método enzimdtico colorimétrico,
utilizando espectroscopia na regido UV-Vis. Foi observado diminui¢ao na taxa de liberagdo da
ureia encapsulada em microparticulas de CA para os trés sistemas estudados, quando
comparada com a ureia pura, e os modelos cinéticos aplicados sugerem dissolugdo e difusao
fickiana como possiveis mecanismos de liberagao. Com 10% de PEO adicionado a solucao de
CA e ureia, foram obtidas fibras ocas, colapsadas, com 0,8 um de diametro, entretanto ndo foi
determinado o perfil de liberagao da ureia. Utilizando as mesmas condi¢des de processamento
aplicadas a produgdo de ureia encapsulada em microparticulas de acetato de celulose, foi
possivel encapsular 5-Fluorouracil em microparticulas de acetato de celulose. O perfil de
liberacdo foi determinado por espectroscopia de fluorescéncia, onde também foi observado
diminui¢do na taxa de liberagcdo em meio aquoso, indicando que a técnica de eletropulverizagao
axial ¢ util e eficiente para produzir microparticulas de CA com compostos encapsulados.
Quando as microparticulas de CA foram aplicadas para remog¢ao de rodamina-B de solucdes
aquosas, apresentaram equilibrio de adsor¢do com 60 g de microparticulas e capacidade de
remogao de 288 mg de corante por grama de polimero.

Palavras-chave: electropulverizagdo; ureia; microparticulas; 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 um. 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 pm 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 INTRODUCAO

A adubagdo ou corre¢do da qualidade do solo, para melhorar a qualidade do solo na
produgdo de alimentos, ¢ tdo antiga quanto a relagdo do homem com a agricultura. Prética
inicialmente realizada na Mesopotamia, com inundagao 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 quimica agricola, que a nutrigdo vegetal ¢
feita a partir dos elementos minerais do solo. Ele estabeleceu uma relagao entre produtividade
e disponibilidade minima de todos os nutrientes necessarios (N, P, K, S, Ca, Fe, ...) e ainda hoje
¢ ensinada nas escolas de agronomia de todo o mundo como Lei de Liebing ou Lei dos Minimos
(1

A fixagao natural do N no solo ¢ feita através da reacao do N> com a enzima nitrogenase,

conforme a Esquema 1. Entretanto, esse processo ¢ lento, ndo sendo suficiente para repor o
nutriente, quando considerada a pratica agricola contemporanea.

Esquema 1. Reacgdo de fixacdo de N; atmosférico no solo.

Nitrogenase

- +
Nog) + 8¢aq + 8H'aq =T 2NHj *+ Hyy
16 ATP 16 ADP

Entre os fertilizantes nitrogenados, a ureia ¢ o mais utilizado devido ao seu alto teor de
nitrogénio (46%) e sua estrutura quimica ¢ apresentada na Figura 1. Foi introduzido como
fertilizante em 1935 a partir da sintese de amonia pelo processo Haber-Bosch, conforme
apresentado no Esquema 2, onde usa N atmosférico para produzir amonia, o que possibilitou
a producdo em massa de fertilizantes nitrogenados baratos e de facil manuseio. A producao
mundial de amonia passou de 3,7x10° toneladas de N em 1950, para 8,5x10° toneladas em 2000
e cerca de 2,3x10® toneladas em 2017, sendo 75% utilizado como adubo ?). Porém,  sabe-se
que o limite seguro de fixa¢do industrial e agricola de N é de 3,510’ toneladas por ano, mas

3, 4]

os valores atuais sdo cerca de 4 vezes maiores > #. Dessa forma, obtemos recordes de

producdes, com disponibilidade de alimentos para até 9 bilhdes de habitantes, sem aumento da
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area cultivada. Sem a reposicao rapida dos nutrientes no solo, essa mesma area produziria
alimento apenas para 3,5 bilhdes de pessoas.
Figura 1 - Estrutura quimica da ureia.
ﬁ
Cc

N

NH, NH,

Esquema 2. Reagao de Haber-Bosch.

Fe O,
Nog) + Hye — 7> 2NHj

>400 atm

Mas a atividade agricola também aumenta a polui¢ao dos solos, das aguas e degrada
ecossistemas. Fertilizantes sintéticos e defensivos agricolas (inseticidas, fungicidas e
herbicidas) ainda sdo usados em quantidades abusivas nas lavouras, intoxicando e eliminando
diversos organismos do meio-ambiente, incluindo o proprio homem ). Cerca de 40 a 70 % do
nitrogénio dos fertilizantes aplicados sdo perdidos para o meio por erosdo, lixiviacao e
volatilizagdo [®!, ndo podendo ser absorvidos pelas plantas, causando, nio sé grandes perdas
econdmicas e de recursos, mas também poluicio ambiental muito séria [!. Grande parte deste
nitrogénio reativo acaba no meio ambiente, onde microrganismos o transformam em N>O,
despejando na atmosfera toneladas desse gés que colabora para a destrui¢do da camada de
0z6nio e agravamento do efeito estufa [*. No solo, a conversdo de ureia em ions nitritos e
nitratos ocorre conforme apresentado no Esquema 3, podendo ser absorvido pela planta ou
oxidado e liberado para a atmosfera.

Esquema 3. Reacdes de fixacao do N proveniente da adubagdo do solo com ureia.
urease + _
2NH4+(aq) + 30y = 2NOy + 2H,04) + 4H+(aq)

INOyag) T Oy —> 2NOsyy
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Uma forma de reduzir esse efeito ¢ usar sistemas de liberagdao lenta ou controlada,
disponibilizando os nutrientes por um periodo de tempo mais adequado para absor¢do das
plantas. O uso de fertilizantes com essas caracteristicas aumenta sua eficiéncia, reduz a perda
de nutrientes e a toxicidade do solo, minimiza os potenciais efeitos negativos associados a
superdosagem e reduz a frequéncia de aplicagdes (&7 81,

Os adubos de liberagdo lenta podem ser preparados, pelo recobrimento dos granulos

[9, 10].

de fertilizantes convencionais com varios materiais poliméricos e inorganicos ; sendo

11

adicionados na formulagio de filmes ['!! ou particulas ['? pela evaporagio de solvente ou

preparo de emulsdes [1*!%); ou por eletropulverizagio ). A taxa de liberagdo e dissolucio de
compostos hidrossoltiveis, dependem das propriedades dos materiais de revestimento 182,
sendo que a liberagdo para o solo, ocorre principalmente pela difusdo através de poros existentes
21 ou pela erosdo e degradagio 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, sao condi¢des
desafiadoras para se obter ureia encapsulada para liberagdo lenta. Nesse trabalho, produzimos
por eletropulverizacdo microparticulas de Acetato de Celulose (CA) com ureia encapsulada e,
através do perfil de liberacdo in vitro, estudamos o mecanismo de liberagdo em meio aquoso.
Usando a mesma metodologia de preparacao, também avaliamos o potencial de encapsulamento
de compostos hidrossoluveis em microparticulas de CA.

1.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA
1.1.1 Encapsulamento de ureia

Os métodos mais empregados para produzir micro, submicro e nanoparticulas de
polimeros sdo por auto-associagdo de polimeros anfifilicos, polimerizacdo em emulsdo;
gelificagdo ou coacervacdo; evaporagdo de solvente, fluido supercritico; spraydring de

[17

emulsdes >} e por eletropulverizagido '), Entretanto, muitos desses métodos produzem

particulas polidispersas, exigem equipamento € estruturas onerosas, limitam o tamanho minimo
e exigindo etapas de separacdo. A técnica de eletropulverizacdo permite preparar particulas com

[24]

larga faixa de tamanho, de micro até nanoparticulas '“*, com grande area superficial,

monodispersidade, porosidade controlada, baixo consumo de energia e facil preparagio %!,
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Dependendo do método aplicado, se obtém particulas com o principio ativo presente
em sua cavidade ou disperso na matriz polimérica, com representado na Figura 2. A escolha do
método depende de pardmetros como, solubilidade dos componentes e interagdes entre eles,
mas também define a eficiéncia de encapsulamento ¢ a cinética de liberacao do encapsulado.

Figura 2 - Representacao de uma esfera de polimero solida maciga, com o principio ativo
disperso na matriz, e de uma esfera de polimero oca, com o principio ativo no interior.

Esfera macica Capsula

[Adap. Wang, 2014]

O método mais usado para encapsular ureia e controlar sua velocidade de liberagdo ¢
pela imersdao ou pulverizagdo de uma solugdo polimérica sobre os graos. Com essas
metodologias, apds a evaporagcdo do solvente, um filme do polimero se forma ao redor da
particula de ureia. A liberagdo ocorre com a degradacao da pelicula polimérica, entretanto, apds

isso ocorrer, seu perfil é semelhante a ureia ndo revestida ['”. Filmes de polihidroxibutirato,

e [26.9] 27, 11]

polietilcelulos , polisulfona | e amido-graft-acetato de polivinila [*¥ foram obtidos
com metodologia semelhante e também apresentaram resultados promissores na liberacao lenta
de ureia. Entretanto, apresentaram baixa eficiéncia de encapsulamento, quando considerado a
quantidade de ureia adicionado a solugdo precursora. Filmes de proteina isolada de soja (SPI)

e/ou proteina de milho com ureia também foram preparados [*°!

, para aplicacdo como
complemento alimentar bovino. Os biopolimeros individuais apresentaram caracteristicas de
liberagdo antagdnicas, e a preparacdo de blendas com proporgdes diferentes, apresentaram um
perfil de liberacdo mais adequado a essa aplicacao.

Aplicando outras técnicas notou-se que a ureia solubilizada no meio reacional de
polimerizacdo, ndo interfere na obtencao de filmes de copolimeros derivados de acrilamida e

que apresentam eficiéncia de encapsulamento e liberagdo controlada.*®! Resinas de ureia e
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formaldeido foram sintetizadas com P>Os e K>O dissolvidos na solucdo precursora, sendo o
aglomerado final secado a 70 °C e depois extrudado para obter particulas com 3,0 mm de
tamanho. Modelos cinéticos teoricos de liberacao foram comparados as curvas de liberacao de
N, P e K individualmente e quatro modelos cinéticos aplicados, onde cada fertilizante
apresentou um modelo de liberagdo distinto B3],

Ureia foi encapsulada em microesferas de quitosana, obtidas por emulsdao e genipina
como agente reticulante, provocando aumento na taxa de liberagdo com aumento da
concentragdo de ureia encapsulada e com o aumento da temperatura, diminuindo a taxa de

32,131 podemos destacar

liberagdo com o aumento da concentracdo de quitosana e/ou genipina !
ainda o estudo de formagao de microparticulas de SPI por eletropulverizacdo, mas as fortes
interagdes cadeia-cadeia provocam viscosidade muito alta para formar spray 33!, Entretanto,
emulsdes de SPI obtidas por coacervagao foram usadas para obter microcapsulas solidas por
eletropulverizagio B34 331,

Mais recentemente, granulos milimétricos de ureia foram revestidos por pulverizacdao
de uma solu¢do polimérica de amido fosfatado/PVA/PAA e reticulada. O perfil de liberagao
mostrou que ap6s 6 horas, 70% da ureia foi liberada quando teste in vitro, enquanto que testes
de liberagio no solo, mostrou liberagdo por mais de 27 dias ['8). Grios de ureia também foram
revestidos sequencialmente por 3 solugdes, uma cera olifinica, seguida de um biocomposto de
amido e poliuretano e por fim, uma resina ep6xi. Quando a mesma quantidade de cera olifinica
e resina epoxi foi usada, o composito com ureia mostrou um aumento de 3 vezes no periodo de
liberacdo em comparacao ao da ureia revestida reticulada, sendo que a concentragdo inicial das
solugdes poliméricas de revestimento afetou o perfil de liberagio de ureia ). Microparticulas
de ureia com algumas dezenas de micrometros, foram obtidas por moagem e revestidas por
pulverizacdo de uma solu¢do de aduto de resina de pinus e anidrido maleico. Os parametros
experimentais foram determinados avaliando o efeito no tamanho das particulas, ciclo de
revestimento e tempo de secagem sob aquecimento. O perfil de liberagao foi determinado para
3 tipos de solos, onde as microparticulas de ureia revestidas liberaram 70% do fertilizante em

14 dias no solo argiloso, triplicando o tempo de liberagdo 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 liberagdo semelhante ao solo franco % A ureia também foi
revestida com poliuretano e depois modificada através da adsor¢do eletrostatica de particulas
ocas de nano-silica, carregadas com o alginato de so6dio. Cada camada foi aplicada varias vezes
e em seguida realizado processo de cura, onde os poros e rachaduras da superficie foram
fechados. O perfil de liberagao da ureia em agua mostrou que a maior hidrofobicidade e
rugosidade da superficie, provocou diminui¢do na taxa de liberagdo (2%,

Esferas de gelatina foram preparadas por gotejamento de solugdes aquosas dos
polissacarideos carragenina, pictina ou glucomanano, em 6leo de cozinha saturado de ions
salinos. Apos reticulagdo com glutaraldeido, as esferas foram imersas em solugdo aquosa de
ureia e carregadas por adsor¢do. Entretanto, o perfil de liberagdo ndo teve mudanga
significativa, sendo completamente liberada in vitro em 60 minutos %), Particulas de
ureia/quitosana-alginato e ureia/gelatina-alginato, com aproximadamente 1 mm de didmetro,
foram obtidas por emulsdo e o perfil de liberagcdo determinado por método colorimétrico. Foi
observado menor intumescimento nas particulas de quitosana-alginato devido ao aumento de
poros causado pela ureia, por outro lado, em particulas de gelatina-alginato o efeito foi
contrario. Os sistemas estudados ndo apresentaram diferencas significativas no perfil de
liberacdo, quando comparadas entre si, apenas em relacao a ureia pura, ocorrendo liberagao em
até 6 h [, Marin e colaboradores encapsularam ureia in situ por gelificagio de quitosana e
aldeido salicilico e o material obtido foi caracterizado por FTIR, Raio-X e MEV. Através de
analise de RMN o perfil de liberagao 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 aplicacao de
modelos cinéticos aos dados de liberacao, indicaram um modelo nao-fickiano nas primeiras
horas de liberacio e difusdo fickiana na etapa de liberagio mais lenta 7/,

