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RESUMO
O uso de polimeros em aplicagdes biomédicas tem se destacado pela versatilidade na
modificacdo de propriedades estruturais e fisico-quimicas. Dentre esses materiais, o alcool
polivinilico (PVA) é amplamente empregado por sua biocompatibilidade, resisténcia mecénica
e hidrofilicidade. Outro candidato promissor é o copolimero Pluronic F127 (F127), que
apresenta comportamento termossensivel e capacidade de atuar como nanocarreador,
favorecendo a liberagdo controlada de farmacos. Quando combinado ao grafeno, uma nanofolha
composta por d&tomos de carbono, o sistema exibe melhorias na estabilidade, responsividade e
eficiéncia de entrega. Embora a literatura reporte o desempenho de sistemas binarios PVA/F127
ou PVA/grafeno, a formulacdo ternéria envolvendo os trés componentes permanece pouco
explorada. Essa abordagem representa um avango relevante ao reunir, em uma dnica matriz,
propriedades estruturais, funcionais e mecanicas ajustaveis para aplicagdes topicas. Neste
trabalho, foi desenvolvida uma membrana por solvent casting composta por PVA, F127 e
grafeno encapsulado em diferentes propor¢des, com foco na otimizacdo de propriedades
morfoldgicas e fisico-quimicas. O PVA atua como matriz polimérica, enquanto F127/grafeno
forma nanoestruturas dispersas ao longo da membrana, induzindo alteracbes morfologicas
caracterizadas pela presenca de poros, conforme revelado por Microscopia Eletrénica de
Varredura (MEV) e Microscopia de Forca Atdmica (AFM). A variacdo na concentracdo do
copolimero leva a reducao da cristalinidade, porém menos acentuada nas amostras com grafeno
devido ao surgimento de seu pico caracteristico na Difracdo de Raios X (DRX). Com o0 aumento
do carater amorfo, observa-se um efeito de plastificacdo mais pronunciado, refletido na reducao
do modulo de Young, aumento da deformacéo atracdo e queda da resisténcia a ruptura. Embora
ndo tenham sido detectadas alteracdes significativas nas vibragdes dos grupos funcionais entre
as formulacbes, conforme demonstrado pelas espectroscopias Raman (ER) e Infravermelho
(IR), foi observada intensificacdo das interacdes de curto alcance pelas forcas de adesdo no
experimento de AFM. Tal comportamento favorece a molhabilidade das membranas,
evidenciada pela diminuicdo do angulo de contato com o aumento do F127, com ou sem
grafeno. Tal comportamento estd associado a transicdo para o estado de gel em presenca de
umidade, promovendo adesao eficiente ao tecido cutaneo. Portanto, a integracdo inédita entre
PVA, F127 e grafeno permitiu o desenvolvimento de membranas com estrutura e desempenho

otimizados, com potencial promissor para aplica¢fes em dispositivos biomédicos de uso topico.

Palavras-chave: PVA, F127, Grafeno, Membrana Polimérica.



ABSTRACT
The use of polymers in biomedical applications has stood out due to their versatility in
modifying structural and physicochemical properties. Among these materials, polyvinyl alcohol
(PVA) is widely employed for its biocompatibility, mechanical strength, and hydrophilicity.
Another promising candidate is the copolymer Pluronic F127 (F127), which exhibits
thermosensitive behavior and the ability to act as a nanocarrier, thus favoring controlled drug
release. When combined with graphene, a nanosheet composed of carbon atoms, the system
exhibits enhanced stability, responsiveness, and delivery efficiency. Although the literature
reports the performance of binary systems such as PVA/F127 or PVA/graphene, the ternary
formulation involving all three components remains scarcely explored. This approach
represents a significant advancement by integrating, within a single matrix, adjustable
structural, functional, and mechanical properties for topical applications. In this study, a
membrane was developed using solvent casting, composed of PVA, F127, and encapsulated
graphene in varying proportions, with a focus on optimizing morphological and
physicochemical properties. PVA acts as the polymer matrix, while the F127 and graphene
combination forms nanostructures dispersed throughout the membrane, inducing
morphological alterations characterized by the presence of pores, as revealed by Scanning
Electron Microscopy (SEM) and Atomic Force Microscopy (AFM). Increasing the
concentration of the copolymer led to reduced crystallinity, although this effect was less
pronounced in samples containing graphene due to the appearance of its characteristic peak in
X ray Diffraction (XRD) analysis. As the amorphous character increased, a more pronounced
plasticizing effect was observed, reflected in the reduction of Young’s modulus, increased
tensile strain, and decreased tensile strength. Although no significant changes in the vibrational
modes of functional groups were detected among the formulations according to Raman (RS)
and Infrared (IR) spectroscopy, an intensification of short range interactions was evidenced by
increased adhesion forces in AFM experiments. This behavior favors membrane wettability, as
indicated by a decrease in contact angle with increasing F127 content, with or without graphene.
Such behavior is associated with the transition to a gel state in the presence of moisture,
promoting efficient adhesion to skin tissue. Therefore, the unprecedented integration of PVA,
F127, and graphene enabled the development of membranes with optimized structure and

performance, showing great potential for application in topical biomedical devices.

Keywords: PVA, F127, Graphene, Polymeric Membrane.
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1 INTRODUCAO

Biomateriais sdo definidos como substancias desenvolvidas para interagir com células,
tecidos ou 6rgdos do corpo humano sem induzir efeitos adversos, atendendo ao requisito
fundamental da biocompatibilidade (Banoriya, Purohit, e Dwivedi 2017). Dentre os diversos
tipos disponiveis, os polimeros tém se destacado em aplica¢des biomédicas devido a sua notavel
versatilidade estrutural e fisico-quimica. Propriedades como a presenca de grupos funcionais,
molhabilidade, flexibilidade, rugosidade superficial, carater hidrofilico ou hidrofébico e a
capacidade de formacdo de poros tornam os polimeros particularmente promissores para
multiplas aplicacfes na area da satde (Jurak et al. 2021).

Polimeros sdo macromoléculas formadas por unidades repetitivas (mondmeros)
conectadas por ligagcdes covalentes ao longo da cadeia principal. Entre as cadeias poliméricas,
ocorrem tanto ligagdes secundarias, como ligacdes de hidrogénio e forcas de van der Waals,
guanto, em alguns casos, ligaces covalentes entrecruzadas. Essa combinacdo de interacdes
confere aos polimeros notavel versatilidade estrutural, permitindo a sintese de uma ampla gama
de biomateriais, incluindo membranas poliméricas (MPs), com propriedades ajustaveis para
diferentes aplicacbes. As MPs atuam como barreiras seletivas ao fluxo de massa,
desempenhando papel crucial em sistemas de liberacéo controlada de farmacos e em engenharia
de tecidos. A técnica de solvent casting ¢ amplamente utilizada na fabricacdo de membranas
poliméricas, sendo aplicavel a diferentes tipos de polimeros, o que evidencia sua versatilidade
e facil preparacdo (Borbolla-Jiménez et al. 2023). Nesse contexto, a adaptacdo de MPs por meio
dessa técnica tem despertado crescente interesse cientifico, impulsionando pesquisas voltadas
ao desenvolvimento de novos biomateriais para uso clinico e terapéutico (Radu, Voicu, e
Thakur 2023).

Entre os biopolimeros utilizados na producdo de MPs, o PVA destaca-se como uma das
alternativas mais promissoras. Esse polimero, obtido pela hidrélise do acetato de polivinila
(PVAC), apresenta caracteristicas favoraveis como biocompatibilidade, elevada resisténcia
guimica e mecanica, bioadesividade, hidrofilicidade e baixo custo (Riccio et al. 2022). Aléem
disso, o PVA possui elevada capacidade de incorporacdo de cargas funcionais, incluindo
nanoparticulas metalicas e compostos bioativos (Aslam, Kalyar, e Raza 2018). No entanto,
apresenta limitacdes, como resisténcia ao alongamento e dificuldade na formacéo de poros, o
que pode restringir seu uso em determinadas aplicacGes biomédicas (Jurak et al. 2021). Além

disso, o0 PVA é considerado seguro para uso topico, ndo induz irritacdo ou citotoxicidade em
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fibroblastos e atua como intensificador de solubilidade para farmacos pouco solveis (Bindu
Nair 1998; Brough et al. 2016) .

O copolimero tribloco F127 apresenta-se como uma alternativa promissora para a
modificacdo das propriedades das membranas poliméricas de PVA. Composto por 70% de
poli(6xido de etileno)(PEO) e 30% de poli(6xido de propileno)(PPO), o F127 é capaz de
assumir diferentes conformagdes estruturais em fungdo do parametro de empacotamento, o que
facilita a incorporagéo de diversas cargas funcionais (Akash e Rehman 2015). Adicionalmente,
esse copolimero confere responsividade térmica ao sistema, melhora sua solubilidade e
contribui para sua estabilidade coloidal, apresentando dominios hidrofobicos ideais para a
encapsulacdo de farmacos (Ji Li et al. 2013).

Sua capacidade de interagir com membranas celulares e de estimular fatores de
crescimento, como o fator de crescimento transformador B1 (TGF-f1) e o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), reforca seu potencial em estratégias terapéuticas voltadas a
regeneracao tecidual, mostrando sua biocompatibilidade (S. Li et al. 2023). O F127 tambem
atua na modulacdo a formacdo de poros na superficie das membranas, promovendo
uniformidade estrutural e favorecendo a adesdo celular (McHugh 2005). Entretanto, sua
estabilidade mecénica representa uma limitacdo significativa, que deve ser superada para
ampliar seu uso em aplicacdes biomédicas.

A combinacéo entre PVA e F127 tem sido amplamente investigada como uma estratégia
para mitigar as limitaces individuais desses polimeros na formulacdo de membranas
poliméricas. A incorporacao de F127 em membranas de PVA melhoram o transporte de cargas,
favorece a formacéo de poros e aumenta a hidrofilicidade do sistema (Dmitrenko et al. 2022).
Membranas eletrofiadas compostas por F127 e PVA reticulado com acido citrico, por exemplo,
mostraram-se eficazes como matrizes para liberacdo controlada de farmacos (S. Rossin et al.
2025). A adicdo de outros componentes funcionais tem se mostrado uma abordagem promissora
para expandir ainda mais o desempenho e as aplicacGes biomédicas dessas membranas.

A glicerina, frequentemente utilizada como aditivo em sistemas poliméricos, destaca-se
na literatura por sua funcdo plastificante (Ali, Kareem, e Polu 2022; Byun, Cho, e Kang 2024,
Jinlong Li et al. 2014). Sua incorporacdo em membranas baseadas em PVA e F127 promove
melhorias expressivas nas propriedades mecanicas e térmicas do material, como flexibilidade,
resisténcia a tracdo, tenacidade, elasticidade e adesdo interfacial entre os polimeros, sem

comprometer a integridade quimica da matriz. Esses atributos tornam a glicerina um aditivo
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relevante na formulacdo de sistemas poliméricos voltados a liberacdo controlada de farmacos
(D’Anna et al. 2025).

A incorporagdo de nanoestruturas pode potencializar o desempenho das MPs. Entre
essas, 0 grafeno, uma nanofolha bidimensional formada por aomos de carbono com
hibridizacdo sp?, destaca-se por sua biocompatibilidade e por suas propriedades fisico-quimicas
Unicas (Soldano, Mahmood, e Dujardin 2010; Syama e Mohanan 2019). Quando incorporado
em sistemas micelares de Pluronic F127, o grafeno contribui para o aumento da eficiéncia de
encapsulamento e da liberacdo controlada de farmacos, além de conferir responsividade ao pH
(H. Hu et al. 2012). Também € reportado que membranas eletrofiadas de PVA reticulado com
grafeno possibilitam a liberagdo sustentada de clorexidina por periodos superiores a 500 horas
(Gulino et al. 2022).

Apesar das propriedades individualmente promissoras do alcool polivinilico (PVA), do
Pluronic F127 e do grafeno, a formulacdo de membranas polimeéricas que incorporem
simultaneamente esses trés componentes ainda representa uma lacuna substancial na literatura
cientifica. O presente trabalho propde, portanto, o desenvolvimento de um sistema polimérico
inédito por meio da técnica de solvent casting, integrando esses materiais em uma unica matriz
funcional. Além de constituir uma inovacdo composicional, o sistema foi concebido com foco
em aplicacdes biomédicas, especialmente aquelas que exigem elevada biocompatibilidade,
como no caso de formulagdes dérmicas.

A caracterizacdo fisico-quimica e morfoldgica das membranas sintetizadas revelou
modificacdes relevantes em parametros criticos, como flexibilidade, molhabilidade, topografia
superficial, estrutura cristalina e responsividade a umidade, todos diretamente relacionados ao
desempenho e a interacdo do material com tecidos bioldgicos. A auséncia de relatos na literatura
sobre a associacdo simultanea de PVA, F127 e grafeno em sistemas aplicaveis a contextos
biologicos reforca o carater inovador da proposta, bem como seu potencial como plataforma
polimérica funcionalizada para aplicacfes em engenharia de tecidos e regeneracao cutanea.

Neste trabalho, serd apresentado inicialmente o referencial teérico com base nos
principais topicos relacionados ao tema. Em seguida, a metodologia abordada para a sintese de
caracterizacdo das amostras. Por fim, os resultados experimentais serdo discutidos a luz da

literatura, visando uma analise critica e contextualizada dos dados obtidos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Polimeros

O termo “polimero” tem origem nos radicais gregos poli- e mero-, que significam,
respectivamente, “muitas” ¢ “partes” (Canevarolo 2002). Do ponto de vista quimico, polimeros
sdo macromoléculas formadas por unidades estruturais repetitivas (monémeros), conectadas
entre si por ligagGes covalentes (William D. Callister 2022). Essas cadeias moleculares podem
apresentar graus de polimerizacdo elevados, contendo centenas a milhGes de &tomos, o que
confere aos materiais poliméricos massas molares elevadas, frequentemente na ordem de
centenas de milhares de gramas por mol (Canevarolo 2002). Em geral, os polimeros sintéticos
sdo obtidos por meio de dois principais mecanismos de polimerizacdo: por adicdo (ou cadeia)
e por condensacdo (ou etapa) (William D. Callister 2022).

Os materiais poliméricos apresentam caracteristicas estruturais intrinsecas, como
distribuicdo de massa molar, grau de ramificacdo, isomerismo e taticidade, que influenciam
diretamente seu comportamento fisico e mecanico (Canevarolo 2002). As propriedades desses
materiais também dependem fortemente do comprimento das cadeias macromoleculares. No
estado solido, interacGes intermoleculares, como ligacdes de hidrogénio e forcas de van der
Waals, conferem maior resisténcia ao material; ja em solucéo, essas interacdes contribuem para
0 aumento da viscosidade em comparacdo com sistemas constituidos por moléculas de menor
peso molecular (Canevarolo 2002). Outra caracteristica relevante € a elevada variabilidade
conformacional das macromoléculas, a qual afeta significativamente os processos de
emaranhamento e desemaranhamento das cadeias poliméricas (Canevarolo 2002).

Historicamente, os polimeros foram teorizados pela primeira vez em 1830 por Jons Jacob
Berzelius, ao propor a existéncia de moléculas constituidas por unidades atdmicas dispostas de
forma repetitiva (Natarelli et al. 2022). Em 1846, o quimico alemdo Christian Schénbein
produziu a nitrocelulose (considerado o primeiro polimero semissintético) ao tratar algodao
comacido nitrico (Canevarolo 2002). Posteriormente, em 1912, Leo Baekeland combinou fenol
e formaldeido para sintetizar a baquelite, a primeira resina fendlica de origem totalmente
sintética, marco inaugural da era dos polimeros sintéticos (Canevarolo 2002).

Embora as primeiras formulac6es tedricas sobre polimeros remontem ao século XIX, foi
apenas em 1920 que a ideia de que essas substancias eram compostas por macromoléculas com
grupos terminais definidos passou a ser amplamente discutida (A natureza e os polimeros 2022).

Esse conceito inovador foi introduzido por Hermann Staudinger em seu artigo “Uber
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Polymerisation” e enfrentou resisténcia na comunidade cientifica durante décadas, até ser
reconhecido com o Prémio Nobel de Quimica em 1953 (Natarelli et al. 2022). Anos mais tarde,
Paul Flory recebeu 0 mesmo prémio, em 1974, em virtude de suas contribui¢cGes fundamentais
ao entendimento da cinética de polimerizacao, do comportamento de polimeros em solucdo, da
viscosidade e da determinacdo de massa molar, com estudos desenvolvidos entre 1957 e 1980
(Natarelli et al. 2022). No Brasil, a pesquisa em polimeros foi consolidada pela professora
Eloisa Biasotto Mano, fundadora do primeiro grupo de estudos sobre o tema no pais, cuja
atuacdo foi essencial para o desenvolvimento da area em nivel nacional (Natarelli et al. 2022).

Os materiais poliméricos podem ser classificados com base em diferentes critérios. Do
ponto de vista da arquitetura molecular, conforme ilustrado na Figura 1, os polimeros podem
ser lineares (1A), ramificados (1B) ou reticulados (1C) (Rabello 2023). Outro critério
amplamente utilizado diz respeito a natureza das unidades repetitivas presentes na cadeia
principal: homopolimeros sdo constituidos por um dnico tipo de mondémero, enquanto
copolimeros incorporam duas ou mais unidades distintas ao longo da estrutura macromolecular
(20).

Figura 1. As classificacbes dos polimeros, seguindo sua arquitetura molecular: (A) linear, (B) ramificado e (C)
reticulado. Fonte: Préprio Autor

As propriedades fisico-quimicas dos materiais poliméricos sao fortemente influenciadas
pela estrutura quimica, conformacdo molecular e massa molar das cadeias macromoleculares
(William D. Callister 2022). Nos polimeros lineares e ramificados, a cadeia principal é
composta por ligagdes covalentes, enquanto as interacdes entre cadeias ocorrem por meio de
forcas secundarias, como interac6es de van der Waals e ligac@es de hidrogénio. Essas interacdes
afetam o grau de compactacgdo das cadeias, influenciando diretamente a densidade e o nivel de
cristalinidade do material (Rabello 2023; William D. Callister 2022). Devido a baixa

intensidade dessas forgas secundarias, esses polimeros apresentam facilidade de processamento
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térmico: ao serem aquecidos, suas cadeias adquirem mobilidade relativa, permitindo
moldagem, o que os classifica como termoplasticos.

Por outro lado, os polimeros reticulados apresentam ligagdes covalentes entre diferentes
cadeias, originando uma estrutura tridimensional rigidamente conectada. Essa rede confere ao
material maior estabilidade térmica e resisténcia mecéanica, tornando-os menos suscetiveis ao
amolecimento com o aumento da temperatura. Como a energia de ligacdo entre as cadeias é
compardvel aquela presente na cadeia principal, esses materiais sdo denominados termofixos
(Rabello 2023).

