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CURATIVOS PRODUZIDOS A PARTIR DE NANOFIBRAS DE PVA CONTENDO 
CLORANFENICOL 

 
 
 

GABRIELNARDI FRAGA 
 
 
 

Resumo 

 
 
 
 

A eletrofiação de soluções poliméricas tem se tornado um método atrativo para aplicação nas áreas 

biomédicas, como a obtenção de curativos. Assim, polímeros biocompatíveis são amplamente 

eletrofiados para engenharia de tecidos, um exemplo é o álcool poli(vinílico) PVA. No entretanto, este 

polímero possui uma solubilidade em água, a qual é amplificada quando está na forma de nanofibras. 

Portanto, nanofibras de PVA necessitam passar por um processo de reticulação, com a finalidade de 

melhorar a estabilidade em água, mantendo, desta maneira, sua estrutura morfológica. Neste estudo 

membranas eletrofiadas de PVA contendo o antibiótico cloranfenicol (CLF) para aplicação como 

curativos, foram submetidas a dois tipos de reticulação utilizando ácido cítrico (CA) ou glutaraldeído 

(GLA). A imagens de MEV mostraram que foi possível obter nanofibras de PVA contendo o 

antibiótico cloranfenicol com diâmetros variando entre 600 e 700 nm, sendo o menor diâmetro 593 nm 

foi observado para as membranas reticuladas com CA. A reticulação com ácido cítrico foi capaz de 

conferir melhor estabilidade das fibras frente a meios aquoso, mantendo as estruturas morfológicas com 

perda de 0,7% da massa após 24h. Entretanto, a reticulação com GLA não foi capaz de manter a 

estrutura fibrosa permitindo a coalescência das fibras. A melhora na estabilidade térmica promovida 

pela reticulação foi observada nas análises de TGA, bem como no aumento da cristalinidade 

confirmado pelas análises de DSC, DRX e FTIR. As análises de FTIR comprovaram a incorporação do 

fármaco nas fibras, enquanto as análises de TGA mostraram que o CLF retarda a degradação térmica 

do polímero. A ausência de picos referente ao CLF nos difratogramas de raios-X e nas curvas de DSC 



indicam, que possivelmente o fármaco esteja em seu estado amorfo, o que melhora a solubilidade do 

fármaco tornando mais biodisponível. O mecanismo de liberação do CLF mostra que a cinética segue o 

modelo de Weibull para sistemas matriciais de liberação, apresentando uma liberação de instantânea 

nos primeiros 30 min. As membranas apresentaram hemotoxicidade abaixo abaixo do limite 

estabelecido (5%), sendo adequada para aplicação em dispositivos médicos, além disso, na presença do 

fármaco promovem atividade antimicrobiana observada pelos ensaios de difusão de disco. Assim, 

mediante aos resultados obtidos, constatou-se que estas membranas são promissoras para aplicação em 

curativos. 

 

Palavras chave: Eletrofiação; Álcool poli(vinílico); Reticulação, Cloranfenicol. 

 

 

 

 

 

 

 

 

DRESSINGS PRODUCED FROM PVA NANOFIBERS CONTAINING CHLORAMPHENICOL 
 
 
 

GABRIEL NARDI FRAGA 
 
 
 

Abstract 

 
The electrospinning of polymeric solutions has become an attractive method for application in 

biomedical areas, such as obtaining dressings. Thus, biocompatible polymers are widely electrospun 

for tissue engineering, an example is a poly(vinyl alcohol) PVA. However, this polymer has a solubility 

in water, which is amplified when it is in the form of nanofibers. Therefore, PVA nanofibers need to 

undergo a crosslinking process in order to improve their stability in water, thus maintaining their 

morphological structure. In this study, electrospun PVA membranes containing the antibiotic 

chloramphenicol (CLF) for application as dressings were subjected to two types of crosslinking using 

citric acid (CA) or glutaraldehyde (GLA). The SEM images showed that it was possible to obtain PVA 

nanofibers containing the antibiotic chloramphenicol with diameters varying between 600 and 700 nm, 

with the smallest diameter 593 nm being observed for membranes crosslinked with CA. Crosslinking 

with citric acid was able to provide better stability of the fibers against aqueous media, maintaining the 

morphological structures with a loss of 0.7% of the mass after 24h. However, cross-linking with GLA 

was not able to maintain the fibrous structure, allowing the fibers to coalesce. The improvement in 

thermal stability promoted by crosslinking was observed in the TGA analysis, as well as in the increase 

in crystallinity confirmed by the DSC, XRD, and FTIR analyses. The FTIR analysis confirmed the 

incorporation of the drug in the fibers, while the TGA analysis showed that the CLF delays the thermal 

degradation of the polymer. The absence of peaks referring to CLF in the X-ray diffractograms and the 

DSC curves indicate that the drug is possibly in its amorphous state, which improves the drug's 

solubility making it more bioavailable. The CLF release mechanism shows that the kinetics follows the 

Weibull model for matrix release systems, presenting a burst release in the first 30 min. The 

membranes showed hemotoxicity below the established limit (5%), being suitable for application in 



medical devices, in addition, in the presence of the drug, it promotes antimicrobial activity observed by 

the disk diffusion assays. Thus, through the results obtained, it was found that these membranes are 

promising for application in dressings. 

 
Keywords: Electrospinning; Poly(vinyl alcohol); Crosslink; Chloramphenicol. 
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1 INTRODUÇÃO/JUSTIFICATIVA 

A pele humana trata-se do nosso maior órgão e o primeiro mecanismo de defesa contra 

infecções, estando sujeita a danificações na continuidade do tecido. Assim, uma forma de tratar estas 

lesões seria utilizando os curativos transdérmicos. Os curativos apresentam importantes funções, 

atuando como barreira antimicrobiana impedindo a proliferação de bactérias e o desenvolvimento de 

infecções. Além disso, podem reter da perda de fluído corpóreo e possibilitar as trocas gasosas. Porém, 

devido a necessidade de troca contínua o processo de crescimento celular é interrompido agravando as 

marcas de cicatrizes, promovendo deformidades na morfologia do tecido. Com isso, a utilização de 

membranas poliméricas para produção de curativos tem ganhado grande destaque por apresentarem boa 

absortividade de fluidos, eficácia no controle de invasão bacteriana, além de melhores resultados 

cicatriciais em um menor tempo.  

Entre as técnicas para obtenção de membranas poliméricas, a eletrofiação apresenta uma 

metodologia atrativa, devido ao baixo custo e fácil operação, tendo como produto a obtenção de 

membranas compostas de nanofios. Estas membranas nanoestruturadas tem como características serem 

extremamente porosas e apresentarem uma alta relação superfície/volume. Portanto, a obtenção de 

nanofibras de álcool polivinílico (PVA) incorporadas com o antibiótico cloranfenicol para produção de 

curativos transdérmicos torna-se de grande interesse devido as características do PVA. O álcool 

polivinílico trata-se de um polímero solúvel em água, totalmente biodegradável, biocompatível e 

atóxico, além de ser um polímero com alta capacidade de intumescimento. O cloranfenicol é um dos 

antibióticos sintéticos mais antigos sendo eficaz contra um amplo espectro de bactérias Gram-positivas 

e Gram-negativas, podendo atuar como bactericida ou bacteriostático inibindo a formação de proteínas 

bacteriana. 

 As membranas compostas de nanofios desde que mantenham sua estrutura fibrosa podem 

atuar como scaffolds (andaimes) capazes de acelerar a cicatrização e a proliferação celular. A estrutura 

de nanofibras e a presença de poros fornecem um ambiente similar a matriz extracelular (MEC), em 

que a topografia do material é capaz de sustentar e direcionar o crescimento celular, atuando como um 

suporte para as células do tecido que se deseja reparar. Isto ocorre pois os nanofios se encontram na 

mesma escala de grandeza das células biológicas criando-se um ambiente ideal para o desenvolvimento 

das celulas. Assim membranas eletrofiadas de polímeros solúveis em água, como o PVA, devem ser 

submetidos ao processo de reticulação, processo em que há formação de ligações cruzadas entre as 

cadeias poliméricas, diminuindo assim, sua solubilidade e melhorando as propriedades físico-químicas.  
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Desta forma a obtenção de biocurativos eletrofiados capazes de fornecer um microambiente 

adequado, como também promover a atividade antimicrobiana trata-se de uma alternativa promissora 

que poderá ser utilizado como uma nova proposta no tratamento de ferimentos graves. 

 

2 OBJETIVOS 

Obter nanofibras de Poli (Álcool Vinílico) (PVA) por meio da técnica de eletrofiação 

incorporadas com o antibiótico cloranfenicol, para utilização terapêutica no tratamento de ferimentos.  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1- Avaliar dois métodos químicos de reticulação empregando glutaraldeído e ácido cítrico, e 

eficiência de cada agente reticulante sobre as propriedade físico-químicas das membranas 

de PVA eletrofiadas; 

2- Caracterizar as membranas obtidas utilizando as técnicas de Difração de Raios X (DRX), 

Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC), Análise Termogravimétrica (TGA) e 

espectrofotometria no infravermelho (FTIR); 

3- Avaliar o efeito do grau de reticulação sobre as alterações morfológicas das fibras, 

resistência a água e possíveis influências no perfil de liberação do fármaco in-vitro; 

4- Analisar a atividade antimicrobiana frente aos seguintes microorganismos:  

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas aeruginosa 

5- Realizar análises de hematotoxicidade, com o intuito de verificar a biocompatibilidade das 

membranas produzidas. 

3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA  

3.1 Eletrofiação  

A eletrofiação trata-se de uma técnica eletro-hidrodinâmica, de tecnologia simples e de 

fácil aplicação para obtenção de fibras poliméricas com diâmetros em escala de nano/micro. Neste 

processo a aplicação de um campo elétrico sobre uma solução viscoelástica proporciona a formação de 

um jato seguido de um estiramento promovendo a formação de nanofibras. Tradicionalmente a 

configuração mais simples de um sistema de eletrofiação FIG. 1 consiste em uma fonte de alta tensão, 

uma bomba infusora e um coletor aterrado [1,2]. 
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Durante o processo de eletrofiação a bomba infusora empurra a solução polimérica 

contida em uma seringa até a ponta da agulha ligada a um dos terminais da fonte de alta tensão. A 

tensão aplicada em kV faz com que a gota da solução polimérica formado na ponta do capilar seja 

carregada, desta forma o acúmulo de cargas positivas induzidas na superfície da gota provoca uma 

deformação formando uma estrutura cônica denominado “cone de taylor”. Assim, quando a tensão 

aplicada atinge seu valor crítico, superando a tensão superficial da gota, um jato polimérico carregado é 

ejetado da ponta do cone devido as forças elétricas repulsivas. Inicialmente o jato ejetado é linear e 

estável, entretanto logo em seguida tem-se uma zona de instabilidade caracterizada por vigorosos 

movimentos caóticos e de severos chicoteamento. É nesta zona de instabilidade causada pela presença 

do campo eletrostático em que ocorre a aceleração e miniaturização das fibras, permitindo uma rápida 

evaporação do solvente solidificando as fibras depositadas no coletor [3,4]. 

 

 
                         Figura 1: Sistema básico para eletrofiação. 

 

Esta técnica além de fácil e versátil permite a produção de fibras com diferentes 

morfologias por meio da alteração de parâmetros do processo. Entre os parâmetros tem-se: (I) 

relacionados a condição de eletrofiação como tensão aplicada, fluxo empregado e distância capilar 

coletor; (II) propriedades da solução como concentração, condutividade, tensão superficial e 

viscosidade; (III) parâmetros ambientais tais como umidade e temperatura. A alteração de tais 

parâmetros permite a produção de membranas compostas de nanofibras com elevada área superficial. A 

possibilidade de obtenção de membranas com tais características torna esta técnica de grande interesse 

para as mais diversas áreas como sistemas de carreamento de fármacos, engenharia de tecidos, 

filtração, adsorção, fotocatálise entre outras [5,6]. 
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3.1.1 Parâmetros do processo de eletrofiação  

Entre os parâmetros relacionados a condição do processo de eletrofiação e a sua 

influência sobre a morfologia das fibras, a tensão aplicada tem relação direta com o diâmetro médio. O 

aumento do campo elétrico aplicado provoca uma maior repulsão eletrostática ocasionando uma 

diminuição no diâmetro, favorecendo o estreitamento da fibra, além de uma rápida evaporação do 

solvente. A taxa de fluxo delimitada pela bomba infusora tem relação com a velocidade do jato e a taxa 

de transferência de material. Elevadas taxa de fluxo promovem o aumento no diâmetro e dos poros, 

além de fibras irregulares devido à falta de tempo para evaporação do solvente. Desta forma, taxas mais 

baixas de fluxo são desejadas para garantir uma evaporação adequada do solvente e a obtenção de 

fibras homogêneas [4,7]. 

A distância agulha coletor é outro parâmetro que afeta diretamente a morfologia, 

podendo resultar em fibras extremamente porosas ou planificadas devido a evaporação incompleta do 

solvente. Portanto, uma distância mínima adequada é necessária para garantir total evaporação do 

solvente impedindo que as fibras cheguem ainda úmidas ao coletor. Os parâmetros ambientais como 

temperatura, humidade relativa etc., também podem influenciar sobre a estrutura morfológica das 

fibras. Estudos mostraram que umidade relativa do ar acima de 60% provocam uma evaporação 

inadequada do solvente ocasionado pontos de coalescência devido a umidade das fibras. Por outro lado, 

uma baixa umidade provoca a rápida evaporação de solventes voláteis provocando a obstrução da 

agulha. Por meio de uma relação inversa, a temperatura ambiente pode alterar a viscosidade da solução 

polimérica, alterando o diâmetro médio das fibras [8,9]. 

 

3.1.2 Parâmetros da solução  

A concentração polimérica é um dos fatores que delimitam parte das características da 

solução para a formação das fibras eletrofiadas, devido a relação entre a concentração e as propriedades 

da solução com tensão superficial e a viscosidade. Em soluções com baixas concentrações de polímero 

é observado apenas spray de pequenas gotas, e soluções com altas concentração resultam em uma 

incapacidade de formar fibras e manter o fluxo. A variação da concentração também tem relação direta 

com o diâmetro médio das fibras, em que o aumento da concentração de polímero resulta em fibras 

com diâmetros maiores. A massa molar do polímero é outro fator importante para a eletrofiação, 

influenciando diretamente sobre as propriedades reológicas da solução, afetando a morfologia das 
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fibras. Portanto, polímeros com baixa massa molar tendem a formar spray devido à baixa viscosidade, 

já soluções de polímero com alta massa molar fornecem uma viscosidade ideal para a eletrofiação [10]. 

 Parâmetros reológicos como viscosidade e tensão superficial, resultantes da composição 

da solução, são de grande importância para que a eletrofiação ocorra de forma adequada. Valores muito 

elevados ou muito baixos para estes parâmetros acabam impedindo a eletrofiação dificultando a ejeção 

e estabilização dos jatos impedindo a obtenção de fibras. Assim estes parâmetros delimitam uma faixa 

ideal com limites inferiores e superiores em que os valores de tensão superficial e viscosidade devem se 

encontrar para uma boa eletrofiação, entretanto, estes limites variam em específico para cada polímero 

diferente. A condutividade elétrica da solução é outro fator que tem efeito sobre a morfologia, o 

aumento da condutividade exige a aplicação de tensão elétrica maior proporciona uma diminuição no 

diâmetro do filme. Por outro lado, a volatilidade do solvente é determinante no processo, relacionando-

se diretamente com a taxa de evaporação e o tempo de secagem das fibras [8,11]. 