Microesferas ocas de lignina com ureia encapsulada foram preparadas pelo método de
evaporacao do solvente. O tamanho médio das particulas foi de 1 pum e o perfil de liberagao
apresentou 90% da ureia liberada nas primeiras 4 horas e o restante nas 20 horas seguintes 1?1,
A ureia foi reticulada com quitosana e acrilamida sob a técnica de copolimerizagdo in situ
refluxada. O mesmo procedimento foi repetido com dopagem de silicone, antes da reticulacao

com metileno de acrilamida. As particulas obtidas apresentaram faixa de tamanho entre 200 e
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600 nm e o perfil de liberacdo em dgua foi acompanhado por 30 dias, com 100% de ureia
liberada nesse periodo. O possivel mecanismo ocorre por entumecimento da particula, seguida
pela liberacdo da ureia por difusdo ou pelos poros criados pela dissolugcdo das cadeias
poliméricas [?!1. Castro-Enriquez et al encapsularam ureia em microparticulas de Gluteina por
eletropulverizacao. O tensoativo dodecilsulfato de sodio (SDS) foi usado na solugdo precursora,
o que facilitou a formagdo de particulas esféricas. Analises de FTIR mostraram pequenos
deslocamentos na frequéncia e alteracdo no formato de algumas bandas caracteristicas, o que
sugerem interagdo mecanica entre a ureia e gluteina. Imagens de MEV mostram uma faixa de
distribuicao de tamanho das particulas entre 0,6 ¢ 3 um. Foi avaliado o efeito do pH no perfil
de liberacao, usando método colorimétrico para quantificacao. Os testes mostraram liberagao
de 100% da ureia encapsula em 3 horas para pH 4, enquanto que para pH 7 e 10, a liberacao
total ocorreu ap6s 11 h ['”), Ureia encapsulada, para complemento alimentar de bovinos, foi
preparada pelo gotejamento de uma solugdo aquosa de ureia em cera de carnauba fundida, na
presenca de surfactante. O material obtido da emulsdo foi liofilizado e, posteriormente, em
estufa de aquecimento. Depois de seco foi triturado mecanicamente e separados por
granulometria. Os graos foram analisados por espectroscopia FTIR, analise térmica e MEV,
enquanto que o perfil de liberacdo no rumem foi determinado por andlise titrimétrica. O perfil
de liberagdo de particulas <600 um nao apresentaram diminui¢do na taxa de liberacao da ureia,
que ocorreu em poucos minutos. Entretanto, nas particulas >600 pm ocorreu liberacdo mais
lenta, em aproximadamente 4 h 5],
1.1.2 Acetato de celulose

Celulose, um biopolimero natural, e seus derivados sdo materiais amplamente
empregados, devido a sua abundancia, baixo custo de obten¢do, biodegradabilidade e baixa
toxicidade. O acetato de celulose (CA), apresentado na Figura 3, ¢ obtido da esterificagdo da
celulose com anidrido ou cloreto acético e € usado, tradicionalmente, em filtros de cigarro, na
industria téxtil, em filmes fotograficos, em fitas e rotulos e extrusdo e moldagem, sendo
responsavel pela movimenta¢do de mais de US$ 3.81 bilhdes em 2017, com expectativa de

expansdo nos anos seguintes %/,
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Figura 3 - Estrutura quimica do acetato de celulose.
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O CA também tem sido usado em materiais cujas propriedades submicrométricas sdo
exploradas. Gragas a aplicagdo de técnicas de processamento, os materiais produzidos por
diferentes formulagdes e metodologias, permitem a obtencdo de diferentes caracteristicas
morfologicas, permitindo diversificadas aplicagdes. Dentre essas podemos destacar a
fabricacdo de membranas de filtragdo 1**), material adsorvente para remocdo de metais 0]

encapsulamento de drogas ! #’1 e aditivos

, suporte para cultura de células e tecidos,
impressdes 3D [+ %1 fabricagdo de circuitos eletronicos.

Tian et al produziram membranas de acetato de celulose através de fibras obtidas por
eletrofiagdio e testaram a capacidade de adsor¢do e dessorcdo de metais pesados, Cu?’, Hg?",
Cd?*, sendo observado alta seletividade para ions mercurio 61, Da mesma forma, fibras téxteis
de acetato de celulose foram utilizadas para remocio seletiva de Au**, podendo ser aplicadas
como método de separacio [*]. Ainda para aplicagdo como adsorvente, um nicotinato de acetato
de celulose foi preparado e posteriormente eletrofiado, resultando num material com alta
capacidade de remover rodamina em solugio [*¥!,

Beikzadeh e colaboradores produziram nanofibras de acetato de celulose obtidas por
eletrofiacdo com o6leo essencial de murta de limdo encapsulado. A liberacdo controlada do

soluto permitiu alta eficiéncia na atividade antimicrobiana, mesmo que a fragdo maxima

liberada tenha sido baixa 1. A eletrofiacio de uma emulsio de acetato de celulose com eugenol
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encapsulado, produziu nanofibras com efeito contra acaro, entretanto, a cinética de liberagdo
ndo foi avaliada 1,

E possivel encontrar na literatura uma quantidade consideravel de trabalhos estudando
a formagcdo de fibras de acetato de celulose por eletrofiagio [4>4*4%-5% onde, 0 uso de misturas
binérias de solventes tem sido uma abordagem interessante °!l. Entretanto, uma quantidade bem
menor de trabalhos investigando a formacao de microparticulas também foi observado. Assim,
se percebe uma lacuna no estudo de formacao das particulas de CA por eletropulverizagao,
principalmente com avaliagdo dos parametros de processo e de solucdo, e ainda precisa ser
melhor investigado.
1.1.3  Processos eletrohidrodinamicos: Eletrofiacao e Eletropulverizacao

Mesmo que os processos eletrohidrodindmicos ja fossem conhecidos ha séculos e
terem aplicagdes relevantes, na producao de fios em industrias téxteis e na espectrometria de
massa com ionizacdo por eletropulverizagio (ESI-MS) 2, foi a partir de 1995 que despertou
interesse na comunidade cientifica como técnica para producdo de fibras e particulas
poliméricas. Doshi e Reneker obtiveram fibras continuas de PEO, com didmetro entre 0,05 e 5
um, através da eletrofiacio de solugdio aquosa do polimero [**), abrindo enorme possibilidades
no desenvolvimento de novos materiais para diferentes aplicagdes [*¥. Isso provocou um
aumento exponencial no numero de publicagdes sobre eletrofiacdo e eletropulverizagao,
acompanhado pelo desenvolvimento de acessorios e metodologias.

A escolha do polimero ¢ determinante para se obter materiais com caracteristicas
apropriadas a aplicacdo desejada. A mesma metodologia de eletropulverizagdo pode ser
aplicada, por exemplo, para encapsular um farmaco em microparticulas de PVA, onde a
liberagio ocorreu em uma hora, ou em microparticulas de PLGA 53, com liberagdo do formaco
durante 41 dias.

O desenvolvimento de acessorios também permitiu avango na arquitetura dos materiais
obtidos por processos eletrohidrodindmicos. O uso de sistemas com duas ou trés agulhas,
chamados coaxial e triaxial, respectivamente, onde sdo acomodadas uma dentro da outra e

conectadas individualmente a solucdes de diferentes polimeros, permite produzir particulas
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com diversas camadas [°%°71. As caracteristicas do material sdo controladas pelas propriedades
dos polimeros empregados e a ordem de distribuicao nas camadas.

Em um evento eletrohidrodinamico, a interface entre um liquido condutor e um meio
isolante (normalmente ar ou vacuo) ¢ carregada eletricamente além de um determinado nivel
critico, tornando-se instavel e evoluindo, a partir de uma forma geralmente arredondada, para
varias formas coOnicas notavelmente estaveis, chamadas cones de Taylor. A perda inicial de
estabilidade pode ser prevista pela andlise linear de um liquido infinitamente condutor, sob um
ambiente carregado por um campo externo uniforme %>, bem como para uma gota carregada
em um ambiente livre de campo '’ Uma vez que a instabilidade surge, as novas interfaces
com caracteristicas conicas geralmente se formam.

A técnica de eletropulverizacdo requer como equipamento bésico, uma seringa
contendo a solugdo 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 ¢ conectada a
agulha e cria-se um forte campo elétrico entre ela e o coletor aterrado, o que deforma a gota.
Quando a tensdo elétrica ¢ suficientemente alta para superar a tensdo superficial, a solu¢ao
forma um jato conico e eventualmente se quebra em goticulas. Uma vez que a goticula se
desloca em direcdo ao coletor, o solvente ¢ evaporado e particulas solidas sao depositadas no

coletor %391,
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Figura 4 -Representacdo esquematica de um sistema de eletropulverizagao.
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A eletropulverizagdo tem as seguintes vantagens em relagdo aos pulverizadores

mecanicos convencionais:

1. O tamanho da gota ¢ menor que o disponivel a partir de atomizadores mecanicos
convencionais € pode ser menor que 1 um.

2. A distribuigcdo de tamanho das goticulas ¢ geralmente estreita, com pequeno desvio
padrao, que permite a produgao de particulas de tamanho quase uniforme.

3. As goticulas carregadas sdo auto dispersantes no espago (devido a sua repulsdo
mutua), resultando também na auséncia de coagulagao de goticulas.

4. O movimento de goticulas carregadas pode ser facilmente controlado (incluindo
deflexdo ou focagem) por campos elétricos.

5. A eficiéncia de deposi¢do de um pulverizador carregado em um objeto € uma ordem
de magnitude maior do que para goticulas nao carregadas.

Muitos modos de pulverizacdo sdo descritos na literatura, dependendo da forma do
menisco formado na saida do capilar, do padrao de movimento do jato e da maneira que as

goticulas se desintegram. Estes modos podem ser agrupados em duas categorias principais [©!1:
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e Modos de gotejamento: sdo caracteristicos por apenas fragmentos de liquido 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 as vezes, fragmentos de liquido
irregulares. A uma certa distancia da saida do bico, no entanto, esses fragmentos se
contraem em goticulas esféricas.

e Modos de jato conico: neste caso, o liquido ¢ alongado em um jato longo e fino, que
pode ser suave e estavel ou pode se mover de qualquer maneira regular. Por exemplo,
ele pode girar em torno do eixo capilar (modo de precessao) ou oscilar em seu plano
(modo oscilante). As vezes, alguns pequenos jatos na circunferéncia do capilar também

podem ser observados.

A Figura 5 mostra exemplos de cones estacionarios de Taylor sob uma vasta gama de
regimes, muitos dos quais foram classificados 02641, Todos permanecem incompletos e até
mesmo mal compreendidos, mas uma literatura consideravel se acumulou para o modo jato
conico. Neste modo, um jato constante passa continuamente pelo apice do cone, eventualmente
produzindo um borrifo constante de gotas carregadas, a eletropulverizagao. Este modo de jato
estavel ndo ¢ apenas o mais conhecido, mas também o menos complicado de analisar e, de
longe, o mais util na pratica. Cones de Taylor de liquidos altamente condutores oferecem o
unico método conhecido para produzir jatos de submicrémetricos e nandmetricos (até um
diametro de cerca de 10 nm). Por outro lado, o limite de baixa condutividade ¢ de interesse
teorico relativamente modesto, ja que o jato se torna espesso € pouco diferenciado do menisco
formado pelo moto de gotejamento. O cone e o jato deixam de ser singulares, € uma série de
parametros, que pouco ou nada contribuem a alta condutividade, afetam o comportamento de
uma forma ainda desconhecida. Os liquidos com baixa condutividade também sao de interesse
pratico limitado porque existem varios esquemas alternativos e geralmente mais simples para

produzir jatos espessos. (6]
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Figura S - Ilustracao do Modo jato conico (A), jato conico distorcido (B) e multijatos (C).
A B C

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

Considerando o caso mais frequentemente estudado, onde uma gota carregada com uma
carga fixa qo € um raio 1, (Figura 6), decresce lentamente devido a evaporagdo do solvente até
atingir um raio critico, r<r,, no qual a forma esférica perde estabilidade devido ao aumento da
densidade de carga na gota (lei limite de Rayleigh) e:

Go = qr = 8m(eoyr’)"? (1)
onde &,y e r sdo, respectivamente, permissividade elétrica no vacuo, tensao superficial e o raio
da gota. Ao atingir esse limite a gota se divide por repulsao, formando gotas menores e passa
entdo para uma carga q2<qi, onde a gota em queda torna-se esférica novamente, agora com um
raio r2. O processo de fissdo da gota pode continuar ocorrendo durante todo tempo de voo, até
que a carga ¢ perdida totalmente no coletor [,

A formacgao e o tamanho das goticulas podem ser controlados através da taxa de fluxo
do liquido, da tensdo no bocal capilar, do diametro do capilar e dos parametros da solugao
(condutividade, tensdo superficial, viscosidade). O fato de as goticulas serem carregadas
eletricamente, facilita o controle de seu movimento (incluindo a deflexdo e a focagem) por meio
de um campo elétrico, onde sdo auto dispersantes no espaco, resultando também na auséncia de
coagulacdo de goticulas. A eficiéncia de deposi¢do sobre um objeto ¢ maior com um spray

carregado do que com um spray ndo carregado.
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Figura 6 - Representacao esquematica do processo de fissdo das goticulas carregadas,
explicada pela lei limite de Rayleigh.
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A solugdo pode ser atomizada eletricamente em um modo especifico, apenas numa

[adap. Rayleigh, 1882](

faixa limitada de valores desses pardmetros 43, e precisa ser conhecida para controlar as
propriedades do material obtido. O efeito de alguns parametros ja ¢ consenso entre os
pesquisadores da area, como por exemplo condutividade, concentragdo do polimero [*9] e fluxo
da solugdo [*7- 81, Qutras propriedades, como massa molar do polimero, tensdo superficial 1l
viscosidade "%, influenciam ndo apenas na distribui¢do de tamanho, mas também no tipo de
morfologia (particulas e/ou fibras).