Em um estado livre de tensBes externas, cadeias poliméricas compostas por inimeros
atomos podem assumir conformacgdes aleatorias ou enoveladas. Esse comportamento é
atribuido a acéo da entropia, parametro termodinamico que descreve o grau de desordem de um
sistema e atua na minimizacdo da energia livre (Canevarolo 2002; Rabello 2023; William D.
Callister 2022). E importante salientar que esse processo € dindmico, uma vez que as
macromoléculas estdo em constante movimento, mesmo em estados aparentemente estaveis
(Canevarolo 2002; Natarelli et al. 2022; William D. Callister 2022). Tal dinamica
conformacional exerce influéncia direta sobre diversas propriedades do material, incluindo sua
resposta mecanica (William D. Callister 2022).

Polimeros com maior liberdade rotacional e flexional ao longo de suas cadeias tendem
a adotar conformacbes mais aleatorias, 0 que resulta em maior flexibilidade, caracteristica
observada em materiais elastdmeros® (Rabello 2023; William D. Callister 2022). Além disso, a
resposta mecanica de um polimero pode variar significativamente em funcdo da direcdo da
tensdo aplicada. Quando a solicitacdo ocorre ao longo da orientacdo preferencial das ligacOes
covalentes mais fortes, o0 modulo de elasticidade do material tende a ser elevado. Em
contrapartida, quando a forca € aplicada transversalmente a essa orientacéo, isto €, ao longo do
eixo dominado por interacGes secundarias, a resisténcia a deformacdo é consideravelmente
reduzida.

A estrutura quimica, a conformacao molecular e a massa molar das cadeias poliméricas
ndo apenas influenciam individualmente as propriedades dos materiais, mas também interagem
de forma interdependente, contribuindo de maneira combinada para o comportamento final do
polimero. Um exemplo classico dessa interrelacdo é observado na cristalinidade dos materiais

poliméricos. Com base no grau de organizacdo atbmica, os polimeros podem ser classificados

! Elastdmeros sdo polimeros com elevada elasticidade, capazes de sofrer grandes deformagc@es sob tens&o e retornar
a forma original quando a for¢a é removida (William D. Callister 2022)
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como cristalinos, semicristalinos ou amorfos (Kittel 2006; William D. Callister 2022). As
regibes cristalinas sdo compostas por cadeias altamente organizadas e densamente
empacotadas, conferindo ao material maior rigidez e resisténcia. Em contraste, as regioes
amorfas apresentam cadeias dispostas de maneira desordenada, com conformacgdes mais
flexiveis e elevado grau de entropia (Rabello 2023; William D. Callister 2022). Os polimeros
semicristalinos, por sua vez, combinam ambas as regifes estruturais, resultando em um
equilibrio entre rigidez e flexibilidade.

Em polimeros semicristalinos, a estrutura cristalina é frequentemente composta por
regides em que as cadeias poliméricas se organizam de forma ordenada e aproximadamente
perpendiculares a um plano de dobramento, originando estruturas denominadas lamelas
(Saalwichter, Thurn-Albrecht, e Paul 2023; M. Zhang, Guo, ¢ Xu 2016). Essas lamelas
encontram-se dispersas em uma fase continua amorfa, na qual cadeias menos organizadas
conectam as regides cristalinas, atravessando o material e conferindo-lhe certa flexibilidade
estrutural. A disposicdo espacial e a densidade dessas lamelas determinam o grau de
cristalinidade do polimero, conforme ilustrado na Figura 2. Assim, a estrutura semicristalina
pode ser compreendida como um arranjo composto por dominios cristalinos interligados por
segmentos amorfos, resultando em propriedades intermediarias entre materiais puramente

cristalinos e amorfos.

Regidao Amorfa
(macia)

Regiao Cristalina
(rigida)

Figura 2. Esquema representativo do comportamento semicristalino de um material polimérico. Podemos
diferenciar entre duas regides: cristalinas organizadas e amorfas enoveladas. Fonte: Prdprio Autor
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O grau de semicristalinidade de um polimero é determinado por diversos fatores
estruturais, como o tipo de cadeia principal, a presenca de grupos funcionais volumosos, a
taticidade, a rigidez conformacional e a ocorréncia de fases distintas. Esses parametros afetam
diretamente a formacdo de dominios cristalinos, responsaveis pelo aumento da rigidez do
material, e de regides amorfas, que conferem maior elasticidade (William D. Callister 2022; M.
Zhang, Guo, e Xu 2016).

Outro aspecto influenciado pela estrutura polimérica é a solubilidade das
macromoléculas em solucdo. Devido as interacfes intermoleculares e ao elevado peso
molecular, a solubilidade dos polimeros depende tanto da estrutura quimica do material quanto
das propriedades do solvente, sendo descrita pelo pardmetro de interagdo de Flory-Huggins
conforme a equacéo ( abaixo (Young e Balsara 2014):

_ (z-2) __ EAA+tEBB 1
Xap = Tip (SAB 2 )’ @

onde z é o numero de vizinhos capazes de formar ligacdes com uma unidade da cadeia do
polimero, k ¢ a constante de Boltzman, T é a temperatura e ¢;; € a energia de interagéo entre os

pares de uma solucdo polimérica (A-A, B-B e A-B). A depender do sinal do parametro y 4z,
ocorre a mistura entre os polimeros (y,z < 0) ou a separacgéo de fase (x5 > 0) (J. Ren e Wang
2011; Young e Balsara 2014). Em sistemas compativeis, a dispersdo eficiente das cadeias no
solvente promove 0 aumento da resisténcia ao escoamento, refletindo-se no incremento da
viscosidade da solucdo. Polimeros lineares geralmente apresentam melhor capacidade de
dispersdo, seguidos por polimeros ramificados e, por fim, pelos reticulados. Esse
comportamento justifica o uso frequente de solucdes poliméricas viscosas como matrizes
formadoras de filme na sintese de membranas, uma vez que a evaporac¢do do solvente facilita a
organizacdo das macromoléculas e a formacdo de estruturas continuas (Canevarolo 2002;
Natarelli et al. 2022).

Diante do exposto, observa-se que as caracteristicas estruturais das cadeias poliméricas,
como a conformacdo, a organizacdo supramolecular e a massa molar, exercem influéncia
decisiva sobre as propriedades fisicas, quimicas e mecéanicas desses materiais. Essa
versatilidade estrutural confere aos polimeros um papel central no desenvolvimento de novos
materiais, incluindo biomateriais voltados para aplicacbes médicas. Contudo, para poderem ser
utilizados com seguranca em sistemas bioldgicos, os polimeros devem apresentar

biocompatibilidade e, preferencialmente, serem biodegradaveis.
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2.2 Polimeros como Biomateriais

Biomateriais sdo definidos como materiais projetados para interagir, de forma direta ou
indireta, com sistemas biol6gicos, para modular procedimentos terapéuticos ou diagnosticos,
visando a avaliacdo, reparo ou substituicdo de tecidos, 6rgdos ou células (Fournier et al. 2003).
Entre os diferentes tipos de biomateriais, 0s polimeros tém despertado crescente interesse nas
ultimas décadas, destacando-se por sua versatilidade estrutural, facilidade de processamento e
possibilidade de modificacdo funcional. Atualmente, sdo amplamente aplicados em implantes
ortopédicos (Al-Shalawi et al. 2023), 6rgéos artificiais (Gebelein 1984), lentes intraoculares
(K. Y. Wu et al. 2024), sistemas de liberacdo de farmacos (Sung e Kim 2020), entre outros. A
Figura 3 apresenta um esquema ilustrativo das principais aplica¢fes dos polimeros como
biomateriais, abrangendo desde fungdes terapéuticas, como a entrega controlada de farmacos e
a regeneracdo Ossea, até usos estruturais, como dispositivos de suporte e embalagens

biomédicas.
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Figura 3. Esquema representativo das aplica¢des de materiais polimeros como biomaterial. Fonte: Préprio Autor

A aplicacdo de materiais poliméricos em contextos biomédicos exige que esses
materiais ndo induzam reacGes adversas ao organismo hospedeiro. Para isso, é fundamental que

sejam biocompativeis e biodegradaveis, sobretudo no que diz respeito as suas superficies.
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A biocompatibilidade constitui uma das propriedades fundamentais dos biomateriais
poliméricos, uma vez que suas superficies entram em contato direto com componentes
biolégicos, como células e fluidos corporais (H. Chen et al. 2008). O conceito de
biocompatibilidade tem evoluido significativamente ao longo das ultimas décadas.
Inicialmente, consideravam-se biocompativeis os materiais que ndo apresentavam toxicidade,
carcinogenicidade ou potencial irritativo quando implantados em organismos vivos (H. Chen
et al. 2008). No entanto, essa definicdo classica, centrada na inércia quimica e na resisténcia a
degradacéo, revelou-se limitada frente aos avangos no entendimento das interacfes entre
materiais e tecidos bioldgicos. Atualmente, reconhece-se que a biocompatibilidade envolve
interac6es complexas entre células e superficies poliméricas, sendo desejavel, em muitos casos,
que o biomaterial atue de forma ativa no microambiente bioldgico, promovendo respostas
especificas e apresentando degradacdo controlada ao longo do tempo (Jurak et al. 2021;
Pappalardo, Mathisen, e Finne-Wistrand 2019).

A interagdo prolongada entre materiais poliméricos e tecidos biologicos pode
desencadear diferentes tipos de respostas fisioldgicas, variando conforme as caracteristicas do
material e o contexto clinico. Assim, a biocompatibilidade ndo deve ser entendida como uma
propriedade absoluta, mas como uma caracteristica dependente da aplicacdo biomédica em
questdo. Em determinadas situacOes, espera-se que 0S biomateriais promovam interacées
celulares beneéficas, estimulem processos regenerativos e apresentem degradacédo controlada ao
longo do tempo (H. Chen et al. 2008; Pappalardo, Mathisen, e Finne-Wistrand 2019).

A definicdo contemporanea de biocompatibilidade abrange qualquer material
(polimérico ou ndo) capaz de desencadear uma resposta apropriada do hospedeiro em um
contexto especifico de uso. Essa resposta deve ser eficaz e livre de efeitos adversos, como
toxicidade, carcinogenicidade, reac@es alérgicas ou inflamacdes indesejadas. Dependendo da
aplicacdo, o material pode ser quimicamente inerte ou bioativo, desde que contribua para o
desempenho seguro e funcional do sistema no qual esta inserido (H. Chen et al. 2008).

Os biomateriais podem ser agrupados em diferentes geracdes, de acordo com seu grau
de evolucdo tecnoldgica e a natureza da interacdo estabelecida com o organismo hospedeiro. A
primeira geracdo € composta por materiais bioinertes e bioestaveis, cuja principal caracteristica
é a auséncia de reatividade com os tecidos. A segunda inclui biomateriais biocompativeis e
bioativos, capazes de interagir funcionalmente com o ambiente biologico. A terceira geragédo
contempla materiais biodegradaveis e bioreabsorviveis, que se integram temporariamente ao

organismo e sdo progressivamente eliminados. Por fim, a quarta geracdo engloba biomateriais
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biomiméticos e bioinspirados, que buscam imitar estruturas e funcdes bioldgicas naturais para
promover uma integracdo mais eficiente com os tecidos (Jurak et al. 2021).

A resposta bioldgica frente a biomateriais polimeéricos € influenciada por diversos
fatores, tanto do material quanto do hospedeiro. Entre os fatores bioldgicos, destacam-se a
espécie e a predisposicdo genética do individuo, o local anatdmico de implantacdo e as
condi¢des do microambiente tecidual no momento da interagdo (Jurak et al. 2021). Entre os
fatores intrinsecos aos materiais que afetam sua biocompatibilidade, destacam-se a forma, o
tamanho, a composicdo quimica, a rugosidade superficial, a configuracdo estrutural, a
morfologia, a porosidade e a taxa de degradacédo (Fournier et al. 2003). A interacdo entre essas
variaveis influencia diretamente tanto a intensidade quanto a duracdo da resposta bioldgica ao
biomaterial, além de determinar sua adequacéao para diferentes aplicacGes clinicas. Ademais, 0
desempenho funcional do material pode ser modulado por fatores individuais do paciente, como
historico clinico e condicéo fisioldgica, os quais afetam a resposta imunoldgica, inflamatoria e
regenerativa frente ao implante (Pappalardo, Mathisen, e Finne-Wistrand 2019).

A quimica superficial dos materiais poliméricos exerce influéncia decisiva sobre suas
interacdes com células e tecidos biologicos. A presenca e a natureza dos grupos funcionais na
superficie do material modulam a adeséo celular, podendo desencadear respostas biologicas
especificas (Seifert et al. 2002). Grupos funcionais hidrofilicos, como hidroxila (-OH),
carboxila (-COOH) e amina primaria (-NH2), sdo frequentemente associados a superficies
favoraveis a adesdo celular (cell-friendly), por facilitarem a imobilizacdo de compostos
bioativos e a ancoragem de células (Jurak et al. 2021). Em contrapartida, grupos hidrofébicos,
como os radicais alquila (~CHs, —CsHis) e grupos fluorados (—CFs), tendem a apresentar baixa
afinidade por células e proteinas, sendo considerados resistentes a adesdo celular (cell-resistant)
(Jurak et al. 2021).

A molhabilidade das superficies poliméricas exerce um papel fundamental na resposta
biolégica do hospedeiro, influenciando diretamente a adsorcdo de proteinas e a adesédo celular.
Superficies hidrofilicas interagem preferencialmente com moléculas de agua e, em geral,
apresentam menor afinidade por proteinas como a albumina. J& as superficies hidrofébicas
tendem a favorecer a adsorc¢do proteica, o0 que altera a orientacdo e a conformacao das proteinas
na interface com os fluidos corporais, impactando as respostas celulares subsequentes (L.-C.
Xu e Siedlecki 2007). Portanto, atingir um equilibrio adequado entre carater hidrofilico e

hidrofdébico é essencial para garantir o desempenho funcional em aplicagdes biomédicas.
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Em materiais com finalidade antimicrobiana, por exemplo, a interacdo ideal com
membranas bacterianas (compostas predominantemente por lipidios) depende da modulagéo da
molhabilidade da superficie. Materiais excessivamente hidrofobicos podem promover
interagcBes ndo especificas com proteinas do hospedeiro, resultando em efeitos toxicos. Por
outro lado, materiais excessivamente hidrofilicos podem prejudicar a adesdao as membranas
microbianas, reduzindo sua eficacia (Pearce e O’Reilly 2021). Situacdo semelhante ocorre em
sistemas de liberacdo controlada de farmacos, nos quais o recobrimento com materiais
poliméricos deve ser projetado para evitar interacdes indesejadas com proteinas plasmaticas, ao
mesmo tempo, em que prolonga o tempo de circula¢do do fa&rmaco no organismo, aumentando
sua eficécia terapéutica (Pearce ¢ O’Reilly 2021).

Em aplicacbes antimicrobianas, os polimeros s&o projetados para interagir
seletivamente com membranas bacterianas, devendo, ao mesmo tempo, minimizar interacoes
indesejadas com células de mamiferos para garantir a seguranca e a eficacia terapéutica
(Bapolisi et al. 2025; Pearce ¢ O’Reilly 2021). Na engenharia de tecidos, a adesao especifica
de células-alvo ao scaffold? ou implante é fundamental para promover processos de regeneragio
e cicatrizacdo. No entanto, a adsorcdo ndo seletiva de proteinas deve ser evitada, pois pode
desencadear respostas imunes indesejadas (Jurak et al. 2021).

No campo da administracdo de farmacos, especialmente em sistemas de nanomedicina,
é essencial que as nanoparticulas sejam protegidas contra a opsonizagdo por proteinas séricas e
contra a fagocitose por células sanguineas, de modo a evitar a depuracao precoce. Todavia, essa
abordagem baseada em estratégias “stealth” pode reduzir a eficiéncia de internalizacéo celular
no tecido-alvo (Beach et al. 2024; Fam et al. 2020). Essa limitacdo se torna ainda mais critica
quando o sitio terapéutico de acdo € intracelular, exigindo que a nanoplataforma seja capaz de
evitar determinadas barreiras bioldgicas e, a0 mesmo tempo, transpor outras ativamente (Beach
et al. 2024).

Considerando a complexidade funcional exigida de polimeros em ambientes biol6gicos
e a ampla variedade de estratégias de modificacdo quimica disponiveis, ainda ndo ha consenso
na literatura sobre quais seriam os elementos de design ideais para cada aplicacdo biomédica
especifica.

A topografia superficial dos polimeros é um fator critico que influencia a atividade

biologica dos biomateriais, modulando a adeséo, a proliferacéo e a diferenciacdo celular (Jurak

2 Scaffold é uma rede tridimensional interconectada com buracos que suporta os processos celulares, tais como:
crescimento e proliferacdo (Nandgaonkar, Krause, e Lucia 2016)
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et al. 2021). Diferentes perfis topogréficos e arquiteturas de superficie sdo capazes de regular o
comportamento celular de maneira especifica, adaptando-se a distintos microambientes
fisioldgicos. Esse fendmeno estd associado a mecanotransducdo, mecanismo pelo qual as
células percebem estimulos fisicos do substrato, como rugosidade e rigidez (Jurak et al. 2021,
Mozeti¢ et al. 2015). Por exemplo, células 6sseas demonstram preferéncia por superficies
rugosas, desorganizadas e porosas, enquanto neur6nios respondem positivamente a superficies
rugosas, mas ndo porosas, que favorecem a extensio de neuritos® e a modulagéo da rede neural
(Brunetti et al. 2010; Théry et al. 2006). Dessa forma, a rugosidade da superficie deve ser
cuidadosamente ajustada conforme o tipo celular-alvo e a aplicacdo desejada.

A porosidade, por sua vez, desempenha papel complementar na resposta bioldgica ao
biomaterial. Estruturas porosas favorecem a difusdo de nutrientes, a perfusdo tecidual, a
infiltrag&o celular e a formacdo de vasos capilares, além de reduzirem o encapsulamento fibroso
caracteristico da reacdo de corpo estranho (Foreign Body Reaction - FBR) (Hernandez e
Woodrow 2022). A eficacia de biomateriais porosos depende diretamente da distribuicdo, do
tamanho e da morfologia dos poros, os quais devem ser otimizados para cada aplicacéo clinica.
Parametros inadequados de porosidade podem comprometer a integracdo do implante,
aumentar o risco de infeccdes e prejudicar a resposta tecidual desejada (Hernandez e Woodrow
2022).

O comportamento mecanico dos materiais poliméricos representa um parametro
decisivo para seu desempenho em aplicacdes médicas. Polimeros amorfos, por apresentarem
maior flexibilidade estrutural, tendem a sofrer degradacdo de forma mais controlada, o que
favorece a adesdo, a proliferacdo celular e a integracdo com tecidos biolégicos (Jurak et al.
2021). No entanto, a introducdo de poros (embora desejavel para favorecer a resposta celular)
pode comprometer a resisténcia mecanica do material, especialmente em implantes
ortopédicos. Nesses casos, torna-se necessario um controle rigoroso da microestrutura
superficial, a fim de otimizar simultaneamente propriedades mecéanicas e bioldgicas, garantindo
a funcionalidade e a seguranca do implante (Evans et al. 2016).