 

3.2 Álcool poli(vinílico) PVA 

O álcool polivinílico (PVA) trata-se de um polímero sintético hidrossolúvel, utilizado 

para diversas aplicações nas indústrias têxteis, alimentícias e biomédicas. O grande interesse neste 

polímero ocorre devido suas características, um polímero semicristalino, atóxico, biocompatível e 

termoestável, além de ser biodegradável e não cancerígeno [12,13]. O PVA é sintetizado a partir da 

hidrólise alcalina do acetato de polivinila (reação de saponificação) para remoção dos grupos éster, 

substituindo-os por um grupo hidróxido. Assim devido ao processo de hidrólise o PVA pode ser 

classificado em dois grupos, os parcialmente hidrolisados (I) e os totalmente hidrolisados (II) FIG. 2. A 

variação do tamanho da cadeia inicial do acetato de vinila e o grau de hidrólise (%) obtido durante a 

substituição dos grupos éster, resultam em diferentes tipos de PVA com propriedades físico-químicas e 

mecânicas variadas. Desta forma, quanto maior o grau de hidroxilação e  massa molar, mais difícil será 

a solubilização do PVA em água, devido ao maior número de ligações de hidrogênio formada entre as 

cadeias de PVA [14,15]. 
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         Figura 2: Fórmula Estrutural do PVA. (I) parcialmente hidrolisado; (II) totalmente hidrolisado. 

 

3.2.1 Efeito do grau de hidrólise nas propriedades físico-química do PVA 

Com a finalidade de estudar a influência do grau de hidrólise e da massa molar sobre as 

propriedades físico-químicas do PVA, Van Etten et al., (2014) avaliou as propriedades térmicas de 

diferentes filmes de PVA. Assim para o estudo utilizaram PVA com diferentes massas molares (31-

50k; 146-186k) (g/mol) e grau de hidrólise (87-89; 99) % a fim de monitorar o efeito dessas 

propriedades sobre o PVA. De acordo com as análises de degradação térmica (TGA) observaram que o 

PVA com maior grau de hidrólise possui a menor estabilidade térmica, degradando em temperaturas 

mais baixas. Isto ocorre devido a primeira etapa da decomposição térmica do PVA está associada a 

remoção dos grupos hidroxilas, portanto, um maior número desses grupos torna o polímero menos 

estável termicamente. Na calorimetria de varredura diferencial observaram que os filmes de PVA com 

maior grau de hidrólise possuíam uma maior cristalinidade, que pode ser confirmado pelo aumento da  

entalpia de fusão e com picos mais definidos [16]. 

No trabalho realizado por Limpan et al., (2012) os autores também investigaram a 

influência do grau de hidrólise e da massa molar do PVA nas propriedades de filmes composto obtidos 

da mistura de PVA e proteína miofibrilar de peixe. Os autores relataram que para os filmes de PVA 

com a mesma massa molar e diferentes graus de hidrólise (GH), aqueles com maiores GH apresentaram 

maior resistência a tração e módulo elasticidade. E mantendo-se o GH constante e aumentando a massa 

molar também observaram uma melhora nas propriedades mecânicas, mostrando a influência direta do 

grau de hidrólise e da massa molar sobre as propriedades mecânicas do PVA. Ainda no trabalho 

avaliou-se a solubilidade dos diferentes tipos de PVA, os filmes contendo PVA com maior grau de 

hidrólise e massa molar apresentaram a menor solubilidade. Este efeito ocorre pois o aumento do GH 

permite que moléculas de PVA possam interagir mais entre elas via ligações de hidrogênio formando 
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estruturas cristalinas cada vez maiores. Assim, quanto maior o GH do PVA mais difícil será sua 

solubilização em água, necessitando de aquecimento para sua solubilização [17]. 

Park et al., (2010) estudaram o efeito do grau de hidrólise sobre as propriedades 

reológicas da solução de PVA para obtenção de nanofibras eletrofiadas. Como no processo de 

eletrofiação as forças eletrostáticas geradas pela tensão elétrica aplicada devem superar a tensão 

superficial para que ocorra a fiação, uma baixa tensão superficial é desejada para a solução polimérica. 

Nos estudos realizados sobre as propriedades reológicas (viscosidade e tensão superficial) da solução 

de PVA, observaram que essas propriedades da solução aquosa têm relação direta e acentuada com o 

grau de hidrólise. O efeito do grau de hidrolise é resultante das interações inter e intramoleculares, via 

ligação de hidrogênio dos grupos hidroxila presentes no PVA. Entretanto, não é constatada variação na 

tensão superficial em função da concentração da solução polimérica, portanto a elevada tensão 

superficial para o PVA com grau de hidrólise ( >99%) tem sua eletrofiação dificultada sendo necessário 

a adição de tensoativos para facilitar o processo [18]. 

 

3.2.2 Aplicações Biomédicas do PVA 

O PVA por se tratar de um polímero biodegradável, biocompatibilidade, atóxico, solúvel 

em água e com boas propriedades mecânicas, tais características associado ao baixo custo desse 

polímero, tornou-se de grande interesse para a área biomédica. Além disso, a possibilidade de obtenção 

de diferentes morfologias do PVA (Bulk, Hidrogéis, Beads, Fibras, Filmes, Membranas, Scaffolds) 

torna favorável sua aplicação. Entre elas o PVA é comumente usado como carreador de fármacos, 

implantes médicos, curativos transdérmicos e engenharia de tecidos, por não apresentarem efeitos 

adversos, ou provocar lesões quando em contato com a pele [19,20]. 

O PVA faz parte do Handbook de excipientes farmacêuticos, sendo aprovado pela USA 

Food and Drug Administration (FDA) o seu uso em produtos de embalagem que estejam em contato 

com alimentos. O uso do PVA também é permitido para aplicações médicas em adesivos 

transdérmicos, comprimidos e microesferas reticuladas para liberação modificada de fármacos por 

administração oral e na preparação de soluções oftálmicas. A viabilidade da aplicação médica deste 

polímero decorre da sua segurança apresentando baixa toxicidade aguda para administração oral LD50 

15 – 20 g/Kg, além de estudos realizados em ratos mostrarem que ele é muito pouco absorvido. Desta 

forma, o PVA não se acumula no organismo quando administrado oralmente, além de não apresentar 

efeito mutagênico em estudos conduzidos com agentes de união dentina constituídos de PVA, ácido 

cítrico e cloreto férrico [21–23]. 



 

 

13 

 

Além de aplicações em implantes o PVA é utilizado como carreador de fármacos na 

forma de curativos transdérmicos, ou também em comprimidos, permitindo a obtenção de diferentes 

geometrias e com isso múltiplos perfis de liberação. Em um estudo conduzido por Xu et al., (2019) 

comprimidos com três tipos de núcleos diferentes (cilindro, chifre e chifre invertido) foram produzidos 

utilizando modelagem por deposição fundida (impressão 3D). O PVA foi utilizado como suporte 

(casca) para o comprimido, na qual as cavidades foram preenchidas com um gel a base de PVA 

contendo paracetamol. As diferentes formas do comprimido permitiram diferentes perfis de liberação 

associados a mudanças na área superficial do comprimido. A taxa de liberação observada foi constante 

para a estrutura cilindro, crescente para chifre e decrescente para chifre invertido [24]. 

 

3.3 Reticulação 

Em alguns casos certas propriedades como baixa resistência mecânica, facilidade de 

degradação e baixa instabilidade em água são indesejadas. Assim, a formação de ramificações inter e 

intracadeias poliméricas é capaz de atribuir uma melhora nas propriedades físico-químicas do polímero 

por meio da formação de uma rede polimérica interligada. Polímeros como o PVA que possui elevada 

solubilidade em água, possui uma série de restrições para aplicações biomédicas, devido ao contato 

direto com meios aquosos. Desta forma, o processo de reticulação torna-se de grande interesse na 

melhoria de tais propriedades. A reticulação trata-se de um método empregado para induzir a formação 

de um serie de ligações cruzada, ligando os grupos funcionais de uma cadeia polimérica a outra cadeia. 

Estas ligações formadas podem ser do tipo química com a formação de ligações covalente bem 

estabilizadas, ou por meio de interações físicas como Van der Waals e ligações de hidrogênio [25,26]. 

Os agentes físicos de reticulação mais aplicados são os tratamentos térmicos, irradiação 

de luz ultravioleta, feixes de elétrons. As vantagens da reticulação física ocorre por se tratar de um 

método mais barato e apresentar uma maior segurança biológica por não haver emprego de agentes 

reticuladores químico. Desta forma, não há o risco de que vestígios do agente reticulante químico que 

fiquem retido sobre o material, promovendo algum efeito de citotoxicidade as células. Entretanto, as 

desvantagens deste método é a demora para o processo de reticulação com formação de ligações fracas, 

proporcionando graus inferiores de reticulação em relação aos reticuladores químicos. Com o emprego 

de agentes reticuladores químico tem-se a formação de ligações fortes e permanentes entre cadeias 

poliméricas, apresentando significativa melhora nas propriedades do polímero. Porém a aplicação deste 

tipo de reticulação apresenta certas complicações para fins de aplicações biomédicas, em que a 

presença residual destes agentes reticuladores possam apresentar efeito tóxicos para as células. Sendo 



 

 

14 

 

necessário a lavagem dos materiais para remoção de resíduos que possam ter ficado retidos durante o 

processo de reticulação, assim dependendo a finalidade de aplicação do material deve ser feita a 

escolha adequada do agente reticulador químico [25,27,28]. 

 

 

3.3.1 Glutaraldeído 

O glutaraldeído (GLA) é um dos agentes de reticulação químico mais conhecido e 

empregado para diversos polímeros promovendo melhoras significativas nas características físico-

químicas. Estudos envolvendo diferentes materiais poliméricos já relataram que o uso deste agente 

reticulante causaram melhorias nas propriedades mecânica, diminuiram a solubilidade e aumentaram a 

estabilidade térmica. O glutaraldeído FIG. 3 trata-se de um dialdeído com baixa pressão de vapor capaz 

de reagir com os grupos funcionais amina ou hidroxila presente nos polímeros. Muitos trabalhos 

relatam o emprego deste agente químico na reticulação de biomateriais, entretanto os grupos funcionais 

aldeído possuem efeito citotóxico para as células podendo causar inflamações severas [29,30]. 

 

 
                      Figura 3: Fórmula estrutural do glutaraldeído. 

 

Vashisth e Pruthi (2016) sintetizaram e caracterizaram nanofibras eletrofiadas para 

aplicação em engenharia de tecidos, composta de gellan/PVA reticuladas por diferentes técnicas. Entre 

as técnicas, a reticulação física por irradiação UV e calor, química e iônica por imersão em metanol e 

cloreto de cálcio e reticulação com vapor de glutaraldeído. Para a reticulação com vapor de 

glutaraldeído as fibras foram colocadas em uma câmera de vapor contendo 10 mL de GLA e mantidas 

por 24h. Esta técnica foi capaz de gerar fibras estáveis que manteve sua morfologia mesmo após o 

contato com a água e com resistência a tração melhorada. Entretanto, no estudo de biocompatibilidade 

em que foi monitorado a proliferação de células de fibroblastos dérmico humano sobre as membranas 

eletrofiadas, o método utilizando glutaraldeído apresentou a menor viabilidade celular. Possivelmente 

devido a presença de molécula de GLA na superfície que não reagiram promovendo uma diminuição 

na proliferação celular. Já as membranas fisicamente reticulada com calor não apresentaram influência 

significativa na proliferação das células [31]. 
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Desta forma, embora o glutaraldeído seja o agente reticulante mais empregado, quando 

se trata de aplicações biomédicas, deve-se aplicar alguma estratégia de retirar o excesso de GLA do 

material de forma a aumentar a viabilidade celular. Como, por exemplo, técnicas de lavagem com 

soluções que apresente grupos aminas livre ou soluções de aminoácidos capazes de eliminar os grupos 

aldeído que não tenha sido consumido no processo de reticulação. Devido à presença deste efeito 

tóxico a utilização de glutaraldeído para fins de biomateriais não se torna muito atrativo buscando-se 

assim outro agentes de reticulação [25,30,32]. 

 

3.3.2 Ácido Cítrico 

Entre os agentes químico reticulante os ácidos carboxílicos têm se apresentado como 

uma proposta promissora na melhora das propriedades dos materiais poliméricos.  O ácido cítrico (CA) 

FIG. 4 é um ácido policarboxílico fraco de ocorrência natural em frutas cítricas e de base biológica, é 

utilizado em uma série de produtos farmacêuticos, alimentício, cosméticos e suplementos.  A crescente 

utilização do ácido cítrico em biomateriais está relacionada a sua biocompatibilidade permitindo a 

adesão e proliferação de células. O CA possui natureza não toxica visto que ele é produto metabólico 

do corpo humano produzido pelo ciclo de Krebs ou ciclo do ácido cítrico, desenvolvido por todas as 

células que fazem uso do oxigênio como parte da respiração celular [33,34].  

 
                       Figura 4: Fórmula estrutural do Ácido Cítrico. 

 

O ácido cítrico durante o processo de reticulação pode reagir com grupos amina e 

hidroxila, a reticulação com o CA promove a formação de ligação éster ou amidas cruzadas entre as 

cadeias poliméricas. O uso do CA como agente reticulante agrega uma importante característica a 

biomateriais aumentando a hemocompatibilidade. Permitindo assim, contato direto do material com o 

sangue apresentando baixa adesão de plaquetas, adsorção de proteínas, não apresentando resposta 

inflamatória e com baixa atividade hemolítica. Tais características são  de grande importância na 

engenharia de tecidos já que estes podem entrar em contato direto com o sangue [35,36].  

Estudo in-vitro realizado por Scelza et al., (2021) sobre os efeitos citotóxico do ácido 

cítrico a 10% e EDTA-T, usados como irrigantes do canal radicular, avaliaram a toxicidade em cultura 
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de fibroblastos realizando ensaios de curto e longo prazo para viabilidade e sobrevivência celular. Os 

ensaios mostraram que o ácido cítrico se apresentou mais biocompatível apresentando uma maior 

porcentagem de células viáveis no ensaio de curto prazo. Além disso, em ensaios de longo prazo as 

culturas tratadas com ácido cítrico foram capazes de atingir os valores de controle, indicando a 

biocompatibilidade do mesmo [37]. 

No estudo conduzido por Gyawali et al., (2010) com polímeros biodegradáveis. O 

hidrogel produzido com citrato de maleato de poli(etilenoglicol) (PEGMC), um polímero derivado do 

ácido cítrico, obtido por uma reação de policondensação. Mostraram em ensaios in-vitro que as células 

de fibroblastos humano foram capazes de se aderir e espalhar sobre a superfície do hidrogel de 

PEGMC. A avaliação da citotoxicidade do polímero e de seus produtos de degradação mostraram que 

não houve mudança na viabilidade celular. Entretanto, nos estudos realizados em ratos obteve-se uma 

inflamação mínima. Os resultados indicam que polímeros derivados de ácido cítrico são excelentes 

candidatos para a aplicação biológica apresentando baixa toxicidade e biocompatibilidade [35]. 