Vérios autores contribuiram para estabelecer as taxas de fluxo minimas para manter
um cone de Taylor estavel, e as leis de escala para determinar o tamanho de gota na
eletropulveriza¢do no modo jato conico. Fernandez de la Mora & Loscertales, 1994 7! e Ganan-
Calvo et al. (1997) 72! sugeriram a seguinte expressio matematica para o fluxo minimo, sendo

w_%o (2)

Qmin"' 0 - oK
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onde p, &, ¢ k sdo densidade, constante dielétrica e condutividade elétrica do liquido,e © ¢ a

taxa de relaxacgao elétrica definido como:

£&o

— 3)

Qmin = (¢ — 1)1/2Qo 4)

onde Q, ¢ a taxa de fluxo caracteristico e ¢ definido como:

Q=22 ()

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

jato) pode ser controlada principalmente através da condutividade elétrica, k, do liquido e da
taxa de fluxo, Q > 7. Para liquidos altamente condutores (k>1.10"> S/m), Fernandez de la
Mora e Loscertales !l forneceram a lei da escala do didmetro médio da gota, onde,

d=G(&)r (6)

= EH @)
onde r é o tamanho da gota caracteristico e Q é a taxa de fluxo do liquido escoado através do
jato. O tamanho médio da gota ¢ dimensionado na lei de escala com r, e a constante de
proporcionalidade G(g) é expressa em uma forma diferente como na Equagdo abaixo !"!:

G(e) = 1,66e71/° (8)

G (¢) ¢ uma funcao adimensional de &, e também ¢ afetada pelo seguinte parametro de

viscosidade:

1, = (*pr)/m ©9)
onde IT ¢ o parametro de viscosidade adimensional e 7 ¢ a viscosidade. Sabe-se que a lei de
escala ¢ valida para liquidos de baixa viscosidade para os quais os valores do parametro de
viscosidade estdo entre 0,1 - 1,0 cpoise [!],
Ganan-Calvo (1997) "?l também apresentou uma nova escala de tamanho de gota que
¢igual a

d= 2,27n-2/3Q1/2("yi;)1/6 (10)
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Por outro lado, Hartman et al. (2000) ! sugeriram um escalonamento tedrico do tamanho da
gota e verificaram a relacdo do tamanho com a taxa de fluxo de liquido experimentalmente.
3
d~Z2ye (1)
Ganan-Calvo (1999) ¢! também propds uma escala universal de tamanho de gota a partir de
seus resultados experimentais obtidos.
d=29d,(Q/Q)Y*  (12)
onde,
dy = (ye2/mk2p)s  (13)

Na maioria desses trabalhos, sdo empregados liquidos puros ou solugdes idnicas e
durante o processo de evaporagdo, muitas das propriedades, como tensdo superficial e
viscosidade, se mantem constantes durante o processo. Mas na evaporagao do solvente em
solucdes poliméricas, ocorre variagao de algumas propriedades e provoca desvios significativos
entre os valores obtidos experimentalmente e os calculados através da aplicagdo das leis de
escalas, sendo necessario mais desenvolvimento.

A escolha do solvente ¢ uma fase fundamental no processo de eletropulverizagao, pois
a taxa de evaporacao do solvente define o tempo que as cadeias poliméricas terdo para se
difundir dentro da goticula, durante a solidificagdo rapida !””). Portanto, a morfologia da
superficie das particulas geradas ¢ altamente dependente das propriedades fisico-quimicas do
solvente. A solucao de um polimero em um solvente com baixa taxa de evaporacao, resulta em
particulas menores, mais densas e com superficie mais lisa. Em contraste, solventes com alta
pressdo de vapor e, consequentemente, taxa de evaporacdo mais rapida, podem resultar na
formacao de superficies texturizadas, altamente porosas e estruturas ocas. O grau de acetilagdo
do acetato de celulose pode ser controlado, atribuindo diferentes parametros de solubilidade ao
material e permitindo o uso de uma grande faixa de solventes, apresentando assim
caracteristicas adequadas para a aplicagio em processos de atomizacio eletrohidrodinamica 78!,

Smeets et al (2017) ! estudaram uma série de polimeros e verificaram que um
ambiente estavel era extremamente importante para reproduzir os resultados e que parametros

de formulagdo foram fatores determinantes para manter a eletropulverizagdo no modo jato
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conico estavel. O controle da porosidade de fibras e particulas também foi estudado através de
um sistema de solventes binarios. A rapida evaporacdo do solvente da origem a separagdo local
de fases e as regides ricas em solvente transformadas em poros durante o processo de
evaporagio P!, Foi verificado ainda que a morfologia das particulas é afetada também por
parametros do processo, como tensao superficial, condutividade e vazao da solucdo, tensao
aplicada e distancia agulha-coletor ],

Outros trabalhos sdo facilmente encontrados na literatura, trazendo estudos sobre o
efeito desses parametros, com diferentes formulagdes e configuragdes para produzir particulas
de diversos materiais. Entretanto, o processo de producdo de microparticulas de CA por
eletropulverizagio, ainda sdo divergentes e pouco estabelecidos na literatura. (67801
1.1.4 S5-Fluorouracil

O 5-fluorouracil ou 5-fluoro-2,4-pirimidinediona (5-FU) é um analogo da pirimidina
com atividade antimetabolica e sua estrutura quimica ¢ apresentado na Figura &. Uma possivel
explicacdo para essa atividade ¢ que o 5-FU inibe a timidina sintase, que esta associada a
conversao da uridina em timidina, que suprime a sintese de acidos desoxirribonucléicos, sendo
usado para tratar uma variedade de canceres !, O 5-FU é normalmente administrado por via
oral, na agua potavel ou por via intravenosa varias vezes ao dia. A vida 1til do 5-FU no sangue
e nos tecidos do corpo ¢ muito curta, limitada a minutos, € o 5-FU tem efeitos colaterais toxicos
(82 Devido a sua estrutura, o 5-FU pode ser incorporado em RNA e DNA. Também pode
prejudicar o metabolismo dos nucleotideos, o que acaba levando a citotoxicidade e morte
celular. As principais desvantagens do uso de 5-FU incluem a ndo especificidade que leva a
toxicidade sistémica, bem como sua biodisponibilidade muito baixa e meia-vida plasmatica
curta. Isso leva ao uso de altas doses, resultando em efeitos colaterais. O encapsulamento de

compostos hidrofilicos como o 5-FU dentro de polimeros hidrofébicos biodegradaveis

apresenta um sério desafio por causa do impulso termodindmico para esses medicamentos [3°],
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Figura 7 - Estrutura quimica da 5-Fluorouracil.
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Li e colaboradores utilizaram microparticulas de quitosana (CS) para encapsular
simultaneamente 5-FU e Leucovorina (LV) e observaram que a quantidade inicial dos dois
farmacos teve grande efeito no carregamento do farmaco e na eficiéncia de encapsulagao,
potencial zeta e tamanho de particula das nanoparticulas de CS. A liberagdo cumulativa de 5-
FU diminui com o aumento da concentracao inicial de 5-FU e diminui¢do da concentragao
inicial de LV. Um padrao de liberagdo semelhante também ¢ observado com a liberagao
cumulativa de LV, indicando que o perfil de liberacdo dos farmacos pode ser modulado pela
variagdo dos pardmetros de preparagdo '), Outro grupo de pesquisadores utilizaram multiplas
emulsdes para encapsular 5-Fu em nanocapsulas de PLGA com nanoparticulas de magnetita
dispersas onde foi observado a influéncia de alguns parametros de processamento importantes,
como concentracao de PLGA, carga inicial de 5-FU e concentracao de poli (alcool vinilico) no
conteudo da droga, eficiéncia de encapsulacdo e cinética de liberagdo de droga in vitro foi
investigada e otimizada. O conteudo do farmaco e a eficiéncia de encapsulagdo das
nanocapsulas magnéticas foram 4-7% em peso e 60%—-80%, respectivamente, e as
nanocapsulas demonstraram liberacdo controlada de 5-FU a 37°C em uma solucao
tampao. Todas as amostras exibiram uma liberag¢do rapida no estdgio inicial mostrando uma

821, Samy e colaboradores prepararam

estreita dependéncia dos pardmetros de formulagdo !
nanoparticulas de CS carregadas com 5-FU, empregando a técnica de gelificagdo idnica e
usando trés pesos moleculares diferentes de CS com o polifosfato de sodio como agente
reticulante. A liberagdo in vitro de 5-FU de formulagdes selecionadas exibiu liberagao
sustentada das nanoparticulas, onde uma liberacdo mais lenta foi observada quando o CS de

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

liberagdo de 5-FU de nanoparticulas de quitosana seguiu um padrio de difusdo controlada 3],
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1.1.5 Modelos de liberacao

O transporte do principio ativo, a partir de sistemas de liberagdo, envolve varias regras
fisicas e quimicas, o que dificulta a atribuicdo de um modelo matematico adequado aos
processos ocorridos. Entretanto, existem alguns modelos desenvolvidos e que sdo aplicados
com o intuito de entender a cinética de liberacao e sao apresentados a seguir.
Modelo de ordem zero

A liberagdo do soluto, a partir da forma de dosagem, pode ser representado pela
equacao:

M/ My = ky.t (15)

M; ¢ a quantidade de farmaco liberada no tempo t, M., € a quantidade total de soluto encapsulado
e ko € a constante de ordem zero.

Assim, a cinética de ordem zero define o processo de liberacao constante do soluto, a
partir de um sistema de liberagdo e o nivel da substancia permanece constante durante todo o
processo. Para estudar os dados da cinética a partir do estudo de dissolucao in vitro, a liberagao
cumulativa ¢ avaliada em fun¢do do tempo, onde € possivel verificar se a liberagao do soluto
segue ou ndo a cinética de ordem zero através do valor do coeficiente de determinacdo (R?).
Modelo de primeira ordem

A liberacao do soluto que segue a cinética de primeira ordem pode ser representada
pela equagao:

M, /My, =1 — e *10 (16)

ki ¢ 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 ¢ diretamente
proporcional a concentragao do principio ativo no sistema, isto €, quanto maior a concentracao,
mais rapida a liberagio 341,

Por isso, para estudar os dados da cinética de liberagdo, obtidos a partir do estudo de
dissolu¢dao in vitro, ¢ possivel construir um grafico logaritmico da fracdo do soluto
remanescente em funcao do tempo, onde € possivel verificar se a liberagao do soluto segue ou

ndo a cinética de primeira ordem através do valor do coeficiente de determinacdo (R?).
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Modelo de Higuchi

A liberacdo de um soluto, a partir de um sistema de entrega, na maioria das vezes
envolve dissolucdo e difusdo. Diversos modelos de equacdes matemadticas descrevem a
dissolugdo e/ou liberagao do principio ativo.

Na era moderna das formulagdes orais de liberagdo controlada, a "equagdo de Higuchi"
tornou-se uma importante equacao cinética por si s6, como evidenciado pelo emprego de
estudos de dissolucdo de farmacos que sdo reconhecidos como um elemento importante no
desenvolvimento da entrega de medicamentos. Hoje, a equacao de Higuchi ¢ considerada uma
das equagoes de liberagao controlada mais usadas e mais conhecidas.

Definindo como as dimensdes de raio e ramificagdo dos poros e canais na matriz e
depois de simplifica¢des, a equagdo de Higuchi *3! pode ser representada na forma simplificada
M, /My, = kyt/? (17)
onde, ki ¢ a constante de dissolu¢ao de Higuchi. Os dados obtidos sdo plotados como percentual
cumulativa do farmaco liberado em fun¢do da raiz quadrada do tempo. Portanto, o modelo

simples de Higuchi resultard em um grafico linear MyMow versus t"2

com gradiente, ou
inclinacado, igual a k.
Portanto, se o coeficiente de correlacdo ¢ maior, pode-se interpretar que o principal
mecanismo de liberagdo do fairmaco ¢ o mecanismo de liberagdo controlada por difusdo.
E importante notar que algumas suposi¢des sdo feitas neste modelo de Higuchi. Essas
suposicoes sao:
i.  a concentragdo inicial do fArmaco no sistema ¢ muito superior a solubilidade
da matriz
ii.  condigdes perfeitas de sink sdo mantidas
iii. A difusividade do medicamento € constante e
iv. O inchaco do polimero ¢ insignificante. As condi¢des sink sdo alcancadas

garantindo que a concentragdo do farmaco liberado no meio de liberagdo nunca

atinja mais de 10% de sua solubilidade de saturagao.
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Os modelos acima, apresentam equagdes bastante semelhantes, onde a ordem da
reagdo ¢ um parametro que depende do mecanismo que a difusao ocorre, sendo classificada em
trés categorias [%60:

Caso I (difusao Fickiana): quando a taxa de difusdao ¢ muito mais lenta que o tempo de
relaxacao da cadeia polimérica. Esse tempo de relaxagdo ¢ o tempo que a cadeia leva para se
acomodar, ou seja, entrar em equilibrio com a presenc¢a do soluto ou do solvente. Essa nova
configura¢do, devido a acomodagdo da cadeia, faz surgir a chamada frente de sor¢do no
polimero.

Caso II: nesse caso a difusdo ¢ muito mais rapida se comparado com o processo de
relaxagdo das cadeias, que ocorrem simultaneamente. E caracterizado pela formagao da frente
de sor¢do, que separa o nucleo vitreo da regido expandida, e pelo surgimento de forcas de
compressao e tracdo entre estas duas regides.

Caso III (Difusao andmala ou nao-Fickiana): ocorre quando os tempos da difusdo e da
taxa de relaxacdo das cadeias sao comparaveis. Nesse caso, a sor¢ao e o transporte de moléculas
sao afetados pela presenga de microcavidades pré-existentes na matriz polimérica.

Para sistemas que obedecem a lei de difusdo Fick, a ordem da reacdo ¢ igual a 0,5.
Para a difusdao andmala, o valor esta compreendido entre 0,5 e 1,0 e as liberagdes de primeira
ordem corresponde ao Caso II.

Modelo de Weibull

A equagdo empirica descrita por Weibull foi também adaptada ao processo de
dissolugao/liberacao. Ela pode ser aplicada com sucesso a quase todos os tipos de curvas de
dissolugdo e tem sido largamente utilizada nestes estudos [*7. Este modelo é, por vezes, também
conhecido como modelo de Rosin-Rammler-Sperling-Weibull.