Outra caracteristica importante dos polimeros é a biodegradabilidade. Polimeros
biodegradaveis sdo definidos como materiais capazes de se decompor por acdo enzimatica de
microrganismos, gerando subprodutos ambientalmente seguros, como metano, agua e biomassa

(Samir et al. 2022). Frequentemente obtidos a partir de recursos naturais, esses polimeros tém

% Neuritos sdo prolongamentos iniciais dos neurénios em desenvolvimento, que se diferenciam em axénios ou
dendritos conforme estimulos do ambiente extracelular (Burbach 2021)
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despertado grande interesse em razéo da crescente demanda por materiais sustentaveis. Desde
as primeiras aplica¢fes com &cido polilatico (PLA) em suturas na década de 1960 (Pappalardo,
Mathisen, e Finne-Wistrand 2019), a pesquisa nessa area evoluiu significativamente, resultando
em biomateriais aplicados em implantes, andaimes porosos, suturas, terapia génica e sistemas
de liberacdo controlada de farmacos (Pappalardo, Mathisen, e Finne-Wistrand 2019). Sua
principal vantagem esta na capacidade de degradacdo controlada dentro do organismo, evitando
a necessidade de remocao cirargica e reduzindo os riscos associados a procedimentos invasivos
(Williams 2008).

A funcionalidade desses materiais, no entanto, depende de uma série de fatores
relacionados a sua composicdo e estrutura. A taxa de biodegradacdo pode ser modulada por
parametros como morfologia, grau de cristalinidade, peso molecular, polaridade, estrutura
quimica e presenca de poros (Jagur-Grodzinski 1999; Samir et al. 2022). Em geral, regides
amorfas sdo mais suscetiveis a acdo enzimatica, enquanto estruturas cristalinas e ligagdes
cruzadas conferem maior resisténcia a degradacédo (Jagur-Grodzinski 1999; Samir et al. 2022).
Além disso, fatores ambientais, como pH e temperatura, influenciam o crescimento de
microrganismos e, consequentemente, a velocidade do processo (SAINI 2017; Samir et al.
2022). A compreensao dessas relacdes € essencial para o desenvolvimento de biomateriais
seguros, que ndo gerem subprodutos toxicos nem provoquem reacdes inflamatorias (Williams
2008).

O desafio atual na engenharia de polimeros biodegradaveis estd em ajustar sua
estabilidade e degradabilidade conforme a aplicacao clinica. Por exemplo, enquanto andaimes
para regeneracdo tecidual devem participar ativamente do processo biolégico, implantes
permanentes exigem maior estabilidade estrutural. Em sistemas de liberacdo de farmacos e
curativos, polimeros biodegradaveis permitem o controle da cinética de liberacdo e aumentam
a eficacia terapéutica (Kwon e Furgeson 2007). Copolimeros em bloco podem ser utilizados
para modificar propriedades farmacocinéticas e ampliar a biocompatibilidade (Kwon e
Furgeson 2007). Assim, devido a sua versatilidade e potencial terapéutico, esses materiais tém
se destacado como alternativas promissoras na sintese de particulas, hidrogéis e, especialmente,

MPs para aplicacdes biomédicas.

2.3  MPs
Membranas séo estruturas funcionais que atuam como barreiras seletivas entre duas fases

adjacentes, controlando o transporte de substancias por meio de mecanismos de exclusao fisica
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e seletividade quimica (Ulbricht 2006). Apds décadas de pesquisa e avancos tecnolégicos, as
membranas sintéticas consolidaram-se como uma importante plataforma industrial, destacando-
se por sua elevada eficiéncia e baixo impacto ambiental (Baker 2004; Yadav et al. 2021). Um
relatério da Custom Market Insights projeta que o mercado global de membranas comerciais de
camada Unica (single-ply) sera avaliado em aproximadamente 6,11 bilhGes de ddlares em 2025,
com uma taxa de crescimento anual composta (CAGR) de 12,67% até 2034 (Custom Market
Insights 2024, 2024-2033). Esse cenério reflete o crescente interesse cientifico e tecnoldgico
no tema, como demonstrado pela Figura 4, que apresenta o aumento significativo no nimero

de publicacdes indexadas no Google Académico com a palavra-chave “polymeric membrane”.
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Figura 4. Gréfico de artigos publicos entre os anos de 2010 e 2023 sobre MPs, indicando a intensa pesquisa sobre

atematica. Fonte: Proprio Autor

As membranas podem ser produzidas a partir de materiais organicos ou inorganicos,
sendo moldadas em diferentes formatos, como folhas planas ou fibras ocas, a depender da
aplicacdo desejada. Historicamente, as primeiras estruturas com funcdo de membrana foram
confeccionadas a partir de materiais naturais, como bexigas de porco, tripas de animais ou
elasticos (Yadav et al. 2021). Um marco fundamental no desenvolvimento da tecnologia de
membranas ocorreu em 1959, com os estudos de Reid e Breton sobre osmose reversa, seguidos,
em 1962, pela fabricacdo da primeira membrana assimétrica por Loeb e Sourirajan, utilizando

acetato de celulose (Reid e Breton 1959). Desde entdo, membranas poliméricas vém sendo
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amplamente utilizadas em diversos setores, atuando como barreiras seletivas em processos de
separagdo molecular, transformagdes quimicas, armazenamento e geracdo de energia. No
campo biomédico, destacam-se suas aplicacdes em membranas de diélise (Y.-A. Chen, Ou, e
Lin 2022), sistemas de liberacdo controlada de farmacos (McHugh 2005), curativos inteligentes
(Rani Raju et al. 2022) e substratos para cultura celular (C.-C. Wang, Lu, e Young 2007).

O uso de materiais poliméricos na sintese de membranas tem despertado crescente
interesse industrial devido a sua elevada relacdo custo-beneficio, facilidade de processamento,
possibilidade de modificagéo estrutural e compatibilidade ambiental (Ismail et al. 2020; Yadav
etal. 2021). Atualmente, a maioria das membranas comerciais € composta por polimeros, sendo
essa classe de materiais preferida pela indUstria em razdo de seu baixo custo, eficiéncia
operacional e versatilidade (I. Pinnau 2000; Sonawane et al. 2021). As MPs apresentam
excelentes propriedades mecanicas, quimicas e térmicas, o que favorece sua aplicacdo em
diversas aplicagdes como biomateriais (Ulbricht 2006).

A adaptabilidade dos polimeros permite modificagbes quimicas e estruturais
direcionadas, as quais aprimoram propriedades como permeabilidade, seletividade e
biofuncionalidade. Além disso, a incorporacdo de nanoparticulas ou estruturas em escala
nanométrica as MPs tem possibilitado o desenvolvimento de materiais com propriedades
avancadas, como atividade antimicrobiana, condutividade elétrica ou resposta a estimulos
externos (Costa et al. 2022). Nesse contexto, as estratégias de modificacdo superficial exercem
impacto direto no desempenho funcional das membranas, tornando-as mais eficientes e
especificas para aplicacGes biomédicas e industriais.

As MPs podem ser classificadas com base em diversos critérios, como geometria,
estrutura interna, método de fabricacdo e morfologia. Entre esses, a morfologia é especialmente
relevante por influenciar diretamente as propriedades de transporte da membrana. Sob esse
aspecto, as MPs sdo geralmente divididas em dois grupos: isotrépicas (ou simétricas) e
anisotrdpicas (ou assimétricas) (J. Ren e Wang 2011). As membranas isotrépicas podem ser
densas, apresentando estrutura compacta, elevada espessura e baixa permeabilidade, o que
limita sua aplicacdo em processos de separacao seletiva. Alternativamente, podem ser dotadas
de poros, com matriz rigida e poros interconectados distribuidos de forma relativamente
uniforme, favorecendo o transporte de massa por difusdo mediante vias abertas entre as cadeias
poliméricas (Mulder 2003).

Por sua vez, as membranas poliméricas anisotropicas apresentam uma estrutura

heterogénea em camadas, caracterizada por uma variagdo gradual no tamanho dos poros ao
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longo da espessura da membrana. Essas membranas podem ser classificadas em dois tipos
principais: membranas de filme fino e membranas com camadas estruturais integradas,
compostas por uma “pele” superficial (porosa ou densa) sobre um suporte poroso (Ingo Pinnau,
Pinnau, e Freeman 2000). A camada seletiva superficial, geralmente com espessura entre 0,1 e
0,5 um, ¢ sustentada por uma base altamente porosa que oferece suporte mecanico. Essa
arquitetura confere as membranas anisotropicas alta eficiéncia, combinando a elevada
seletividade da camada superficial com a elevada permeabilidade da subcamada porosa, o que
resulta em um desempenho otimizado para aplicagdes de separagdo (Mulder 2003).

A morfologia da membrana polimérica influencia diretamente o mecanismo de
transporte de espécies através de sua estrutura. Em membranas densas, 0 mecanismo
predominante é o de solucdo-difusdo, no qual o processo de permeacdo ocorre em trés etapas
sequenciais: (i) adsorcdo da molécula na superficie da membrana voltada para o lado de maior
concentracdo ou pressao (alimentacéo); (ii) difusdo através da matriz polimerica, impulsionada
por um gradiente de concentracdo; e (iii) dessorcdo da espécie para o lado de menor
concentracdo ou pressdo (permeado) (Costa et al. 2022; Wijmans e Baker 1995).

Em membranas porosas, a permeabilidade é influenciada por fatores como espessura,
morfologia dos poros e presenca de irregularidades microestruturais. Um dos modelos mais
utilizados para descrever o transporte de moléculas nessas membranas é o modelo de difusdo
de Knudsen, que considera a camada superficial como microporosa, composta por poros
semelhantes a capilares cilindricos (Baker 2004; Costa et al. 2022). Esse modelo baseia-se na
relacdo entre o raio médio do poro (r,) e o caminho livre médio das moléculas (L), sob
condicdes de temperatura constante.

Quando A > 1, (por exemplo, A > 10r,), 0s choques predominantes ocorrem entre as
moléculas e as paredes do poro, caracterizando a difusdo de Knudsen, na qual a mobilidade
molecular ¢ relativamente elevada. Em contraste, quando A < r, (por exemplo, A <0,002r,), 0S
choques ocorrem majoritariamente entre as proprias moléculas, indicando regime de difuséo
molecular convencional, com mobilidade reduzida. Entre esses dois extremos, estabelece-se
uma condicdo de transporte intermediaria, conhecida como regime de transicao, na qual ocorre
deslizamento parcial das moléculas ao longo das paredes do poro (Mulder 2003).

A difusdo molecular em membranas poliméricas é fortemente influenciada pela
estrutura das macromoléculas, uma vez que a presenca de volume livre é essencial para a
mobilidade dos penetrantes. O movimento das cadeias poliméricas, determinado por fatores

como configuragdo, conformagéo e temperatura, desempenha papel fundamental na permeacéo
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(Costa et al. 2022). Em polimeros cristalinos, a disposicdo ordenada e compacta das cadeias
reduz significativamente a difusividade, devido ao alto grau de coesdo intermolecular e ao
menor volume livre disponivel. Em contraste, polimeros amorfos apresentam estrutura menos
densa, com maior volume livre, favorecendo a permeacéo. No entanto, essa maior mobilidade
também pode resultar em inchaco do material e em interagcbes quimicas indesejadas,
comprometendo sua estabilidade e propriedades mecénicas (William D. Callister 2022).

A temperatura é outro fator determinante no transporte de espécies mediante membranas
poliméricas, pois afeta diretamente a mobilidade das cadeias e o volume livre disponivel. Em
baixas temperaturas, polimeros amorfos tendem a apresentar comportamento vitreo, com
cadeias rigidas e mobilidade restrita. A medida que a temperatura aumenta, ocorre a transicio
para um estado viscoelastico, no qual a flexibilidade das cadeias ¢ ampliada, favorecendo a
formacdo de volumes livres e, consequentemente, a permeacédo (John Wiley & Sons, Inc. 2002).

Esse fendmeno pode ser explicado pela Teoria do VVolume Livre (TVL), que postula a
existéncia de regides vazias adjacentes as cadeias poliméricas. Em temperaturas elevadas, o
aumento desses volumes livres facilita a movimentacdo segmentar das cadeias. No entanto,
também se forma o chamado volume excluido, uma fracdo do espago que ndo pode ser ocupada
por outras cadeias devido a restricbes geomeétricas. Com o resfriamento do sistema, ocorre a
contracdo desses espacos livres, reduzindo a mobilidade molecular e, portanto, a taxa de difuséo
(Neogi 1996).

A incorporacdo de nanoestruturas em MPs pode alterar significativamente seu
comportamento difusional, frequentemente desviando do regime classico de difusdo Fickiana
(Costa et al. 2022) e assumindo caracteristicas de transporte ndo linear. 1sso ocorre porque as
nanoestruturas introduzidas ocupam regides de volume livre anteriormente disponiveis para a
passagem de moléculas, modificando as trajetorias dos penetrantes e aumentando a tortuosidade
do caminho de difusdo (Costa et al. 2022). Apesar do crescente nimero de estudos, os efeitos
exatos da presenca dessas estruturas sobre a eficiéncia do transporte molecular ainda sdo objeto
de debate, com resultados experimentais apontando tanto para um aumento quanto para uma
reducdo na taxa de difusdo (Ahn et al. 2008; Paranhos et al. 2007).

2.3.1 MPs como Biomateriais
O uso de polimeros biocompativeis e biodegraddveis na fabricacdo de MPs tem
impulsionado intensas pesquisas no campo da engenharia biomédica (Hazarika, Jadhav, e

Ingole 2024; Jagur-Grodzinski 1999). Entre os exemplos mais estudados, destacam-se as MPs
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a base de celulose aplicadas como curativos, que registraram 338 publica¢fes na base Scopus
e 295 na Web of Science, no periodo entre 2010 e 2022 (Pergal et al. 2023).

Devido as suas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas favoraveis, como
biocompatibilidade, biodegradabilidade, biodisponibilidade, capacidade de funcionalizagéo,
compatibilidade hemética, propriedades de scaffold e responsividade a estimulos, as MPs
emergem como candidatas promissoras para diversas aplicagdes médicas. Sua versatilidade
contribui significativamente para o desenvolvimento de tecnologias voltadas a liberagdo
controlada de farmacos (McHugh 2005), regeneracdo tecidual (Florjanski et al. 2019),
aplicacdes oftalmoldgicas (M. N. Abbas et al. 2022), cicatrizacdo de feridas (Borbolla-Jiménez
et al. 2023) e dispositivos médicos inovadores (Hazarika, Jadhav, e Ingole 2024).

Além de sua funcionalidade estrutural, as membranas poliméricas apresentam
interacOes biocompativeis com tecidos vivos, desencadeando reagdes inflamatorias minimas e
garantindo maior seguranca para o paciente (Radu, Voicu, e Thakur 2023). Com o avango das
tecnologias de sintese e funcionalizacdo, as MPs tém se tornado cada vez mais relevantes no
desenvolvimento de plataformas diagndsticas, permitindo a deteccdo rapida e precisa de
infeccdes, marcadores tumorais e outras condi¢des clinicas, o que contribui para decisbes
terapéuticas mais eficientes (Radu, Voicu, e Thakur 2023).

Como discutido anteriormente, diversos fatores estruturais e fisico-quimicos
influenciam diretamente a eficacia das membranas poliméricas em aplicacGes biomédicas. A
presenca de grupos funcionais nas cadeias poliméricas, como os grupos carboxila (-COOH),
pode favorecer interacOes terapéuticas especificas, atuando na adsorcdo controlada de
biomoléculas e na promoc¢édo da adesdo celular (Jagur-Grodzinski 1999). No entanto, essas
funcionalidades devem ser cuidadosamente projetadas, uma vez que também podem resultar na
adsorcdo nao seletiva de proteinas, o que compromete o desempenho do biomaterial (Ratner
1996).

A porosidade da membrana € outro parametro critico, sendo essencial para permitir o
transporte adequado de oxigénio e nutrientes necessarios a manutencao da viabilidade celular.
A regulacdo do tamanho, forma e distribuicdo dos poros influencia diretamente a difusdo de
moléculas e a resposta bioldgica (Radu, Voicu, e Thakur 2023). Além disso, a natureza
hidrofilica ou hidrofobica da superficie da MP exerce forte impacto sobre a interacdo célula-
material, uma vez que o grau de molhabilidade modula a adsor¢do de proteinas e,
consequentemente, a adesdo e proliferacdo celular. Em geral, superficies hidrofilicas tendem a

ser mais favoraveis em contextos biomédicos (Radu, Voicu, e Thakur 2023). A Figura 5 ilustra
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algumas das principais aplicagdes das MPs como biomateriais, destacando a influéncia dessas

propriedades na resposta bioldgica e na funcionalidade clinica.

Aplicagao das MPs
e Como Biomateriais

J34E

Biosensores

Engenharia de tecidos e
medicina regenerativa

. Processos
de Filtragao

Sistemas de administragao
de medicamentos

Figura 5. Aplicacbes das MPs como biomateriais, sendo alguns deles biossensores, processos de filtracéo,

administracdo de farmacos, engenharia de tecidos e medicina regenerativa. Fonte: Proprio Autor

As MPs também desempenham um papel relevante como plataformas para
biossensores, sendo aplicadas em areas como diagnostico clinico (Radu, Voicu, e Thakur 2023),
monitoramento ambiental (Khan et al. 2022) e seguranca alimentar (Acurio-Cerda et al. 2025).
Elas sdo amplamente utilizadas em sensores de glicose (Kulkarni e Slaughter 2016), DNA
(Lazo Fraga et al. 2012) e imunossensores (Lazo Fraga et al. 2012), nos quais sua
funcionalidade é frequentemente aprimorada pela incorporacdo de nanomateriais, como pontos
guanticos, nanotubos de carbono e nanoparticulas magnéticas, entre outros, que aumentam a
sensibilidade, seletividade e estabilidade do sistema (Hazarika, Jadhav, e Ingole 2024).

Yoshimi et al. desenvolveram uma MP composta por poli(cloreto de
metacriloxietiltriamdnio-co-acrilamida-co-metileno  bisacrilamida) funcionalizada com
particulas de grafite, que atuou de forma eficaz como sensor de heparina no sangue (Yoshimi
et al. 2018). Em outro estudo, Yang e colaboradores sintetizaram nanoparticulas de
hexacianoferrato de cobalto (CoNP) e as dispersaram em solu¢do aquosa de quitosana (CHIT),
um biopolimero amplamente utilizado, visando melhorar o desempenho eletroquimico de

biossensores (M. Yang et al. 2006).
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A agua é um insumo fundamental na industria farmacéutica, exigindo elevados niveis
de pureza para formulagcdes medicamentosas e processos laboratoriais. Nesse contexto, as MPs
tém se destacado como tecnologias eficazes nos processos de separagdo e purificagdo,
especialmente na remocao de compostos organicos, particulas coloidais e macromoléculas.

