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Resumo
A eletrofiação é uma técnica para produção de micro ou nanofibras que vem se destacando muito na última década, devido a sua grande aplicação na indústria. Na farmacêutica, a liberação controlada de fármaco está se desenvolvendo cada vez mais pois apresenta vantagem em relação aos fármacos encapsulados. Assim, este trabalho apresenta os resultados de um processo para obtenção de uma microfibra a partir de um polímero (policaprolactona) com incorporação de um fármaco (ibuprofeno) para sua liberação controlada no organismo. Os testes comprovaram que essa incorporação foi bem sucedida já que aproximadamente 97% da sua quantidade inicial estavam presentes na fibra.

Introdução
A eletrofiação (no inglês electrospinning) é uma técnica que consiste em produzir fibras a partir de uma solução polímerica e uma aplicação de alta voltagem. A montagem do equipamento para esse método consiste em ligar um eletrodo em agulha de seringa e outro eletrodo de carga oposta em um alvo coletor.  Com o auxílio de um gerador de alta tensão, é criado um campo elétrico entre as duas cargas, atraindo assim, o material polimérico presente na seringa, no formato de fios para alvo. Com a grande quantidade de fios coletados e aglomerados, são formadas fibras que podem ser de escala micro (microfibras) a nano (nanofibras). 

Embora este processo seja relevantemente simples, envolve uma elevada quantidade de parâmetros que influenciam diretamente na qualidade final do fio e consequentemente da fibra obtida. Alguns desses parâmetros são: concentração da solução, volatilidade e solubilidade do solvente (em que o material é dissolvido), tensão superficial e condutividade elétrica da solução, distância entre o alvo coletor e a saída do material, fluxo de saída da solução, voltagem aplicada e ainda parâmetros de ambiente, como temperatura e humidade (Ramos, 2011).

O polímero ou material usado e o tipo de fibra que se obtém, depende da aplicação a que se destina. Micros e nanofibras são cada vez mais empregados em diversas áreas na indústria, tais como, produção de membranas, controle de liberação de fármacos, regeneração de tecidos, curativos, filtros, vestuário de proteção químico e biológico, energia elétrica e sensores (Ramakrishna et al., 2005).

No controle de liberação de fármacos, o principal objetivo é substituir as capsulas comuns. Estas por sua vez agem no organismo liberando altas doses de fármaco, sendo que o ideal é fornecer a quantidade mínima necessária para o local atingido. Além disso, segundo (Ramakrishna et al. (2005), geralmente a absorção da droga no organismo é mais rápida se seu tamanho for menor, assim, os estudos nessa área, buscam obter nanofibras para reduzir esse tamanho de encapsulamento de fármacos e ainda controlar a taxa de liberação.

Nessa perspectiva, buscou-se apresentar nesse trabalho, os parâmetros encontrados ao longo de um ano para a produção de microfibras de policaprolactona – PCL, bem como se quantidade de fármaco presente nesta se mostra ou não eficiente.

.

Materiais e Métodos

A etapa inicial do trabalho foi encontrar parâmetros para a formação da fibra a partir do polímero e de solventes, para posteriormente o fármaco ser inserido. O polímero PCL utilizado nesse projeto possui massa molar de aproximadamente 65.000 g/mol. 

O PCL foi dissolvido, em diferentes concentrações em clorofórmio e acetona na proporção 1:1 e deixado em agitação por cerca de 2 horas, segundo Ramos (2011). Em seguida a solução polimérica foi inserida em uma seringa plástica de 10 mL e este conjunto levado para o equipamento de eletrofiação para fazer testes em diferentes parâmetros. Os parâmetros testados foram: Concentração do polímero (5; 10; 15; 20 e 35 %), fluxo (0,5; 1,0; 2,0; 5,0 e 10,0 mL/h), voltagem (18; 20; 25 e 28 kV) e distância do alvo (12; 18 e 25 cm). Durante os testes, utilizaram-se lâminas biológicas aderidas ao alvo coletor para recolher os fios e para realização de microscopia óptica. 