Quando aplicado a dissolucao de dosagem, a Equagao 18 expressa o acumulo de fragao
do farmaco em solugao:

log(—In(1—M;)) =P logt—loga (18)
onde f e a sdo conhecidas como constantes de Weibull e se referem ao pardmetro de forma e

escala do tempo, respectivamente.
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1.1.6 Rodamina-B

Nos diversos setores industriais sdo utilizadas substancias na confec¢do de seus
produtos para fornecer aos consumidores melhor condi¢do de acabamento, sabor, entre outros.
Nestas industrias sao gerados efluentes com alta carga de contaminantes, como os corantes, que
comprometem as condi¢des da agua dos rios onde sdo descartados [¥3. Consequentemente, a
legislagdo ambiental fica, cada vez mais, rigorosa em suas normas ¢ leis. A existéncia dos
corantes nas aguas altera o ecossistema, pois impedem a incidéncia da luz solar no meio
aquatico, além de serem cancerigenos e mutagénicos. Sendo assim, a remocao da coloragdo das
aguas ¢ um dos principais objetivos nos tratamentos de qualidade das aguas

A Rodamina B ou cloreto de 9-(2—carboxifenil-6—dietilamino—3—xantenilideno—
dietilamonio (fig. 8) ¢ um corante cationico altamente soluvel em 4gua, pertencente a classe
dos xantenos, sendo aplicado em industrias de tingimento de 4gatas, industria de alimentos para
animais, industrias téxteis, como tragador fluorescente em agua e na producao de cartuchos de
impressoras a jato e a laser. A sua toxidade estd associada as irritacdes em olhos, vias
respiratdrias e peles de animais e seres humanos, apresenta carcinogenicidade e neurotoxicidade
(891 Alguns procedimentos convencionais para remover os corantes de 4gua apresentam alto
custo e nao sao totalmente eficientes. Uma das técnicas de descoloracao das aguas que tem sido
promissora para tratamentos de efluentes ¢ o método de adsor¢ao. Este envolve os mecanismos
adsor¢do e troca idnica sendo que, varios fatores influenciam o processo, tais como:
temperatura, area superficial, propriedades do adsorbato, propriedades do adsorvente, pH,
potencial de carga zero, equilibrio das espécies, etc. Entre as suas vantagens estdo custo baixo,

flexibilidade e simplicidade de projeto e facilidade de manuseio
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Figura 8 - Estrutura quimica do corante Rodamina-B.
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Han e colaboradores sintetizaram polimeros nanoporosos por copolimerizagao de di-
vinilbenzeno e 1-vinilimidazolato e usaram para adsorver Rodamina B a partir de solugdo
aquosa. O material obtido exibiu uma grande area de superficie, grande volume de poro e
natureza oleofilica, o que ¢ benéfico para a adsor¢do de corante organico. Para estudar o
comportamento de adsor¢ao do copolimero para a remo¢do 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 méxima de adsor¢do do adsorvente para
Rodamina-B a 25°C foi 260,42 mg/g .

Wang e colaboradores produziram microesferas ocas de poli (divinilbenzeno-co-
cloreto de vinilbenzila) (HCPs) para uso como adsorvente para remoc¢do de Rodamina-B de
solugdes aquosas. Os resultados indicam que a porosidade dos pode ser facilmente ajustada e
as microesferas ocas sdao favordveis para a rapida transferéncia de massa de RB nos canais de
poros; consequentemente, o equilibrio de adsor¢do pode ser alcancado rapidamente. Além
disso, as microesferas ocas sdo uteis para aumentar a capacidade de equilibrio. A adsor¢ao de
RB mostra que HCPs-5% possui a melhor capacidade (1400 mg/g) e tempo de equilibrio

aceitavel (60 min) 1.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 OBIJETIVOS

Preparar e caracterizar microparticulas de acetato de celulose por eletropulverizagdo e
avaliar seu potencial para encapsulamento de ureia ou 5-Fluorouracil para liberacao lenta e

como adsorvente do corante catidnico Rodamina-B.

2.1.1 Objetivos especificos

Investigar a relacdo entre a morfologia das particulas (forma e distribui¢do de
tamanho) com a propor¢ao de cossolventes na mistura bindria, a concentracao do polimero, a
distancia do coletor, a voltagem na agulha e o fluxo da solugdo, através de imagens de MEV.

Caracterizar as microparticulas obtidas por eletropulverizagdo com e sem ureia,
através de MEV, FEG, FTIR, DSC e BET.

Determinar o perfil de liberacdo in vitro de ureia encapsulada em microparticulas de
acetato de celulose, utilizando espectroscopia UV-VIS.

Investigar o mecanismo de liberacdo da ureia, através da aplicagdo de modelos
cinéticos aos dados obtidos dos perfis de liberacao.

Estudar o efeito da adicdo de PEO na formagao das particulas através da imagem de
MEV.

Investigar o potencial de encapsulamento de compostos hidrossoliveis em
microparticulas de CA produzidas por eletropulverizagdo, através de encapsulamento do 5-
Fluorouracil e seu perfil de liberagao in vitro, utilizando espectroscopia de fluorescéncia.

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

solugdes aquosas.
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2.2 MATERIAIS E METODOS
2.2.1 Materiais

A acetona, N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido
(DMSO) usados neste estudo foram adquiridos da Neon. Estes solventes eram de qualidade
analitica e usados sem purificacdo adicional. Acetato de celulose (My = 37 kDa), grau de
substitui¢ao (DS) de 2,4, marca Fluka Chemika; tampao 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 recristalizacdo em etanol. A quantificagdo da ureia foi
realizada usando um kit comercial Labtest Urea UV®. Em todo trabalho foi usada agua
ultrapura, grau Milli-Q.
2.2.2 Preparacao de solucoes

As quantidades adequadas de CA, acetona e cossolventes foram pesadas em balanca
analitica Lab (Precisa, XB-120A), colocadas em frascos tampados ¢ mantidos sob agitagao
magnética por 24 h em temperatura ambiente. O efeito do solvente foi testado usando solugdes
de 8% em peso para misturas bindrias de acetona/DMA, acetona/DMF e acetona/DMSO em
razdes de 4:0, 3:1, 2:1, 2:2, 1:3 e 0:4 (m/m). O efeito da concentragdo de polimero foi testado
usando as solucdes de CA em proporgoes de 6, 8, 10 e 12% em peso usando os sistemas de
acetona/DMA e acetona/DMF em uma propor¢do de 2:1 (m/m), e 6, 7, 8 € 9% em peso usando
o sistema acetona/DMSO também em uma proporgao de 2:1 (m/m).

Para a preparagdo das microparticulas 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 bindria de solventes de
acetona/DMA, acetona/DMF ou acetona/DMSO (2:1). As solugdes homogéneas foram
utilizadas no processo de eletropulverizagdo para produzir microparticulas de acetato de
celulose com ureia encapsulada (UCAM) na proporcao de 10:1.
2.2.3 Parametros de soluciao

A condutividade das solugdes de polimero foi medida com um condutivimetro ATI
Orion (modelo 170). A tensao superficial foi medida pelo método do anel em tensiometro Kriiss

(modelo K8). A viscosidade foi medida em redmetro rotacional Thermo Scientific HAAKE
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MARS II, com 0,3 mL de solugao polimérica em placa com fuso cilindrico a 6 rpm por 5 min
e fenda de 0,1 mm. Todos os valores considerados foram a média de trés medidas obtidas a 25
°C.

Os coeficientes de difusao dos polimeros nas solugdes foram obtidos através da analise
CONTIN da fungao de autocorrelacao do espalhamento dindmico de luz (DLS). As medigdes
foram realizadas a 25°C em um sistema compacto ALV (modelo, GCS-3), com resolugdo
angular de 0,025 °, equipado com laser Ne/Ar de 22 mV polarizado linearmente (A = 632,8 nm)
e multicorrelador digital T ALV-7004 com um tempo de amostragem inicial de 25 ns.

As solugoes foram avaliadas a cada 5°, na faixa de 30° a 150°, e os coeficientes de
difusdo aparente foram entdio obtidos a partir da inclinagdio da fungdio I' = Dg?, onde I' é um
tempo de relaxacdo e D € o coeficiente de difusdo aparente. O vetor de espalhamento, g, ¢ dado
pela equacao:

q = (4mn,) / Asen (0/2) (19)
onde n, € o indice de refragao do meio, A € o comprimento de onda da luz no vacuo que entra e
0 ¢ o angulo de espalhamento [**!. Os coeficientes de difusdo foram determinados apenas para
as solugdes utilizadas na avaliagdo dos parametros do processo e também sdo apresentados na

Tabela 1 com os parametros da solu¢do na proporcao 2:1 acetona/cossolvente.
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Tabela 1. Valores medidos para tensdo superficial (y), condutividade (x), viscosidade (1),
densidade (p), coeficiente de difusdo (Do), permissividade relativa (g), pardmetro de
solubilidade (0) e temperatura de ebulicdo (Tb) de CA 8% em peso em misturas binarias de
solventes em uma proporcao de 2:1 (peso/peso).

Solvente v K n p Do (10" & g Teb.

(N/m) (uS/cm)  (mPa.s) (g/em?®)  cm?¥/s) (°C)
Acetona 23,45 126,2 18,33  0,8111 7,45 10,0 20,6° 56
Acetona 29,77 180,8 22,67 0,8661 5,86  12,1° 36,7 153"
/DMF

Acetona 28,97 2622 2930  0,8998 5,31 13,0° 46,6° 189"
/DMSO

Acetona 29,27 165,6 21,40 0,8626 430 11,0° 37,8 166"
/DMA

*Esses valores se referem aos solventes puros e foram obtidos na literatura 21,

2.2.4 Processo de eletropulverizacao

Os experimentos de eletropulverizagao foram realizados em um eletropulverizador
Electrospraying Y flow Professional (modelo 2.0S-500), com agulha de aco inoxidavel (0,5 mm
de diametro interno e 0,8 mm de didmetro externo) e placa coletora de aluminio (50x50 cm). A
faixa de alta tensao foi determinada experimentalmente para o modo jato conico (faixa 9 - 11
kV), com distancias agulha-placa coletora de 10, 20 e 30 cm e vazdes de solugdo 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 vazao na voltagem desejada, as particulas foram coletadas somente apds 5 a 10
min de operagdo. As microparticulas foram coletadas em folha de aluminio por 15 min e
posteriormente fixadas no sfub com fita adesiva de carbono, transferidas para um dessecador e

mantidas sob vacuo por 72 h.
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2.2.5 Caracterizacao do material

A morfologia das microparticulas foi analisada por microscopia eletronica de
varredura (SEM) em um microscopio JEOL (modelo JSM 5600LV) montado em stubs de
aluminio e revestidos por uma camada ultrafina de ouro, usando pulverizagao catodica. A
distribuicao de tamanho foi medida usando o software de processamento de imagem Image-J.

A andlise quimica do CA e das microparticulas foi realizada por andlise espectroscopia
na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), em um espectrofotometro
Shimadzu, mod. PRESTIGE 21. As amostras foram preparadas utilizando pellets com 100 mg
de brometo de potassio e 3 mg de amostra, com 20 varreduras de 4000 a 400 cm™'. A analise de
calorimetria diferencial de varredura (DSC) foi realizada em um calorimetro DSC-50
(Shimadzu, Japao). As amostras (5 mg) foram analisadas de -100°C a 250°C a 10°C por minuto
sob atmosfera de nitrogénio (50 mL/min).

A éarea de superficie especifica (SSA) e a distribuicao 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 anélise por
adsorc@o de N2 a —196°C. A analise BET foi realizada para uma pressao de vapor relativa de
0,01-0,30 a—196°C. A distribui¢ao do tamanho dos poros foi determinada a partir da dessor¢ao
de N> a uma pressao de vapor relativa (P/P,) de 0,01-0,99 de acordo com o modelo BJH.
2.2.6 Perfil de liberacao de ureia de microparticulas de CA

O teste de liberacao de ureia foi realizado com 0,5000 g de microparticulas de acetato
de celulose com ureia encapsulada (UCAM) dispersos em 2 mL de tampao fosfato pH 7,4 e
vertidos em membrana de dialise (cut-off 3500 g/mol). O conjunto foi colocado em um
Erlenmeyer tampado e 25 mL do tampado de fosfato foram adicionados sob agitagdo em um
agitador. Aliquotas da solucdo (100 pL) 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 liberagdo de ureia foi baseado em um método enzimatico
usando cinética de dois pontos [**! por medida espectroscopica na regido do ultravioleta (340

nm) em um espectrofotometro HP 8452 UV-Vis. As medidas de cada teste foram realizadas em



43

triplicata. Os dados de tempo de liberagdo de ureia foram avaliados por meio de quatro modelos
cinéticos: ordem zero, primeira ordem, Higuchi e Weibull.

A ureia ¢ hidrolisada pela urease produzindo os ions amonio e bicarbonato. O amdnio
reage com o 2-cetoglutarato ¢ um dinucledtido de nicotinamida e adenina (NADH) em uma
reacdo catalisada pela glutamato desidrogenase (GLDH), ocorrendo oxidagao
do NADH a NAD", conforme apresentado no Esquema 4. A oxidagdo de NADH a NAD",
medida pela diminuicao de absorbancia em 340 nm, ¢ proporcional a concentra¢do de ureia na
amostra.

Esquema 4. Reagdes para quantificacdo da ureia em solugao.

COMNHy)y(aq) H

urease

(aq) + 2H20(1) > 2NH4+(aq) + HCO3-(aq)

2-cetoglutarato + NH,'(,qy + NADH —> L-glutamato + NAD"

2.2.7 Encapsulamento e Perfil de liberacio de 5-Fluorouracil em microparticulas de
CA

Para a preparacdo das microparticulas de acetato de celulose com 5-FU, (C4H3FN202),
foi utilizado o mesmo procedimento descrito para a preparacao das UCAM, substituindo a ureia
pelo farmaco. Foi utilizado apenas um sistema solvente, acetona/DMSO. As solugdes
homogéneas foram empregadas no processo de eletropulverizacdo para produzir
microparticulas de acetato de celulose com 2,5% (mm) de 5-FU encapsulado.

O teste de liberacao de ureia foi realizado com 0,5000 g de microparticulas de acetato
de celulose com ureia encapsulada (UCAM) dispersos em 2 mL de tampao fosfato pH 7,4 e
vertidos em membrana de didlise (cut-off 3500 g/mol). O conjunto foi colocado em um
Erlenmeyer tampado e 25 mL do tampdo de fosfato foram adicionados sob agitagdo em um
agitador. Aliquotas da solucao (100 puL) foram retiradas em tempos diferentes ao longo de 4 h
e o 5-FU foi quantificada por andlise espectroscopica de fluorescéncia, através de curva de
calibragdo com padrao.
2.2.8 Teste de adsorcio de Rodamina B em microparticulas de CA

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

foram pesadas e adicionadas a frascos contendo 2 mL de uma solucao de Rodamina B, 50 mg/L
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e mantidas sob agitacao e 25°C. Apods 24 h de adsor¢do as solugdes foram centrifugadas e o
sobrenadante quantificado por analise espectroscdpica na regido UV-VIS.

Amostras de microparticulas de CA com 60 mg foram pesadas e adicionadas em
frascos contendo 2 mL de uma solu¢ao de Rodamina B, 50 mg/L, mantidas sob agitagdo e 25°C.
Apos diferentes tempos de adsor¢ao (variando de 20 - 240 min, tomando uma aliquota a cada
20 min), as solugdes foram centrifugadas e o sobrenadante quantificado.

Amostras de microparticulas de CA com 60 mg foram pesadas e adicionadas em
frascos contendo 2 mL de solucao de Rodamina B, com diferentes concentragoes (20, 60, 120,
250, 500, 750, 1000, 1500, 2000, 2500 mg/L), mantidas sob agitagao e 25°C. Apds 24 h de
adsorc¢ao, as solucdes foram centrifugadas e o sobrenadante quantificado.