As MPs sdo amplamente aplicadas em técnicas como microfiltracdo, ultrafiltracdo e
nanofiltracdo, cada uma com caracteristicas estruturais e faixas de retencdo distintas. As
membranas de microfiltracdo apresentam poros com diametros tipicos entre 0,6 e 0,8 um, sendo
indicadas para remocéo de microrganismos e filtracdo de gases (R. Ma et al. 2024). Por sua vez,
as membranas de ultrafiltracdo possuem poros menores, capazes de reter bactérias, proteinas e
virus, sendo utilizadas em processos como purificacdo de pequenas moléculas, remocao de
endotoxinas (despirogenacdo) de solugdes bioldgicas e fracionamento de compostos
macromoleculares (R. Ma et al. 2024; Mota et al. 2022).

As membranas de nanofiltracdo distinguem-se por sua resisténcia a solventes organicos
e elevada seletividade, sendo amplamente utilizadas na separagdo e purificagdo de caldos de
fermentacao empregados na producédo de enzimas, vitaminas, aminoacidos e antibiéticos. Além
disso, essas membranas tém aplicacdo consolidada na remocgéo de proteinas, esterilizacdo e
clarificacdo de solugcbes farmacéuticas (R. Ma et al. 2024).

Resultados experimentais reforcam a eficacia dessas tecnologias em processos
farmacéuticos. Tessier et al. (Tessier, Bouchard, e Rahni 2005) utilizaram ultrafiltracdo e
nanofiltracdo para a separacdo de benzilpenicilina produzida por fermentacéo, obtendo elevada
eficiéncia na recuperacdo do farmaco. Em estudo semelhante, Chen et al. (D. Chen et al. 2015)
empregaram uma membrana de fibra oca porosa para promover a cristalizacdo de principios
ativos farmaceéuticos recobertos com polimeros, melhorando suas propriedades fisico-quimicas
e potencial terapéutico.

Em sistemas de liberacdo controlada de farmacos, as MPs tém se mostrado altamente
eficazes na modulacdo da dose administrada, contribuindo para a otimizacéo terapéutica e o
aumento da biodisponibilidade da substéncia ativa (Alarcon, Pennadam, e Alexander 2005; Xie,
Chu, e Jin 2022). Devido a facilidade de personalizacdo de suas propriedades fisico-quimicas,
as MPs permitem o desenvolvimento de perfis de liberacdo regulados e graduais, viabilizando
plataformas direcionaveis que protegem o farmaco da degradacdo prematura (Radu, Voicu, e
Thakur 2023). Esse desempenho € atribuido a capacidade dos polimeros de formar matrizes ou
revestimentos que imobilizam os agentes terapéuticos, possibilitando sua libera¢do sustentada

e controlada ao longo do tempo. Para tanto, é essencial que essas membranas sejam
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biocompativeis, biodegradaveis e apresentem adequada capacidade de absorcdo biologica
(Couvreur 2013; Jiannan Li et al. 2017).

Entre os fatores estruturais que influenciam a liberagdo estéo a presenca, o formato e o
tamanho dos poros na matriz polimérica. Poros cilindricos, conicos ou irregulares, bem como
micro, meso ou macroporos, afetam diretamente a taxa e 0 mecanismo de liberacdo do farmaco
(Radu, Voicu, e Thakur 2023). Nesse contexto, Patil et al. (Patil e Sancaktar 2021) relataram a
formacdo de poros bem definidos em membranas de poliimida (PI), empregadas como suporte
para enxerto de hidrogel de poli(acido acrilico)(PAAc). A sintese foi realizada por
polimerizagdo via radical livre com uso de laser excimer, resultando em uma membrana
sensivel ao pH, cuja permeabilidade péde ser modulada para controle da liberacdo do farmaco.

Uma abordagem promissora para o controle da liberacdo de farmacos consiste no
revestimento de cristais com materiais poliméricos, o que permite ajustar a taxa de liberacéo e
aumenta a estabilidade do principio ativo (Chang et al. 2023). Além disso, a incorporacdo direta
de farmacos em membranas poliméricas cria uma barreira protetora eficaz, reduzindo sua
degradacéo e conferindo maior resisténcia a ambientes fisiologicos desafiadores (Radu, Voicu,
e Thakur 2023).

Notadamente, o desenvolvimento de MPs responsivas a microambientes especificos
pode intensificar estratégias terapéuticas direcionadas, especialmente em contextos patoldgicos
como inflamacg6es, infeccBes e tumores, nos quais alteracdes no pH exercem papel crucial
(Radu, Voicu, e Thakur 2023). Um exemplo é o estudo que demonstrou a deposicao alternada
de camadas de quitosana e alginato sobre nanofibras de poli(acido lactico-co-glicolico)(PLGA),
formando um complexo polieletrolito com sensibilidade ao pH (Municoy et al. 2020; Schoeller
et al. 2021). Essa estrutura resultou em uma membrana altamente eficiente para a liberacdo
controlada de ibuprofeno.

As MPs desempenham um papel fundamental na engenharia de tecidos e na cicatrizacdo
de feridas, atuando como barreiras protetoras contra infeccdes, promovendo o crescimento
celular, controlando a umidade local e reduzindo a resposta inflamatoria. Além disso,
favorecem a integracdo de bioimplantes ao facilitar a comunicacédo entre o tecido hospedeiro e
o material implantado (Radu, Voicu, e Thakur 2023). A producao de MPs sintéticas ou naturais
capazes de mimetizar a matriz extracelular (MEC) é essencial para estimular a adeséo,
diferenciacdo e proliferacdo celular, criando um microambiente propicio a regeneracéo tecidual
(Chan e Leong 2008).
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Nesse contexto, Kumar et al. (P. Kumar et al. 2021) demonstraram que membranas
poliméricas nanofibrosas podem atuar como substitutas da MEC para o cultivo de
queratindcitos, apresentando morfologia tridimensional compacta, alta expressdo de proteinas
de juncdo celular e eficiéncia na migracao celular. Adicionalmente, as MPs oferecem suporte
ao desenvolvimento tecidual ao fornecer sinais bioquimicos, facilitar a difusdo de nutrientes e
auxiliar na remocéo de residuos metabolicos, promovendo a organizagdo celular e minimizando
0 risco de rejeicdo apos o transplante (R. Xu et al. 2023).

Em razdo de suas propriedades biocompativeis, estrutura controlavel e potencial de
funcionalizacdo, as membranas poliméricas tém sido amplamente utilizadas como substitutos
temporarios da pele em tratamentos de lesdes cutaneas (Amaral et al. 2025). Essas membranas,
geralmente inertes e personalizaveis, podem ser modificadas para ampliar sua eficacia
terapéutica e adaptabilidade clinica. Um exemplo € o estudo de Jian et al. (Jian et al. 2020), que
desenvolveram um curativo a base de poliuretano combinado com 6xido de grafeno, o qual
apresentou atividade antibacteriana significativa e favoreceu a cicatriza¢do por meio da criacao
de um ambiente estéril e estimulo a reepitelizacéo.

Além de sua aplicacdo em feridas cutaneas, as MPs tém demonstrado potencial na
regeneracdo de tecidos cardiovasculares, como artérias e valvulas cardiacas, devido a sua
resisténcia mecanica e compatibilidade hematica (Trombino et al. 2021). No campo da
engenharia neural, essas membranas também tém sido empregadas como suporte ao
crescimento de células nervosas, facilitando a formacéo de pontes em lesdes do sistema nervoso
e promovendo a diferenciacédo de células-tronco neurais humanas (Boni et al. 2018).

Ren et al. (X. Ren et al. 2018) relataram o desenvolvimento de uma membrana
mesoporosa de PLA incorporada com dimetiloxalilglicina (DMOG) e nanoparticulas de silica
obtida por eletrofiacdo, aplicada com sucesso na administracdo controlada de farmacos voltados
a aceleracdo da cicatrizacdo de feridas diabéticas. De modo complementar, Bao et al. (Bao et
al. 2020) projetaram curativos autossustentaveis baseados em membranas do tipo Janus
(materiais com superficies assimétricas) compostas por uma camada superabsorvente bioativa
contendo biovidro silicatado, uma camada hidrofilica de acetato de celulose desacetilado (dCA)
e uma camada hidrofébica de poliuretano (PU) microperfurado. Essa configuracdo complexa
mostrou-se eficaz na promocdo da cicatrizacdo acelerada em feridas diabéticas.

Considerando que diversos parametros estruturais e funcionais discutidos até aqui,
como porosidade, composicédo e responsividade, podem ser ajustados para atingir propriedades

especificas, 0 método de fabricagdo das MPs torna-se um fator decisivo no desempenho final
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do material. Dentre as técnicas disponiveis, 0 método de solvent casting destaca-se por sua
simplicidade, reprodutibilidade e custo reduzido, sendo amplamente empregado na obtencéo de

membranas poliméricas com morfologia controlada.

2.3.2 Solvent Casting

O método de solvent casting, também conhecido como evaporacdo do solvente, é
amplamente utilizado na fabricacdo de MPs devido a sua simplicidade operacional, baixo custo
e capacidade de produzir filmes homogéneos com boas propriedades mecanicas (Borbolla-
Jiménez et al. 2023). Em comparacdo com outras técnicas, como lixiviacdo por sal e
revestimento por centrifugacdo (spin coating), o solvent casting oferece maior versatilidade na
formulacdo de MPs e melhor controle das condi¢gbes de processamento (Borbolla-Jiménez et
al. 2023). Conforme ilustrado na Figura 6, o processo consiste na dissolugdo do polimero em
um solvente adequado, formando uma solugcdo polimérica homogénea. A dissolucdo pode ser
realizada com ou sem aquecimento, e frequentemente inclui a adicdo de plastificantes, com o
objetivo de ajustar propriedades como flexibilidade, resisténcia a tracdo e elasticidade. Para
garantir a formacdo de uma membrana uniforme, a solucdo deve apresentar baixa viscosidade
e ser isenta de aglomerados ou impurezas; por isso, € comum realizar a filtracdo prévia da

solugéo polimérica (Borbolla-Jiménez et al. 2023; J. O. Kim et al. 2015).

{—>| [

Depésito da solugao

polimérica no substrato Evaporaan do Solvente —

Formagao da Membrana

Figura 6. Etapas do processo Solvent Casting: deposi¢do da solugdo polimérica homogénea em um substrato,
evaporacao do solvente e formacdo da membrana polimérica. Fonte: Préprio Autor

Posteriormente, a solucdo polimérica é depositada sobre um substrato inerte e plano,
como placas de Petri, superficies plasticas, aco inoxidavel ou Teflon, nos quais ocorre a
moldagem da membrana (Borbolla-Jiménez et al. 2023). A etapa de secagem, realizada sob

temperatura controlada ou em condi¢gdes ambientais, promove a evaporagdo gradual do
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solvente, favorecendo o ordenamento parcial das cadeias poliméricas e a adequada disperséo
dos plastificantes na matriz (Deng et al. 2018).

Os solventes comumente utilizados nesse processo incluem etanol, acetona, agua ou
suas misturas, a depender da solubilidade dos componentes da formulagdo. Um dos principais
beneficios do método de solvent casting € a possibilidade de incorporacdo direta de agentes
bioativos na solucdo polimérica, o que permite o desenvolvimento de membranas com
propriedades terapéuticas especificas, como liberacdo controlada de farmacos (Borbolla-
Jiménez et al. 2023).

Apesar da aparente simplicidade do método, diversos fatores influenciam diretamente a
qualidade das membranas obtidas. A sele¢do adequada do polimero e do solvente é fundamental
para assegurar a compatibilidade entre os componentes e a formacdo de uma solugéo
homogénea, condicdo essencial para a obtencéo de filmes com morfologia uniforme (Costa et
al. 2022). O conhecimento das propriedades fisico-quimicas e reoldgicas do polimero utilizado
é igualmente relevante, pois formulacGes inadequadas podem resultar em membranas com
baixa resisténcia mecanica, exigindo a adicdo de plastificantes para melhorar a flexibilidade e
prevenir a fragilidade estrutural (VERMA 2018). Além disso, quando biopolimeros séo
empregados, suas propriedades bioativas podem conferir efeitos terapéuticos adicionais, como
atividade anti-inflamatoéria, estimulo a proliferacdo celular e inducdo da angiogénese,
favorecendo tanto a cicatrizacdo quanto a liberagcdo controlada de farmacos (Borbolla-Jiménez
et al. 2023).

A compatibilidade entre polimero e solvente, ou entre diferentes polimeros em uma
solucdo de fundicdo, é um fator decisivo para a obtencdo de membranas com propriedades
fisicas e mecéanicas aprimoradas (Borbolla-Jiménez et al. 2023). A escolha adequada dos
materiais permite sinergias favoraveis, resultando em morfologias homogéneas e estabilidade
estrutural. Em contrapartida, a imiscibilidade entre os componentes, seja por incompatibilidade
entre polimeros ou por diferencas na solubilidade em um solvente comum, pode comprometer
severamente as propriedades mecanicas da membrana obtida (Borbolla-Jiménez et al. 2023; B.
Sharma, Malik, e Jain 2018). Parametros como solubilidade, propor¢do entre 0s constituintes,
presenca de grupos funcionais e grau de cristalinidade exercem influéncia direta na
miscibilidade e, consequentemente, na qualidade da mistura polimérica.

O uso de excipientes funcionalizados, como plastificantes, pode atuar na estabilizacao
do sistema, promovendo um melhor empacotamento das cadeias e prevenindo a aglomeracao

polimérica (Thomas, Shanks, e Sarathchandran 2014). Em estudo conduzido por Prest et al.
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(Prest e Luca 1979), demonstrou-se que a introducdo de grupos funcionais plastificantes
influenciou a orientacdo das cadeias e a organizacdo molecular do sistema. Cabe destacar que
membranas contendo dominios semicristalinos tendem a ser mais quebradicas e menos
flexiveis, ao passo que aquelas com estrutura predominantemente amorfa apresentam maior
elasticidade e adaptabilidade as deformacfes (Guadarrama-Acevedo et al. 2019).

A temperatura e o tempo de evaporagdo do solvente exercem influéncia significativa
sobre as propriedades finais da membrana, podendo afetar desde sua morfologia até seu
desempenho mecénico (Costa et al. 2022). A adigcdo de nanoparticulas a solucdo de fundicéo
também impacta o processo, uma vez que altera a viscosidade da mistura e, consequentemente,
as caracteristicas estruturais e funcionais da membrana obtida (Bedell et al. 2020; Eskandarinia
et al. 2019).

Os valores tipicos de viscosidade para solugdes polimericas variam entre 1500 e 80.000
kPa-s, enquanto a temperatura de evaporacao pode ir desde a temperatura ambiente até o ponto
de ebulicdo do solvente utilizado (Borbolla-Jiménez et al. 2023). E fundamental controlar
cuidadosamente a taxa de evaporacgdo, pois a volatilizacdo acelerada do solvente, seja por
aquecimento excessivo ou condicdes ambientais desfavoraveis, pode induzir a formacéo
precoce do filme, gerando defeitos, como bolhas, porosidade irregular ou mesmo degradacéo
térmica do polimero (Borbolla-Jiménez et al. 2023; Costa et al. 2022).

Dessa forma, a otimizagéo da taxa de secagem e das condi¢des de fundicdo é essencial
para garantir a qualidade da MP. Além desses parametros, fatores como a umidade relativa do
ambiente e a espessura da solucdo depositada sobre o substrato também devem ser
rigorosamente controlados, uma vez que influenciam diretamente a uniformidade e a
integridade estrutural da membrana formada (Borbolla-Jiménez et al. 2023; Costa et al. 2022).

Dessa forma, o método de solvent casting configura-se como uma abordagem
promissora para modular propriedades estruturais e funcionais de MPs destinadas a aplicacdes
médicas, ampliando o espectro de funcionalidades desses biomateriais. Entre os candidatos
mais promissores para a formulacdo de MPs com tais caracteristicas destacam-se o PVA e o

F127, cujas propriedades e aplicacdes serdo abordadas nas proximas se¢oes.

24  PVA
Dentre 0s materiais amplamente estudados para a formulacdo de matrizes poliméricas,
destaca-se 0 PVA. Trata-se de um polimero sintético semicristalino, atéxico, inodoro e

biocompativel, geralmente disponivel nas formas granular ou em pd. Apresenta caracteristicas
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termoplésticas e elevada concentracdo de grupos hidroxila, o que lhe confere versatilidade
funcional e alto potencial de interacdo intermolecular por meio de ligacbes de hidrogénio
(Aslam, Kalyar, e Raza 2018; Sapalidis 2020).

O PVA combina diversas propriedades desejaveis, como alta transmitancia optica,
solubilidade em agua, estabilidade térmica, carater ndo corrosivo e excelente adesividade,
tornando-se um material atrativo para aplicaces nos setores industrial, médico, alimenticio e
farmacéutico (Aslam, Kalyar, e Raza 2018). Seu uso é amplamente documentado na fabricacéo
de vernizes, resinas, embalagens, fios cirtrgicos e dispositivos médicos.

O PVA distingue-se de muitos polimeros sintéticos por ndo ser obtido por meio da
polimerizacdo direta de mondmeros convencionais. Em vez disso, é produzido a partir da
hidrolise do PVAc, processo que converte 0s grupos acetato em grupos hidroxila ao longo da
cadeia polimérica (NAGARKAR e PATEL 2019), conforme ilustrado na Figura 7.
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Figura 7. Processo de hidrélise do PVAc para obtengdo do PVA. Fonte: Prdprio Autor

A sintese do PV A ocorre, predominantemente, por meio da hidrélise alcalina do PVAc.
Nesse processo, 0 PVAc é dissolvido em etanol (ou metanol) e tratado com uma base forte,
como hidroxido de sédio (NaOH) ou hidroxido de potassio (KOH), promovendo a substituicdo
dos grupos acetato por grupos hidroxila (~OH) ao longo da cadeia polimérica (NAGARKAR e
PATEL 2019). Essa reacdo, também conhecida como saponificacdo, resulta na formacéo de
PVA e gera como subproduto o sal correspondente, geralmente acetato de sddio ou de potassio,
dependendo da base utilizada.

A primeira sintese do PVA foi realizada em 1924 por Hermann e Haehnel, por meio da
reacdo de hidrolise do poli(éster vinilico) com NaOH, obtendo o polimero na forma de

precipitado (Aslam, Kalyar, e Raza 2018). Em condi¢cdes onde a reacdo de hidrélise ndo é

42



completa, pode-se obter um copolimero parcialmente hidrolisado, contendo unidades
repetitivas de vinil alcool e de acetato de vinila, conhecido como poli(acetato de vinila-co-
alcool vinilico), ou Poli(VAc-co-VA) (NAGARKAR e PATEL 2019).

Os polimeros obtidos ao final do processo de saponificacdo do PVAc podem ser
classificados com base na proporcao de grupos funcionais presentes em sua estrutura. Cadeias
poliméricas parcialmente hidrolisadas, contendo cerca de 50% de grupos hidroxila (-OH) e
50% de grupos acetila (-OCOCHs), apresentam caracteristicas intermediarias entre 0 PVAc e
0 PVA, sendo geralmente classificadas como copolimeros vinil alcool-acetato de vinila
(Sapalidis 2020).