 

3.4 Curativos 

Feridas são interrupções na uniformidade da superfície da pele, estas lesões são 

formadas por meio de danos físico, químico, mecânico e térmico. A cicatrização de feridas trata-se de 

um processo fisiológico complexo composto por etapas biológicas, química e mecânica responsável 

por remover patógenos causadores de infecção para reestruturação do tecido lesionado. O processo de 

cicatrização ocorre em três fases extremamente ordenada, a primeira fase inflamatória está relacionada 

no estabelecimento da homeostase e da inflamação, a segunda fase proliferativa consiste na granulação, 

contração e epitelização. Por último a fase de remodelação em que os fibroblastos recobrem toda área 

do ferimento, entretanto alguns casos o processo de cicatrização fica estagnado em uma fase de 

inflamação crônica sendo necessário a presença de uma agente anti-inflamatório [38,39]. 

De acordo com o processo de cicatrização, as feridas podem ser classificadas em 2 

grupos, as agudas decorrente de traumas causados principalmente por choques mecânicos, calor 

extremo ou produtos químicos corrosivos, as quais demoram de 8 a 12 semanas para cicatrizarem. As 

feridas crônicas resultantes de certas doenças como diabetes e tumores, estas feridas são capazes de 

atingir os tecidos que cicatrizam lentamente. Portanto, as feridas crônicas acabam não tendo limitação 

de tempo para cicatrizarem além de poderem ser recorrentes, sendo que a produção excessiva de 

exsudato é o principal problema para este tipo de ferimento [40]. 
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Desta maneira, a escolha de um curativo adequado demanda conhecimento das etapas de 

cicatrização e os fatores que influenciam no processo. Os fatores locais são aqueles que afetam 

diretamente a cicatrização como a oxigenação. A presença do oxigênio é fundamental para que os 

leucócitos possam produzir superóxido responsáveis pela morte oxidativa de patógenos. A falta de 

oxigênio no ferimento leva a hipóxia, sendo que a hipóxia crônica retarda o processo prejudicando a 

cicatrização. Outro fator é a inflamação, a pele é uma barreira contra microrganismo, assim, quando há 

um ferimento eles entram e contaminam o local. A inflamação é uma etapa importante, em que a 

remoção inadequada de bactérias permite que estas formem um biofilme sobre o ferimento contendo 

uma série de bactérias como: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e estreptococos β-

hemolíticos [41,42]. 

Em virtude dos processos de cicatrização e dos fatores que influenciam, os materiais 

convencionais para o tratamento das duas classes de feridas nem sempre são adequados e eficazes para 

uma rápida cicatrização. O curativo deve fornecer um ambiente químico adequado para a fixação e 

proliferação celular. Portanto, o curativo moderno deve ser um material bioabsorvível, poroso, permitir 

a permeação de vapor da água e oxigênio, fornecer proteção mecânica e uma barreira contra bactérias. 

Ainda, deve ser capaz de absorver o excesso de exsudato, não aderir na superfície da ferida, 

possibilitando uma troca fácil sem promover traumas na região, ser atóxico e biocompatível. Desta 

forma, a eletrofiação tem se destacado por fornecerem membranas com uma serie de propriedades 

desejáveis para um curativo, como: elevada área superficial, presença de poros. boa absortividade e 

possibilidade de troca gasosas e líquida. Trata-se de um material maleável e flexível capaz de se 

conformar ao relevo da ferida, a capacidade de incorporar compostos terapêuticos como fármacos e 

extratos, além de ser um material promissor no tratamento de feridas a malha nanofibrosa é capaz de 

imitar a matriz extracelular [43,44]. 

Um estudo utilizando membranas eletrofiadas composta de PVA/amido/quitosana em 

diferentes proporções, destinadas para a aplicação em curativos foi realizado por ADELI et al., (2019). 

A partir de testes de viabilidade celular e citocompatibilidade com fibroblastos de camundongo (L929), 

mostraram alta viabilidade celular das membranas entre 72% - 95% após 24 h, atingindo um máximo 

de 68% - 98% após 48 h revelando possuir boa biocompatibilidade. Os ensaios antimicrobiano 

mostraram eficiência antibacteriana frente bactérias Gram-positivas como Staphylococcus aureus e 

Gram-negativas como Escherichia coli, responsáveis por causar infecções em tecidos moles 

interferindo no processo de cicatrização. A avaliação da cicatrização de feridas in vitro, obtido pelo 

ensaio de raspagem com base na migração e crescimento celular, mostraram a eficiência das 
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membranas no fechamento de feridas. A membrana composta de PVA/quitosana/amido na proporção 

(90/10/10) apresentou eficiência de 100% na cicatrização de feridas [45]. 

 

3.5 Cloranfenicol 

O cloranfenicol (CLF) ou cloromicetina foi isolado pela primeira vez da bactéria 

Streptomyces venezuelae em 1947 tornando-se o primeiro antibiótico sintético a ser produzido. O CLF 

trata-se de uma molécula anfifílica com estrutura estável, o que permite o armazenamento do fármaco 

por longos períodos a temperatura ambiente. O CLF trata-se de um antibiótico capaz de permear 

membranas biológicas podendo alcançar bactérias intracelulares. As aplicações deste antibiótico 

incluem desde o tratamento de infecções oculares superficiais, como também para infeções graves 

(meningite, febre tifóide, cólera, ...). Pomadas contendo CLF também são utilizadas como profilaxia no 

período perioperatório para evitar infeções da ferida cirúrgica. Entretanto, a presença de alguns efeitos 

colaterais tóxicos tem limitado o ouso do CLF a infecções que podem vir a ser fatais [46,47]. 

O cloranfenicol trata-se de um antibiótico de amplo espectro empregado no combate a 

uma serie de infecções bacterianas. O mecanismo de ação do cloranfenicol é eventualmente do tipo 

bacteriostático podendo também em alguns casos atuar como bactericida em presença de altas 

concentrações. Seu mecanismo bacteriostático ocorre devido a formação de uma ligação reversível no 

centro da peptidiltransferase na região da subunidade ribossômica 50S inibindo a síntese de proteínas 

bacteriana, bloqueando as funções essenciais do ribossomo bacteriano. Portanto, em função do 

mecanismo de atuação do cloranfenicol, ele passa a ser eficiente tanto para bactérias Gram-positivas e 

Gram-negativas [48–50]. 

O CLF FIG. 5 é composto por um anel p-nitrofenil e um subtiuinte N-dicloroacetil no 

carbono C-2*, ligado a 1,3-propanodiol apresentando dois centros quirais em C-1* e C-2*. Desta 

forma, o CLF consegue agregar-se a um terminal C da cadeia de peptídeo, em processo de crescimento, 

de tal forma a ocasionar uma liberação prematura do peptídeo incompleto ainda em fase de 

crescimento. A presença da hidroxila no carbono primário é um dos fatores essenciais para que ocorra a 

inibição da síntese proteica da bactéria devido a sua afinidade pela peptidiltransferase dos ribossomos 

50S [51,52]. A solubilidade do CLF em água é relativamente baixa diminuindo assim sua 

biodisponibilidade, desta maneira, uma forma de aumentar sua solubilidade é por meio da amorfização 

do fármaco, não necessitando de alterações na estrutura química atribuindo melhores perfis de 

solubilização. A estabilização do estado amorfo do fármaco dispersando-o em um polímero é uma 
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estratégia para a amorfização, promovendo uma estabilidade cinética contra a recristalização, 

formando, assim, uma dispersão sólida amorfa [53]. 

 

 
                       Figura 5: Fórmula estrutural do cloranfenicol. 

 

Estudo realizado por Preem et al., (2017) com nanofibras eletrofiadas de PCL e PEO 

contendo CLF para sistemas de carreamento de fármaco no tratamento de feridas, demonstraram 

viabilidade celular.  Este ensaio foi realizado, com células murinas NIH 3T3 utilizando os extratos 

líquidos das membranas de PCL/CLF e PCL/PEO/CLF. Constatou-se que não houve diferença na 

viabilidade celular de fibroblastos para exposição de curto tempo, indicando que a toxicidade depende 

do tempo de administração e da via de administração. Outro indicativo da possibilidade de aplicação 

em ferimento das membranas foi o ensaio de difusão de disco, onde pode-se constatar atividade 

antimicrobiana frente a bactérias E. coli mais comumente encontrada em feridas, mostrando a 

eficiência do CLF para aplicação em curativos [54]. 

 

3.6 Considerações finais 

 A eletrofiação tem se apresentado como uma técnica atrativa e promissora no 

desenvolvimento de curativos modernos constituídos de nanofibras poliméricas, podendo atuar como 

um carreador de fármaco proporcionando atividade biológica. O PVA devido suas propriedades físico-

químicas por ser um polímero de baixo custo, solúvel em água e biocompatível, tornando-se de grande 

interesse para aplicação médica. Entre os tipos de PVA o de alta massa molar e elevado grau de 

hidrólise é vantajoso devido a suas propriedades físico-química aprimoradas, além da sua menor 

solubilidade em água. Muitos trabalhos já relataram a eletrofiação do PVA, porém o PVA com alta 

massa molar e elevado grau de hidrólise é pouco empregado devido às dificuldades da sua eletrofiação 

e na obtenção de fibras perfeitas. 
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O agente reticulador químico glutaraldeído já estabelecido tem sido amplamente 

empregado para melhora das propriedades de polímeros, nas mais diferentes formas (hidrogel, filmes, 

membranas, ...). Entretanto, um dos métodos mais citados para reticulação com o glutaraldeído, é 

manter o material em contato com uma atmosfera saturada de seu vapor. Muitos trabalhos relatam a 

eficiência deste método dizendo serem capaz de reticular membranas eletrofiadas, atribuindo melhoras 

significativas em suas propriedades, bem como, a estabilidade em água mantendo sua estrutura 

morfológica. 

Desta forma, analisando o estado da arte deste, este trabalho apresentará uma 

metodologia eficiente tanto na obtenção de nanofibras de PVA de alta massa molar, quanto alto grau de 

hidrólise pela técnica de eletrofiação. Além disso, diferentes métodos de reticulação, capazes de manter 

a estrutura morfológica das nanofibras de PVA em água, foram avaliados. Perante o que já foi exposto, 

e analisado na literatura estudada, este trabalho tem como novidade a utilização do PVA com alta 

massa molar e grau de hidrólise, com a reticulação com baixo teor de ácido cítrico contendo o fármaco 

CLF. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

21 

 

4 ARTIGO 

CURATIVOS PRODUZIDOS A PARTIR DE NANOFIBRAS DE PVA CONTENDO 

CLORANFENICOL 

 
Gabriel Nardi Fragaa, Douglas Cardoso Dragunskia*, Bruno Henrique Vilsinskib, Camila Kauany da Silva 

Azevedob, Helton José Wiggersc, Maria Graciela Iecher Fariad, Marcella Ribeiro da Costad
, Vitor Santaella 

Zanutoe, Mariana Sversut Gibine 

 
aMaster Program in Chemistry, State University of West Paraná, 645, Rua da Faculdade, Paraná 85903-000, 

Toledo, Brazil 

 
bGroup of Biopolymeric Materials and Composites (GBMC), Federal University of Juiz de Fora. Campus 

Universitário, Rua José Lourenço Kelmer, s/n – São Pedro, Juiz de Fora – MG, 36036-900 

 
cLaboratory for Biomaterials and Bioengineering (LBB-BPK), Associação de Ensino, Pesquisa e Extensão 

BIOPARK, Toledo, Brazil 

 
dPostgraduate Program in Biotechnology Applied to Agriculture, Universidade Paranaense – UNIPAR, Praça 

Mascarenhas de Moraes, 4282, Umuarama, PR, Brazil 

 
eGraduate Program in Physics (PFI) at the State University of Maringá (UEM) 

 

gabrielnardi1@hotmail.com 

gracielaiecher@prof.unipar.br 

marcella.costa@edu.unipar.br 

bruno.vilsinski@ufjf.br 

camilakauany@ice.ufjf.br 

marigibin32@gmail.com 

vszanuto@gmail.com 

*e-mail: dcdragunski@gmail.com 

 
RESUMO 

 

Neste trabalho foram obtidas membranas eletrofiadas de PVA reticuladas com ácido cítrico ou 

glutaraldeído, contendo o antibiótico cloranfenicol (CLF), com a finalidade de produzir curativos. Estes 

materiais foram caracterizados por MEV, FTIR, DSC, TGA, RMN, grau de intumescimento e 

solubilidade. As imagens de MEV mostraram que foi possível obter nanofibras com diâmetros variando 

entre 600 e 700 nm. A reticulação com ácido cítrico (3% m/m) foi a única capaz de conferir 

estabilidade em água as fibras de PVA mantendo sua morfologia. A melhora na estabilidade térmica e 

o aumento da cristalinidade, promovida pela reticulação, foi observada, respectivamente, por meio das 

análises de TGA e DSC, DRX e FTIR. As análises de FTIR comprovaram a incorporação do fármaco 

nas fibras, enquanto as análises de TGA mostraram que o CLF retarda a degradação térmica do 

polímero. A ausência de picos referente ao CLF, nos difratogramas de raios-X e nas curvas de DSC, 

indicam que possivelmente, o fármaco encontra-se em um estado amorfo. O mecanismo de liberação 
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do CLF mostra que a cinética segue o modelo de Weibull, apresentando uma liberação instantânea nos 

primeiros 30 min. As membranas apresentaram hemotoxicidade abaixo do limite estabelecido, além 

disso, os ensaios de difusão de disco mostraram atividade antimicrobiana, indicando que estas 

membranas são promissoras para aplicação em curativos. 

 

Palavras chave: Eletrofiação; Álcool poli(vinílico); Reticulação; Curativo; Cloranfenicol. 

 

5 INTRODUÇÃO 

A pele humana é o primeiro mecanismo de defesa contra a infecção por bactéria gram-

positivas e gram-negativas. Trata-se de um dos órgãos mais vulneráveis sujeita a danificação da sua 

continuidade seja por choques mecânicos, calor, frio e agentes químicos, podendo provocar feridas 

[55]. A cicatrização destas feridas é processo complexo que envolve uma série de células e fatores de 

crescimento, assim, o objetivo de inserir biomateriais seria de recobrir o ferimento promovendo uma 

cicatrização efetiva como também um rápido alívio da dor [56]. 

O curativo moderno é preparado para proporcionar um microambiente ideal para a 

célula, fornecendo uma boa oxigenação local, e uma barreira física contra a contaminação bacteriana. 

Além de atuar na retenção de fluidos corpóreo que são liberados pelo ferimento, como também 

promovendo um crescimento celular ordenado capaz de reduzirem as marcas cicatriciais [57]. A 

aplicação destes curativos podem representar uma significativa melhora no tratamento de feridas 

crônicas, que não cicatrizam, como as provocadas por diabetes e úlceras [58]. Estes materiais estão 

ganhando destaque no mercado global devido ao aumento notável de pacientes diabéticos, os quais são 

mais vulneráveis no desenvolvimento dessas feridas, desta forma, o não tratamento adequado pode vir 

a acarretar na amputação do membro [59]. 