A partir dos dados, foram aplicados os modelos de adsorgdo de Langmuir ! e de
Freundlich 8] e os parametros determinados conforme as equagdes apresentadas a seguir.

Isoterma de Langmuir

A expressao de Langmuir e sua forma linearizada sdo representadas pelas seguintes

equacoes:
K1Ce
- — 20
e= 1+aCe ( )
Ce 1

ar,
7 _KL+K_LCe (21)

Onde, g, ¢ a concentracdo de equilibrio da fase sdlida, ou seja, a quantidade de
Rodamida adsorvida por unidade de peso das CAM (mg/g); C, ¢ a concentracao de equilibrio
da fase liquida, ou seja, a concentragdo de equilibrio da Rodamina em solucdo(mg/L); K; e
a;, sdo constantes de Langmuir encontradas a partir da interceptagdo e inclinacdo da reta. A

constante a; esta relacionada com a energia livre ou entalpia liquida de adsor¢do (L/mg) e K,

¢ a constante de equilibrio de Langmuir (L/g). A constante Q;, igual a % (mg/g), ¢ definido
L

como a capacidade de saturacdo da monocamada, representando a capacidade maxima de
adsorcdo do adsorvente para um determinado adsorvato 1,
A caracteristica essencial de uma isoterma de Langmuir, relacionada a forma da

isoterma, pode ser expressa em termos de um fator de separacdo constante adimensional,
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também chamado de parametro de equilibrio, R; , que ¢ definido em relacdo a a; ¢ a

concentracao inicial de Rodamina, C,:

R, = — (22)

- 1+a;Cy

O valor de R; indica o tipo de isoterma a ser (i) desfavoravel (R;, > 1), (i1) linear (R, = 1), (ii1)
favoravel (0 < R;, < 1), ou(iv) irreversivel (R, = 0). O grau de favorabilidade est4 geralmente
relacionado com a irreversibilidade do sistema, dando uma avaliagdo qualitativa das interagdes
Rodamina-CAM.

Isoterma de Freundlich

Freundlich desenvolveu uma equagdo empirica para descrever o processo de adsor¢ao,
onde assume que a razao entre a concentragao de soluto, C, (mg/L), elevada a poténcia 1/ne a
quantidade desse soluto adsorvido por massa de adsorvente, q, (mg/g), é constante a uma dada
temperatura, conforme apresentado na Equagao 23.

qe = KpCy" (23)

onde, Kr ¢ a constante de equilibrio de Freundlich (L/g), estd relacionada a capacidade de
adsor¢do, enquanto a constante de Freundlich, n, estd relacionada a heterogeneidade da
superficie que indica se o tipo de isoterma ¢ irreversivel (n = 0), favoravel (0 < n < 1) ou
desfavoravel (n > 1). A forma linear da isoterma de Freundlich pode ser obtida tomando o
logaritmo de ambos os lados da Equagdo 23 e os parametros de adsor¢do sdo obtidos dos

coeficientes linear e angular.

logq. = logKy~C, (24)
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O trabalho de pesquisa foi iniciado com uso do polimero Etil-hidroxietil-celulose,
marca Bermocoll E 230FQ (Mw~=330.000 g/mol), um derivado hidrossolivel da celulose,
caracteristica essa, aparentemente desejada para adicionar ureia a solucdo polimérica.
Entretanto, para obter particulas desse polimero por eletropulverizacdo, as condi¢des do
ambiente, principalmente de umidade, ndo foram adequadas para ocorrer evaporagdo do
solvente durante o tempo de voo, formando apenas uma pelicula de solugdo sobre o coletor.
Para aumentar a taxa de evaporacao, foi preparada uma solugdo de EHEC em uma mistura de
agua/etanol, 70:30 v/v. O material obtido da eletropulverizagao dessa solucao, foi analisado por
MEYV e as imagens foram apresentadas na Figura 9, onde observou-se a presenca de beads, com
tamanho entre 1 e 3 um e formato alongado em uma ou duas extremidades, devido a presenga
de fibras nanometricas que ligam um bead ao outro, formando uma espécie de “colar de pérolas.
Entretanto, as fibras finas e beads <1 pum, além de indesejados, coaleceram sobre o coletor,
indicando novamente que ndao ocorreu a evaporagao suficiente do solvente durante a
eletropulverizacao de solugdes de EHEC. Devido a massa molecular do polimero e as diferentes
interacdes presentes, hidrofobicas e hidrofilicas, resultam numa concentragdo de
entrelacamento baixa, c*<1,5%, o que ndo favoreceu a formagao de particulas, inviabilizando
a continuacao do trabalho.

Figura 9 - Micrografias obtidas por MEV da solucdo de agua/etanol (30:70) de EHEC 1,3 %
m/v), de polimero, com y=30,9 N'me «=19,8 .10-3 S/m.

N X7.0k 10 pm - N X7.0k  10pm
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Dentre os polimeros disponiveis, 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 particulas por eletropulverizagao.

A acetona ¢ um bom solvente para CA e a constante dielétrica € alta o suficiente para
processos eletrohidrodinamicos, mas ¢ impraticavel devido a sua rapida evaporacao, que causa
entupimento constante da agulha. Este fendmeno, embora indesejado, ¢ comum em
experimentos de eletrofiacdo, especialmente quando um solvente com alta volatilidade ¢ usado
(9] Uma solugdo de acetato de celulose em acetona foi eletropulverizada, onde algumas poucas
particulas foram coletadas antes do entupimento da agulha e as imagens de MEV estdo
apresentadas na figura 10a.

A literatura descreve a metodologia para obtencao de fibras de CA por eletrofiagao,
utilizando como solvente uma mistura de acetona/agua (4:1). Para evitar o entupimento da
agulha e aumentar a solubilidade da ureia, foi avaliado o efeito da adi¢dao de agua a solucao de
CA, nas proporg¢des de 5, 10 e 15 %, e as micrografias do material obtido por eletropulveriza¢ao
estdo apresentadas nas figuras 10b, 10c e 10d, respectivamente. Observou-se a formacao de
particulas com algumas poucas fibras com 5 % de dgua na solugdo, entretanto, o entupimento
da agulha ocorreu com frequéncia. Com 10 % de 4gua, ndo ocorreu mais a formacgdo de
particulas, mas beads unidos por curtas se¢des de fibra, com ocasionais entupimentos da agulha.
Quando 15% de agua ¢ adicionado a solugdo polimérica, foi observada a formagdo de beads
unidos por longas se¢des de fibras, diminuindo a densidade de beads, quando comparada a
amostra anterior e o processo de eletrofiacdo se torna predominante. O CA ¢ insoluvel em agua,
mas a acetona promove a abertura das cadeias, possivelmente, permitindo interagdes entre os
grupos hidroxilas do polimero com as moléculas de dgua. Isso provoca o aumento do volume
dos agregados e, consequentemente, a aproximacao das cadeias, o que permite interagdo entre

elas.
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Figura 10 - Micrografias obtidas por MEV das particulas produzidas por eletropulverizagdo da
solugdo de CA em acetona (a) e em solugdes de acetona com 5, 10 e 15 % de agua, (b), (c) e
d), respectivamente.

10kV  X1,500 10pm LCME-UFSC 10kV  X1,500 10pm

NN 1)/

10kV  X1,500 10pm LCME-UFSC

Diante desses resultados, foi descartada a hipdtese de obter particulas de acetato de
celulose por eletropulverizacao, quando misturas de acetona e dgua sao usados como solvente.
Misturas bindrias de solventes t€ém sido empregadas com sucesso para obtencdo de
fibras de acetato de celulose [*. Dessa forma, foram selecionados DMA, DMF e DMSO para
avaliar o efeito sobre a formagao das particulas, quando utilizados como cossolventes numa
mistura bindria com acetona, devido as caracteristicas fisico-quimicas adequadas para

processos eletrohidrodindmicos, mas com taxas de evaporacdo menores que a acetona.
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3.1 PARAMETROS DE ELETROPULVERIZACAO

Os parametros de configuracdo de eletropulverizacdo usados para a producdo de
microparticulas foram vazao de 0,25 a 1,0 mL/h e voltagem de 9 a 11 kV usando o modo jato
conico /1. Este modo oferece comportamento e geometria relativamente estaveis e modelagem
matematica mais facil do que um jato em movimento 1. Com tensdo aplicada> 11 kV e vazio
<0,25 mL/h, o escoamento do cone de Taylor foi seguido pela pulsagdo do spray 7], ou seja, o
coletor atraiu a solu¢do mais rapido que o fluxo da solugdo. Em tensdes mais altas (12 kV),
ocorreu a mudanga para o modo jato conico circundante e o spray tendeu a ter uma distribui¢ao
bimodal, com microparticulas menores e apresentando maior dispersidade de tamanho das
microparticulas. Por outro lado, se o fluxo da solugao for >1,0 mL/h e a tensao for <9 kV, nao
ocorre nebulizacdo da solucdo ou o processo permanece estavel por poucos minutos.

3.1.1 Parametros de solucio

Para produzir as microparticulas por eletropulverizagdo, CA (8% em peso) e ureia
(0,8% em peso) foram dissolvidos em uma mistura bindria com acetona como solvente e DMF,
DMA ou DMSO como cossolvente. Como a solubilidade do CA e da ureia em misturas binarias
de solvente/cossolventes ¢ semelhante & em acetona pura, e a temperatura de ebulicdo dos
cossolventes ¢ maior que a da acetona (ver Tabela 1), indicaram uma possibilidade menor de
entupimento da agulha.

A Figura 11 mostra micrografias das microparticulas obtidas com as diferentes razoes
solvente/cossolvente (3:1, 2:1, 2:2, 1:3, 0:4). A morfologia das microparticulas depende da taxa
de evaporacao do solvente durante o processo de secagem e, portanto, algumas diferengas sao
esperadas de acordo com as razdes solvente/cossolvente e os cossolventes usados. Por exemplo,
a rapida evaporacao do solvente aumenta a concentracdo do polimero na superficie e reduz a
difusdo interna, criando uma particula oca que pode colapsar para formar uma particula
biconcava. Este fendmeno pode ser observado para solugdes com uma propor¢ao maior de
acetona do que o cossolvente (Figs. 11a, 11b, 11fe 11g), enquanto as microparticulas obtidas

a partir de misturas de acetona/DMSO sao mais esféricas e porosas (Figs. 11k e 111).
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Figura 11 - Micrografias obtidas por MEV das CAM (8% em peso) obtidas por
eletropulverizagao com diferentes proporgdes de solventes, V=10,0 kV, dcoletor= 20 cm, Q=
0,5 mL/h.

acetona/cossolv. acetona/cossolv. acetona/cossolv. acetona/cossolv. acetona/cossolv.
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A razdo solvente/cossolvente de 2:2 gerou microparticulas com morfologia regular,
mas apos algumas horas foi observada coalescéncia (Figs. 11c, 11h e 11m). Quando a proporgao
de acetona era menor que a do cossolvente, gotas ou microparticulas coalescidas eram obtidas
devido a um processo de secagem incompleto durante o tempo de voo *®!, como visto nas Figs.
11d, 11e, 111, 11, 11ne 11o.

Assim, apos analise cuidadosa, a razao solvente/cossolvente de 2:1 foi o que teve
melhor resultado para os trés cossolventes estudados. A morfologia das microparticulas era
homogénea e as particulas secas o suficiente para coleta e andlise.

Baldelli et al. ! relataram a formagfo de particulas por gotejamento de solugio de
acetato de butirato de celulose (My 40.000 g/mol, (20% p/v, Do = 3,5.107" cm?/s) com acetona.
Eles obtiveram particulas ocas e alongadas de 10 a 30 um dominado por empenamento e meia
concha.

Os valores de D, mostrados na Tabela 1 sdo muito menores que os valores relatados

para o polimero em acetona !, resultando em microparticulas ocas em colapso. Como nio ha
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diferenca significativa entre os valores de coeficiente de difusdo obtidos para as solucdes
poliméricas, esse fator ndo parece explicar as diferencas morfologicas observadas.

Os parametros de solubilidade de Hildebrand foram obtidos para as misturas binarias
de solventes usando a Equagdo 25, onde omix ¢ 0 parametro de solubilidade da mistura de
solventes, ds1 € 0 parametro de solubilidade do solvente, neste caso acetona, ds2 € 0 parametro
de solubilidade do cossolvente, e ®s1 ¢ Py, sdo as fragdes de volume de cada um,
respectivamente.

Omix = 051Ps1 + 852Ps2 (25)

O parametro de solubilidade de Hansen (R.) ¢ um conceito mais util que quantifica a
similaridade de duas substancias 1 e 2, particularmente a interacdo de um polimero e um
solvente potencial ['%°!. Quanto mais baixo for o seu valor, mais adequado ser4 o solvente para
o polimero. Utilizando a Equagdo 21, os valores de R, foram calculados através dos parametros
de solubilidade relacionados aos diferentes tipos de forgas intermoleculares representadas por
04 para dipolo, o, para dipolo permanente e o, para ligacdes de hidrogénio. Os valores obtidos

sao apresentados na Tabela 1A.
2 2 2
R; = 4(6dmix - 6dc,4) + (6pmix - 6PCA) + (8hmix - 6hCA) (26)

Os resultados foram entdo plotados mostrando o R, em funcao da fragdo volumétrica
do cossolvente, conforme mostrado na Figura 12. Observa-se que ha uma diminui¢do do R,
para qualquer fragdo do DMA adicionado, indicando um aumento na solubilidade do polimero,
com valores crescentes para a fragdo do cossolvente. A solubilidade do CA também aumentou
com a fragdo DMF, na maioria dos casos. No entanto, ap6s atingir uma solubilidade de 0,8 o
valor permaneceu praticamente constante, ndo apresentando mais efeito significativo sobre a
morfologia das microparticulas obtidas, como também foi observado pelas imagens de MEV

da Figura 11.
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Figura 12 - Variac¢ao do parametro de solubilidade Ra do CA (DS = 2,4) para diferentes
fragdes de acetona/DMA (- - ® - -), acetona/DMF (.... A ....) e acetona/DMSO (- m -).
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As misturas de acetona/DMSO apresentaram comportamento distinto em relagdo as
solucdes com DMA e DMF. Embora a solubilidade do CA tenha aumentado para ¢cossolvente =
0,3, quando mais DMSO foi adicionado a mistura, R, também aumentou, indicando que a
solubilidade do CA diminuiu. Como a acetona ¢ o DMSO apresentam diferentes taxas de
evaporacao e parametros de solubilidade, a separagdo de fases pode ocorrer durante a
evaporagio, resultando em microparticulas porosas, conforme descrito por Bae et al. [*}]. Além
disso, a rapida evaporacdo da acetona pode diminuir a temperatura da superficie da particula
durante o tempo de voo das microparticulas [!°!), diminuindo ainda mais a solubilidade do CA
no solvente ou mesmo causando a solidificagdo do DMSO (Tr = 18,5°C). Isso impede que as
cadeias do polimero sejam arrastadas pela acetona até a superficie da microparticula. Esses sao
provavelmente os fatores que mais influenciam a morfologia das microparticulas geradas a

partir de solu¢des com misturas de acetona/cossolvente.
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A Figura 13 mostra as imagens de MEV de microparticulas obtidas com diferentes
concentragdes de polimero. A concentracdo do polimero foi o pardmetro da soluc¢do avaliado
no proximo experimento. No entanto, a mesma faixa de concentragdo nao pode ser aplicada a
todos os sistemas, porque quando as misturas de acetona/DMSO foram usadas como o solvente,
a transicao de eletropulverizacao para eletrofiagdo ocorreu em concentragdes mais baixas de

(1021 Isso se deve ao maior emaranhamento das cadeias

CA, ou seja, 8-10% em peso
poliméricas, o que aumenta a densidade das interagdes entre as macromoléculas e a viscosidade
das solugdes de CA com acetona/DMSO 7%, De fato, pode-se observar na Tabela 1 que npmso™>
NoMF = NpMma. Portanto, neste experimento a faixa de concentragdo foi ligeiramente inferior a
usada nas misturas com DMF e DMA.