A etapa posterior foi a inserção do fármaco ibuprofeno na solução polimérica para eletrofiação. Este foi dissolvido em acetona e acrescentados à solução polimérica com clorofórmio, seguido por agitação e posteriormente eletrofiação da solução. De acordo com algumas metodologias (Wang et al. 2010), a concentração de 20 % de ibuprofeno é suficiente para o controle de liberação deste fármaco. 
Os parâmetros para a eletrofiação com o fármaco, foram os mesmos encontrados para a melhor fibra, utilizados na eletrofiação com PCL puro (concentração da solução de PCL 35%; concentração de fármaco 20%; fluxo 1,0 mL/h; voltagem de 18 kV; distância do alvo de 12 cm; temperatura entre 28 e 30 ºC e taxa de humidade aproximadamente 30 %).

Resultados e Discussão
As primeiras eletrofiações (sem o fármaco) não obtiveram sucesso, sendo que nessas não foram encontrados formação de fios. Isso porque a concentração da solução era muito baixa, com variações de 5 a 20 % de PCL. Ao realizar eletrofiações com concentração de 35 % de PCL, foi observada a formação dos primeiros fios, como pode ser visto na Figura 2.

A partir da concentração de 35 % de PCL, fixou-se esse parâmetro e começou-se a variar os demais: fluxo, distância do alvo coletor e voltagem, sendo variado um de cada vez, para aprimorar a morfologia dos fios, já sendo realizada sua caracterização quanto ao seu diâmetro. Assim os melhores parâmetros encontrados foram: Concentração de PCL 35 %; fluxo de 1,0 mL/h; distância do alvo coletor de 12 cm; tensão de 18 kV. Para esses parâmetros as condições ambiente em que deve ser trabalhado é de humidade relativa do ar entre 30 e 40 % e, temperatura entre 28 e 30 ºC. O diâmetro dos fios obtidos é aproximadamente 300 nm (Figura 1). 

Após a obtenção da fibra com PCL, inseriu-se o fármaco ibuprofeno, na concentração de 20 % em relação à concentração de PCL presente na solução. A fibra obtida (Figura 2) apresentou visualmente uma morfologia melhor que a fibra com PCL puro, isso porque a o procedimento foi realizado em uma humidade menor (cerca de 30 %), o que pode ter influenciado na evaporação do solvente. Para esta foram usados os mesmos parâmetros para o PCL puro: concentração da solução de PCL 35%; concentração de fármaco 20%; fluxo 1,0 mL/h; voltagem de 18 kV; distância do alvo de 12 cm; temperatura entre 28 e 30 ºC e taxa de humidade aproximadamente 30 %. A fibra foi coletada após 5 horas de eletrofiação.
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	Figura 1 – Concentração de PCL 35 %; fluxo de 1,0 mL/h; distância 25 cm; tensão 25 kV.
	Figura 2 – Fibra de PCL 35 %; Ibuprofeno 20 %; fluxo 1,0 mL/h; voltagem 18 kV; distância do alvo 12 cm;  humidade 33 %; temp. 28-30º C


A partir da fibra obtida contendo o fármaco, foi realizada uma análise para determinar a quantidade deste presente nessa. Para isso construiu-se uma curva padrão de ibuprofeno (comprimento de onda igual a 264 nm) em etanol. Utilizou-se este solvente para extrair todo o ibuprofeno presente na fibra, pois o fármaco se dissolve neste solvente, já o polímero não possui uma miscibilidade. Deixou-se por três horas o filme (9 mg) em 5 mL de etanol em temperatura ambiente (25ºC). A porcentagem do fármaco encontrado na fibra foi de 96,6 %, mostrando assim que a eletrofiação de PCL com o fármaco ibuprofeno foi eficiente.
Conclusões
Para a produção de fibras a partir de PCL, os parâmetros encontrados foram: concentração de solução de 35%, fluxo de 1,0 mL/h, voltagem de 18 kV, distância do alvo de 12 cm e temperatura e humidade de 28 a 30 ºC e entre 30 e 40 %, respectivamente. 

A eletrofiação contendo polímero mais o fármaco se mostra eficiente, pois a quantidade de fármaco presente na fibra é de aproximadamente 97 %, demonstrando um sucesso nestes estudos preliminares.. 
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