Neste contexto, a produção de membranas pode ser realizada utilizando várias técnicas 

existentes como: fundição por solvente, inversão de fase térmica, casting entre outras. Dentre estas 

técnicas a eletrofiação possui um destaque na produção de membranas poliméricas porosas empregadas 

na engenharia de tecidos [60]. A eletrofiação trata-se de uma técnica de metodologia fácil e baixo custo 

empregada na produção de nanofibras em escala de nanômetros e micrômetros. Esta técnica utiliza da 

aplicação de um campo elétrico de alta tensão sobre uma solução polimérica, provocando então o 

estiramento e a formação de nanofibras [61]. Esta técnica de forma controlável, em que a alteração dos 

parâmetros da eletrofiação permitem a obtenção de membranas com diferentes morfologias. Portanto a 

alteração de parâmetros  como: concentração da solução polimérica, tensão superficial, distância 
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agulha-coletor, tensão, fluxo, temperatura e umidade, permite a obtenção de fibras com uma alta 

porosidade além de uma elevada área superficial [62]. 

Dentre os polímeros utilizados para eletrofiação e na obtenção de biomateriais, pode-se 

destacar o Poli (Álcool Vinílico) PVA, o qual se trata de um polímero sintético solúvel em água, 

biocompatível, não toxicidade, totalmente biodegradável. Tais propriedades faz do PVA um polímero 

de grande interesse para aplicações biomédicas [45,63]. Este polímero possui uma elevada capacidade 

de sorção de água podendo absorver exsudato de feridas responsável pela proliferação bacteriana no 

ferimento. Outras propriedades como semipermeabilidade e estabilidade de pH ajudam na formação de 

um ambiente adequado para o crescimento celular [64]. 

Entretanto, nanofibras de PVA são instáveis em água solubilizando rapidamente em 

meio aquoso. Assim para aplicação em curativos em que a membrana entrará em contato com exudatos 

faz-se necessário a reticulação das fibras. A solubilidade do PVA está diretamente relacionada ao grau 

de hidoxilação, portanto, um menor grau de hidrólise proporciona uma melhor solubilidade, enquanto o 

PVA com graus de hidrólises maiores possuem menor solubilidade [17]. O PVA com menor grau de 

hidrólise possue menos OH em sua cadeia polimérica, desta forma, uma quantidade maior de agente 

reticulante é necessário para promover uma reticulação efetiva. Porém, o uso excessivo de agentes 

reticulantes como o ácido cítrico podem tornar a fibra frágil e quebradiça, ou promover um certo grau 

de toxicidade devido a resquícios do agente reticulante como no caso do glutaraldeído [31]. Assim, a 

utilização de um PVA 99% hidrolisado, por possuir uma certa estabilidade em água e resistência 

mecânica aprimorada, exigiram quantidades menores de agente químico para reticulação, diminuindo, 

portanto, a possibilidade de promover algum efeito toxico a membrana. Por fim, a utilização do PVA 

com elevada massa molar e 99% hidrolisado não é convencional devido as dificuldades de eletrofiação 

do mesmo, uma vez que a solução tende a apresentar elevada tensão superficial [18]. 

Além da obtenção do polímero na forma de fibra, a técnica de eletrofiação permite a 

produção de fibras funcionalizadas por meio do encapsulamento de nanopartículas, fármacos e 

compostos bioativos [65,66]. Um dos fármacos que podem ser incorporados é o cloranfenicol, que 

segundo a (OMS) Organização Mundial da Saúde é um fármaco genérico e essencial. Antibiótico de 

baixo custo, o cloranfenicol trata-se de um fármaco com amplo espectro contra bactérias gam-positivas 

e gram-negativas, como também bactérias anaeróbicas. Utilizado no tratamento de um vasto número de 

patógenos, principalmente contra cólera, conjuntivite infecciosa e ferimentos provocados pela úlcera 

varicosa. A atividade antimicrobiana ocorre devido ao seu efeito primário inibindo a síntese de 
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proteínas procarióticas,  assim a aplicação do cloranfenicol em curativos torna-se de grande interesse 

no combate a infecções graves [67,68]. 

Mediante ao relatado, este trabalho teve como objetivo estabelecer uma metodologia 

para obtenção de nanofibras de PVA de alta massa molar e 99% hidrolisado. No intuito de obter um 

curativo de nanofibras eletrofiadas com atividade antimicrobiana por meio da incorporação do 

antibiótico cloranfenicol. Bem como, investigar a eficiência dos agentes reticulantes sobre as 

propriedades físico-químicas das membranas eletrofiadas e sua influência sobre o perfil de liberação do 

fármaco. 

 

6 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 

6.1 Preparo da solução eletrofiável 

Soluções álcool polivinílico (PVA) Sigma-Aldrich massa molar 85,000-124,000 grau de 

hidrólise 99%, com concentração de 8% m/v foram preparadas dissolvendo-se o polímero em água 

destilada a 80ºC até a completa solubilização. Após a solução ser resfriada a temperatura ambiente, 

adicionou-se 10% (v/v) de etanol 99%. Juntamente com o etanol foi dissolvido 10% m/m de 

cloranfenicol (CLF) em relação a massa do polímero e 3% m/m de ácido cítrico (CA), todas a soluções 

preparadas são apresentadas na TAB. 1. Para o processo de eletrofiação foram utilizados os seguintes 

parâmetros, sistema de coleta rotativo a 200 rpm (d), tensão de 10 kV, distância agulha coletor de 18 

cm e fluxo de 1,00 mL h-1. 

 

                      Tabela 1 - Soluções preparadas para eletrofiação. 

Solução PVA (m/m) EtOH (m/v) CLF (m/m) CA (m/m) 

(PVA) 8% 10% - - 

(PVA/CA) 8% 10% - 3% 

(PVA)+CLF 8% 10% 10% - 

(PVA/CA)+CLF 8% 10% 10% 3% 

 

6.2 Reticulação 

As membranas eletrofiadas foram submetidas a dois processos de reticulação. O 

primeiro utilizando vapor de glutaraldeído 25% (v/v). Para isso os filmes sem CA foram suspensos 

sobre uma placa de petri contendo 5 mL de solução de glutaraldeído (GLA) em um recipiente 

hermeticamente fechado FIG. 6 e colocado na estufa a 40 ºC por 3 h. Para os filmes contendo CA, após 

o término da eletrofiação a membrana foi acondicionada na estufa a 190 ºC por 10 min. 
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Figura 6: Esquema para a reticulação com vapor de glutaraldeído. 

 

6.3 Caracterização das fibras 

A estrutura morfológica das nanofibras foram obtidas usando microscopia eletrônica de 

varredura (MEV) equipamento QUANTA 250. As amostras da membrana foram fixadas ao stub com 

fita dupla face de carbono e metalizadas com uma fina camada de ouro, metalizador BAL-TEC – SCD 

050. Com as imagens o diâmetro médio foi determinado utilizando o software de processamento de 

imagem imagej.  

Os espectros de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) das membranas 

produzidas foram obtidas com o módulo de Refletância Total Atenuada (ATR) aparelho Perkin Elmer, 

modelo Frontier. Obtendo os espectros no intervalo de número de onda de 4000-600 cm-1, com uma 

resolução de 2 cm-1 e um total de 8 acumulações. 

A análise de Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) foi realizada em equipamento 

Shimadzu DSC 60.  Aproximadamente 6 mg das amostras foram utilizadas, aquecendo-se de 30 ºC a 

300 °C com razão de aquecimento de 10 ºC min-1 sob fluxo de nitrogênio (N2) com vazão de 50 cm3 

min-1. A estabilidade térmica foi avaliada via análise termogravimétrica (TGA) utilizando o 

equipamento termogravimétrico Perkin Elmer, modelo STA 6000. Aproximadamente 5 mg das 

amostras foram aquecidas de 30 ºC a 900 °C com razão de aquecimento de 10 ºC min-1, sob fluxo de 

nitrogênio (N2) com vazão de 50 cm3 min-1. 

A difração de raios X (DRX) foram realizadas em equipamento Bruker®, modelo D2 

Phaser com uma fonte de radiação CuKα de λ=1,5418 Å, tensão 40 kV e corrente 30mA com 

monocromador de grafite.  As membranas foram examinadas com um ângulo de varredura em um 

intervalo de 2θ entre 10º e 80º com incremento de 0,02°. 
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A resistência mecânica dos filmes foi determinada utilizando uma máquina universal de 

ensaios (Biopdi/ Brasil).  Os filmes foram cortados em tamanho padrão com dimensões de 60 mm × 10 

mm. A espessura das amostras foi mensurada com um medidor de espessura analógico (Mitutoyo, 

NO.7301). Uma célula de carga de 100 N foi usada para realizar o teste de tração com velocidade de 

deslocamento 5 mm min-1
, a 30 °C e umidade relativa de 30%. Para cada amostra o ensaio foi realizado 

em triplicata e a média dos parâmetros avaliados foram obtida. 

As medições de ângulo de contato foram realizadas utilizando um microscópio USB 

com ampliação de 10 vezes ligado a um computador. Para a análise 5 µL de água destilada foram 

depositadas sobre a membrana. A gota formada foi monitorada por um período tempo de 2 min até que 

não fosse mais observado alteração no ângulo. Os valores do ângulo de contato foram determinados 

utilizando o software imagej. 

Os espectros de RMN de 13C no estado sólido (RMNES) foram obtidos em um 

espectrofotômetro Bruker Avance III HD 300 (7,04 T), operado a uma frequência de Larmor de 75,00 

MHz. As análises foram executadas em uma sonda MAS, em rotores de ZrO2 (com tampas de Kel-F) 

de 4 mm. Os espectros foram obtidos numa frequência de giro de 9000 Hz, com tempo de relaxação de 

1,0 s e pulso de 2,3 μs utilizando giro-ao-ângulo mágico e polarização cruzada. Os deslocamentos 

químicos foram padronizados de forma indireta através de uma amostra de glicina, com sinal referente 

a carboxila em 176,00 ppm em relação ao tetrametilsilano que é o padrão primário.  

 

6.4 Grau de intumescimento e perda de massa 

Um pedaço circular da membrana com diâmetro de 3 cm, foi colocado em imersão em 

solução tampão fosfato pH (5,75) a temperatura ambiente. Após 24 h a membrana foi retirada do meio 

tamponante, com papel filtro retirou-se o excesso da solução, e pesou-se novamente a membrana. O 

grau de intumescimento foi calculado pela seguinte equação (1). 

 

𝐼𝑛𝑡𝑢𝑚𝑒𝑠𝑐𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 (%) =  (
𝑀𝑚−𝑀𝑠

𝑀𝑠
) 𝑋 100      (1)........ 

 

Onde Mm e Ms são respectivamente a massa da fibra molhada e massa da fibra seca 

inicialmente pesada. Para a determinação da perda de massa da membrana, após o estudo de 

intumescimento as fibras foram completamente secas na dessecadora por 24h e pesadas. A perda de 

massa foi calculada pela seguinte equação (2). 
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𝑃𝑒𝑟𝑑𝑎 𝑑𝑒 𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 (%) = (
𝑀𝑖 − 𝑀𝑓

𝑀𝑖
)      (2) 

 

Em que Mi e Mf são a massa inicial e final respectivamente. 

 

 

6.5 Taxa de transmissão de vapor da água (WVT) 

A taxa de transmissão de vapor da água (WVT) foi determinada seguindo a ASTM 

E96/E96M-16 adaptada. No prato de teste padrão ASTM foram adicionados 5 mL de solução tampão 

fosfato (PBS) pH 5,7 e mantido em um pote hermeticamente fechado contendo sílica gel, o pote foi 

mantido em estufa a 32 ºC. O conjunto contendo prato de teste solução tampão e membrana foram 

pesadas periodicamente por um período de 24 h obtendo-se um total de nove pontos. O WVT foi 

calculado pela equação (3), em que ΔW é a quantidade de água perdida em função do tempo A é a área 

da membrana em m2, e (ΔW/Δt) trata-se do coeficiente angular obtido pela regressão linear. 

 

𝑊𝑉𝑇 =
∆𝑊

∆𝑡. 𝐴
               (3) 

 

 

Figura 7: Célula para WVT padrão ASTM E96/E96M-16. 

 

6.6 Teste de liberação do fármaco in-vitro 

6.6.1 Curva de calibração 

A curva de calibração para o cloranfenicol foi realizada utilizando-se uma solução 

padrão de 45 mg L-1 de cloranfenicol preparada em solução tampão fosfato PBS pH 5,75. A partir da 
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solução padrão, foram realizadas as diluições necessárias para obter soluções nas concentrações de 5, 

10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 e 45 mg L-1. Os espectros de absorção das amostras foram obtidos utilizando 

o espectrofotômetro UV-Vis SHIMAZU – UV-1800 no comprimento de onda de 278 nm, referente a 

absorção do fármaco CLF. 

 

6.6.2 Liberação in vitro do Cloranfenicol 

Para a liberação do fármaco CLF a membrana foi fixada a um suporte esférico FIG. 8 e 

submersa em 150 mL de solução tampão fosfato (pH 5,7). O sistema de liberação foi mantido sob 

agitação utilizando agitador orbital (incubadora shaker new lab) a uma temperatura de 35 ± 1 °C a 100 

rpm. Nos intervalos de (1, 2.5, 5, 10, 15, 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos) foram retiradas  alíquotas 

do meio de liberação e faze-se a leitura em espectrofotômetro SHIMAZU–UV-1800. A alíquota 

retirada para leitura foi devidamente retornada ao meio de liberação correspondente de modo a se obter 

um volume constante.  

 

Figura 8: Suporte esférico de aço inox para fixação da membrana. 

 

6.6.3 Modelos cinético de liberação 

Para investigar o mecanismo cinético de liberação do CLF, os dados experimentais 

obtidos foram ajustados utilizando diferentes modelos matemáticos TAB. 2. Os parâmetros estatísticos 

como coeficiente de determinação ajustado (R2
ajustado), Akaike Information Criterion (AIC) e Model 

Selection Criterion (MSC), foram usados como critério para escolha do melhor ajuste matemático. 

Assim, o modelo com melhor ajuste será aquele que apresentar maior valor de R2
ajustado e MSC e o 

menor valor para AIC [69]. 
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Tabela 2 - Modelos cinéticos de liberação de fármaco aplicados. 
Modelo  Equação Referência 

Primeira Ordem 𝐹 = 100. (1 − 𝑒𝑘1.𝑡) [69,70] 

Kormeyer-Peppas 𝐹 = 𝑘𝐾𝑃 . 𝑡𝑛 [69] 

Gompertz 𝐹 = 𝐹𝑚𝑎𝑥 . 𝑒−𝛼.𝑒−𝛽.𝑙og (𝑡)
 [69,70] 

Weibull 𝐹 = 𝐹𝑚𝑎𝑥 . (1 − 𝑒−
(𝑡−𝑇𝑖)𝛽

𝛼 ) [69,70] 

F: fração dissolvida em (%); k1: constante de primeira ordem em (min-1); t: tempo em (min); kKP: 

constante da taxa de liberação; n: expoente de liberação; Fmax: dissolução máxima (%); α: parâmetro de 

escala; β: parâmetro de forma; Ti: tempo de atraso antes da liberação do fármaco. 