Figura 13 - Micrografias obtidas por MEV das CAM obtidas por eletropulverizacdo de
misturas bindrias de solventes (2:1), com diferentes concentragoes de CA, V=10,0 kV,
dcoletor= 20 cm, Q=0,5 mL/h.
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Nas misturas de CA com acetona/DMF com 6% em peso de CA (Fig. 13a), foram

geradas microparticulas em forma de anel, alterando para superficies com superficie recuada
em uma ou mais regides com solucdes de 8% em massa de CA (Fig. 13b). Com 10% de
polimero (Figs. 13¢ e 13d) foi observada a presenca de particulas, mas também de fibras finas.

Comportamento semelhante foi observado em misturas bindrias com DMA (Fig. 13f). No
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entanto, a solu¢do mais diluida, com 6% de CA (Fig. 13e), gerou microparticulas em forma de

bastonete. Bodnar et al. [/

sugeriram que microparticulas filamentares podem resultar de
instabilidades coulumbicas, ocorrendo com maior frequéncia quando a massa molar do
polimero ¢ pequena e as solugdes pouco concentradas. A transi¢do de eletropulverizagao para
eletrofiacao ocorre com concentracao de 10% em peso de CA, com a formagao de granulos com
fibras (Figs. 13g e 13h).

As imagens MEV das microparticulas, obtidas a partir de misturas bindrias de
acetona/DMSO, ndo mostraram grandes diferencas morfoldgicas na faixa de 6 a 8% em peso
de CA (Figs. 131, 13j e 13k), onde todas as particulas eram granulos nao colapsados com
superficies rugosidade e porosas. Quando a concentra¢dao de CA atingiu 9% em peso, granulos
com fibras puderam ser observados, indicando que esta concentracdo estava acima da
concentragdo de sobreposicao critica (c*) e a transi¢do de eletropulverizacio para eletrofiagao
ocorreu [19: 1941 Com base nesses resultados, solu¢des com 8% em peso de CA e acetona/DMF,
acetona/DMA e acetona/DMSO, todas na propor¢ao de 2:1, foram preparadas e utilizadas nos
experimentos para avaliacdo dos parametros do processo.

3.1.2 Avaliagdo dos parametros do processo de eletropulverizacio

Para avaliar o efeito da distancia do coletor, a vazao foi ajustada em 0,50 mL/h e a
tensao em 10 kV. Para estudar o efeito da tensdo, os parametros de processo aplicados foram
um fluxo de 0,50 mL/h e a distancia entre a agulha e o coletor foi de 20 cm. Da mesma forma,
foi usado uma tensdo de 10 kV e distancia entre agulha e coletor de 20 cm para investigar o
efeito do fluxo da solug¢do. Dada a interdependéncia dessas variaveis, quando um parametro era
avaliado de forma monovariada, seu valor era usado para avaliar ou reavaliar os outros
parametros. Devido ao grande nUmero de varidveis interferirem no processo de
eletropulverizacdo, algumas ndo foi possivel um controle adequado, como temperatura e
humidade ambiente, variando durante o processo e, portanto, impossibilitando uma anélise
multivariavel dos parametros estudados.

As imagens de MEV, utilizadas para avaliar os pardmetros do processo, bem como
suas respectivas curvas de distribui¢do de tamanho, sdo fornecidas nas Figuras 1A, 2A e 3A.

As micrografias e suas respectivas curvas de distribuicdo de tamanho mostram claramente a
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presenca de uma distribuicao bimodal, mas as microparticulas menores foram avaliadas apenas
qualitativamente. A metodologia de processamento de imagem aplicada neste estudo, permite
apenas valores precisos, para os didmetros de microparticulas maiores que 3x3 pixels, =0,04
um? (razdo de escala 1 pm = 15,1 pixels) 1051071,

O tempo de voo das particulas deve ser suficiente para evaporar a maior parte do
solvente, e a distadncia do coletor e a tensdo aplicada influenciam neste pardmetro %1, A
distancia do coletor teve pouco efeito sobre o tamanho das particulas, apresentando pequeno
aumento quando a distancia foi aumentada, como pode ser observado na Figura 14. Este efeito

¢ semelhante ao da tensdo aplicada, pois influencia a intensidade do campo elétrico %1,

Figura 14 - Diametro das CAM em func¢do da distancia do coletor, tensao aplicada e taxa de
fluxo da solugdo, para solventes binarios (2:1) de solventes binérios de acetona/DMA (- ® -),
acetona/DMF (.... A ....) e acetona/DMSO (- m -).
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As microparticulas obtidas com o coletor a 10 cm da agulha sdo mais asperas € menos

esféricas do que aquelas obtidas aplicando-se distancias maiores e aglomerados formados por
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coalescéncia devido a secagem incompleta do solvente, como também observado por Altamann
et al. ("% Quando o coletor foi posicionado a 20 cm as microparticulas eram esféricas, secas e
com superficie mais lisa. As mesmas caracteristicas foram observadas para as microparticulas
coletadas a 30 cm. Porém, nesta distancia a deposi¢ao de microparticulas ultrapassou os limites
da placa coletora (50x50 cm), dificultando parcialmente a coleta. Analisando a influéncia da
distancia do coletor no tamanho médio das particulas, os valores obtidos foram 1,80 & 0,03 pm,
1,83 £ 0,02 um e 1,84 + 0,02 um para distancias de 10, 20 e 30 cm, respectivamente. Assim,
ndo houve variacdo do tamanho das microparticulas com o aumento da distancia do coletor a
agulha. Esta distancia foi, portanto, fixada em 20 cm, proxima a usada em estudos anteriores
onde DMF, DMA ou DMSO foram usados como solventes para obter fibras poliméricas ou
microparticulas 41 102- 109,

Segundo Margineane e colaboradores %] a tensdo aplicada na agulha define a
intensidade do campo eletromagnético, e a frequéncia com que as gotas sdo geradas e o tamanho
das microparticulas sdo inversamente proporcionais a tensdo. A Figura 14 mostra a variagao do
didmetro médio dos CAM em fung¢do da tensdo elétrica aplicada.

Para todos os sistemas solvente/cossolvente testados, o didmetro médio dos CAM
diminuiu quase linearmente com um aumento na voltagem elétrica aplicada. Com um aumento
na tensao de 9 para 11 kV, o didmetro médio das particulas passou de 2,65 + 0,84 um para 2,27
+ 0,61 um, 2,44 + 0,64 um para 2,27 + 0,54 pm e 2,38 + 0,69 pum para 2,27 + 0,66 um, para os
sistemas acetona/DMA, acetona/DMF e acetona/DMSO, respectivamente. Esses tamanhos
médios de particula estdo dentro dos intervalos encontrados por outros autores com o uso de
CA e outros polimeros !''"'31 Assumindo uma relagdo linear, foi obtido a inclinaco
(0d/OV acetona/cossolvente) de cada curva para permitir uma comparagdo e verificou-se que
0d/OV acetonamma (0,19337 £ 9,6x107° pm/kV)> 0d/0Vacetonapmr (0,087 £ 3,8x107 pum/kV)>
0d/OV acetonammso (0,06139 + 3,1x10°2 um/kV). Isso demonstra que a voltagem elétrica aplicada
aumenta o didmetro da microparticula quando acetona/DMA ¢ usado.

Um aumento na vazao da solu¢do causa um aumento no tamanho médio das particulas,

uma vez que mais solug¢do passa pela agulha no mesmo intervalo de tempo. Alguns estudos



57

sugerem que esta variagdo é linear [''% 14 mas algumas leis de escala indicam que o aumento
no tamanho das particulas é proporcional a raiz ctbica do fluxo !4,

A Figura 14 mostra também o efeito da taxa de fluxo da solu¢do no tamanho da
particula. As curvas de distribuicdo de tamanho apresentaram comportamento bimodal para
quase toda a faixa de vazdo aplicada (Apéndice, Figura 3A), com a populacdo de menor
tamanho apresentando diametro médio entre 0,35 ¢ 0,60 um. O tamanho das microparticulas
maiores aumentou de 1,46 + 0,99 pum para 3,08 £ 0,57 um, de 1,81 + 0,60 um para 2,99 + 1,22
um e de 1,56 + 0,43 pm para 2,40 + 1,19 pum, para a acetona/DMF, acetona/DMA e sistemas
acetona/DMSO, respectivamente. Novamente, assumindo uma relagdo linear, a inclinagdo
(0d/OV acetona/cossolvente) de cada curva foi determinada, permitindo uma melhor comparacao entre
o efeito avaliado, onde a 6d/0VacetonaDMF (2,12 £ 0,20 um.h/mL) > 6d/0V acetonadma (1,93 £ 0,29
um.h/mL)> 06d/0Vacetonapmso (1,39 £ 0,15 um.h/mL). Isso demonstra que o efeito da variagao
do fluxo no diametro do CAM foi maior quando acetona/DMF foi usado.

Assim, as melhores condi¢des para produzir CAM, quando avaliadas individualmente,
foi com solugdes contendo 8% (m/m) de CA e relagdo acetona/cossolvente de 2:1, distancia de
coletor de 20 cm, tensdo de 10 kV e fluxo de solugdo de 0,5 mL/h para as misturas binarias de
solventes.

As principais dificuldades associadas a técnica de eletropulverizagdo sdo, a pequena
quantidade de material produzido por um tnico bico %! e o tempo de estabilidade do processo,
principalmente quando ha necessidade de produg@o continua por horas ou dias. Dois tipos de
particulas s3o formados na eletropulverizagao; as particulas primarias, que tém baixa dispersao
e sdo preferencialmente depositadas na regido central da placa coletora; e as particulas satélite,
com forma e tamanho mais irregulares, sdo encontradas nas bordas 7%\, Utilizando as condigdes
otimizadas e descritas acima, foram produzidas microparticulas de CA com ureia encapsulada
para os testes de liberacao e foi verificado a estabilidade da eletropulverizagdo por 24 h. As
imagens de MEV dessas microparticulas sao apresentadas nas figuras 15a, 15d e 15g, com as
respectivas curvas de distribuicdo de tamanho, 15b, 15¢ e 15h, e imagens de FEG das

microparticulas individuais, 15¢, 15f e 15i. A morfologia do material depositado na borda do
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coletor (15 cm do centro de pulverizagao) também foi estudada, onde foi observado particulas

polidispersas.

Figura 15 - Micrografias obtidas por MEV e FEG de UCAM obtidas por eletropulverizagdo e
depositadas por 24 h nas condi¢des otimizadas e diferentes amplificagdes.
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As particulas parecem se depositar preferencialmente em determinados pontos da
superficie de coleta, produzindo aglomerados globulares (Figs. 15a, 15d, 15g). Esta
caracteristica de eletrodeposicdo, que também ¢é observada para particulas de oOxidos
inorganicos, pode ser causada por cargas induzidas na superficie do substrato aterrado e por
uma distribui¢do de carga geralmente nao uniforme. Portanto, o campo elétrico € mais forte em
alguns pontos do que em outros e quando uma gota carregada se aproxima da superficie, ela é

mais fortemente atraida para essas areas, um fenomeno conhecido como "pouso preferencial"

[115, 116]
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Quando as particulas foram removidas das camadas superficiais, foi observado que
abaixo dos agregados globulares existe um perfil de deposi¢do denso e mais organizado, como
pode ser observado nas Figs. 15j e 15k. P6de-se observar que, a regido com maior densidade
de particulas primadrias, estende-se até aproximadamente 15 cm do centro da area de deposigao.
A partir dessa distancia, hd um predominio de particulas de satélite como visto na Figura 15. A
maior dispersdo no tamanho dessas particulas pode ser claramente observada, bem como a
presenca de alguns granulos.

O processo foi acompanhado por, pelo menos, 24 h através da observagdo do cone de
Taylor, que se manteve estavel durante todo o tempo de coleta. Foram produzindo particulas
secas, com baixa dispersidade, mas com pequena quantidade de material, em torno de 35 mg/h
com agulha unica. Essa taxa de producdo impediu a realizagdo dos testes de liberagcdo da ureia
aplicada no solo.

3.2 CARACTERIZACAO DAS MICROPARTICULAS

A Figura 16 mostra os espectros de FTIR de CA, CAM e UCAM. As bandas alongadas
em 3488 cm’!, associadas ao alongamento -OH, junto com as bandas em 2952 e 2889 cm’!
relacionadas ao alongamento C-H dos grupos -CH3z e -CHaz, respectivamente. Uma banda
intensa, caracteristica de alongamento da ligacdo C = O dos ésteres, é observada em 1752 cm™!
enquanto a banda em 1375 cm™! esta relacionada a deformagdo assimétrica do grupo CH3 e
aquela em 1238 cm™! est4 associado a ligagio CO dos grupos acetil. Essas sdo as principais
bandas relacionadas aos modos vibracionais presentes no CA 'l Além disso, as bandas em
1043 ¢ 901 cm™! representam o alongamento de CO do anel glucopiranosil e a liga¢io entre os
anéis B-glicosideo ', Nao foram observadas diferencas entre os espectros de CA e CAM (Fig.
16a e 16b), indicando que o CA ndo sofre modificacdo fisica ou quimica durante o processo de

eletropulverizagao.
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Figura 16 - Espectros de FTIR para as amostras de CA nao tratadas (a), CAM (b) e UCAM (c)
obtidos de solug¢des com acetona/DMSO.