A caracterizacdo e o entendimento da quantidade e distribuicdo dos grupos hidroxila
sdo fundamentais, pois permitem classificar o material como parcialmente hidrolisado (grau de
hidrolise entre 10% e 80%) ou totalmente hidrolisado (grau de hidrélise > 99%) (Aslam, Kalyar,
e Raza 2018). Comercialmente, o PVA é disponibilizado em diferentes faixas de grau de
hidrolise e massa molar, o que influencia diretamente suas propriedades fisico-quimicas, como
ponto de fusdo, viscosidade, pH, indice de refracdo, resisténcia a tracdo, largura de banda
proibida (bandgap), flexibilidade, adesividade, capacidade de emulsificacdo e dispersdao em
meios aquosos ou organicos (Aslam, Kalyar, e Raza 2018). Dessa forma, as propriedades
fisicas, quimicas e estruturais do PVA podem ser moduladas por meio do controle do tempo de
saponificacdo (que determina o grau de hidrdlise), da massa molar do polimero precursor
(PVAC) e das condicdes reacionais empregadas, sejam elas em meio acido ou alcalino (Aslam,
Kalyar, e Raza 2018).

A biodegradabilidade do PVA estéa relacionada a presenca de grupos hidroxila ligados
aos atomos de carbono em sua cadeia polimérica. A taxa de degradacdo do material depende de
fatores como a presenca de oxigénio, umidade e condi¢cdes anaerdbicas, influenciando sua
decomposicado em diferentes ambientes (NAGARKAR e PATEL 2019). Em termos mecanicos,
0 PVA com grau de hidrélise de 99% apresenta resisténcia a tracdo na faixa de 67 a 110 MPa,
enquanto versdes parcialmente hidrolisadas (por exemplo, com 10% de hidrélise) exibem
valores entre 24 e 79 MPa (Sapalidis 2020).

A baixa solubilidade do PVA totalmente hidrolisado em meio aquoso € atribuida a
intensa formacdo de ligacbes de hidrogénio intra e intermoleculares entre as cadeias
poliméricas, o que dificulta a penetracdo de moléculas de &gua na matriz. Para viabilizar a
solubilizacéo, torna-se necessario o aquecimento da solucdo, de modo a romper essas interacées

(Bhattacharya e Ray 2004; NAGARKAR e PATEL 2019). Um comportamento semelhante é
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observado com a variacdo da concentracdo do polimero em solugdo: em concentracfes
reduzidas, as cadeias de PVA tendem a se posicionar na interface ar/agua, atuando como
agentes tensoativos. Em concentragcdes mais elevadas, no entanto, as cadeias se distribuem no
volume da solugdo, promovendo reorganizagdes estruturais e o estabelecimento de novas
interacOes intermoleculares. 1sso pode favorecer a formagdo de redes poliméricas densas e
reduzir a capacidade de retencdo de &gua no interior da matriz (Bhattacharya e Ray 2004;
NAGARKAR e PATEL 2019).

O peso molecular do PVA varia tipicamente entre 20.000 e 400.000 g/mol, dependendo
do comprimento das cadeias precursoras de PVAc e do grau de hidrolise (Aslam, Kalyar, e
Raza 2018; Illanes 2011). Esses valores sé&o relativamente inferiores aos observados em outros
polimeros sintetizados por polimerizacao via radicais livres, 0 que se deve, em parte, ao proprio
processo de hidrolise, que pode induzir a clivagem das cadeias principais, comprometendo sua
integridade e reduzindo a massa molar final do polimero (Aslam, Kalyar, e Raza 2018;
NAGARKAR e PATEL 2019).

O aumento do peso molecular esta diretamente associado a elevacdo da resisténcia a
tracdo, cristalinidade, adesividade e viscosidade, enquanto a flexibilidade do material tende a
diminuir (NAGARKAR e PATEL 2019). O PVA apresenta temperatura de transicao vitrea (Tg)
média de aproximadamente 85°C ¢ temperatura de fusdo (Tm) em torno de 230°C. A
degradacao térmica do polimero se inicia gradualmente acima de 100 °C, intensificando-se a
partir de 200 °C, quando ocorre sua decomposicao significativa (Bindu Nair 1998).

Em temperaturas criogénicas, como -170,15°C, o PVA exibe comportamento
fosforescente, com emissdo na faixa de 410 a 660 nm, enquanto, em temperatura ambiente,
apresenta luminescéncia com emissdo predominante entre 400 e 510 nm (Aslam, Kalyar, e Raza
2018). Essas propriedades oOpticas reforcam o interesse no PVA também para aplicacdes
fotdnicas e sensoriais.

As solugbes aquosas PVA apresentam comportamento reologico do tipo Newtoniano,
no qual a viscosidade varia proporcionalmente a concentracdo do polimero (Aslam, Kalyar, e
Raza 2018; NAGARKAR e PATEL 2019). Em baixas concentra¢fes, essas solucbes exibem
baixa viscosidade e escoam facilmente, enquanto concentragdes mais elevadas promovem
aumento da viscosidade e maior rigidez estrutural do sistema (Bindu Nair 1998; NAGARKAR
e PATEL 2019).

O envelhecimento da solugdo polimérica também exerce influéncia significativa sobre

suas propriedades fisico-quimicas. Por exemplo, uma solugdo de PVA a 1% (m/V), ap6s uma
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hora de repouso, pode apresentar até 10% de redugdo na tensdo superficial. Esse fendmeno é
atribuido a reorganizagdo das cadeias poliméricas por meio de interaces intermoleculares
facilitadas pelos grupos hidroxila, resultando na formacao de estruturas supramoleculares mais
estaveis (NAGARKAR e PATEL 2019). Dessa forma, torna-se evidente que as propriedades
das solucbes de PVA podem ser amplamente moduladas por meio do controle do grau de
hidrélise, do peso molecular e da concentracdo. Esses parametros influenciam diretamente o
comportamento fisico-quimico do polimero, permitindo o desenvolvimento de materiais
funcionais a base de PVA, como MPs, com propriedades ajustaveis para aplicacfes biomédicas
especificas.

Devido a sua bioinércia, biocompatibilidade e versatilidade estrutural, o PVA tem sido
amplamente empregado como matriz em sistemas de liberagdo controlada de farmacos,
atuando, por exemplo, como barreira contra umidade em comprimidos de suplementos
alimentares (NAGARKAR e PATEL 2019). Um relatorio publicado pela American College of
Toxicoly apontou que a administracdo oral de PVA em roedores (100 mg/dia) e caes (2 g/dia)
por sete dias ndo provocou efeitos adversos significativos nos tecidos cerebral, renal ou
hepatico, sendo o polimero eficientemente eliminado pelas vias fecal e urinaria (Bindu Nair
1998). Além disso, a dose letal média (DL50) por via oral em ratos albinos varia entre 10 e 21,5
g/kg, enquanto em cées atinge 20 g/kg, evidenciando sua baixa toxicidade aguda (Bindu Nair
1998). O PVA é considerado seguro, ndao apresentando efeitos mutagénicos ou clastogénicos,
tampouco demonstrando acumulo sistémico (DeMerlis e Schoneker 2003).

No contexto da intensificacdo da biodisponibilidade, Brough et al. demonstraram que
formulacdes baseadas em PVA atuam como agentes intensificadores de concentracgéo,
promovendo o aumento da solubilidade de farmacos pouco sollveis, como o itraconazol
(Brough et al. 2016). Em outro estudo, Agarwal e colaboradores desenvolveram membranas
poliméricas compostas por PVA, poli(6xido de etileno)(PEO) e carboximetilcelulose,
utilizando a técnica de solvent casting seguida de liofilizacdo (Agarwal, Alam, e Gupta 2013).
As membranas obtidas apresentaram estrutura altamente porosa e interconectada, viabilizando
a liberacdo eficaz de ciprofloxacino por meio de canais tridimensionais.

Do ponto de vista dermatolégico, materiais a base de PVA sdo considerados seguros
para uso topico, ndo induzindo irritacdo nem sensibilizacdo cutanea (Bindu Nair 1998). Em
estudo com camundongos, Yang et al. (Kamoun, Kenawy, e Chen 2017) observaram

cicatrizacdo acelerada de feridas de espessura total com o uso de membranas de PVA e
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quitosana, sem inducéo de citotoxicidade sobre fibroblastos L929, conforme demonstrado pelo
ensaio MTT.

De modo semelhante, Cascone et al. (Cascone et al. 1999) desenvolveram membranas
de hidrogel baseadas em PVA e dextrana por meio de ciclos de congelamento e
descongelamento (freezing—thawing), obtendo estruturas homogéneas, com elevada capacidade
de inchago e perfil de liberacdo controlada, atribuidos a excelente miscibilidade entre os
componentes.

As MPs de PV A também tém sido exploradas em aplica¢des oftalmicas, principalmente
devido a sua bioadesividade, auséncia de irritabilidade ocular e capacidade de atuar como
sistemas de liberacdo local. Por exemplo, insercdes oftalmicas a base de PVA vém sendo
empregadas para prolongar a liberacdo de farmacos na superficie ocular (Bindu Nair 1998).
Jain et al. (Jain, Carvalho, e Banerjee 2010) projetaram membranas hibridas de PVA e
carboximetilcelulose de sodio (NaCMC) para a liberacdo sustentada de ciprofloxacino, com
potencial terapéutico no tratamento de infecgdes oculares e uso profilatico no pré e pos-
operatorio.

A capacidade do PVA de acomodar nanoestruturas o torna uma plataforma promissora
para a incorporacdo de nanoparticulas funcionais, as quais influenciam tanto a estrutura quanto
o desempenho das membranas (Aslam, Kalyar, e Raza 2018; Sapalidis 2020). Cano et al. (Cano
et al. 2016) sintetizaram MPs a base de amido e PVA contendo nanoparticulas de prata
(AgNPs), que exibiram atividade antimicrobiana sem alteracdes estruturais significativas, com
excecdo da coloracdo caracteristica conferida pelas nanoparticulas. De modo semelhante, MPs
de PVA e quitosana contendo nanoparticulas de 6xido de zinco (ZnO) demonstraram atividade
antibacteriana eficaz contra Staphylococcus Aureus (Vicentini, Smania, e Laranjeira 2010).
Outro estudo empregou nanoparticulas de prata obtidas a partir de AgNOs em membranas de
PVA, revelando propriedades antibacterianas notaveis e contribuindo para a aceleracdo do
processo de cicatrizacdo de feridas (Kamoun, Kenawy, e Chen 2017). PHameed et al. (Hameed,
Glattauer, e Ramshaw 2015) incorporaram particulas hibridas de coldgeno mineralizado e 0sso
desmineralizado em MPs de PVA, obtendo boa disperséo, adesdo celular eficiente e auséncia
de citotoxicidade.

No contexto da engenharia de tecidos, o0 PVA destaca-se por sua capacidade de modular
propriedades essenciais, como elasticidade, resisténcia a tracdo e molhabilidade, favorecendo a
adeséo e a proliferacéo celular (P. Liu et al. 2019). Zhuang e colaboradores (Zhuang et al. 2012)

mostraram que células de osteossarcoma humano (MG63) aderem e se espalham eficientemente
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em membranas de PVA. Além disso, Mhatre et al. (Mhatre et al. 2021) desenvolveram MPs
macroporosas compostas por PVA, quitosana e gelatina, que promoveram adeséo e crescimento
de células de queratindcitos (HaCat), evidenciando o potencial dessas membranas como
substratos biocompativeis para culturas celulares in vitro.

Nesse contexto, o uso do PVA como matriz polimérica para a incorporagdo de
nanoestruturas e polimeros funcionais tem se revelado uma estratégia eficaz para a modulagéo
de propriedades e ampliacdo do desempenho em aplicacdes biomédicas. Particularmente, a
incorporacdo de estruturas micelares formadas pelo copolimero em bloco Pluronic F127 vem
recebendo atencdo crescente, devido a sua capacidade de autoagregacdo em meio aquoso e
atuacdo como nanocarreadores responsivos a estimulos fisioldégicos (Akash e Rehman 2015).

A interacdo entre o PVA e as micelas formadas pelo F127 permite o desenvolvimento
de membranas poliméricas com propriedades fisico-quimicas ajustaveis, funcionando como
plataformas versateis para aplicacdes em liberacdo controlada de farmacos (H. Hu et al. 2012),
cicatrizacdo de feridas (S. Li et al. 2023), engenharia de tecidos (S. Li et al. 2023), biossensores

(Sun et al. 2015) e revestimentos com acgdo antimicrobiana (Sharun et al. 2023).

25  Fl127

Os Pluronics, também conhecidos como Poloxameros, constituem uma classe de
copolimeros tribloco ndo idnicos de alto peso molecular derivados do propilenoglicol, tendo
sido originalmente desenvolvidos na década de 1950 (Schmolka 1972; Singh-Joy e McLain
2008). Sua sintese ocorre sob condicOes de alta temperatura e pressdo, por meio da adicéo
sequencial de oxido de propileno e Oxido de etileno ao propilenoglicol, em uma reacéo
catalisada por bases alcalinas, como hidroxido de sédio (NaOH) ou hidroxido de potassio
(KOH) (Schmolka 1972; Singh-Joy e McLain 2008). Esse processo gera segmentos
hidrofobicos de poli(éxido de propileno)(PPO) e segmentos hidrofilicos de poli(éxido de
etileno)(PEO), organizados em uma arquitetura tribloco do tipo PEO-PPO-PEO, conferindo
ao copolimero um carater anfifilico (Bohorquez et al. 1999; Schmolka 1972). A estrutura

quimica representativa dessa classe de materiais pode ser visualizada na Figura 8.
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Figura 8. Estrutura quimica do copolimero triboloco Pluronic. Fonte: Proprio Autor

Devido a sua natureza anfifilica, os Pluronics apresentam a capacidade de
autoagregacdo em meio aquoso, formando micelas em baixas concentracbes e géis em
concentracdes mais elevadas (Pandit 1996). A nomenclatura dessa classe de copolimeros inclui
uma letra indicativa do estado fisico do material a temperatura ambiente: L (liquido), F (flake
ou floco) e P (pasta), sendo que os tipos F e P apresentam maior propensao a formacéo de
termogéis reversiveis em solucdes aquosas concentradas (Singh-Joy e McLain 2008).

A transicdo de sol para gel (Tsol-ger) 0COrre quando a solucéo ultrapassa uma temperatura
critica, a qual depende de diversos fatores, como a concentracdo do copolimero, o grau de
pureza do material e a presenca de solutos (Fakhari, Corcoran, e Schwarz 2017; P. K. Sharma
e Bhatia 2004). Dentre os Pluronics disponiveis, destaca-se o F127 (Poloxamero 407), um
copolimero tribloco com peso molecular aproximado de 12.500 g/mol, composto por cerca de
70% de PEO e 30% de PPO, o que corresponde a aproximadamente 101 unidades de PEO e 56
de PPO (Akash e Rehman 2015; Fakhari, Corcoran, e Schwarz 2017; Schmolka 1972). Essa
composicdo confere ao F127 um perfil fortemente anfifilico, permitindo seu uso como
surfactante e agente redutor de tensdo superficial, favorecendo a formacéao de sistemas coloidais
estaveis e a encapsulacdo de compostos hidrofobicos (Heneine 2002; Lindman e Alexandridis
2000; Schmolka 1972). Originalmente sintetizado por Schmolka em 1972, o F127 foi
inicialmente empregado em formulagbes topicas para o tratamento de queimaduras,
demonstrando desde entdo amplo potencial em aplicacGes biomédicas (Schmolka 1972).

A capacidade do Pluronic F127 de reduzir a tensdo superficial favorece a estabilizacéo
de sistemas heterogéneos, como emulsbes dleo-agua e dispersdes de compostos insoluveis
(Langevin 1998). Simon et al. (Akash e Rehman 2015), por exemplo, demonstraram essa
propriedade ao sintetizar nanoparticulas de ouro (Au-F127), nas quais o bloco hidrofobico de
PPO atuou como agente redutor e o bloco hidrofilico de PEO promoveu a estabiliza¢do coloidal

por adsorcao na superficie das nanoparticulas.
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De forma geral, a eficiéncia de um surfactante esta diretamente relacionada ao grau de
anfifilicidade de sua estrutura, um principio amplamente observado na natureza em moléculas
como glicoproteinas, glicolipidios, polissacarideos e &cidos graxos (Lindman e Alexandridis
2000). No caso do F127, a diferenciacdo funcional entre as regides PEO (hidrofilica) e PPO
(hidrofdbica) permite interagdes seletivas com o meio solvente, possibilitando fenémenos como
adsorcdo em superficies e auto-organizacdo supramolecular (Heneine 2000; Lindman e
Alexandridis 2000).

A micelizacdo ocorre de maneira espontanea quando a concentracdo do copolimero
ultrapassa a concentracdo micelar critica (CMC) ou quando a temperatura excede a temperatura
micelar critica (TMC) (Bohorquez et al. 1999; Lindman e Alexandridis 2000). Abaixo desses
limiares, os segmentos hidrofobicos de PPO permanecem dispersos em solucdo, estabilizados
por estruturas de solvatacdo organizadas de moléculas de agua (Fakhari, Corcoran, e Schwarz
2017). No entanto, com 0 aumento da concentracdo ou da temperatura, esses segmentos sofrem
desidratacdo, promovendo sua agregacdo em nucleos micelares. Esse processo esté
termodinamicamente favorecido, pois a liberacdo das moléculas de dgua organizadas ao redor
dos blocos hidrofobicos aumenta a entropia do sistema (AS > 0), tornando a energia livre de
Gibbs negativa (AG < 0) (Gioffredi et al. 2016). Os blocos de PEO permanecem hidratados e
formam a coroa externa das micelas, conferindo estabilidade coloidal ao sistema e prevenindo
agregacdes indesejadas (Akash e Rehman 2015).

Micelas sdo estruturas supramoleculares cujas caracteristicas podem variar em funcéo
de fatores como temperatura, presenca de solutos, impurezas e propriedades ambientais (Goyal
e Aswal [s.d.]; Langevin 1998). O F127 pode formar diferentes morfologias, como micelas
esféricas, vesiculas, fases esponjosas, hexagonais, cubicas e lamelares (Langevin 1998). A
forma adotada pelas micelas é descrita pela equacdo 2, denominada de parametro de

empacotamento molecular (P) (Kjellin 2002):

P=-, (2)

em que V representa o volume da regido hidrofobica, A é a area ocupada pela regido hidrofilica
na interface, e | € o comprimento da cadeia hidrofobica (T. Zhao et al. 2019). A Figura 9 ilustra
as principais morfologias micelares do F127, incluindo estruturas esféricas, cilindricas e
lamelares. A variacdo dessas estruturas ocorre devido a reducdo da atracdo entre 0s unimeros
polares, diminuindo a area A, aumentando o valor de P e, consequentemente, modificando a

organizagéo supramolecular do sistema.
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Figura 9. Principais fases do F127: micelas esféricas, micelas cilindricas e lamelas. Unimeros adotam diferentes
conformacd@es dependendo do pardmetro de empacotamento P. Fonte: Préprio Autor

Com o aumento da temperatura até a temperatura de transicdo Tsolgel, 0S Segmentos
hidrofilicos de PEO desempenham um papel central na reorganizagdo estrutural das micelas
formadas pelo Pluronic F127. A intensificacdo das interacGes intermoleculares promove o
empacotamento ordenado das micelas, resultando na formacéo de estruturas cristalinas liquidas,
predominantemente com simetria cubica de face centrada (CFC) ou, em alguns casos,
organizagdo  hexagonal = compacta  (Kroger, Editor  Applied Rheology, e
editors@appliedrheology. org 2010). Nesses arranjos, a distancia média entre os centros
micelares pode atingir cerca de 19,8 nm, e a rede micelar € composta por quatro regides
distintas: nacleos micelares hidrofobicos, camadas de hidratacdo, zonas de entrelacamento de
cadeias de PEO nas interfaces micelares, e espagos intersticiais ricos em agua (Kroger, Editor
Applied Rheology, e editors@appliedrheology. org 2010).