 

6.7 Coagulação sanguínea e hemólise  

Amostras com dimensões de 10mm x 10mm de cada membrana foram submetidas ao 

processo de esterilização em luz UV durante 30 min, em sequência as amostras foram viradas e 

mantidas por mais 30 min. O sangue foi coletado de doador saudável em tubo contendo citrato de sódio 

na proporção 1:9. Em seguida para o teste de coagulação sanguínea, as amostras foram colocadas em 

placa TPP de 24 poços. Sobre cada amostra foram depositados 100 μL do sangue citrado, em seguida 

adicionou-se 20 μL de solução de CaCl2 para iniciar a coagulação. A coagulação foi monitorada nos 

tempos de 0, 15, 30 e 45 min, para o tempo 0 min após a adição de CaCl2 foram adicionadas 2 mL de 

água deionizada de maneira cuidadosa para não perturbar o coágulo. Três alíquotas de 100 μL de cada 

amostra foram transferidas para uma placa TPP de 96 poços, e a as hemácias hemolizadas foram 

determinadas medindo-se a absorbância em 540 nm. O mesmo processo de adição de água e leitura da 

absorbância foi realizado para as demais amostras após incubação a 37 °C nos tempos de 15, 30 e 45 

min. O controle foi realizado utilizando a placa de TPP onde o sangue foi depositado diretamente sobre 

a placa. A absorbância relativa de hemoglobina RHA no tempo t, foi calculada dividindo HA(t)/HA(0) 

que são respectivamente a absorbância da hemoglobina no tempo t e no tempo 0 [71]. 

Para o teste de hemólise as amostras das membranas foram colocadas em tubo do tipo 

Falcon e adicionadas 10 mL de solução PBS, um tubo contendo apenas PBS foi utilizado como 

controle negativo e outro com NaOH 0,5 mol L-1 como controle positivo. Posteriormente os tubos 

foram incubados em banho maria a 37 °C por 30 min, em seguida a amostra de sangue citrato foi 

diluída em PBS na proporção 4:5 (4 partes de sangue para 5 de PBS). Após o término da incubação 200 

μL do sangue diluído em PBS foram adicionados nos tubos, e agitados por inversão. As amostras foram 

então incubas a 37 °C por 1h, após 30 min foram agitadas por inversão. Depois de incubas foram 

centrifugadas a 800 g por 5 min e então 100 μL do sobrenadante foram retiradas e sua absorbância 
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medida em 540 nm. O aumento na absorbância da hemoglobina (HA) é decorrente da sua liberação dos 

glóbulos vermelhos devido a hemólise, a porcentagem de hemólise foi calculada pela equação (4) [72]. 

 

𝑡𝑎𝑥𝑎 𝑑𝑒 ℎ𝑒𝑚ó𝑙𝑖𝑠𝑒 =  
(𝐻𝐴 𝑎𝑚𝑜𝑠𝑡𝑟𝑎−𝐻𝐴 𝐶𝑇𝑅𝐿 𝑁𝑒𝑔)

(𝐻𝐴 𝐶𝑇𝑅𝐿 𝑃𝑜𝑠𝑖−𝐻𝐴 𝐶𝑇𝑅𝐿 𝑁𝑒𝑔)
 ⋅ 100           (4) 

 

6.8 Permeação em pele de suíno 

Para o estudo de permeação foram utilizadas amostras de orelhas de suínos, brancos, 

jovens e recém abatidos. As orelhas foram doadas pelo abatedouro Fazenda Experimental da 

Universidade Estadual de Maringá (autorizada pelo Ministério da Agricultura do Brasil para consumo 

humano) e seguindo todos os protocolos sanitários. As orelhas foram limpas com água bidestilada e 

dissecadas para a remoção de cartilagem e gordura subcutânea. Para o experimento foram utilizadas 

apenas peles integras, sem hematomas e/ou feridas. 

Foram adquiridos os espectros das amostras de nanofibras e seus componentes, a fim de 

identificar as bandas de absorção. As amostras de nanofibras foram colocadas sobre a epiderme das 

orelhas e mantidas em contato pelo tempo de 1 hora e 6 horas para a avaliação da permeação. 

Decorrido o tempo, foi realizada a obtenção das regiões espectrais na derme e na epiderme, com 

variação de comprimento de onda de 250 – 550 nm utilizando técnica fotoacústica para as regiões 

espectrais do ultravioleta e do visível (PAS UV-Vis). 

A potência da fonte utilizada foi de 800 W e a frequência de modulação da luz foi de 13 

Hz. As leituras foram realizadas na superfície da epiderme e da derme. A espessura do tecido que 

contribuí para o sinal fotoacústico é obtido pelo cálculo do comprimento de difusão térmica (𝑚𝑠). Este 

parâmetro é definido matematicamente como 𝑚s =  (
𝑑

𝜋𝑓
)

1/2

 , em que d é a difusividade térmica da 

amostra e f a frequência de modulação de luz. Utilizando d =  4,1 x 10–4 cm2 s−1  para a difusividade 

térmica do tecido (epiderme e derme) o 𝑚s  =  32 𝜇𝑚, o que garante que as leituras sejam realizadas 

próximas as superfícies nas quais a luz é incidente, sendo a espessura média das amostras de 

aproximadamente 1040 μm. Para cada amostra foram realizadas medidas em triplicata [73]. 

 

6.9 Atividade antibacteriana 

Para avaliar a atividade antimicrobiana dos filmes foi utilizado a metodologia de disco 

difusão, baseado nos normas do CLSI com modificações (CLSI, 2019). Foram utilizadas as bactérias 

Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 e Pseudomonas 
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aeruginosa ATCC 27853. Colônias provenientes de culturas de 24 h a 35° C, foram adicionadas com 

alça bacteriológica em salina estéril (NaCl 0,85%) até se obter uma turvação compatível com a Escala 

0,5 de Mac Farland (1x108 UFC/mL).  Para confirmação da concentração de microrganismos no 

inóculo foi realizada leitura em espectrofotômetro a 625 nm com absorbância variando entre 0,08 - 1,0. 

Após o inóculo pronto embebeu-se swab estéril na suspensão bacteriana, comprimindo-o contra as 

paredes do tubo para tirar o excesso. Foi semeado de forma suave em pelo menos 5 direções em placa 

de Petri contendo Mueller Hinton Agar, abrangendo toda a superfície. Com auxílio de uma pinça 

flambada e resfriada, foi adicionado os discos da membrana com 4 mm de diâmetro sobre a superfície 

do meio inoculado. Após, as placas foram incubadas em estufa bacteriológica a 35° C por 24 h. Como 

controle positivo foram utilizados discos de Cloranfenicol (30 μg). Com o auxílio de uma régua mediu-

se o diâmetro dos halos inibitórios de cada disco.  O experimento foi realizado em triplicata.  

 

7 RESULTADOS 

7.1 Microscopia eletrônica de varredura  

O estudo morfológico das membranas eletrofiadas utilizando as imagens MEV (FIG 9.) 

mostram que por meio da técnica de eletrofiação foi possível a obtenção das nanofibras. Para as 

soluções de PVA sem o fármaco CLF as nanofibras apresentaram-se homogêneas, lisas sem a presença 

de imperfeições e ou beads. Ainda por meio do MEV é possível observar um decréscimo no diâmetro 

médio das nanofibras de (PVA), (PVA/GLA) e (PVA/CA) variando de 681,42 a 604,73 nm. 
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Figura 9: Microscopia eletrônica de varredura e diâmetro médio das fibras: A1 – (PVA) membrana de 

álcool polivinílico; A2 – (PVA/GLA) membrana de PVA reticulada com glutaraldeído; A3 – 

(PVA/CA) membrana de PVA reticulada com ácido cítrico; A4 – (PVA)+CLF membrana de álcool 

polivinílico e 10% (m/m) de cloranfenicol; A5 – (PVA/GLA)+CLF membrana de PVA reticulado com 

glutaraldeído e 10% (m/m) de cloranfenicol; A6 – (PVA/CA)+CLF reticulado com ácido cítrico e 10% 

(m/m) de cloranfenicol. 
 

 

O diâmetro médio obtido para o PVA está associado à sua elevada massa molar e a seu 

alto grau de hidrólise 99%, o alto valor de massa molar acaba dificultando o relaxamento das cadeias 

poliméricas tornando a divisão e expansão dos jatos menos eficazes. Já o elevado grau de hidrólise 

resulta em uma maior tensão superficial da solução provocando um aumento na tensão crítica 

necessária para a ejeção do jato. Portanto, a adição de etanol para diminuição da tensão superficial pode 

ter ocasionado o aumento no diâmetro médio das nanofibras, como também auxiliado na evaporação do 

solvente [74–76]. 

Pelo teste de Tukey a 95% de confiança não há diferença significativa entre os diâmetros 

de PVA e PVA/GLA, indicando assim que a reticulação com GLA não provoca alterações 

morfológicas. Para a reticulação com CA embora o tratamento térmico não tenha mostrado alterações 
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morfológicas, a presença do reticulante provocou uma diminuição significativa no diâmetro médio (P < 

0,05). A diminuição pode estar associada ao fato que o CA, possivelmente cause uma redução na 

tensão superficial, como também, a ionização do ácido poder provocar um aumento na condutividade 

da solução. O aumento da condutividade elétrica da solução exige uma densidade de carga maior para 

formação do jato, melhorando a capacidade de fiação reduzindo o diâmetro médio da fibra [77,78]. 

Nas membranas contendo cloranfenicol foi possível constatar a presença de grânulos 

possivelmente do fármaco CLF, o que pode estar associado à sua baixa solubilidade em água. Bayrakci 

et al., (2021) obtiveram fibras lisas e homogêneas de PVA contendo CLF por eletrofiação sem a 

presença de grânulos utilizando DMF como solvente [79]. Ainda é possível observar que a presença do 

CLF causou uma diminuição no diâmetro das fibras de (PVA/GLA)+CLF e (PVA/CA)+CLF. Valenti 

et al., (2021) relataram que na eletrofiação por fusão de PLA contendo CLF, foram obtidos menores 

diâmetro de fibras na presença do fármaco. Segundo o autor o fármaco causaria a alteração da 

polaridade do meio tornando mais suscetível a força do campo elétrico, podendo alterar o 

comportamento viscoelástico do polímero facilitando a eletrofiação [80]. 

Após a imersão das membranas em meio aquoso, tampão PBS, as membranas foram 

secas e as novas imagens de MEV foram obtidas. Como pode-se observar na FIG. 10 apenas as 

membranas reticuladas com CA apresentaram estabilidade em água, sendo capazes de manter sua 

morfologia e estrutura de nanofibras. No entanto, nas membranas não reticuladas as fibras coalesceram  

perdendo sua morfologia devido a hidrossolubilidade do PVA em água em virtude da abundância de 

grupos (OH) [81,82]. As membranas reticuladas com vapor de GLA apresentaram o mesmo 

comportamento perdendo as características morfológicas de fibras. Esta coalescência possivelmente é 

resultado do baixo grau de reticulação promovido pelo vapor de GLA permitindo a perda da estrutura 

fibrosa. 
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Figura 10: Microscopia eletrônica de varredura e diâmetro médio das fibras após imersão em meio 

aquoso: B1 – (PVA) membrana de álcool polivinílico; B2 – (PVA/GLA) membrana de PVA reticulada 

com glutaraldeído; B3 – (PVA/CA) membrana de PVA reticulada com ácido cítrico; B4 – 

(PVA)+CLF membrana de álcool polivinílico e 10% (m/m) de cloranfenicol; B5 – (PVA/GLA)+CLF 

membrana de PVA reticulado com glutaraldeído e 10% (m/m) de cloranfenicol; B6 – (PVA/CA)+CLF 

reticulado com ácido cítrico e 10% (m/m) de cloranfenicol. 
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7.2 Caracterização por espectroscopia de FTIR 

Os espectros de FTIR das membranas eletrofiadas de PVA puro, e das membranas 

reticuladas PVA/GLA e PVA/AC, estão apresentados na (FIG. 11-I). Para o PVA é possível observar a 

banda larga em 3280 cm-1 associada a vibração de estiramento dos grupos (O – H), devido as ligações 

de hidrogênio inter e intramoleculares. As duas bandas com máximo em 2940 e 2910 cm-1 

correspondem as vibrações assimétrica (υas) e simétrica (υs) de estiramento (C – H) dos grupos 

metileno (– CH2 –) da cadeia polimérica. Em 1426 cm-1 vibrações de flexão (C – H). A banda em 1142 

cm-1 é decorrente da vibração simétrica de estiramento (C – C) nas regiões cristalinas do polímero, em 

1091 cm-1
 vibração assimétrica de estiramento (C – O) e a flexão (O – H). A vibração em 842 cm-1 é 

atribuída ao balanço de (– CH2 –).As vibrações observadas na região (I), FIG 11-I, são associadas ao 

estiramento (C – O) e (C = C) do resíduo de acetato presente no PVA [83–86]. 

 
Figura 11: Caracterização por infravermelho das membranas eletrofiadas: (PVA) membrana de álcool 

polivinílico, (PVA/GLA) membrana de PVA reticulada com glutaraldeído, (PVA/CA) membrana de 

PVA reticulada com ácido cítrico.  I - Espectros das membranas reticuladas e absorbância relativa da 

banda de (OH). II - a) Deslocamento do máximo da banda de (OH); b) cristalinidade das membranas 

obtida da relação (A1142cm-1/ A1091cm-1). III – Deconvolução das bandas entre 1500 e 1800 cm-1; a) 

bandas entre 1500 e 1800 cm-1
 para PVA, PVA/GLA e PVA/CA; b) deconvolução PVA; c) 



 

 

37 

 

deconvolução PVA/GLA; d) deconvolução PVA/CA. IV – imagens de MEV das membranas com e 

sem reticulação após imersão em água. 
 

Um dos indicativos da reticulação é a diminuição da intensidade da banda de (O – H) 

observada pela intensidade relativa obtida entre a razão da absorbância da banda de (OH) 3280 cm-1 em 

relação a vibração em 2940 cm-1 (A3280cm-1/ A2940cm-1). A diminuição da intensidade é decorrente do 

consumo das hidroxilas do PVA para formação de pontes acetal com o GLA, e na reação de 

esterificação com o CA [87–89]. Como pode-se observar o agente reticulante CA resultou em uma 

diminuição mais significativa da intensidade relativa (PVA – 1,77; PVA/GLA – 1,71; PVA/CA – 1,60) 

indicando assim uma reticulação mais eficiente. A efetividade do CA como agente reticulante 

corrobora com as imagens obtidas por MEV, em que a membrana reticulada com CA foi a única capaz 

de manter estrutura fibrosa após imersão em água FIG. 11-IV. 

Outro indicativo da reação de reticulação é o deslocamento do máximo da banda de 

(OH) nas membranas reticuladas FIG. 11-II(a). O deslocamento para um número de onda maior indica 

um possível fortalecimento das ligações de hidrogênio entre os grupos hidroxilas presentes no PVA 

podendo estar associada a uma estrutura cristalina mais densa, alterando o ambiente químico [90]. A 

aumento da cristalinidade das membranas calculado pela razão entre as absorbâncias em 1142 cm-1 e 

1091 cm-1 (A1142cm-1/ A1091cm-1) FIG. 11-II(b), trata-se de outro fator que evidencia a reticulação. Assim 

o aumento da intensidade relativa entre as absorbâncias indica um sistema mais cristalino, portanto a 

maior intensidade relativa observada para as membranas reticuladas (PVA – 0,44; PVA/GLA – 0,49; 

PVA/CA – 0,63) mostram que a reticulação promove um aumento na cristalinidade do sistema. A 

intensidade da banda em 1142 cm-1 está relacionada a vibração de estiramentos simétricos (O – C – C), 

o qual se referente a parte cristalina do PVA, ou seja, nesta região o oxigênio ligado ao carbono forma 

uma ligação de hidrogênio intramolecular entre dois (OH) vizinhos do mesmo lado do plano da cadeia 

polimérica.   No entanto, a banda em 1091 cm-1, refere-se ao estiramento antissimétrico (O – C – C), o 

qual se refere a parte amorfa do PVA. Desta forma, a razão das intensidades das bandas (A1142cm-1/ 

A1091cm-1) fornecem a cristalidade  do material [89,91,92]. 