1238

Absorvancia

1453

! | ! | ! | ! | ! | ! | ! |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
NuUmero de onda (cm‘1)
No espectro de FTIR para o micromaterial UCAM, Figura 16c, existem bandas

e 1453 cm’! sdo

caracteristicas de ureia, pois a presen¢a de bandas intensas em 1677 cm
atribuidas ao alongamento C=0 e C-N, respectivamente. As frequéncias de alongamento e
deformacgdo N-H aparecem em 3455 cm™ e 1625 cm’, respectivamente. Esses resultados
demonstram a incorporacdo bem-sucedida de ureia no CAM. Além disso, as bandas
caracteristicas do CA permanecem presentes sem mudanga de frequéncia, indicando que a ureia
encapsulada ndo causou modificagdes quimicas 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 mudanga na linha base a partir de cerca
de 219°C, relacionado a temperatura de transicao vitrea (Ty), estando esse valor dentro da faixa
esperada para CA com DS = 2,4 [113-117]_Q perfil de DSC para UCAM (Fig. 17¢) difere porque

a degradacdo térmica da ureia ocorre na mesma faixa que a Ty do CA. Além disso, a ureia ndo

afetou as caracteristicas morfoldgicas das CAM (Fig. 17b), conforme verificado pelos
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resultados de MEV (Fig. 15). Esses resultados estdo de acordo com os espectros de FTIR,

confirmando a presenga de ureia nas CAM.

Figura 17 - Perfis de DSC para CA pura (a), CAM (b) e UCAM (c) obtidos a partir de
solugoes com acetona/DMSO.
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Além disso, para melhor investigar a estrutura morfologica das CAM obtidas por
eletropulverizacdo, a area de superficie das microparticulas foi medida pelo método BET. Os
resultados foram obtidos para cada sistema bindrio de solventes utilizados e sdo apresentados
na Tabela 2. As microparticulas produzidas a partir de solucdes CA em acetona/DMF
apresentaram poros de tamanho médio de 15,9 nm. No entanto, essas microparticulas
apresentaram a menor densidade de poros e, consequentemente, a menor area superficial (2,6
m?/g). Este valor é semelhante 4 area de superficie relatada por Nair e Mathew para microfibras

CA formadas com acetona/DMA (2:1) como solvente 3/,
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Tabela 2. Area de superficie, tamanho médio dos poros e volume dos poros das microparticulas
obtidas por eletropulverizacdo de solucdes de CA em sistemas de solventes bindrios (2:1)
determinados pelo método BET.

Area superficial | Tamanho médio | Volume dos poros
(m?/g) dos poros (nm) 102 (cm’/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 microparticulas geradas apresentaram uma area
de superficie consideravelmente maior (7,6 m*/g) e o tamanho dos poros diminuiu para 8,7 nm,
enquanto o volume dos poros aumentou. As microparticulas, produzidas a partir da mistura de
acetona/DMSO, apresentaram maior area supetficial (12,4 m?/g), menor didmetro de poro (6,9
nm) e volume de poro de 2,4 102 m?/g, o que j4 era indicado pelos parametros de solubilidade,
ocorrendo maior porosidade devido a possivel separagdo de fase durante o processo de secagem.
3.3 COMPORTAMENTO DE LIBERACAO DE UREIA

As curvas de liberagdo da ureia pura e encapsulada em microparticulas de CA,
formadas com os trés diferentes solventes bindrios (acetona/DMA, acetona/DMF e
acetona/DMSO), foram apresentadas na Figura 18. Os perfis de liberacdo da ureia encapsulada
(UCAM) foram semelhantes ao da ureia ndo encapsulada até, aproximadamente, 42% de ureia
total ser liberada, seguido por uma mudanca no perfil de liberagdo a partir deste ponto. No caso
do sistema acetona/DMSO, 90% da ureia encapsulada foi liberada em menos de 2 h e foi
necessario em torno de 4 h para a liberagdo completa. Para as UCAM obtidas a partir de
solugdes de acetona/DMA, foram necessarias quase 4 horas para liberar 90% da ureia presente,
e os 7% seguintes em 22 horas. No entanto, os UCAM obtidos do sistema solvente binario
acetona/DMF apresentaram liberagdo maxima de 79% apods 7 h, sendo 70% liberado nas
primeiras 2 h. Estes resultados mostram que ouve uma diminui¢ao na taxa de liberagdo da ureia
para os trés sistemas estudados, quando comparados com a ureia nao encapsulada.

Quando os perfis de liberagao, dos sistemas solventes estudados, sdo comparados entre

si, percebe-se uma relacdo entre o tempo total de liberacdo e a area superficial das
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microparticulas. Quando as microparticulas de CA sdo obtidas a partir do sistema solvente
acetona/DMSO, apresentam a maior area superficial e a liberacdo da ureia ocorre mais
rapidamente. O sistema solvente acetona/DMA produziram particulas com porosidade
intermediaria aos outros dois sistemas e apresentou taxa de libera¢ao da ureia um pouco menor
que as obtidas de sistemas com acetona/DMSO. Por outro lado, as microparticulas de CA
obtidas de sistemas solvente acetona/DMF geraram particulas pouco porosas, apresentando a
menor velocidade de liberagdo da ureia.

Figura 18 - Perfil de liberagdo in vitro da ureia livre (- o -) e das UCAM produzidas por
eletropulverizacao de solventes binarios de acetona/DMA (- - ® - -), acetona/DMF (.... A ....)
¢ acetona/DMSO (- m -).
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Os resultados de liberacao cumulativa sdo semelhantes aos relatados por Ben et al.
(1181 que estudaram a liberagiio de ureia por meio de microcapsulas de policaprolactona, obtidas
pelo método de evaporagdo do solvente. A distribui¢do de tamanho de particula de
microcapsulas de ureia revestidas estava na faixa de 20-240 um e a maior liberagdo apos 6 h foi
de 59%. O mesmo método foi usado para preparar microparticulas de PLGA contendo 2% de

ureia com um intervalo de tamanho de 1-5 pm. A eficiéncia de encapsulamento foi calculada
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como 40,5% e a liberagdo maxima apos 24 h foi de apenas 28% U]

. Kottegoda et al.
desenvolveram metodologia para obter nanoparticulas hibridas sintetizadas através do
revestimento in situ de hidroxiapatita com ureia (6:1) ['2%. As medi¢des mostraram que
demorou pouco mais de 1 hora para chegar a 86% da liberagdo de ureia das nanoparticulas de
ureia-HA. Assim, o desempenho das microparticulas obtidas neste estudo ¢ semelhante ou
melhor do que as mencionadas acima, em termos do tamanho de dispersao das particulas, do
tempo de liberagdo de ureia e da porcentagem maxima de ureia liberada. No entanto, um estudo
notavel ¢ o de Hussain et al., que encapsularam a ureia em microesferas de quitosana via
emulsificacdo seguida de reticulagdo com genipina. As microparticulas obtidas apresentaram
uma alta polidispersidade (distribuicdo de tamanho de particula na faixa de 4-300 pum),
eficiéncias de encapsulamento de 78,5-99,0% e 80-95% de ureia liberada em 7 dias 3], periodo
esse, apropriado para uso como fertilizante de liberagao lenta. Apesar dos resultados obtidos
neste trabalho estarem aquém, algumas alternativas podem aprimorar o sistema apresentando
e, consequentemente o perfil de liberagdo, como a adicao de mais um polimero a solugdo e/ou
o uso de agente reticulantes em uma solugdo coletora.

Quatro modelos cinéticos (ordem zero, primeira ordem, Higuchi e Weibull) foram
usados para avaliar a liberacdo de ureia dos CAM. O ajuste dos dados experimentais € os
coeficientes de regressao (R) sdo relatados na Figura 4A do Apéndice. O modelo de Weibull
apresentou o melhor ajuste para as microparticulas formadas com acetona/DMSO (R = 0,9655),
acetona/DMF (R = 0,9235) e acetona/DMA (R = 0,9289). Este modelo permite uma descri¢ao
empirica das caracteristicas de liberagao de tempo, mas nao elucidou o mecanismo de liberagado
de ureia ['2!]. No entanto, ele introduz o chamado parametro de forma (B) 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 <1, estdo de acordo com os dados
experimentais e as caracteristicas da curva relacionada a mecanismos de liberagdo por
dissolugdo. Alguns estudos de liberacdo de microparticulas porosas sugerem mecanismo de
dissolugio seguido de difusdo 1?2, o que é coerente com os modelos com melhor correlagio e

as caracteristicas das microparticulas de CA.
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Embora os modelos cinéticos aplicados ndo tenham apresentado correlagao suficiente
para afirmar com precisdo o mecanismo. Entretanto, considerando as caracteristicas
morfoldgicas das particulas de CA deste trabalho, pode-se supor que a liberacdo de ureia de

q 1122

CAM depende de varios fatores, tais como interagdes agua-microparticul 1 fatores

[123

quimicos e geométricos [!?3]. A geometria das microparticulas é considerada particularmente

importante no que diz respeito a permeabilidade dos solventes na matriz polimérica porosa e
no transporte do composto ativo da fase solida para a solugdo aquosa, em ensaios in vitro [12%],
A alta porosidade das microparticulas obtidas do sistema acetona/DMSO (Tabela 2) pode
explicar a liberacao completa mais rapida em comparagdo com os outros sistemas solventes. A
Figura 19 representa o possivel arranjo geométrico (poros e canais) nas UCAM, devido a rapida
evaporac¢do do solvente binario no processo de eletropulverizagdo. Os poros sdo classificados
em poros fechados (a), poros abertos (b) e poros abertos apenas em uma extremidade (c) 24,
O tamanho, quantidade e distribui¢ao dos poros nos UCAM afetam fortemente as diferentes
taxas de permeacdo do solvente e, subsequentemente, o perfil de liberagdo !?*. Como citado,
os modelos aplicados ndo apresentaram correlagdo que permitisse afirmar o mecanismo de
liberacdo, ja que sdo desenvolvidos para matrizes com estruturas regulares, distribuicao
homogénea de poros de mesmo tamanho ['2%], onde uma distribuicio irregular de poros e canais,
observada nos sistemas estudados nesse trabalho, sdo condi¢cdes ndo previstas. A presenca de
poros nanometricos também pode afetar a analise, ja que a 4gua no interior dessas estruturas
apresenta interagdes mais forte com o CA, quando comparado com a presenga de poros

(1271 Micrografias das se¢des transversais das particulas,

micrométricos na matriz polimérica
antes e apos a liberacdo, poderiam contribuir para melhor elucidar o mecanismo, ou ainda
permitir a aplicagdo de um método mais adequado a sistemas porosos.

Considerando a auséncia de cadeias livres de CA na solugdo tampao, a alta taxa de
liberacdo observada no inicio do processo para o sistema acetona/DMSO (Fig. 18) pode ser
atribuida ao facil acesso do solvente as regides mais proximas a superficie da microparticula
(Fig. 19b). O solvente penetrard nos nanoporos, promovendo a solubilizacdo da ureia

encapsulada, aumentando sua concentracdo dentro da microparticula e causando fluxo

convectivo e difusdo "?*. A ureia na superficie da microparticula sera liberada rapidamente
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enquanto a ureia dentro os poros abertos e 0s poros abertos apenas em uma extremidade (Fig.
19b e 19¢) sdo liberados em uma taxa de difusdo menor, promovendo uma liberagao mais lenta
de ureia. Resultados semelhantes foram observados também para UCAM dos sistemas
solventes acetona/DMSO e acetona/DMA, o que demonstra que as microparticulas de CA
reduzem a taxa de difusdo da ureia em agua, quando comparadas com a ureia livre.

Por outro lado, a liberagdo incompleta da ureia encapsulada nos UCAM obtidos do
sistema acetona/DMF pode ocorrer devido a baixa porosidade (Tabela 2) e a presenca de
elevado numero de poros fechados (Fig. 19a), o que consequentemente reduz e/ou bloqueia a
difusdo da ureia para a solugao tampao. Além disso, a matriz solvente-acetato de celulose reduz
a mobilidade das moléculas de agua nas microparticulas, afetando o perfil de liberagao. O uso
de tampao fosfato pode ter reduzido a taxa de liberagao de ureia, uma vez que a difusdo de uma
solugdo salina através de membranas de acetato de celulose porosa ¢ cerca de 106-108 vezes
mais lenta do que a da 4gua pura 281, O CA utilizado nesse trabalho possui grau de acetilagio
alto, (DS =2,4), menos grupos hidroxilas e menor carater hidrofilico, o que resulta numa baixa
molhabilidade das microparticulas e efeito sob a difusdo da solugdo no interior da particula 2%/,
Esses fatores podem afetar a taxa de libera¢do de ureia; entretanto, para identificar o

efeito predominante e a etapa lenta, mais experimentos sao necessarios.

Figura 19 - Representacao esquematica 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).
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@ ureia solubilizada

Para estudar o efeito da ureia na formagao das particulas e no perfil de liberagdo, foram

preparadas solugdes contendo 5, 10, 20 e 40% de ureia em acetona/DMSO. As microparticulas
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de CA obtidas por eletropulverizagdo dessas solugdes, foram avaliadas através de imagens de
MEV e apresentadas na Figura 20. As solugdes com 5 e 10% de ureia, produziram
microparticulas semelhantes as obtidas apenas com CA, esféricas, regulares, mas com uma
faixa maior de distribui¢do de tamanho, talvez pelo fato de o processo ter sido mantido
ininterrupto por mais de 24h, enquanto que no estudo da formacao das microparticulas apenas
de CA, o material foi coletado por apenas 2 min. A amostra com 20% de ureia apresenta
particulas unidas por fibras nanométricas e aumento na faixa de distribui¢do de tamanho, o que
também ¢ observado na amostra com 40% de ureia, mas com a presencga maior de fibras. Para
essas amostras com maiores concentragdes de ureia, o material obtido tornou-se estruturado,
devido a presenca dessas fibras, necessitando for¢ca mecanica para remog¢ao do coletor.
Infelizmente, ndo foi possivel realizar os testes de liberacao da ureia no solo e, devido ao fim
do prazo para realizacdo dos experimentos, necessita realizacao para avaliar sua aplicacdo como
fertilizante de liberacao lenta.