A sinergia entre os blocos PPO e PEO contribui para o aumento da fracdo de volume
micelar e da viscosidade da solucdo, promovendo a transicdo de fase e a formacdo do gel
(Fakhari, Corcoran, e Schwarz 2017; Kroger, Editor Applied Rheology, e
editors@appliedrheology. org 2010; Singh-Joy e McLain 2008). Como surfactante ndo idnico,
0 F127 apresenta alta flexibilidade estrutural, sendo capaz de ajustar seu estado de agregacao
em resposta a estimulos termodinamicos, como variagdes de temperatura e entropia (Bohorquez
et al. 1999). A formacdo e estabilidade das micelas dependem nédo apenas das propriedades
intrinsecas do copolimero, mas também de fatores extrinsecos, como a presenca de solutos,

farmacos ou alteracdes nas condi¢cdes ambientais. Importante destacar que essas micelas séo
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estruturas dindmicas, caracterizadas por um equilibrio continuo entre a agregacdo e a
dissociacdo das moléculas de copolimero com o meio, o que lhes confere um comportamento
transitorio e adaptavel (Kjellin 2002).

Ressalta-se que a formacdo de geéis pelo Pluronic F127 ndo ocorre em todas as
concentragdes. Solugbes com concentragcdes inferiores a aproximadamente 15% (p/p)
geralmente ndo apresentam transicdo para o estado gelificado (Kroger, Editor Applied
Rheology, e editors@appliedrheology. org 2010). Por outro lado, concentragdes acima desse
limite favorecem a formacao de géis, reduzindo a temperatura de transi¢do Tsol-gel. POr exemplo,
solucBes a 15% (p/p) formam géis estaveis a temperatura ambiente (~25 °C) (Kroger, Editor
Applied Rheology, e editors@appliedrheology. org 2010). Os géis de F127 sdo ainda
caracterizados por sua termorreversibilidade, retornando ao estado liquido com a diminuigéo
da temperatura ou, em alguns casos, com 0 aumento excessivo dela, o que leva a desidratacdo
dos blocos de PEO e ao colapso da coroa micelar (P. K. Sharma e Bhatia 2004).

A Dbiocompatibilidade do Pluronic F127 tem despertado grande interesse para 0
desenvolvimento de biomateriais. Esse copolimero € aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para uso biomédico, destacando-se por sua baixa toxicidade dérmica,
auséncia de irritacdo e excelente tolerabilidade. Além disso, o F127 atua como sensibilizador
de células cancerigenas resistentes a farmacos, como nanocarreador de agentes terapéuticos
com capacidade de transpor barreiras celulares, e como promotor da biodisponibilidade de
farmacos (Singh-Joy e McLain 2008).

O F127 também se mostrou capaz de estimular fatores de crescimento epitelial,
favorecendo processos de cicatrizacdo cutanea (Singh-Joy e McLain 2008). Dentre 0s
diferentes tipos de Pluronic disponiveis, destaca-se por apresentar maior biocompatibilidade
em comparacdo com outros copolimeros, como o P123 e 0 F68, uma caracteristica atribuida ao
seu maior peso molecular e a predominancia do segmento hidrofilico de PEO (Schmolka 1972).
De fato, estudos realizados com coelhos da raca New Zealand White revelaram que a
lipofilicidade do copolimero influencia diretamente sua toxicidade, sendo o F127 uma das
formulacdes mais seguras (Johnston e Miller 1985).

Entretanto, é fundamental destacar que a dosagem do Pluronic F127 representa um
parametro critico para sua biocompatibilidade. Em baixas concentracdes, seu uso como veiculo
micelar para farmacos é considerado seguro; contudo, em concentracfes elevadas, podem ser
observados efeitos adversos, como perda de apetite, aumento de peso corporal, hepatomegalia,

esplenomegalia e lesdes em diversos 6rgdos (Singh-Joy e McLain 2008). A dose DL50 do F127
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foi estimada em 5 g/kg em camundongos da linhagem Kunming, para formulagdes contendo
25% (p/p) do copolimero.

Em curta duracdo (quatro dias) demonstraram que formulacdes com até 10% (p/p) de
F127 sdo bem toleradas, provocando apenas respostas imunes leves (Singh-Joy e McLain
2008). No entanto, concentracdes superiores, como 30% (p/p), induziram alteracGes
hematoldgicas, fagocitose lipidica e inflamagdes sistémicas (Singh-Joy e McLain 2008). Tais
evidéncias reforcam a necessidade de controle rigoroso da concentracdo de F127 em
formulacGes biomédicas, a fim de garantir a seguranca e eficacia dos materiais desenvolvidos.

A Figura 10 ilustra algumas das principais aplicacdes biomédicas do F127. A maioria
dos estudos recentes concentra-se no uso desse copolimero em sistemas de liberacdo controlada
de farmacos, nos quais suas micelas atuam como nanocarreadores de compostos hidrofobicos,
otimizando a eficicia terapéutica (Dumortier et al. 2006; Gilbert et al. 1986). Por exemplo,
Chenetal. (X. Chen et al. 2013) desenvolveram um termogel nasal contendo F127 e Poloxamer
188, incorporado com curcumina, que apresentou gelificacdo acelerada, maior tempo de
transporte mucociliar e retencdo prolongada do farmaco, permitindo sua entrega eficaz em
regibes como o cérebro, cerebelo, hipocampo e bulbo olfatério.
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Figura 10. Pluronic F127 atuando em sistemas de drug delivery, tratamento de cancer e queimaduras, reparacdo
Gssea e encapsulamento de células. Fonte: Préprio Autor

De forma semelhante, Karma e colaboradores (P. K. Sharma e Bhatia 2004)

demonstraram que o F127 é capaz de encapsular agentes anti-inflamatorios como naproxeno e
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indometacina, promovendo sua solubilizacdo e biodisponibilidade, o que evidencia seu
potencial como plataforma promissora para a administragdo de farmacos hidrofébicos.

O Pluronic F127 também tem demonstrado eficacia em modelos experimentais de
queimaduras de terceiro grau. Em porcos, seu uso promoveu a estimulacdo dos fatores de
crescimento TGF-B1 e VEGF, contribuindo para a prevencdo de aderéncias pds-operatorias
(133). Zhang et al. (S. Wang et al. 2020), por sua vez, desenvolveram um hidrogel
multifuncional contendo nanoparticulas de MnO: revestidas com g-polilisina e micelas de F127
encapsulando insulina. Essa formulagdo apresentou potente atividade antibacteriana contra
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, além de promover o controle glicémico e acelerar
a cicatrizacdo de feridas diabéticas infectadas.

Em oncologia, o F127 tem se destacado por sua capacidade de inibir mecanismos de
resisténcia a multiplas drogas (MDR), incluindo a glicoproteina-P (Akash e Rehman 2015).
Esse efeito € atribuido ao esgotamento de ATP intracelular, modulacdo da fluidez da membrana,
alteracdo das vias de sinalizacdo apoptotica e inibicdo de mecanismos de detoxificacéo
mediados por glutationa e glutationa-S-transferase (Akash e Rehman 2015). Micelas mistas
compostas por Pluronic P123 e F127, carregadas com paclitaxel, demonstraram aumento da
captacdo celular do farmaco em linhagens de adenocarcinoma pulmonar humano SPC-Al e A-
549, evidenciando seu potencial como sistema eficaz para quimioterapia (Wei et al. 2009).

Reforcando esses achados, Abu-Serie et al. (Abu-Serie et al. 2021) demonstraram que
0 encapsulamento de citral (CLM), um inibidor natural da enzima ALDHZ1A superexpressa em
células-tronco cancerigenas, em combinacdo com paclitaxel, promoveu a sensibilizacdo de
células de cancer de mama a quimioterapia. Na engenharia de tecidos, o F127 tambem tem se
mostrado promissor. Guo et al. (X. Guo et al. 2023) desenvolveram um andaime tridimensional
para reparo 0sseo baseado em um hidrogel fotocuravel de diacrilato de poliéter contendo F127,
funcionalizado com esferoides de células-tronco mesenquimais (MSCs) e células endoteliais
(ECs), que estimulou simultaneamente a osteogénese e a angiogénese.

Esses resultados evidenciam o potencial terapéutico do F127 em diversas frentes da
biomedicina. Em particular, seu uso em membranas poliméricas MPs tem mostrado resultados
promissores. A adi¢do de F127 a membranas de polissulfona (PSF), sintetizadas por inversao
de fase, resultou no aumento do diametro dos poros em membranas porosas e no volume livre
em membranas densas, além de aprimorar o fluxo, a hidrofilicidade superficial, a resisténcia a
incrustacdo e a seletividade em comparacéo as PSF puras (Plisko et al. 2019a). Dmitrenko et

al. (Dmitrenko et al. 2022) observaram que a incorporagéo de F127 em membranas de PVA
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favoreceu o transporte de ions, promoveu a formagéo de poros e aumentou significativamente
a hidrofilicidade do sistema. Além disso, membranas eletrofiadas de PVA reticulado com acido
citrico e funcionalizadas com F127 demonstraram potencial para aplicacdo em sistemas de
liberacdo controlada de farmacos (S. Rossin et al. 2025).

A sinergia entre o0 PVA e o0 F127 resulta na formagcdo de MPs com propriedades
otimizadas para aplicaces biomédicas, particularmente como biomateriais e nanocarreadores.
O PVA atua como matriz estrutural biocompativel, enquanto o F127 contribui com sua
capacidade gelificante, responsividade térmica e formagdo de micelas, viabilizando a
incorporagdo de agentes terapéuticos. Essa combinacdo favorece caracteristicas desejaveis
como elevada hidrofilicidade, formacdo controlada de poros e adaptacdo topografica,
fundamentais para a adesdo celular e a liberagdo controlada de farmacos. A funcionalizacéo
dessas MPs com nanomateriais como o grafeno pode ampliar ainda mais seu desempenho.
Reconhecido por sua agdo antimicrobiana, capaz de danificar membranas bacterianas, alta
estabilidade quimica, resisténcia mecénica e modulacdo da carga superficial, o grafeno se
apresenta como um aditivo estratégico para aprimorar a funcionalidade das MPs. Dessa forma,
a combinacdo entre PVA, F127 e grafeno oferece uma plataforma inovadora, com elevado
potencial para aplicaces terapéuticas, cicatrizantes e diagnosticas em sistemas biomedicos

avancados

2.6  Grafeno
Os al6tropos de carbono tém despertado grande interesse cientifico nas ultimas décadas,
em virtude de suas propriedades excepcionais e amplas possibilidades de aplicacdo em areas
como eletrbnica, sensores, compositos e biotecnologia (Randviir, Brownson, e Banks 2014;
Soldano, Mahmood, e Dujardin 2010). Entre esses materiais, 0 grafeno destaca-se como um
dos mais promissores, devido a sua estrutura bidimensional, formada por atomos de carbono
sp? organizados em um arranjo hexagonal (X. Wang e Shi 2015). A descricao tedrica inicial do
grafeno foi realizada por Wallace, em 1947, utilizando o modelo de ligacao forte para investigar
a estrutura de bandas eletrdnicas desse material (Aoki 2014). Estudos experimentais mais
sistematicos tiveram inicio na década de 1990, quando Béhm e colaboradores exploraram suas
caracteristicas utilizando microscopia eletrénica de transmissao (Aoki 2014).
Entretanto, o grafeno passou a ser efetivamente produzido em escala laboratorial apenas
em 2004, quando Andre Geim e Konstantin Novoselov o isolaram pela primeira vez por meio

da esfoliacdo mecénica repetitiva do grafite utilizando fita adesiva, método conhecido como
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“scotch tape method” (Aoki 2014; X. Huang et al. 2012a). Esse marco impulsionou uma
revolugdo nas pesquisas sobre o material, culminando na concessdo do Prémio Nobel de Fisica
aos autores em 2010 (Cooper et al. 2012). Entre 2004 e 2010, mais de 3.000 artigos cientificos
foram publicados sobre o grafeno, refletindo o crescente interesse da comunidade cientifica em
explorar suas propriedades eletrdnicas, mecénicas, térmicas e quimicas (Soldano, Mahmood, e
Dujardin 2010).

Sendo o constituinte basico do grafite, o grafeno é um material bidimensional composto
por uma Unica camada de atomos de carbono dispostos em uma rede hexagonal plana, na qual
0s atomos estéo ligados por orbitais hibridos sp2. Diferentemente do grafite, cujas multiplas
camadas sdo mantidas coesas por interacdes de van der Waals, o grafeno isolado apresenta
propriedades fisico-quimicas singulares devido a sua estrutura monolitica (Aoki 2014). Cada
atomo de carbono esté covalentemente ligado a trés vizinhos, formando angulos de 120°, tipicos
da hibridizacéo sp? (Stankovich et al. 2006; Syama e Mohanan 2019). A Figura 11 ilustra essa

estrutura hexagonal, frequentemente comparada a um favo de mel.

Figura 11. Estrutura cristalina do Grafeno. Fonte: Préprio Autor

Stolyarova et al. (Stolyarova et al. 2007) investigaram a rugosidade da superficie do
grafeno por meio de Microscopia de Varredura por Tunelamento (Scanning Tunneling
Microscopy - STM), revelando ondulagdes nanométricas que evidenciam a auséncia de perfeita
planitude. Essas variagdes de altura, da ordem de 0,5 nm em escalas laterais de 10 nm, estdo
associadas ao seu elevado modulo de elasticidade. Ensaios de nanoindentacdo utilizando
Microscopia de Forca Atdmica (Atomic Force Microscopy - AFM) permitiram determinar um
mddulo de Young de aproximadamente 1 TPa e uma rigidez superficial de 42 N/m, valores que

refletem sua excepcional estabilidade mecanica, atribuida a forte hibridizacdo dos orbitais sp?
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no plano basal (Aoki 2014; Stolyarova et al. 2007). Adicionalmente, tensdes mecanicas
aplicadas a estrutura bidimensional podem modificar significativamente suas propriedades
eletronicas. Estudos tedricos baseados em mecénica quantica, como os realizados por Gao et
al. (Gao e Hao 2009), demonstraram que a aplicacdo de tensdo reduz o gap de energia, sendo
essa reducdo mais pronunciada em conformacées do tipo poltrona, que podem perder até 87%
do gap original.

As notéveis propriedades elétricas do grafeno decorrem do comportamento relativistico
de suas quasiparticulas, descritas pela equacgdo de Dirac para particulas sem massa efetiva (Aoki
2014; Soldano, Mahmood, e Dujardin 2010). Nesse material, os elétrons se deslocam com
velocidades proximas a da luz e apresentam dindmica semelhante a de particulas relativisticas,
resultando em um gap de energia nulo. A estrutura eletronica do grafeno pode ser representada
no espago reciproco, onde sua zona de Brillouin exibe os pontos K e K’, conhecidos como
pontos de Dirac, nos quais as bandas de conducéo e valéncia se cruzam (Figura 12). Esse
cruzamento forma vales conicos (Figura 12A), gerando uma relacdo linear entre energia e
momento, em contraste com a dispersdo parabdlica observada em metais e semicondutores
convencionais (Aoki 2014). Essa caracteristica confere ao grafeno um comportamento
eletrénico singular, sem barreira de energia entre as bandas, e permite que suas quasiparticulas

se comportem de maneira distinta dos portadores de carga em materiais tradicionais.

Figura 12. Propriedades elétricas do grafeno séo regidas pela célula unitaria da rede reciproca, onde em baixas
energias possui carater relativistico de Dirac. Fonte: Proprio Autor
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Em altos niveis de energia, a relacdo linear entre energia e momento no grafeno se
rompe, provocando anisotropia eletrénica e deformacdes trigonalmente simétricas nas linhas
de Fermi, que assumem formas circulares ao redor dos pontos K (Aoki 2014; Cooper et al.
2012; Soldano, Mahmood, e Dujardin 2010). Nessa condicdo, a banda de conducao deixa de
apresentar perfil cbnico e passa a ter comportamento parabolico (Figura 12B), como observado
no grafeno com duas camadas (bilayer graphene), cujos portadores de carga adquirem massa
efetiva e se submetem a mecénica quéntica ondulatéria de Schrédinger (Geim 2009; Soldano,
Mahmood, e Dujardin 2010)

Apesar de suas propriedades excepcionais, a monocamada de grafeno é
termodinamicamente instavel, uma vez que cristais bidimensionais perfeitos sdo suscetiveis a
flutuacGes térmicas que, em temperaturas finitas, podem induzir a fuséo da rede cristalina (Rao
et al. 2009). Desde 2004, diferentes rotas de sintese tém sido desenvolvidas visando a obtencéo
de monocamadas estaveis de grafeno (Kitko e Zhang 2019). Entre as principais técnicas,
destacam-se a esfoliacdo mecénica, a deposicdo quimica a vapor (CVD) e a reducdo do 6xido
de grafeno (GO) (Yin et al. 2015).

Na técnica de CVD, o carbono é fornecido na fase gasosa, enquanto metais como niquel
(Ni), ruténio (Ru) ou cobre (Cu) atuam como catalisadores para o crescimento do grafeno. Esse
método permite a obtencdo de monocamadas com alta qualidade estrutural, areas extensas e
resisténcia mecanica proxima a 90% do valor tedrico do material (Stolyarova et al. 2007).
Devido a alta mobilidade de carga e baixa densidade de defeitos, 0 CVD é adequado para
producdo em larga escala (Yin et al. 2015).

Por outro lado, a esfoliacdo mecénica, realizada com fita adesiva ou com sondas de
AFM sobre pilares litografados, € eficaz para obtencao de amostras de grafeno de alta qualidade
em temperatura ambiente, embora apresente baixa reprodutibilidade (Yin et al. 2015). O grafite
altamente orientado (HOPG) é frequentemente utilizado como precursor (Cooper et al. 2012).
Métodos alternativos, como a esfoliacdo eletroquimica, também sdo explorados. Eles
empregam soluc6es contendo acidos fortes e oxidantes, como o clorato de potéassio, para gerar
folhas de grafeno em liquidos idnicos (Rao et al. 2009).