Na reticulação com CA ainda é possível observar pela deconvolução utilizando a função 

gaussiana, das bandas entre 1500 e 1800 cm-1 FIG. 11-III(d) o surgimento da banda em 1718 cm-1 

referente ao estiramento vibracional da carbonila (C = O). Esta banda sugere a formação de grupos 

éster alifático por meio da reação de esterificação entre as hidroxilas do PVA e carboxila do CA, 

favorecida pela elevação da temperatura a 190°C.[78,87,93]  
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A confirmação da incorporação do fármaco nas fibras eletrofiadas, e possíveis interações 

entre polímero e fármaco podem ser observadas a partir dos espectros de ATR–FTIR apresentados na 

FIG. 12. Nos espectros das membranas contendo o fármaco CLF é possível confirmação de sua 

presença devido ao surgimento de novas bandas. A banda em 1686 cm-1 refere-se à vibração de 

estiramento (C=O), a banda em 817 cm-1 correspondente a vibração de estiramento assimétrico (C – 

Cl). As bandas em 1520 e 1565 cm-1 estão relacionadas a vibração de estiramento assimétrico do grupo 

(NO2), e a vibração de estiramento do anel aromático [94,95]. A presença destas bandas confirma a 

incorporação do fármaco cloranfenicol nas membranas eletrofiadas uma vez que não estavam presente 

nos demais espectros obtidos. 

 

 

 
Figura 12: Espectros de FTIR das membranas eletrofiadas contendo o fármaco: (PVA)+CLF 

membrana de álcool polivinílico e 10% (m/m) de cloranfenicol; (PVA/GLA)+CLF membrana de PVA 

reticulado com glutaraldeído e 10% (m/m) de cloranfenicol; (PVA/CA)+CLF reticulado com ácido 

cítrico e 10% (m/m) de cloranfenicol; (CLF) cloranfenicol. 
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7.3 Análise Termogravimétrica (TGA) 

A estabilidade térmica das membranas de PVA eletrofiadas, e o efeito da reticulação e 

do fármaco sobre a estabilidade dos filmes foram analisadas por TGA. Na FIG. 13-I são apresentados o 

perfil térmico e a primeira derivada (-dTGA). O primeiro evento observado entre (30 – 96 ºC) está 

associado a perda de massa ocasionado pela evaporação de moléculas de água adsorvidas na superfície 

devido as características hidrofílicas do polímero. O segundo evento (195 – 311 ºC) está relacionado ao 

primeiro estágio de degradação térmica ocorrendo a desidratação perda dos grupos (OH), resultando 

em polienos conjugados e não conjugados como também na cisão da cadeia. No terceiro evento ocorre 

o segundo estágio de degradação, referente as reações de cisão em cadeia promovendo a degradação de 

subprodutos, bem como,  a de composto cíclicos conjugados formando resíduos carbonizados (388 – 

515 ºC) [16,96,97]. 

 
Figura 13: I – Análise termogravimétrica (TGA) e primeira derivada (-dTGA) das membranas 

eletrofiadas. II – Deconvolução da primeira derivada do TGA; (PVA) membrana de álcool polivinílico; 

(PVA/GLA) membrana de PVA reticulada com glutaraldeído; (PVA/CA) membrana de PVA 

reticulada com ácido cítrico; (PVA)+CLF membrana de álcool polivinílico e 10% (m/m) de 

cloranfenicol; (PVA/GLA)+CLF membrana de PVA reticulado com glutaraldeído e 10% (m/m) de 

cloranfenicol; (PVA/CA)+CLF reticulado com ácido cítrico e 10% (m/m) de cloranfenicol; (CLF) 

cloranfenicol. 

 

As nanofibras reticuladas tiveram sua degradação térmica em três estágios assim como o 

PVA puro. Nos filmes reticulados com GLA e CA houve um aumento na estabilidade térmica 

observado pelo deslocamento dos picos da derivada para maiores temperaturas, como também o 
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aumento de Tonset. A maior estabilidade ocorre devido a formação de ligações covalentes entre o agente 

reticulante e o polímero. Entretanto, as hidroxilas que ainda se encontram presentes permitem a cisão e 

a degradação da cadeia principal do PVA. Para a membrana reticulada com CA como observado pela 

dTGA o primeiro evento ocorre de forma mais rápida e intensa, possivelmente a presença do ácido 

cítrico atua como catalisador protonando os grupos hidroxila para (-OH2
+) gerando um grupo de saída 

mais favorável (H2O) [97].  A temperatura de degradação do terceiro estágio não tem alterações 

significativas para os filmes reticulado com GLA e CA, uma vez que a reticulação não altera a estrutura 

da cadeia carbônica do polímero, promovendo alterações apenas nos grupos laterais do polímero [98]. 

Por meio da deconvolução da dTGA utilizando a função gaussiana FIG. 13-II, para as 

membranas contendo CLF é possível observar um estágio de degradação associado a uma perda de 

massa de ~10%. Este estágio é referente a decomposição do fármaco presente na fibra, em que sua taxa 

máxima de degradação ocorre em ~250 ºC. Este mesmo valor de taxa máxima foi registrado para o 

fármaco puro ocorrendo em apenas um estágio de degradação. Ainda é possível observar que a 

presença do CLF resulta em uma melhora na estabilidade térmica das membranas retardando o 

processo de degradação [80]. Durante a degradação térmica do PVA, a desidratação do polímero é 

favorecida na presença de prótons H+ formando o grupo de saída (-OH2
+). Estes prótons podem ser 

fornecidos pelos compostos ácidos formados da degradação do PVA derivados dos grupos acetato 

presente no polímero catalisando o primeiro estágio de composição. Acredita-se que a presença de 

grupos com característica básica na molécula de CLF estejam atuando como receptores desses prótons 

durante a degradação térmica, favorecendo inicialmente a degradação do fármaco retardando o 

primeiro estágio de degradação térmica do polímero referente a desidratação do PVA. 

 

7.4 Difração de raios-X (DRX) 

Nos espectros de difração de raios-X, apresentados na FIG. 14, pode-se observar que o 

CLF se trata de um sólido cristalino, com picos de difração característicos em 2θ = 10,80°, 12,80°, 

18,85°, 25,79° e 31,58° referentes ao fármaco puro [99]. Por outro lado, as membranas eletrofiadas 

apresentaram características de sólido amorfo com o padrão de difração do PVA. O pico característico 

do PVA  em 2θ = 19° referente ao plano cristalino (101) é resultado das ligações de hidrogênio, 

podendo ser atribuído ao cristalito do PVA [81,100–102]. Ainda é possível observar um aumento da 

cristalinidade causada pelos agentes de reticulação devido a maior intensidade do pico em 22° FIG. 14 

(c; f) podendo estar associada a formação de cristalitos maiores, corroborando com o FTIR. 
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Figura 14: Espectros de difração de raios-X das membranas eletrofiadas; a) (PVA) membrana de 

álcool polivinílico; b) (PVA/GLA) membrana de PVA reticulada com glutaraldeído; c) (PVA/CA) 

membrana de PVA reticulada com ácido cítrico; d) (PVA)+CLF membrana de álcool polivinílico e 

10% (m/m) de cloranfenicol; e) (PVA/GLA)+CLF membrana de PVA reticulado e glutaraldeído com 

10% (m/m) de cloranfenicol; f) (PVA/CA)+CLF reticulado com ácido cítrico e 10% (m/m) de 

cloranfenicol; g) (CLF) cloranfenicol. 

 

Nas membranas eletrofiadas contendo CLF não foi observado a presença dos picos do 

fármaco cristalizado. Esta observação indica que possivelmente o CLF pode estar presente em uma fase 

amorfa. A não recristalização do fármaco pode ocorrer devido a rápida taxa de solidificação das fibras 

durante o alongamento e a flambagem. A elevada área superficial das fibras favorece uma rápida 

evaporação do solvente no processo de eletrofiação. Este fenômeno diminui a mobilidade das 

moléculas de fármaco sendo capaz de inibir a cinética de recristalização predominando a fase amorfa. 

Esta observação está de acordo com Li et al., (2013) que relataram a amorfização de cafeína e 

riboflavina em nanofibras de PVA obtidas por eletrofiação. Haroosh et al., (2014) também observaram 

o mesmo efeito em nanofibras de PLA:PCL contendo tetraciclina. A amorfização do CLF também foi 

relatada por Michailidou et al., (2019) em espumas de quitosana contendo até 20% (m/m) de CLF, 

sendo que as espumas contendo 30% (m/m) apresentou a recristalização do fármaco.  A fase amorfa do 
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fármaco está relacionada com o aumento da solubilidade do fármaco favorecendo assim uma maior 

biodisponibilidade do CLF [103–107]. 

 

7.5 Calorimetria exploratória diferencial (DSC) 

Os resultados de DSC das fibras eletrofiadas são mostrados na FIG. 15-I, em que 

podemos observar a presença de dois picos endotérmicos para as membranas.  O primeiro pico (I) entre 

30 °C a 105 °C está associada perda de água, devido a umidade presente nas amostras decorrente da 

natureza hidrofílica do PVA. O segundo pico (II) endotérmico observado em torno de 230 °C é a fusão 

do PVA [103]. Para o CLF puro é possível observar a natureza cristalina do fármaco com pico de fusão 

em 155,5 °C. Nas membranas contendo CLF o pico de fusão característico do fármaco não é mais 

observado, podendo estar associado a um estado amorfo do fármaco. Este fato pode estar de acordo 

com os resultados apresentado no DRX, indicando que possivelmente o fármaco se encontra 

predominantemente em sua forma amorfa [108]. 

 
Figura 15: I – Análise calorimetria exploratória diferencial das memabranas eletrofiadas; a) (PVA) 

membrana de álcool polivinílico; b) (PVA/GLA) membrana de PVA reticulada com glutaraldeído; c) 

(PVA/CA) membrana de PVA reticulada com ácido cítrico; d) (PVA)+CLF membrana de álcool 

polivinílico e 10% (m/m) de cloranfenicol; e) (PVA/GLA)+CLF membrana de PVA reticulado com 

glutaraldeído e 10% (m/m) de cloranfenicol; f) (PVA/CA)+CLF reticulado com ácido cítrico e 10% 

(m/m) de cloranfenicol; g) (CLF) cloranfenicol. II – Correlação entre a cristalinidade obtida por DRX, 

DSC e FTIR com a entalpia de fusão. 

 

Pelas análises de DSC é possível observar na TAB. 3 que a presença do agente 

reticulante está causando uma diminuição da Tm. A queda da temperatura de fusão pode ser resultado da 
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diminuição das interações intermoleculares entre grupos hidroxila durante a reticulação, devido um 

menor número de ligações de hidrogênio entre as cadeias poliméricas.  

As membranas contendo o CLF também é observado uma diminuição da Tm, podendo 

estar associada a uma redução nas interações intermoleculares entre as estruturas cristalinas lamelares 

do PVA. A presença de grupos hidroxilas do CLF permite interações de hidrogênio com o PVA, 

podendo ocasionar o afastamento das estruturas lamelares do polímero. Este afastamento pode 

favorecer uma menor interação entres as lamelas FIG. 16-C, promovendo uma diminuição no ponto de 

fusão.  

Embora tenha diminuído o ponto de fusão, observou-se um aumento na entalpia de fusão 

(ΔH) para as membranas reticuladas. Levando em consideração o fato que polímeros são sistemas 

complexos e que o PVA utilizado neste trabalho apresenta alto grau de hidrólise (99%) e massa molar. 

O aumento da entalpia de fusão pode estar associado ao fato do agente reticulante proporcionar a 

formação de uma nova conformação da cadeia polimérica. Dando origem a estrutura cristalina diferente 

aumentando, portanto, a cristalização ou a perfeição dos cristais. O aumento da cristalinidade 

corroborando assim com os espectros de DRX e FTIR [102,109,110]. 

 

Tabela 3 - Parâmetros obtidos da análise de DSC. 
Amostra Tm (°C) ΔHmelting (J/g) 

(PVA) 229,64 49,89 

(PVA/GLA) 226,57 58,02 

(PVA/CA) 226 60,24 

(PVA)+CLF 218,89 50,73 

(PVA/GLA)+CLF 217,17 53,64 

(PVA/CA)+CLF 214,95 53,54 

CLF 155,55 102,26 

Tm – temperatura de fusão em ºC; ΔHmelting – entalpia de fusão em J/g. (PVA) membrana de álcool 

polivinílico; (PVA/GLA) membrana de PVA reticulada com glutaraldeído; (PVA/CA) membrana de 

PVA reticulada com ácido cítrico; (PVA)+CLF membrana de álcool polivinílico e 10% (m/m) de 

cloranfenicol; (PVA/GLA)+CLF membrana de PVA reticulado com glutaraldeído e 10% (m/m) de 

cloranfenicol; (PVA/CA)+CLF reticulado com ácido cítrico e 10% (m/m) de cloranfenicol. 
 

 

O gráfico apresentado na FIG. 15-II representa a relação entre a entalpia de fusão e a 

média das cristalinidades dos filmes obtidas por FTIR, DRX e DSC. É possível observar pelo r da 

correlação de Pearson’s que existe uma relação linear entre ΔHm e a cristalinidade dos filmes. O 

aumento da cristalinidade e da entalpia de fusão também foi observado por Quin e Wang (2008) em 

que relataram este efeito em nanofibras de PVA reticuladas com ácido maleico [82]. 
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7.6 Propriedades Mecânicas  

Além da biocompatibilidade e não toxicidade materiais projetados para engenharia de 

tecidos devem apresentar também boas propriedades mecânicas, sendo ao mínimo capaz de resistir a 

manipulação do material. O ensaio de resistência a tração para as membranas é apresentado na FIG. 16-

A. Na TAB. 4 estão os valores de resistência a tração, alongamento na ruptura e modulo de 

elasticidade. A reticulação com GLA resultou em um aumento da tensão máxima de ruptura e no 

modulo de elasticidade, como também na diminuição do alongamento. Este fato está diretamente 

relacionado as ligações covalentes cruzadas inter e intracadeias dos grupos acetais formados com o 

agente reticulante. O aumento do módulo de elasticidade e a diminuição do alongamento indicam que a 

reticulação com GLA tornou a fibra mais rígida e densamente empacotada [81,90,103,111].  
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Figura 16: A – Análise mecânica das membras; (PVA) membrana de álcool polivinílico; (PVA/GLA) 

membrana de PVA reticulada com glutaraldeído; (PVA/CA) membrana de PVA reticulada com ácido 

cítrico; (PVA)+CLF membrana de álcool polivinílico e 10% (m/m) de cloranfenicol; 

(PVA/GLA)+CLF membrana de PVA reticulado com glutaraldeído e 10% (m/m) de cloranfenicol; 

(PVA/CA)+CLF reticulado com ácido cítrico e 10% (m/m) de cloranfenicol. B – Camadas formada 

nas membranas contendo CA e esquema da possível reticulação gradual da membrana. C – Estrutura 

cristalina lamelar efeito do cloranfenicol no afastamento das lamelas. 