Figura 20 - Micrografias obtidas por MEV das microparticulas de CA com 5, 10, 20 € 40 % de
ureia encapsulada.
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Aumentar o tempo de liberagao do principio ativo e assim melhorar sua absorc¢ao pelo
meio € 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 ¢ bem descrito na
literatura ['3°] entretanto requer o uso de solu¢des aquosas, o que removeria parte da ureia
encapsulada. A adicdo de um segundo polimero a solucdo a ser eletropulverizada e formagao
de uma blenda miscivel pareceu, naquele momento, uma alternativa mais promissora. Com a
expectativa de formacdo de particulas menos porosa, onde o PEO, ao ser solubilizado pelo
solvente de liberagdo, forma poros semelhantes aos observados nas microparticulas de CA e
liberacdo da ureia apenas depois do polimero hidrossoltivel removido.

Foi preparada uma solucao polimérica em acetona/DMSO (2:1) com 7% de CA € 0,7%
de PEO (My ~ 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 formacao de fibras regulares com aproximadamente 0,8 pm
de diametro e aparentemente colapsadas. Ao evaporar, o solvente arrasta cadeias poliméricas
para a superficie do material, mas como a ressolubilizac¢ao pelo solvente remanescente na gota
e a difusdo das cadeias dos polimeros sdo lentas. Assim o polimero ¢ concentrado na superficie,
formando um interior oco que, sem sustentacdo mecanica, acaba colapsando ['*!l. Esse efeito
foi observado também em algumas particulas de CA, principalmente quando acetona/DMF foi
usado como solvente e apresentado anteriormente.

A eletrofiacdio de solugdes de CA/PEO é descrita na literatura 32!, sendo a forte
interacdo entre as cadeias dos diferentes polimeros e a alta massa molar do PEO, os principais
fatores que levam a formacgao de fibras ao invés de particulas. A ureia encapsulada em fibras
ndo ¢ a forma mais adequada para aplicac¢do no solo, ja que sua penetragdo no meio ¢ dificultada,

133] Novamente, nio

entretanto, abre novas possibilidades de aplicagio, como na cosmetologia !
foi possivel realizar os testes de liberagao da ureia devido ao fim do prazo para realizagao dos
experimentos, mas julgamos ser um caminho promissor para aumentar o tempo de liberagao 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 eletrofiagdo de solugdo de acetona/DMSO.
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3.4 OUTRAS APLICACOES
3.4.1 Encapsulamento de 5-Fluorouracil em Microparticulas de CA

Utilizando a mesma metodologia e pardmetros determinados anteriormente, foram
produzidas microparticulas de acetato de celulose com 5-FU encapsulado, por
eletropulverizagdo a partir do sistema solvente acetona/DMSO, obtendo microparticulas com
2,5% m/m ou 25mg/g de fairmaco em relagdo ao polimero. As imagens de MEV e a curva de
distribuicdo de tamanho foram apresentadas na Figura 22, onde pode ser observado
microparticulas esféricas com tamanhos entre 1,5 e 3,0 um e valor médio de 2,35 + 0,02 um. O
tamanho médio das microparticulas com o farmaco foi similar as das microparticulas apenas
com CA, mas com maior polidispersidade. Indicando que o farmaco afeta os parametros de

solugdo, provavelmente por interacdes com a cadeia polimérica.
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Figura 22 - Micrografia obtida por MEV e curva de distribui¢do de tamanho da microparticulas
de CA com 5-FU encapsulado, obridas por eletropulverizaciao de acetona/DMSO.
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As microparticulas foram caracterizadas por espectroscopia de FTIR e os espectros
foram apresentados na Figura 23. As bandas caracteristicas da estrutura quimica do 5-FU e do
CA estao presentes nos espectros de 5-FU encapsulado em CAM. As bandas caracteristicas em
3160, 1723, 1673, 1661, 1426 € 1247 cm ™! ocorrem devido a vibragdes dos grupos imida (amida
II e amida III) e anel aromatico na estrutura de 5-FU 1. O 5-FU apresenta uma banda de
absorcdo caracteristica na regido de 2810 cm™! (estiramento —C—H) e banda de estiramento -
C=H foi observada em 1572 cm™'. Como j4 descrito na caracterizagio das CAM, as bandas em
3484 cm! estdo associadas ao alongamento -OH, enquanto que a banda intensa, caracteristica
de alongamento da ligagdo C=0 de ésteres, é observada em 1754 cm™!, sendo caracteristicas do
CA. Nos espectros das microparticulas com 5-FU, ouve pequenos deslocamentos nas bandas
de imida do farmaco (1673 para 1691 cm™) e das bandas de -OH do acetato de celulose (3484
para 3476 cm™), o que sugere interacdo muito fraca entre o farmaco e a matriz polimérica,

caracteristica de interacdo fisica [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 solugdes com acetona/DMSO.
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O 5-FU, assim como a ureia, ¢ um composto hidrosoluvel, sendo completamento
dissolvido em poucos minutos. O perfil de liberagao foi realizado em meio aquoso tamponado
com fosfato (pH=7,4), a 37°C. O farmaco liberado foi quantificado por espectrometria de
fluorescencia, através de curva de calibracao padrao, e a curva de liberacao 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 farmaco liberado em 120 min, ou duas
horas. O 5-FU puro foi solubilizado em menos de 5 min, portanto, houve diminui¢do na taxa
de liberagao do 5-FU encapsulado em microparticulas de CA. Comparado com a ureia, o 5-FU
apresentou uma taxa de liberacdo maior que o fertilizante, o que indica que a quantidade de
soluto encapsulado e/ou sua natureza quimica, afetam o perfil de liberagdo. Os mesmos modelos
cinéticos apresentados anteriormente foram aplicados e os graficos apresentados no Figura S5A.
Os maiores coeficiente de determinagao 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 difusdo fickiana, entretanto, indica que a taxa de difusao do 5-FU ¢ muito mais
lenta que o tempo de relaxacdo da cadeia polimérica, o que ndo faz sentido considerando o
carater insoluvel do polimero no meio.

Figura 24 - Perfil de liberacdo em solucao aquosa de 5-FU encapsulada em microparticulas
de CA formadas por eletropulverizacdo de solu¢cdo com acetona/DMSO (2:1).
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Apesar da maioria dos trabalhos na literatura descrevem particulas nanometricas, o
perfil de liberagdo ¢ bastante variado. Podemos destacar o trabalho de Ashjari e colaboradores
que encapsularam 5-FU em nanocapsulas biodegradaveis de poli(acido latico-co-acido
glicolico) contendo nanoparticulas de magnetita, através do método de evaporagdo de solvente
de emulsao multipla. Através do perfil do farmaco encapsulado, observou diminui¢ao na taxa
de liberagdo, mas o equilibrio foi atingido apds 48h com apenas 33% do firmaco liberado 132!,
Outro trabalho relata que nanoparticulas de quitosana carregadas com 5-FU foram preparadas
empregando a técnica de gelificagdo i0nica, usando quitosanas com trés diferentes massas
molar, com o polianion tripolifosfato de s6dio como agente de reticulagdo. Foi observado
diminuicdo na taxa de liberagdo do farmaco, entretanto, de forma semelhante ao trabalho citado
acima, atingiu o maximo de liberagdo apos 24 h, com aproximadamente 32% do 5-FU liberado
(83 Park e Kim prepararam nanoparticulas de carboxi-metilcelulose carregadas com 5-FU, por

reticulacdo idnica de solugio de CMC com cloreto de calcio 134, Particulas monodispersas,
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com tamanho médio de 120nm foram caracterizadas por diversos métodos analiticos e o perfil
de libera¢do determinado por HPLC. Foi observado que 100% do farmaco 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 adsorcao da rodamida em diferentes quantidades de CAM, foi apresentado
da Figura 25a. A fragcdo de rodamina adsorvida ¢ praticamente constante a partir de 60 mg de
adsorvente, com quase 90% do corante removido da solugdo. Portanto, para determinar a
isoterma de adsor¢do, foram utilizadas amostras com essa massa de CAM. A isoterma de
adsor¢dao da rodamina foi apresentada na Figura 25b, onde observa-se aumento na fragao
adsorvida com o aumento da sua concentragao inicial. Entretanto, como maiores concentragoes
de rodamina na solu¢do, menor a % de corante foi extraido.

A Figura 25¢ mostra o grafico de Langmuir para a adsor¢do de rodamina em CAM a
25°C, conforme reproduzido pela equacgdo linearizada (Eq. 21), e a melhor linha reta
representando os pontos ajustados. Assim, ficou evidente que os dados de equilibrio nao sao
bem acomodados pelo modelo de Langmuir, com coeficiente de correlacdo razodvel, mas a
distribuicdo de pontos ndo deixa claro a tendéncia da curva, conforme mostrado na Tabela 3.
De acordo com valores R}, o sistema corresponde a processo de adsor¢do favoraveis. Os valores
tenderam a zero, representando o caso irreversivel ideal.

A Figura 25(d) mostra o grafico de Freundlich para a adsor¢do de rodamina em CAM
a 25°C, conforme reproduzido pela equagdo linearizada (Eq. 24), e a melhor linha reta
representando os pontos ajustados. Apesar dos coeficientes de correlagdo, 1; e 1z, serem
bastante similares, os pontos experimentais estio melhor representados pela equagdo de

Freundlich. Porém, a constante de Freundlich, ng, indica um processo desfavoravel (np > 1).
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Figura 25 - Perfil de adsor¢ao da rodamina em diferentes massas de CAM (a); isoterma de
adsorcdo a partir de diferentes concentragdes iniciais da rodamina (b); grafico de Langmuir da
adsor¢ao de rodamina em CAM a 25°C (c¢) grafico de Freundlich da adsor¢ao de roda
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A adsor¢do da rodamina em CAM pode ser observado, mas os pardmetros sio

incoerentes com valores obtidos na literatura, sendo necessario complementar o estudo. Obter

isotermas em diferentes temperaturas, por exemplo, permitird obter informacdes sobre os

parametros termodindmicos do processo de adsor¢do de rodamina em CAM. Outros modelos

de adsor¢do também podem ser aplicados.

Tabela 3. Parametros de adsor¢do de Langmuir e de Freundlich a 25°.

Langmuir Freundlich
a;, (L/mg) KL (L/g) QL (mg/g) 1, RL - Faixa (10-5) Kp Ng r
58,0 16,7 0,288 0,972 86-1,2 4,00 3,57 0,973




75

4 CONCLUSOES

Um processo de etapa Uinica para aprisionar a ureia nas microparticulas de acetato de celulose
(UCAM) foi desenvolvido usando o processo de electropulverizacdo. Os pardmetros de
processo e solugdo (solvente/cossolvente) foram otimizados e os didmetros das particulas
estimados com base em imagens SEM. Os pardmetros otimizados foram concentra¢des de 8%
m/m e 0,8% m/m de ureia com uma razao acetona/DMSO de 2:1, taxa de fluxo da solucao de
0,5 mL/h, coleta de particulas a 20 cm da agulha e tensdo de 10 kV. Os diametros das UCAM
estavam na faixa de 1,5 a 3,0 um. O mecanismo de formacao de microparticulas no processo
de electropulverizagdo ¢ altamente afetado pela razdo solvente/cossolvente, conforme
observado pelo parametro de solubilidade de Hildebrand que indicam uma diminuicao na
solubilidade da CA com o aumento da razdo acetona/DMSO, sugerindo um mecanismo de
separacdo de fase atuando durante a formagao de particulas. Esta hipotese também ¢ suportada
pela maior 4rea superficial da UCAM (12,4 m?/g) e maior porosidade (2,4x10 cm®/g com
diametro de poro de 6,9 nm) obtida para a fracdo acetona/DMSO. A adigdo de 0,8% em peso
de ureia no processo nao altera a distribui¢do de tamanho e a forma da CAM. A ureia liberada
pela UCAM mostrou um maximo de 79% apds 7 h, com uma diferenca significativa nos
resultados para a ureia encapsulada e livre. Fatores como a geometria dos poros, as interagdes
entre a matrix polimérica e/ou a ureia e a solucdo, e a difusdo da solu¢do na particula, parecem
afetar o perfil de liberacao da ureia. O perfil de liberacdo do 5-FU encapsulado em CAM,
também mostrou diminui¢do na taxa de liberacdo in vitro. Assim, o encapsulamento de
compostos hidrossoluveis em microparticulas de CA parece ser uma metodologia adequada
para liberagdo controlada. Além disso, as CAM apresentaram capacidade de remover Rodamina
de solugdes aquosas através de, provavelmente, adsor¢dao fisica e também pode ser uma

aplicacdo que merece maior atengao em estudos futuros.
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6 APENDICE

Figura 1A. Imagens de MEV e curvas de distribuicdo de tamanho de particula para particulas obtidas por eletropulverizagdo de solugdes com
8% em peso de CA em misturas de acetona com DMSO (2:1), tensdo de 10 kV, fluxo de 0,5 mL/h e variando a distincia do coletor a agulha.
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Figura 2A. Imagens de MEV e curvas de distribui¢do de tamanho de particula para particulas obtidas por eletropulverizagdo de solugdes com
8% em peso de CA em misturas de acetona com DMF, DMA ou DMSO (2:1), distancia da agulha ao coletor de 20 cm, fluxo de 0,5 mL/h e

variando a tensdo elétrica.
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Figura 3A. Imagens de MEV e curvas de distribuicdo de tamanho de particula obtidas por eletropulverizag@o de solugdes com 8% em peso de
CA em misturas de acetona com DMF, DMA ou DMSO (2:1), distancia agulha para coletor de 20 cm, tensdo de 10 kV e variagdo da taxa de

fluxo.
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Figura 4A. Dados de liberacdo de ureia ajustados aos seguintes modelos: (a, €, i) ordem zero,
(b, 1, j) primeira ordem, (c, g, k) Higuchi e (d, h, I) Weibull para microparticulas de CA
obtidas por eletropulverizacdo, depositadas por 24 h, usando solucio otimizada com (a, b, c,
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d) acetona/DMSO, (e, f, g, h) acetona/DMF, (i, j, k, 1) acetona/DMA como solventes.
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Figura 5A. Dados de liberacdo de 5-FU ajustados aos seguintes modelos: (a) ordem zero, (b)

primeira ordem, (c) Higuchi e (d) Weibull para microparticulas de CA obtidas por
eletropulverizacao, usando solugdo otimizada com acetona/DMSO como solventes.
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Tabela 1A. Valores do parametro de solubilidade de Hansen calculados para as misturas
binarias com diferentes fracdes de acetona/cossolvente.

8a (MPa)!'? | &, (MPa)? | §p (MPa)'? | & (MPa)'"? | R,

CA 18,4 59 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 9,6 253 10,1
DMSO 18,4 16,4 10,2 26,7 10,9
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