O GO, por sua vez, difere do grafeno puro pela presenca de grupos hidroxila e epdxi no
plano basal e de grupos carboxila e carbonila nas bordas (Cooper et al. 2012). A introducéo
dessas fungdes oxigenadas confere ao GO caréter isolante e alta hidrofilicidade, permitindo boa
dispersdo em meio aquoso e favorecendo sua aplicacdo em sistemas de liberagdo de farmacos

e andaimes para engenharia de tecidos (Cooper et al. 2012; Stankovich et al. 2006). Sua sintese
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é baseada nos métodos de Brodie, Staudenmaier ou Hummers, os quais envolvem a oxidacdo
do grafite com agentes potentes, seguida por esfoliacdo assistida por ultrassom (Cooper et al.
2012; Stankovich et al. 2006).

Embora o GO apresente baixa condutividade elétrica, ele pode ser parcialmente
reduzido para formar o 6xido de grafeno reduzido (rGO), restaurando parcialmente sua rede
conjugada e propriedades condutoras (Kitko e Zhang 2019; Yin et al. 2015). A reduc¢do quimica
é realizada com agentes como hidrazina, hidroguinona, &cido ascérbico ou borohidreto de
sodio, enquanto estratégias eletroquimicas e térmicas (estas tltimas em fornos a 1000-1100 °C)
também sdo empregadas (Cooper et al. 2012). No entanto, mesmo apds a reducdo, a
condutividade do rGO permanece inferior a do grafeno puro, variando conforme o agente
redutor e as condigdes do processo (Cooper et al. 2012).

A sintese do grafeno e de seus derivados tem viabilizado sua aplicagdo em diversas
areas, com destaque para o setor biomédico. Nessa area, esses materiais tém sido incorporados
a matrizes poliméricas para aprimorar sistemas terapéuticos e diagnosticos, em razao de suas
notaveis propriedades fisico-quimicas, como elevada area superficial, condutividade elétrica,
resisténcia mecanica e capacidade de funcionalizacdo. Esses avancos tém impulsionado o
desenvolvimento de compdsitos a base de grafeno, utilizando MPs como matriz estrutural, com

0 objetivo de otimizar o desempenho funcional desses biomateriais em aplicacGes especificas.

2.6.1 Nanocomposito Polimérico com Grafeno

Por definicdo, um material compdsito é constituido pela combinacdo de dois ou mais
constituintes distintos, formando um novo material com propriedades fisicas, quimicas e
estruturais aprimoradas em relacdo as fases isoladas (Chinta 2017). Os componentes de um
composito mantém fases quimicas e fisicas distintas, separadas por uma interface bem definida.
Em geral, o compoésito € composto por trés fases principais: (i) a fase matricial, também
denominada fase continua; (ii) a fase de reforco ou enchimento, dispersa no interior da matriz;
e (iii) a fase interfacial, que apresenta caracteristicas estruturais préprias e influencia
significativamente a transferéncia de cargas e outras interacdes entre as fases (Ismal e Paul
2018). A compreensdo das interacdes entre essas fases é essencial, pois as propriedades finais
do compdsito dependem fortemente da natureza dessas interfaces, influenciando diretamente
sua adequacdo as aplicacOes pretendidas.

Compositos poliméricos contendo grafeno apresentam propriedades aprimoradas,

especialmente em resisténcia mecanica, condutividade elétrica e térmica, devido a natureza
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altamente funcional deste nanomaterial. Gu et al. (Gu et al. 2022) desenvolveram membranas
de PVA/quitosana com grafeno para recuperacao de acidos via dialise por difusdo, obtendo alta
resisténcia mecénica, menor inchaco em meio aquoso, estabilidade frente a degradacdo por
ultrassom e excelente seletividade idnica, com maior permeabilidade para ions H" em relagao
a fons metalicos, superando o desempenho de membranas comerciais. De forma semelhante,
Yang et al. (J.-M. Yang e Wang 2015) prepararam membranas nanocompositas de
PVA/quitosana contendo grafeno e grafeno sulfonado, observando modulagéo da resisténcia a
tracdo e aumento da permeabilidade ao metanol. Em outro estudo, Gulino et al. (Gulino et al.
2022) produziram membranas eletrofiadas de PVA com grafeno, relatando um aumento na
condutividade térmica que favoreceu a reticulacio da matriz e reduziu falhas como
delaminag6es. Além disso, membranas de PVA com nanoplacas de grafeno, preparadas sem
defeitos estruturais, apresentaram um incremento de 13,4% na resisténcia a tracéo, alteracGes
no grau de cristalinidade sem modifica¢fes quimicas significativas e maior seletividade para
separacdo de CO: (Nigiz 2020).

Complementarmente, Hayek et al. (Layek et al. 2017) desenvolveram nanocompositos
contendo grafeno funcionalizado com Pluronic F127, dispersos em uma matriz de goma arabica
plastificada com polietilenoglicol (PGA). Esses materiais apresentaram um expressivo
aprimoramento das propriedades mecanicas, com aumento de 124% na tensdo de ruptura e
185% no mddulo de Young em comparacao ao PGA puro. De forma similar, Pouso et al. (Pouso
et al. 2024) produziram um biomaterial a base de F127 e quitosana, reticulado com grafeno,
que demonstrou propriedades gelificantes, elevada porosidade, resisténcia a degradacdo e
responsividade a luz infravermelha, caracteristicas promissoras para aplicacdes biomédicas.

O uso do grafeno como fase de enchimento em sistemas poliméricos tem despertado
grande interesse em aplicacdes bioldgicas, especialmente por sua atividade antibacteriana
(Diez-Pascual e Lucefio-Sanchez 2021). Essa acdo pode ocorrer por diferentes mecanismos,
tanto fisicos quanto quimicos. Um dos principais mecanismos envolve a inducdo de estresse
oxidativo, com a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS), que danificam
componentes essenciais dos microrganismos, como membranas lipidicas, proteinas e DNA.
Outro mecanismo relevante esta relacionado a formacdo de uma barreira de Schottky na
interface grafeno-microrganismo, promovendo o alinhamento dos niveis de Fermi e facilitando
a transferéncia de elétrons para o grafeno, resultando em danos celulares irreversiveis (Diez-

Pascual e Lucefio-Sanchez 2021).
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Além disso, o grafeno é capaz de absorver radiagdo na faixa do infravermelho préximo,
tornando-se  um candidato promissor para aplicacbes em terapias fotodindmicas
antimicrobianas (Shariati et al. 2023). Nesse contexto, Cobos et al. (Cobos et al. 2020)
desenvolveram nanocompdsitos de PVA contendo GO e AgNPs, os quais apresentaram
melhorias significativas nas propriedades térmicas, resisténcia a tracdo e hidrorrepeléncia,
quando comparados ao PVA ndo modificado. Os materiais também demonstraram eficaz
atividade antibacteriana frente a cepas de Escherichia coli e Staphylococcus aureus. Esses
resultados destacam o potencial do grafeno e seus derivados no controle de patdégenos
responsaveis por infecgdes cutaneas severas, além de sua eficacia na destruicdo de biofilmes,
um dos principais obstaculos nos tratamentos de feridas cronicas.

Outra aplicacédo relevante do grafeno esta na engenharia de tecidos, especialmente em
culturas celulares, onde suas propriedades como alta mobilidade eletrnica, excelente
condutividade elétrica e térmica e elevada razdo area/volume sdo altamente vantajosas
(Bitounis et al. 2013; Convertino et al. 2018). Rastogi et al. (Rastogi et al. 2017) demonstraram
que o grafeno ndo induziu estresse citotoxico em neurdnios cultivados, promovendo o
crescimento e a formacéo de neuritos com desempenho comparavel ao de superficies de vidro.
De forma similar, Golafshan et al. (Golafshan, Kharaziha, e Fathi 2017) sintetizaram um
composito de PVA e alginato de sddio com nanofolhas de grafeno, que apresentou propriedades
mecanicas e elétricas ideais para aplicacdes em engenharia de tecidos nervosos, favorecendo a
adesdo, disseminacao e proliferacdo de células PC12. Pandele et al. (Pandele et al. 2014), por
sua vez, produziram uma membrana de PVA e quitosana com grafeno, que apresentou um
aumento de 200% no modulo de elasticidade da matriz, além de resultados positivos na
proliferacdo de células osteoblasticas de camundongos (MC3T3-E1).

Na area de liberacdo controlada de farmacos, a combinacdo de grafeno com Pluronics,
especialmente o F127, tem se destacado por oferecer plataformas avancadas de
nanocarreamento. Estudos mostram que essa associacdo pode modular a toxicidade, a
responsividade ao pH e a eficacia terapéutica (Cherian et al. 2019; H. Hu et al. 2012). Por
exemplo, a conjugacdo entre rGO e Pluronic P123 demonstrou efeitos citotdxicos sobre células
PC12, atribuidos a geracdo de EROS (Cherian et al. 2019). Em contraste, sistemas baseados em
rGO e F127 apresentaram alto desempenho em contextos terapéuticos. Um exemplo notavel foi
o encapsulamento de doxorrubicina (DOX), com eficiéncia de carregamento de até 289% (em

relacdo ao peso do nanocarreador), resultando em liberag&o responsiva ao pH e eficacia contra
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celulas MCF-7, sugerindo forte potencial para aplicagdes em cancer de mama (H. Hu et al.
2012).

Outros estudos também reforcam a versatilidade dessa abordagem. Hardian et al.
(Hardiansyah et al. 2022) sintetizaram um nanocompdsito contendo F127, quitosana e grafeno
magnético para o encapsulamento de a-mangostina, demonstrando redugéo significativa da
viabilidade de células MCF-7. Zhang et al. (Z. Zhang et al. 2021) elaboraram um sistema de
liberacdo prolongada de buprenorfina a base de F127 e grafeno, que proporcionou alivio
analgésico sustentado por até quatorze dias em modelo de osteoartrite.

Diante da fundamentacdo tedrica apresentada, torna-se evidente que a sintese de uma MP
de PVA incorporando micelas de Pluronic F127 funcionalizadas com grafeno representa uma
estratégia altamente promissora para aplicacbes biomédicas. Neste estudo, exploramos a
combinacgéo entre o PVA, que atua como fase matricial hidrofilica e biocompativel, e 0 F127,
responsavel pela formacdo de estruturas porosas e micelares capazes de encapsular
nanoestruturas. O grafeno, por sua vez, desempenha um papel crucial ao modular propriedades
fundamentais do material, como resisténcia mecanica, morfologia superficial, adeséo celular e
molhabilidade. A sinergia entre esses componentes resulta em biomateriais multifuncionais,
com elevado potencial para aplicacbes em cicatrizacdo de feridas, liberacdo controlada de

farmacos, engenharia de tecidos e terapias avancadas.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1  Preparagdo das Amostras
3.1.1 Materiais e Reagentes

Os polimeros F127 e PVA foram adquiridos pela Sigma Aldrich e ACS cientifica,
respectivamente. Para obtengdo do grafeno, o grafite utilizado como material de partida provém
do lapis preto de referéncia 9000 8B comercializado pela empresa Faber Castell. A glicerina
foi obtida pela ISOFAR para atuar como aditivo na producéo das MPs.

3.1.2 Preparacao da Solucéo de F127 com Grafeno

Para obtencdo do grafeno, foi utilizado a técnica de esfoliacdo em fase liquida (liquid-
phase exfoliation — LPE). Este processo envolve a dispersédo do grafite em algum solvente e,
em seguida, a esfoliagdo da solucdo (Ciesielski e Samori 2014). Cerca de 1g de grafite
pulverizado foi disperso em uma solucdo aquosa de F127 a 3% (m/V). A mistura foi submetida
a sonicacdo por ponteira por 30 minutos a uma poténcia de 80 W. Apos o processo de LPE, a
temperatura da solucdo final foi aferida utilizando um termdmetro infravermelho digital,
registrando-se um valor de 68 °C. O processo de sintese das micelas de F127 com grafeno pode

ser vista na Figura 13.

Esfosliacaoem

Fase Liquida
F127 Filtracao Solucao
Solugao Aquosa @ H?Togefga
— i >
— . ‘
| p— - ‘
|2 s
Grafite

Figura 13. Etapas da preparacéo das micelas de F127 com grafeno. Fonte: Préprio Autor

A LPE resulta na formacdo de folhas de grafeno mono e multicamadas (Giglio et al.
2019). No final do processo, obteve-se uma suspensao de grafeno estabilizada por F127, a qual

foi filtrada a vacuo utilizando papel filtro com porosidade média de 8 pum, com o objetivo de
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remover o excesso de polimero e as particulas de grafite ndo esfoliadas. A solucéo final obtida

foi denominada de F127g.

3.1.3 Preparagdo da MP

A fabricacdo de MPs usando solvente casting pode ser acompanhada pela Figura 14.
Inicialmente temos a preparacdo de uma solucdo a 3% (m/V) de F127 em agua destilada. Na
sequéncia, 0,6 mL de glicerina sdo adicionados a solucéo de F127 para aumentar a viscosidade
e ajudar na plastificacdo como aditivo (Mohsin, Hossin, e Haik 2011). Para atuar como fase
matriz e melhorar a estabilidade mecénica das MPs, uma solucdo PVA a 3% (m/V) em &gua
destilada foi preparada paralelamente (Mohsin, Hossin, e Haik 2011).

HO/\/\OH HO/\/\OH
OH OH
PVAY F127 Y o Glicerina PVA ‘ lGllcerma
F127g
9:1 ‘ 9:1
8:2 : 8:2 :
7 <> 73 | D .

= \ \ o

MP- 901 MPG 9010
MP-8020 MPG-8020
MP-7030 MPG-7030

Figura 14. Etapas da preparacdo MPs por meio do Solvent Casting. Fonte: Préprio Autor

As solucgdes de PVA e F127 com glicerina foram misturadas nas proporcdes 9:1, 8:2 e
7:3, respectivamente, usando um agitador magnético sem o uso da temperatura. As diferentes
proporcoes visam buscar a melhor formacdo das MPs explorando suas propriedades. Apds a
obtencdo da solucdo de fundicdo, 20 mL dela é despejada em uma placa de Petri com diametro
de 8 cm. Posteriormente, a placa é posta na estufa a 100°C por 3 horas, para evaporagdo rapida

do solvente favorecendo a formagdo de poros sem iniciar a degradagdo da matriz polimérica.
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As amostras puras foram designadas como MP-9010, MP-8020 e MP-7030, para as proporgdes
9:1, 8:2 e 7:3, respectivamente.

Além disso, a adicdo do grafeno seguiu a partir da solugdo polimérica de F127g
discutida anteriormente, aproveitando o encapsulamento dele na solugdo. Seguindo a
metodologia anterior, a mistura da solucdo de PVA e F127g com glicerina se deu por diferentes
proporcoes resultando nas amostras MPG-9010, MPG-8020 e MPG-7030.

3.2  Técnicas de Caracterizacéo
3.2.1 Difragéo de Raios X (DRX)

Obter informacOes sobre a estrutura atbmica dos materiais é revela arranjo dos 4&tomos
na rede cristalina, impactando diretamente nas propriedades dos materiais (William D. Callister
2022). Em materiais poliméricos, parametros como o espagcamento reticular, a presenca de
imperfeicdes, a orientacédo das cadeias poliméricas e o grau de cristalizacéo séo particularmente
relevantes, ja que influenciam diretamente propriedades mecanicas, térmicas e difusionais das
MPs (Bergstrom 2015)

A técnica de DRX é fundamental para obter o padréo cristalografico dos materiais. Nela,
um feixe monocromatico de raios X incide sobre a amostra, sendo parcialmente refletido de
acordo com o arranjo atdmico e detectado por um sistema apropriado. Essa abordagem se baseia
na natureza ondulatoria dos raios X e segue principios semelhantes a 6ptica geomeétrica, como
mostra a Figura 15. Descobertos por Wilhelm Conrad Réntgen em 1895, os raios X passaram
a ser utilizados experimentalmente na investigacao de cristais a partir de 1912, com os trabalhos
pioneiros de William Lawrence Bragg e William Henry Bragg, que estabeleceram as bases da

cristalografia moderna (Cullity e Stock 2001).
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Figura 15. Representacdo da Difracdo de Raios X em uma estrutura cristalina. Fonte: Proprio Autor

Como esperado de um experimento de reflexdo de ondas (Li¢cbes De Fisica De
Feynman 2022), um feixe continuo de raios X incide sobre o material que detém diferentes
planos cristalograficos, refletindo-os em diferentes intensidades e angulos. Ao reparar o padrdo
de interferéncia construtiva entre as ondas refletidas, Bragg determinou que a intensidade e o
angulo de incidéncia possuem uma relacdo matematica, que posteriormente foi denominada de
Lei de Bragg, como indica a equacdo 3 abaixo (Kittel 2006):

2dsenf = nAi, (3)

onde d é a distancia entre planos cristalograficos, 1 € o comprimento de onda utilizado, 6 é o
angulo de incidéncia e n € um namero inteiro que correlaciona a interferéncia construtiva entre
os raios refletidos para que ocorra a difracéo de raios X (Cullity e Stock 2001; Kittel 2006).

Para investigar a estrutura atdbmica das amostras obtidas neste trabalho, o experimento
de DRX foi realizado em um difratdmetro da marca Bruker, modelo D8 Advance equipado com
um tudo de radiacdo Cu — ka (1 = 1,5406 A), com tensdo de 40kV, corrente de 40mA e
detector linear. O experimento foi realizado na Central Analitica de Materiais da Universidade
Federal do Maranhdo (UFMA) do campus Dom Delgado. Os dados foram obtidos no intervalo
26 de 10° a 80°, em passo angular de 0,02° e tempo de contagem 2s por passo.

A taxa de cristalinidade através dos difratogramas obtidos, uma razéo entre as areas
cristalinas (A.) por area total do difratograma (A4,) foram calculados seguindo a equacdo 4
abaixo (Souza 2017):

4
T = 55 )
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3.2.2 Espectroscopia Raman (ER)

A espectroscopia Raman consiste em uma técnica de interacdo entre a luz e a matéria,
sendo ndo destrutiva e desenvolvida por Chandrasekhar Venkata Raman e seu aluno
Krishnan (Raman e Krishnan 1928). Nesta teécnica, um feixe de luz monocromético é
direcionado a uma amostra que se espalha em todas as dire¢cdes com a maior parte da radiacéo
constituida de mesma energia que a incidente, chamada de espalhamento elastico ou de
espalhamento Rayleigh, enquanto uma pequena fracdo da radiacdo sofre deslocamentos de
comprimento de onda dependentes da estrutura quimica das moléculas da matéria, chamada
de espalhamento inelastico (Skoog, Holler, e Crouch 2018). Logo, ocorre uma reducdo da
energia da luz espalhada por ser inversamente dependente do comprimento de onda.

As mudancas de energia, ou espalhamento Raman, séo ocasionadas pela alteragéo na
polarizacdo das nuvens eletronicas das moléculas da amostra elevando-a um estado de
energia virtual temporario. Tal estado virtual emite luz espalhada para que a molécula volte
ao seu estado fundamental fornecendo informacdes sobre os modos vibragdes moleculares e
ligacGes quimicas da amostra, resultando em picos caracteristicos que podem ser usados para
identificar compostos quimicos (Orlando et al. 2021).