 

Normalmente o processo de reticulação de membranas polimérica tem como efeito o 

aumento da rigidez (módulo de elasticidade), e diminuição na ductibilidade (alongamento) [90]. As 

membranas reticuladas com CA apresentaram diminuição significativa no alongamento, efeito 

esperado no processo de reticulação, mesmo efeito observado por Sonker et al., (2017) em membras de 
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PVA reticuladas com CA [98]. Entretanto, para as membranas reticuladas com CA ocorreu uma 

diminuição da tensão máxima de ruptura e do módulo de elasticidade, efeito antagônico de uma 

reticulação. Este fato está relacionado com a forma que estas membranas rompiam durante os ensaios. 

Observou-se que as membranas rompiam em camadas como se ela fosse constituída pela união de 

várias membranas empilhadas lembrando as camadas de uma cebola (comportamento lamelar) (FIG. 

16-B). Este efeito influência diretamente sobre os parâmetros obtidos na análise mecânica uma vez que 

a espessura do material medida não condiz com a espessura real, influenciando diretamente sobre os 

valores obtidos na análise, uma vez que o modulo de elasticidade é normalizado pela espessura. 

Essa estrutura reticulada em camadas de forma graduada também foi observada por 

Gulino et al., (2022) em que o estabelecimento de um gradiente térmico durante a reticulação 

diminuindo gradualmente entre as camadas induza esse tipo de estrutura [112]. Sabe-se que diferentes 

temperaturas promovem graus diferente de reticulação FIG. 16-B, assim pode-se dizer que a camada 

mais externa é a primeira a atingir a temperatura necessária para iniciar a reticulação. Desta forma, as 

camadas mais internas só iniciarão a reticulação a mediada que forem atingindo a temperatura 

necessária, reticulando gradualmente em camadas. A separação entre as camadas pode estar 

relacionada a estrutura lamelar dos cristalitos de PVA como se fossem placas do polímero dobradas 

sobre sua própria cadeia polimérica [89]. Como foi observado o aumento na cristalinidade o CA pode 

atuar como pontos de nucleação favorecendo a cristalização do PVA. O aumento da cristalinidade pode 

resultar em estruturas com cristais lamelares mais definidos FIG. 16-C e uma maior densidade de 

cristais (lamelas mais espessas), assim como relatado por Zhou et al., (2021) [113]. 

 A presença do fármaco CLF proporcionou melhora significativa nas propriedades 

mecânicas de todas as membranas, tornando-as mais resistentes, aumentando os valores de tenção de 

ruptura e do modulo de elasticidade. Este fato está relacionado, possivelmente, a uma forte interação 

via ligação de hidrogênio entre os grupos (OH) do CLF e do PVA, atuando como uma ponte de ligação 

na região amorfa entre as cadeias poliméricas FIG. 16-C. Essas interações melhoram a capacidade da 

membrana em absorver energia durante a aplicação de carga no ensaio uniaxial, promovendo um 

aumento na resistência à tração [64]. 
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Tabela 4 - Parâmetros obtidos da análise mecânica. 
Amostra σ (MPa) ϵ (%) Modulo de elasticidade (MPa) 

(PVA) 6,55 ± 0,26 139,37 ± 0,099 96,55 ± 0,007 

(PVA/GLA) 7,21 ± 0,92 138,44 ± 35,14 98,12 ± 4,278 

(PVA/CA) 3,59 ± 0,44 37,69 ± 2,79 53,47 ± 4,702 

(PVA)+CLF 7,07 ± 0,45 81,91 ± 2,60 152,66 ± 17,430 

(PVA/GLA)+CLF 7,51 ± 0,48 77,15 ± 1,62 138,51 ± 19,530 

(PVA/CA)+CLF 4,98 ± 0,15 40,82 ± 5,81 73,72 ± 5,812 

Pele humana 2 – 16a 70 – 77a 6000 – 40000a 

σ – Tensão de ruptura em MPa; ϵ - Alongamento em %; Módulo de elasticidade em MPa. a referência 

[60]. (PVA) membrana de álcool polivinílico; (PVA/GLA) membrana de PVA reticulada com 

glutaraldeído; (PVA/CA) membrana de PVA reticulada com ácido cítrico; (PVA)+CLF membrana de 

álcool polivinílico e 10% (m/m) de cloranfenicol; (PVA/GLA)+CLF membrana de PVA reticulado 

com glutaraldeído e 10% (m/m) de cloranfenicol; (PVA/CA)+CLF reticulado com ácido cítrico e 10% 

(m/m) de cloranfenicol. 

 

7.7 Espectroscopia de RMN 13C CP/MAS 

As análises de RMN 13C em estado sólido das membranas de PVA são apresentados na 

FIG. 17-I. Para os espectros de RMN o pico agudo em 44 ppm está relacionado aos grupos CH2, e os 

picos (I, II e III) localizados em (74,71; 69,45 e 64,47 ppm) são característicos dos grupos CH da 

cadeia polimérica. Os três picos de CH observados são referentes a taticidade do polímero sendo assim 

o pico associadas as porções isotática (I), atática (II) e sindiotática (III) do PVA [86,114]. O 

aparecimento desses picos está relacionado as ligações de hidrogênio inter e intramolecular, sendo 

assim o pico (I) é atribuído ao CH com duas ligações de hidrogênio, (II) com uma ligação de 

hidrogênio e (III) com nenhuma ligação de hidrogênio entre os grupos hidroxila. O aumento da 

intensidade do pico em 74,71 ppm nas membranas reticuladas é um indicativo que a reticulação pode 

estar favorecendo a porção isotática, promovendo um maior número de interação de hidrogênio inter e 

intramolecular entre grupos OH vizinhos. Possivelmente em função do dobramento das cadeias 

polimérica na formação de cristalitos maiores [115]. Corroborando com o aumento da banda em 

1141cm-1
 no FTIR FIG. 11-II(b) relacionada a vibração de estiramento C – O da cadeia polimérica 

onde há a formação de ligação de hidrogênio entre dois grupos OH vizinhos [92], bem como, com a 

análise de DRX e mecânica. Os picos característicos do fármaco CLF FIG. 17-II observados entre 110 

e 180 ppm também podem ser observados nas membranas como sinais de baixa intensidade nesta 

mesma região. Portanto, a presença destes picos confirma a presença do fármaco na matriz de PVA 

eletrofiada, assim como observado no FTIR FIG. 12 [116]. 
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Figura 17: I – Espectros de RMN 13C, a) (PVA) membrana de álcool polivinílico; b) (PVA/GLA) 

membrana de PVA reticulada com glutaraldeído; c) (PVA/CA) membrana de PVA reticulada com 

ácido cítrico; d) (PVA)+CLF membrana de álcool polivinílico e 10% (m/m) de cloranfenicol; e) 

(PVA/GLA)+CLF membrana de PVA reticulado com glutaraldeído e 10% (m/m) de cloranfenicol; f) 

(PVA/CA)+CLF reticulado com ácido cítrico e 10% (m/m) de cloranfenicol; g) (CLF) cloranfenicol; II 

– Deslocamentos químico de seus respectivos carbono para a molécula de cloranfenicol. 

 

 

7.8 Ângulo de contato  

A hidrofilicidade da membrana é de grande importância para as aplicações biomédicas 

podendo influenciar na liberação de fármacos, e na fixação e crescimento celular [64,117].  O ângulo 

de contato com a água é utilizado como indicador do comportamento característico de uma superfície, 

empregado para determinar sua natureza hidrofílica ou hidrofóbica. Assim a molhabilidade de uma 

superfície pode ser determinada pelo valor do ângulo de contato. Ângulos menores que 90º indicam 

que a molhagem da superfície é favorável, e valores maiores à 90º a molhagem é desfavorável [60,98]. 

Com os resultados apresentados na FIG. 18-A pode-se observar que todas as membranas eletrofiadas 

em t = 1 segundo apresentaram ângulos iguais a 0º devido à natureza hidrofílica do PVA. As 

membranas reticuladas apresentaram um aumento no ângulo de contato, isto ocorre devido a 

diminuição de grupos hidroxila livres na superfície (OH) pela reação com GLA e CA formando 

ligações covalente durante a reticulação. Embora reticulação tenha diminuído a hidrofilicidade o 
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ângulo de contato dinâmico para todas as membranas foi igual a 0º após 1 segundo FIG. 18-B Sendo 

possível observar uma absorção instantânea após o contato da gota com a superfície não sacrificando a 

hidrofilicidade dos filmes [78,79,111]. 

Na presença do fármaco CLF a hidrofilicidade da membrana aumentou com a diminuição do ângulo de 

contato que pode estar relacionada a presença dos grupos hidrofílicos (OH) presentes na molécula do 

fármaco, permitindo interações de hidrogênio com a água. Portanto a elevada hidroficilidade observada 

nas membranas são extremamente favoráveis para a adesão e crescimento celular e cicatrização [64].   

 

 
Figura 18: Análise da hidrofilicidade das membranas eletrofiadas. A) ângulo de contato inicial para as 

membranas eletrofiadas em tempo 0 s; B) Imagens da gota em t = 0s e após 1s. As abreviações 

correspondem a (PVA) membrana de álcool polivinílico; (PVA/GLA) membrana de PVA reticulada 

com glutaraldeído; (PVA/CA) membrana de PVA reticulada com ácido cítrico; (PVA)+CLF 

membrana de álcool polivinílico e 10% (m/m) de cloranfenicol; (PVA/GLA)+CLF membrana de PVA 

reticulado com glutaraldeído e 10% (m/m) de cloranfenicol; (PVA/CA)+CLF reticulado com ácido 

cítrico e 10% (m/m) de cloranfenicol. 

 

7.9 Grau de Intumescimento e perda de massa 

Com os resultados apresentados na FIG. 19-I para grau de intumescimento e 

solubilidade em água, é possível observar que todas as membranas tiveram capacidade de inchar e reter 

água em decorrência da sua alta área superficial e porosidade. A elevada área superficial e porosidade 

são resultado da estrutura de nanofibras, estas características da membrana altera a solubilidade do 

PVA tornando-o mais solúvel a temperatura ambiente. Desta forma, as membranas de PVA não 

reticuladas tiveram a maior perda de massa, por volta de 60% da sua massa inicial [77,118,119].  

As membranas de PVA reticuladas tiveram uma diminuição na capacidade de 

intumescer em água, propriedade que depende das interações entre o polímero e solvente. A reação 

entre os grupos funcionais dos agentes reticulantes GLA e CA com a hidroxila do PVA diminui o 
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número de hidroxila disponíveis. Com a redução dos grupos OH nas membranas tem-se uma 

diminuição do número de interações de hidrogênio com a água, reduzindo assim a capacidade de inchar 

da membrana. A diminuição na capacidade de intumescer também está relacionado ao fato que 

reticulação com as moléculas de baixa massa molar, favorece a formação de uma estrutura de rede mais 

compacta tornando o filme mais rígido e com menores espaços intermoleculares [120–122]. A 

formação de pontos de reticulação também resultam na redução do tamanho dos poros da membrana, 

diminuindo assim a capacidade de inchar.  

O aumento no intumescimento das membranas de PVA e PVA/CA contendo CLF, pode 

estar associada a liberação do fármaco contido no interior da matriz polimérica. A saída do fármaco 

promove a formação de poros ou interstícios, permitindo que mais solvente penetre na membrana 

aumentando sua capacidade de inchar [78,79,93]. 

 

 
Figura 19: I – Grau de intumescimento e perda de massa. II – valores obtidos de intumescimento e 

perda de massa; (PVA) membrana de álcool polivinílico; (PVA/GLA) membrana de PVA reticulada 

com glutaraldeído; (PVA/CA) membrana de PVA reticulada com ácido cítrico; (PVA)+CLF 

membrana de álcool polivinílico e 10% (m/m) de cloranfenicol; (PVA/GLA)+CLF membrana de PVA 

reticulado com glutaraldeído e 10% (m/m) de cloranfenicol; (PVA/CA)+CLF reticulado com ácido 

cítrico e 10% (m/m) de cloranfenicol. 
 

Outro fator importante para evidenciar a reticulação é a perda de massa em meio aquoso. 

Como apresentado na FIG. 19-II, as membranas não reticuladas tiveram perda de aproximadamente 
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60% de sua massa, já para as membranas reticuladas esta perda foi de 4,02% para a membrana 

(PVA/GLA) e 0,7% para (PVA/CA). As membranas reticuladas contendo o fármaco CLF tiveram 

perdas de 9,11% e 9,14% referente aos 10% do fármaco. Embora o GLA tenha sido capaz de promover 

um certo grau de reticulação, este método não se mostrou eficaz devido a perda da estrutura 

morfológica após contato com água como apresentado na imagem obtidas por MEV FIG. 10 (B2 e B5). 

Portanto o CA trata-se de um agente reticulante promissor para produção de PVA eletrofiados estáveis 

em meio aquoso [103]. 

 

7.10 Taxa de transmissão de vapor de água  

Controlar a umidade de uma ferida é um fator importante na cicatrização. Uma ferida 

extremamente seca pode retardar a cicatrização, bem como o acúmulo excessivo de exsudato pode 

favorecer uma infecção ou maceração. Portanto, o curativo ideal deve ser capaz de controlar a taxa de 

transmissão de vapor, mantendo um valor ideal de permeação proporcionando um ambiente adequado 

para o ferimento [123]. A taxa de permeação de vapor para uma pele saudável é de 204 g/m2 / dia, já 

uma pele lesada a perda de água pode variar de 279 g m-2 dia-1 a 5138 g m-2 dia-1. A permeabilidade 

ideal de um curativo sem fornecer riscos com relação a desidratação de ferida é de 2500 g m-2 dia-1 

garantindo assim um nível adequado de umidade [123,124]. Como pode-se observar na TAB. 5, as 

membranas sem o fármaco CLF tiveram valores de (WVP) mais próximos ao ideal, o que pode estar 

relacionada com as alterações causadas pelo CLF nas propriedades como hidrofilicidade e diâmetro das 

fibras. A permeabilidade de vapor é uma propriedade influenciada pela porosidade da membrana, desta 

forma redução no diâmetro das fibras causado pelo CLF resulta em membranas mais porosas. Outro 

fator é a hidrofilicidade do material em que a permeação do vapor de água ocorre após a hidratação da 

membrana, como observado na análise de ângulo de contato a presença do CLF melhorou a 

hidrofilicidade da membrana [60,125]. Ainda para as membranas de PVA e PVA/GLA a absorção de 

água pode ocasionar o inchamento da fibra, promovendo uma diminuição dos poros entre as fibras 

reduzindo a capacidade de permeação de vapor da água. Estando de acordo como as imagens de MEV 

em que essas membranas perdem facilmente sua estrutura fibrosa em contato com a água. 
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Tabela 5 - Taxa de transmissão de vapor da água para as membranas eletrofiadas. 
Membrana WVP (g m-2 dia-1) R2 

PVA 2571.36 0.99 

PVA/GLA 2543.05 0.99 

PVA/CA 3401.74 0.99 

(PVA)+CLF 3279.07 0.99 

(PVA/GLA)+CLF 3583.39 0.99 

(PVA/CA)+CLF 3623.49 0.99 

WVP - taxa de permeação de vapor em g m-2 dia-1, R2 - coeficiente de determinação. (PVA) membrana 

de álcool polivinílico; (PVA/GLA) membrana de PVA reticulada com glutaraldeído; (PVA/CA) 

membrana de PVA reticulada com ácido cítrico; (PVA)+CLF membrana de álcool polivinílico e 10% 

(m/m) de cloranfenicol; (PVA/GLA)+CLF membrana de PVA reticulado com glutaraldeído e 10% 

(m/m) de cloranfenicol; (PVA/CA)+CLF reticulado com ácido cítrico e 10% (m/m) de cloranfenicol. 

 

7.11 Liberação in vitro do cloranfenicol 

Investigar o perfil de liberação do fármaco é de grande importância para a aplicação 

médica do material. A fim de simular o microambiente da pele a liberação do CLF foi realizada em 

tampão PBS (pH = 5,7 ± 0,1). A FIG. 20 mostra os perfis de liberação do CLF das membranas 

eletrofiadas, como pode-se observar todas as membranas apresentaram uma liberação instantânea  nos 

primeiros 30 min. Característica desejável para curativos em que se pretende uma ação antimicrobiana 

inicial aprimorada [107].  

A liberação de instantânea do fármaco está relacionada a elevada hidrofilicidade da 

membrana que facilita a difusão da água promovendo o inchaço e a dissolução do fármaco, como 

também a presença do fármaco que se encontra possivelmente em grande parte na superfície da fibra. 

Outro fator é a possível presença de uma quantidade do fármaco na superfície da membrana, esta será 

liberada instantaneamente, em comparação com o fármaco que está  alojado internamente nas fibra 

[79,105,126].  

Para as membranas reticuladas é constatado uma diminuição na liberação máxima, 

chegando a 84,4% para GLA e 75,4% para CA. A redução na % liberada pode estar associada a 

diminuição na hidrofilicidade e capacidade de inchaço das membranas devido a reticulação. Ainda para 

as membranas reticuladas a cristalinidade do sistema tem influência sobre a liberação, pois com o 

aumento da cristalinidade restringe-se a mobilidade das moléculas do fármaco, na matriz polimérica, 

dificultando a liberação, e uma cristalinidade menor facilita a desintegração do filme acelerando a 

liberação do fármaco [106,127]. 
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Figura 20: Cinética de liberação do cloranfenicol das membranas. (PVA)+CLF membrana de álcool 

polivinílico e 10% (m/m) de cloranfenicol; (PVA/GLA)+CLF membrana de PVA reticulado com 

glutaraldeído e 10% (m/m) de cloranfenicol; (PVA/CA)+CLF reticulado com ácido cítrico e 10% 

(m/m) de cloranfenicol. 

 

O mecanismo cinético de liberação do CLF foi investigado aplicando-se quatro modelos 

matemáticos. Os parâmetros dos modelos cinéticos e dos ajustes matemáticos são apresentados na 

TAB. 6. Segundo os parâmetros matemáticos R2
ajustado, AIC e MSC avaliados, o modelo de Weibull foi 

o que apresentou o melhor ajuste para todas as liberações. O modelo de Weibull é típico para liberação 

de fármaco a partir de um sistema de entrega do tipo matriz, neste caso o sistema matricial 

tridimensional composto de nanofibras de PVA [128,129]. Assim, fica evidente que a alteração da 

matriz causada pela reticulação teve influência direta sobre o perfil de liberação. Para este modelo o 

parâmetro Fmax indica a quantidade de fármaco que está sendo liberado, a é o parâmetro de escala que 

descreve a dependência do tempo. Ti  define o tempo de atraso antes do processo de dissolução, sendo 

que na maioria dos casos será zero, e b descreve a forma da curva de liberação. Quando b é maior que 1 

a curva segue uma forma sigmoide com um ponto de viragem, enquanto para b menor que 1 a forma 

teria um aumento mais acentuado do que a com b igual a 1  [130,131]. 
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Tabela 6 - Modelos cinéticos aplicados para a liberação do CLF. 
(PVA)+CLF 

Modelo  Parâmetros  Valores R2
ajustado AIC MSC 

Weibull 

α (min) 

β  

Ti (min) 

Fmax (%) 

1.02 

0.23 

0.99 

96.46 

0.99 45.67 4.15 

Kormeyer-Peppas 
kKP (min-1) 

n 

51.97 

0.12 
0.73 80.87 0.95 

Gompertz 

α 

β 

Fmax 

1.19 

2.42 

90.84 

0.97 55.91 3.22 

Primeira Ordem k1 (min-1) 0.28 0.67 80.98 0.94 

(PVA/GLA)+CLF 

Weibull 

α (min) 

β  

Ti (min) 

Fmax (%) 

0.89 

0.19 

1.00 

87.96 

0.99 34.35 5.31 

Kormeyer-Peppas 
kKP (min-1) 

n 

45.60 

0.13 
0.59 86.74 0.54 

Gompertz 

α 

β 

Fmax 

1.95 

4.31 

79.84 

0.97 59.75 3.00 

Primeira Ordem k1 (min-1) 0.19 0.28 91.05 0.15 

(PVA/CA)+CLF 

Weibull 

α (min) 

β  

Ti (min) 

Fmax (%) 

1.49 

0.19 

0.98 

88.28 

0.99 24.53 5.60 

Kormeyer-Peppas 
kKP (min-1) 

n 

39.17 

0.14 
0.83 72.34 1.42 

Gompertz 

α 

β 

Fmax (%) 

1.17 

1.61 

78.65 

0.97 55.12 2.98 

Primeira Ordem k1 (min-1) 0.082 - 97.74 -1.04 

k1: constante de primeira ordem; kKP: constante da taxa de liberação; n: expoente de liberação; Fmax: 

dissolução máxima (%); α: parâmetro de escala; β: parâmetro de forma; Ti: tempo de atraso antes da 

liberação do fármaco; (R2
ajustado): coeficiente de determinação ajustado; (AIC) Akaike Information 

Criterion; (MSC) Model Selection Criterion. (PVA)+CLF membrana de álcool polivinílico e 10% 

(m/m) de cloranfenicol; (PVA/GLA)+CLF membrana de PVA reticulado com glutaraldeído e 10% 

(m/m) de cloranfenicol; (PVA/CA)+CLF reticulado com ácido cítrico e 10% (m/m) de cloranfenicol. 

 

 

7.12 Hemocompatibilidade e Coagulação sanguínea  

Avaliar a hemocompatibilidade de biomateriais é de extrema importância uma vez que 

estes materiais entrarão em contato com o sangue in vivo. Segundo a ASTM F756-08 dispositivos 

médicos que entrarão em contato com sangue devem apresentar porcentagem de hemólise inferior a 5% 
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[132]. A taxa de hemólise para as membranas é mostrada na FIG. 21-I, como pode-se observar todas as 

membranas apresentaram valores inferiores a 2% mostrando uma boa hemocompatibilidade. As taxas 

de hemólises ficaram próximas ao valor da membrana de PVA puro, visto que o PVA já é estabelecido 

como hemocompativel [64,98]. 

O potencial hemostático das membranas foi determinado pelo ensaio de coagulação 

sanguínea. Após o início da coagulação com CaCl2 as hemácias que não ficaram aderidas ao coágulo 

foram hemolisadas com água e a absorbância medida em 540 nm [58,133]. Os resultados obtidos para a 

coagulação são apresentados na FIG. 21-II, o gráfico apresenta a absorbância relativa da hemoglobina 

RHA. Quedas mais abruptas para valores mais baixos de intensidade relativa mostram uma maior 

rapidez e eficácia na coagulação sanguínea. Todas as membranas promoveram a coagulação sanguínea, 

chegando basicamente à coagulação quase que total após 30 min. Entretanto as membranas reticuladas 

com GLA e CA contendo o fármaco CLF apresentaram melhor desempenho na coagulação. A 

capacidade coagulante das membranas torna este material promissor para aplicação em distúrbios 

hemorrágicos [71]. 

 
Figura 21: I – Taxa de hemólise sanguínea obtida para membranas; II – Coagulação sanguínea 

promovida pelas membranas eletrofiadas. (PVA) membrana de álcool polivinílico; (PVA/GLA) 

membrana de PVA reticulada com glutaraldeído; (PVA/CA) membrana de PVA reticulada com ácido 

cítrico; (PVA)+CLF membrana de álcool polivinílico e 10% (m/m) de cloranfenicol; 

(PVA/GLA)+CLF membrana de PVA reticulado com glutaraldeído e 10% (m/m) de cloranfenicol; 

(PVA/CA)+CLF reticulado com ácido cítrico e 10% (m/m) de cloranfenicol. 
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7.13 Estudo de permeação cutânea  

Com o intuído de avaliar a capacidade do CLF presente nas membranas de permear a 

epiderme e derme, assim foi utilizado a pele de porco como modelo para simular a pele humana 

durante o ensaio. A FIG. 22-I apresenta os espectros de absorção óptica obtidos por espectroscopia 

fotoacústica das membranas contendo CLF. O pico em λ max  = 285 nm é referente ao fármaco CLF 

indicando que ele se encontra presente nas membranas. Os espectros de absorção óptica obtida para a 

pele em contato com as membranas contendo CLF são apresentados na FIG 22-III. Como pode-se 

observar a o aumento do sinal fotoacústico foi mais significativo para epiderme do que para a derme 

mostrando uma baixa capacidade de permeação do fármaco, encontrando-se preferencialmente na parte 

mais superficial da pele.  

Ainda com relação a epiderme para as membranas não reticulada e reticulada com GLA, 

o sinal obtido em 1h e 6h na região do fármaco não apresentou diferença mostrando uma maior 

capacidade de difusão do CLF para estas membranas. Na membrana reticulada com CA os sinais 

obtidos em 6h são significativamente mais intensos que os de 1h, indicando uma demora na capacidade 

de difusão do CLF. Esta difusão mais lenta pode estar associada a reticulação com o CA tornar a fibra 

mais rígida mantendo o fármaco mais fortemente aprisionado na cadeia polimérica. A FIG. 22-II 

apresenta os espectros normalizados para a derme, embora o aumento do sinal não seja significativo o 

deslocamento dos espectros indicam que possivelmente uma quantidade do CLF tenham atingido a 

derme. Entretanto a baixa capacidade de permeação do fármaco CLF na pele não é uma característica 

significativa para a membrana, uma vez que se deseja a atividade antimicrobiana local aplicada sobre o 

ferimento.  



 

 

57 

 

 

Figura 22: I – Espectros de fotoacústica das membranas contendo o fármaco. II – Espectros de 

fotoacústica normalizados para derme, A – (PVA/CA+CLF); B – (PVA+CLF); C – 

(PVA/GLA+CLF). III – Espectros de fotoacústica para a permeação na epiderme e derme, a) – 

(PVA)+CLF membrana de álcool polivinílico e 10% (m/m) de cloranfenicol; b) – (PVA/GLA)+CLF 

membrana de PVA reticulado com glutaraldeído e 10% (m/m) de cloranfenicol; c) – (PVA/CA)+CLF 

reticulado com ácido cítrico e 10% (m/m) de cloranfenicol. 

 

 

7.14 Atividade antibacteriana 

A atividade antibacteriana das fibras eletrofiadas foram estudadas contra as cepas S. 

aureus, S. epidermidis e P. aeruginosa. Conforme os resultados apresentados para os ensaios de 

difusão de disco FIG. 23-II, observa-se que as membranas contendo CLF apresentaram zonas claras ao 

redor do disco indicando eficiência na inibição das bactérias. Este fato confirma que a atividade ocorre 

exclusivamente pela presença do fármaco uma vez que as membranas sem CLF não apresentaram 
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atividade inibitória [107]. O tamanho do halo de inibição depende da capacidade de difusão do fármaco 

podendo ser influenciada pelo mecanismo de liberação [94]. Assim para as membranas contendo CLF 

o halo de inibição em uma mesma bactéria não apresentou diferença significativa segundo teste de 

Tukey.  

Esta observação corrobora com o perfil de liberação in-vitro, em que não foi observado 

diferença no mecanismo de liberação do fármaco entre as membranas. Os halos de inibição das 

membranas foram superiores aos obtidos para disco padrão de CLF 30 μg FIG. 23-I, possivelmente 

devido a imobilização e amorfização do fármaco na superfície da matriz polimérica hidrofílica que 

facilita a difusão do CLF. A atividade antibacteriana do CLF está associada à sua capacidade de 

difusão pela parede celular bacteriana, resultando atividades diferentes para bactérias Gam positivas e 

Gram negativas devido a composição da parede celular. O CLF se liga reversivelmente a subunidade 

ribossômica bacteriana 50S parando a síntese proteica inibindo a atividade peptidil transferase do 

ribossomo bacteriano promovendo sua morte [67,79]. 

 

 
Figura 23: I – Halo de inibição em (mm) e desvio padrão; CLF disco padrão de cloranfenicol 30 μg; 

para um mesmo microrganismo letras iguais em sobrescrito indicam que as medias não diferem 

estatisticamente com 95% de confiança pelo teste de Tukey. II – Ensaio de difusão de disco para os 

microrganismos utilizados, (PVA)+CLF membrana de álcool polivinílico e 10% (m/m) de 

cloranfenicol; (PVA/GLA)+CLF membrana de PVA reticulado com glutaraldeído e 10% (m/m) de 

cloranfenicol; (PVA/CA)+CLF reticulado com ácido cítrico e 10% (m/m) de cloranfenicol.  

 

 



 

 

59 

 

 

8 CONCLUSÃO 

A técnica de eletrofiação mostrou-se eficaz na obtenção de nanofibras de álcool 

poli(vinílico) (PVA) contendo o antibiótico cloranfenicol obtendo fibra lisas e uniformes. As análises 

de caracterização mostraram a eficácia do ácido cítrico como agente reticulante, melhorando a 

estabilidade em água das membranas como também proporcionando melhor estabilidade térmica e 

diminuição do diâmetro médio das fibras devido a uma melhora na eletrofiabilidade da solução. A 

reticulação como vapor de glutaraldeído mostrou-se um método ineficaz para a membranas de PVA 

eletrofiadas, não sendo capaz de manter as características de fibra após o contato com meio aquoso. 

Todas as membranas obtidas apresentaram hemocompatibilidade adequada para a 

aplicação em dispositivos médicos, além de serem capazes de coagular o sangue possibilitando o 

estancamento de sangramentos.  

As membranas apresentaram o mesmo perfil de liberação de fármaco seguindo o modelo 

de Weibull para sistemas matriciais 3 dimensionais com liberação de estouro nos primeiros 30 min. 

Ainda na liberação a reticulação promoveu uma diminuição na capacidade máxima liberada, indicando 

que grau de reticulação influencia diretamente na liberação mantendo as moléculas de fármaco mais 

aprisionadas na matriz polimérica.  

As propriedades antimicrobianas apresentadas pelas membranas são exclusivamente 

devido a presença do antibiótico cloranfenicol, visto que as fibras sem fármaco não apresentaram halo 

de inibição no ensaio de difusão de disco, sendo esses halos superiores ao disco padrão de cloranfenicol 

indicando que a membrana eletrofiada auxilia na difusão do fármaco.  

Portanto os resultados deste trabalho demonstram que as membranas de PVA reticuladas 

com CA contendo o antibiótico CLF, trata-se de um material promissor para aplicações biomédicas. 

Apresentando estabilidade em água capaz de manter sua estrutura fibrosa com capacidade de inchaço 

importante para absorção de exsudato, hemocompatibilidade e atividade antimicrobiana. 
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