A Figura 16 mostra com clareza como ocorre os diferentes espalhamentos da luz. Seja

a radiacdo incidente possuindo comprimento de onda A a mudanca do comprimento de

<A’incidente) €o

incidente,

onda do espalhamento Raman pode ser o deslocamento Stokes (Aqgpainado

Anti-Stokes (Aegpainado > Aincidente)s COM 0 deslocamento Stokes sendo o espectro comumente
utilizado devido a sua maior intensidade. Vale ressaltar que o espalhamento Raman consiste
em apenas 0,001% da radiacdo incidente, requerendo uma radiacdo intensa o suficiente e
distante dos picos de absorcdo da amostra para produzir espalhamento Raman expressivos.
Em amostras fluorescentes, esse fendmeno pode atrapalhar o deslocamento Stokes
favorecendo o uso do Anti-Stokes, apesar de suas intensidades menores (Skoog, Holler, e
Crouch 2018).
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2
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Figura 16. No espalhamento Raman, a luz pode ser espalhada sem mudar de frequéncia (Rayleigh), com

frequéncia menor (Stokes) ou maior (Anti-Stokes). Fonte: Proprio Autor

As medidas de Espectroscopia Raman foram realizadas no Laboratorio de
Espectroscopia Vibracional e Impedancia (LEVI) da UFMA. Foi utilizado um espectrometro
Horiba Jobin-Yvon modelo T64000, acoplado a um microscopio BX41 Olympus com uma
lente objetiva de 100x e distancia de trabalho de 20,4 mm. Um laser de estado solido (LAS-
532-100-HREV) de comprimento de onda de 532,0 nm, operando a 14 mW, foi usado para
excitacdo. Dentro de cada faixa de dispersdo espectral, os espectros foram adquiridos em

diferentes pontos na superficie das amostras apos trés aquisicoes de 30s cada.

3.2.3 Espectroscopia no Infravermelho (IR)

De forma complementar ao estudo de interagdo das moléculas usando fenémenos de
luz, a Espectroscopia no Infravermelho (IR) € uma técnica utilizada para identificacdo e analise
de ligacOes entre atomos de uma molécula que envolve a medicdo do espectro infravermelho
do material, como mostra a Figura 17 (Eyring 2003). A radiacdo infravermelha foi descoberta
em 1800 por William Herschel enquanto investigava a temperatura de diferentes cores da luz
solar dispersa por um prima, onde além da luz vermelha visivel, ocorria um aumento de

temperatura relacionada a uma radiacéo invisivel (Herschel 1800).

Radiagao Infravermelha Espectro de Absorgao

AAYE — JVAVAY,

Figura 17. Absorc¢do da radiacéo infravermelha de uma amostra exibindo um espectro de absor¢do. Fonte: Préprio
Autor
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Quando um feixe de radiagdo infravermelha atravessa uma amostra, certos
comprimentos de onda sdo absorvidos de acordo com os tipos de ligagOes presentes, como C—
H, O-H, N-H ou C=0, cujas vibrac¢es ocorrem em faixas caracteristicas da regido espectral,
como uma espécie de mola. O espectro resultante atua como uma “impressdo digital”
molecular, uma vez que a energia necessaria para causar movimentos nas ligacbes é bastante
especifica, permitindo a identificacdo qualitativa e, em alguns casos, quantitativa de compostos
organicos e inorganicos (Eyring 2003; Smith 2011). Essa técnica é amplamente utilizada pela
sua sensibilidade, rapidez, ndo destrutividade e capacidade de analisar amostras nos estados
solido, liquido ou gasoso, muitas vezes com preparo minimo (Eyring 2003; Smith 2011).

E importante ressaltar que a vibragdo ou deformacdo devem estar associadas a uma
separacdo permanente de carga ou dipolo elétrico para ser detectada (Smith 2011). Outro fator
consiste que 0s componentes de uma mistura precisam estar presentes em uma proporcao
superior a cerca de 1% a 5% para serem detectaveis (Smith 2011). Por fim, é importante que o
infravermelho seja capaz de “ver” a amostra em questdo, uma vez que particulas ou amostras
menores que o comprimento de onda da radiagdo ndo conseguem exibir espectros no
infravermelho (Smith 2011).

O Espectrometro de Infravermelho utilizado neste trabalho foi o modelo Nexus 470,
marca Nicolet. Equipado com acessorio de Reflexdo Total Atenuada (ATR) com cristal de
ZnSe, modelo Smart SpeculART. As medidas foram realizadas no modo de Transmitancia, com

uma média de 5 varreduras e resolugdo de 4 cm™ no intervalo de 600 a 4000 cm™,

3.2.4 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) e Espectroscopia de Energia

Dispersiva (EDS)

A utilizacdo de microscépios para averiguar a morfologia de amostras tem sido
recorrente em todas as areas do conhecimento (WILSON e MATSUDAIRA 2002). Conhecer
a superficie do material é de suma importancia para identificar estruturas e relevos, pois
impactam diretamente na eficiéncia de sua aplicacdo proposta, como discutido anteriormente.
A Microscopia Eletrdnica de Varredura (MEV) é uma ferramenta analitica de alta resolucao
amplamente empregada na caracteriza¢do morfologica e composicional de materiais. Por meio
da varredura de um feixe de elétrons focalizado de alta energia sobre a superficie da amostra,
Figura 18, o MEV gera sinais diversos que revelam informagdes cruciais sobre a topografia,

composicao quimica e estrutura cristalina de um material.
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Fonte de Elétrons

Lentes Condensadoras

D

Lentes Objetiva

Elétrons Feixe de Elétrons
Secundarios
3
3 A Raios X

Elétrons ' Caracteristico
Retroespalhados | 4

\4

Amostra

Figura 18. Representagdo do MEV. Um feixe de elétrons, gerado por uma fonte, é focalizado por lentes
condensadoras e uma lente objetiva em direcdo a amostra. A interacdo do feixe com a amostra resulta na emissao
de diferentes sinais: elétrons secundarios (informacdes topograficas), elétrons retroespalhados (contraste
composicional) e raios X caracteristicos (analise elementar por EDS). Esses sinais sdo detectados por sensores

especificos para gerar imagens de alta resolugdo e informagBes composicionais. Fonte: Préprio Autor

Entre os principais sinais detectados estdo: elétrons secundarios, que fornecem imagens
detalhadas da morfologia superficial; elétrons retroespalhados, sensiveis ao nimero atémico e
Uteis para contrastes composicionais; e raios X caracteristicos, emitidos durante transicdes
eletrnicas internas, empregados na analise elementar via Espectroscopia por Dispersdo de
Energia (EDS) (Reimer 1998). Adicionalmente, a técnica pode ser acoplada a outros modos de
andlise, como a catodoluminescéncia, que explora a emissédo dptica estimulada por elétrons para
estudar impurezas e defeitos em materiais semicondutores, e a emissdo de elétrons Auger,
relevante em espectroscopias de superficie (Egerton 2005).

Desenvolvida comercialmente a partir da década de 1960, a técnica representou um
marco na analise de superficies e interfaces ao permitir ampliaces superiores a 100.000 vezes
com profundidade de foco significativamente maior do que a oferecida por microscopios
Opticos convencionais (Goldstein et al. 2018).

Para a obtencdo de informacbes morfoldgicas e composicionais das amostras, foram
realizadas analises por MEV acoplada a espectroscopia de EDS na Central Analitica de
Materiais da UFMA, localizada no campus do Bacanga (Dom Delgado). As imagens de MEV

foram adquiridas utilizando um microscépio eletronico modelo EVO HD, da empresa Zeiss,
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equipado com uma unidade HD 15 de pressdo variavel (até 273 Pa), estdgio motorizado de
cinco eixos concéntricos, cAmera de cAmera com iluminagdo no infravermelho, copo de Faraday
e monitor de corrente da amostra. Para viabilizar a andlise, as amostras foram submetidas a
metalizacdo com ouro, formando uma camada condutiva uniforme com espessura tipica entre
10 e 20 nm.

Para as analises composicionais por EDS, o equipamento foi acoplado a diversos
detectores, incluindo: detector de elétrons secundarios (SE) para alto vacuo, detector SE para
pressao variavel (VPSE), detector de elétrons retroespalhados (BSE) de cinco segmentos com
16 mm de didmetro, além do detector de EDS XFlash 410, com area ativa de 10 mmZ e resolucédo
energética de 129 eV para a linha Mn Kao.

A porosidade das amostras foi determinada a partir da analise de imagens obtidas por
microscopia eletronica de varredura (MEV), utilizando o software ImageJ (National Institutes
of Health, EUA) (Hojat et al. 2023). As imagens foram convertidas para escala de cinza (8-bit)
e calibradas com base na barra de escala presente em cada micrografia. Em seguida, foi aplicado
um ajuste de limiar (threshold) para segmentar as regides correspondentes aos poros, seguido
da binarizacdo da imagem. A medicédo da area ocupada pelos poros foi realizada por meio da
ferramenta “Measure”, considerando a area total da imagem como referéncia. A porosidade foi

entdo calculada como segue a equacao 6 (Cuahuizo-Huitzil et al. 2024):

Porosidade (%) = ( Area dos poros ) x 10. ©)

Area total de imagem

Esse procedimento foi repetido para as imagens de MEV correspondentes a cada amostra,

possibilitando a comparacdo da porosidade superficial entre os diferentes grupos

3.2.5 Microscopia de Forca Atdmica (AFM)

A Microscopia de Varredura por Sonda (Scanning Probe Microscopy - SPM) surgiu nos
anos 1980 e desde entdo tornou-se uma ferramenta amplamente utilizada em pesquisas
cientificas (Fundamentals of Atomic Force Microscopy: Part I: Foundations. 2016) .Seu
principio baseia-se na interacdo local entre uma ponta afiada e a amostra, com separacfes da
ordem de 1 nm. Controlando-se essa distancia, € possivel mapear superficies e gerar imagens
tridimensionais em escala nanométrica (Fundamentals of Atomic Force Microscopy: Part I:
Foundations. 2016). A técnica SPM teve seu marco inicial com o desenvolvimento do STM,
criado por G. Binnig e H. Rohrer entre 1981 e 1982 para investigar superficies condutoras, o
que lhes garantiu o Prémio Nobel (WILSON e MATSUDAIRA 2002).
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Contudo, a necessidade de substratos condutores limitava o uso do STM. Em 1986,
Binnig e colaboradores introduziram a AFM, que detecta interagdes de van der Waals entre a
ponta e a amostra, permitindo a analise de materiais isolantes sem uso de feixes eletrénicos
(BELLITTO 2012; WILSON e MATSUDAIRA 2002). A AFM oferece resolugédo vertical
inferior a 1 nm, com resolucéo lateral dependente do raio da ponta e da rugosidade da amostra,
sendo geralmente inferior a do STM (WILSON e MATSUDAIRA 2002)

Os principais componentes do AFM podem ser vistos na Figura 19, e eles incluem: uma
sonda composta por cantiléver e ponta afiada, um scanner piezoelétrico, um laser de diodo, um
fotodetector de quatro segmentos e um sistema de controle com software de analise. Durante a
operacao, a ponta aproxima-se da superficie da amostra até que ocorram interacGes
eletrostaticas, como as forcas de van der Waals. A medida que a ponta se aproxima ainda mais,
forcas repulsivas surgem devido ao principio da exclusdo de Pauli, que impede a sobreposicao
das nuvens eletronicas dos atomos da ponta e da amostra (Kittel 2006). A interacdo dessas
forcas causa a deflexdo do cantiléver, o que altera o angulo do laser refletido sobre o
fotodetector. As varia¢Ges no sinal geram uma diferenca de potencial por efeito fotovoltaico,
alimentando o sistema de feedback que mantém constante a forca ou altura entre a sonda e a
amostra. Com isso, 0 scanner piezoelétrico ajusta a posi¢do da sonda em tempo real, e os dados
obtidos s@o processados para formar imagens topograficas e tridimensionais da superficie
analisada (BELLITTO 2012).

Laser Diodo

Fotodiodo de
Quatro Quadrantes

Sonda

4
b=
| N

Amostra

Ceramica Piezoelétrica

Figura 19. Principais componentes do Microscdpio de Forca Atdmica. Fonte: Préprio Autor

Ao medir a interagdo entre os a&tomos da sonda e da superficie da amostra, as for¢as
presentes no sistema podem ser atrativas ou repulsivas, provenientes de diversas naturezas:
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forcas de campo, van der Waals, capilaridades, entre outras (Fundamentals of Atomic Force
Microscopy: Part I: Foundations. 2016). A Figura 20A mostra os diferentes regimes de forcas
presentes na curva de interagcdo no sistema que segue o potencial de Lennard-Jonnes (Kittel
2006). Explorar os diferentes regimes de forga fornece modos de operagdes diferentes no AFM.

A B

F(z) l i F(2)
odo contato
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Figura 20. (A) diferentes regimes de forca na curva de interacdo sonda/amostra. Os Modos de Operac¢do por
AFM consiste no modo contato, modo tapping e modo ndo contato. Todos eles operam em regimes de forgas
atrativas e/ou repulsivas seguindo sua natureza fisica e distancia entre ponta-amostra. (BO Esquema de uma
tipica curva de forca por deflexdo/deslocamento, oriunda em uma amostra macia, onde é possivel ver diferentes
estagios da interagdo durante os ciclos aproximagao e retragdo. Por meio desse processo que a espectroscopia de

forca é realizada, fornecendo dados das propriedades fisicas do material analisado. Fonte: Proprio Autor

O modo contato do AFM opera na regido repulsiva da curva forga-distancia, em que o
cantiléver se curva para cima ao interagir diretamente com a amostra devido as forcas
repulsivas, mantendo deflexdo constante para gerar imagens topograficas. E indicado para
andlises rapidas e para a obtencdo de informacdes sobre friccdo, porém pode danificar
superficies macias, como amostras bioldgicas, sendo ideal o uso de cantiléveres mais flexiveis
(BELLITTO 2012). Ja o modo intermitente ou tapping funciona com o cantiléver oscilando
proximo a sua frequéncia de ressonancia, tocando a amostra apenas em intervalos curtos, o que
reduz significativamente as forcas laterais e o atrito. Esse modo é mais indicado para amostras
frageis ou fracamente aderidas ao substrato, e pode operar em dois modos de imagem:
amplitude, que mantém a oscilacdo constante para gerar imagens de topografia e contraste de
superficie e fase, que avalia 0 atraso entre os sinais oscilatorios para revelar diferencas em

composicao quimica, adesdo e fricgdo (BELLITTO 2012).
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Por sua vez, 0 modo ndo-contato atua na regido atrativa da curva, onde a ponta ndo toca
fisicamente a superficie, mas oscila sob a influéncia de forgas de van der Waals (BRAGA e
CAPPELLA 2008). As oscilagdes do cantiléver, modeladas como um oscilador harmonico,
permitem analises com forgas extremamente baixas, evitando danos a amostra e prolongando a
vida util da ponta. No entanto, esse modo tende a apresentar menor resolugdo em comparacao
aos outros, alem de ser sensivel a presenca de contaminantes na superficie, o que pode
prejudicar a estabilidade das oscilagdes e, consequentemente, a qualidade das imagens geradas.

Por meio do perfil apresentado na curva de forca por deslocamento, é possivel analisar
as propriedades fisicas do material usando a Espectroscopia de Forga, como mostra a Figura
20B. A curva apresenta duas etapas principais: a aproximacao (linha azulO e a retracdo (linha
vermelha tracejada0. Inicialmente, ao se aproximar da superficie, forcas de van der Waals de
curto alcance atraem a ponta (regido 1), até ocorrer um salto para o contato: o chamado jump to
contact (regido 2). Ap0s o contato, 0 avanco da ponta resulta na sobreposicdo das nuvens
eletronicas das superficies, gerando uma forga repulsiva de origem quantica (regido 3).

Durante a retracdo, a distancia e as forgas repulsivas diminuem, mas a ponta ndo se
desprende imediatamente, sendo mantida por for¢as adesivas (regido 4). Quando a forca elastica
do cantiléver supera o gradiente dessas forcas, ocorre a separacdo ponta-amostra (regido 5),
seguida por oscilagdes do cantiléver em torno de seu ponto de equilibrio (regido 6). A forma da
curva depende diretamente das propriedades fisicas e quimicas das superficies envolvidas,
permitindo extrair informac6es como rigidez, adeséo e elasticidade.

Neste trabalho, as amostras foram analisadas via AFM no Laboratorio de Biofisica de
Nanossistemas (LBN) da UFMA. O microscépio utilizado foi o Multimode 8 (Bruker, Santa
Barbara, CA, EUA), usando sondas de nitreto de silicio de raio nominal de 2 nm, constante de
mola de 0.4 N/m, mas com calibracdo de mola real usando o método do ruido térmico (208). O
modo empregado foi o Peak Force Tapping Quantitative Nanomechanics (QNM), com
frequéncia de aquisicdo de 1kHz. Todos os dados foram obtidos em ar (42% de umidade relativa
a 23°C), com taxa de varredura de 0.5 Hz.

Para os dados de Rugosidade, Area Superficial e Volume foram usados dez mapas
(n=10) para as micelas de F127 com grafeno e vinte mapas (n=20) para as MPs, com varreduras
de 5 um? de acordo com a metodologia empregada por Rates de colaboradores (Dias Rates et
al. 2024). Para calcular o tamanho das estruturas presentes nos mapas topograficos, foi utilizado
o0 software Gwyddion na ferramenta de Extrair Perfis ao Longo de Linhas Arbitrarias, fazendo

uma sessdo transversal e calculando o comprimento (didmetro) e altura das estruturas. Dados
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de Rugosidade foram calculados usando a equacgdo 7 da Rugosidade Média Quadratica (Root
Mean Square Roughness - RMS) (Dias Rates et al. 2024):

RMS = \/%Z?’_l(zi —2)?, "

onde N é o nimero total de pontos medidos na superficie, z; é a altura do ponto i e z é a altura
média da superficie. Area Superficial e Volume foram calculados pelo Gwyddion usando a
ferramenta de Quantidades Estatisticas.

Os dados de M6dulo de Young (MY) foram obtidos usando o modelo Derjaguin Muller
Toporov (DMT) que descreve a interagdo entre duas esferas, modelada com uma esfera

indeformada em contato com um plano rigido, seguindo a equacdo 8 (S. Kim et al. 2021):
F(&) =12 (%) VR - 8%/, 9)

3 \1
onde E ¢ o mddulo de Young, v ¢ a razao de Poisson, 6 ¢ a endentagdo e R ¢ o raio da sonda.
As forcas de adesdo também s&o extraidas da curva de forga, sendo definidas como a
maior forga negativa que a sonda sente pela amostra na curva de retracdo, conferindo uma

resisténcia a sonda para soltar da amostra (Pletikapic et al. 2012).

3.2.6 Molhabilidade

Dentre as diversas propriedades que influenciam o desempenho de um biomaterial, a
molhabilidade destaca-se por exercer papel crucial na interacdo de células e proteinas com sua
superficie, dependendo do caréater hidrofilico ou hidrofébico do material (Jurak et al. 2021).

Para a analise da molhabilidade foi usada agua destilada. O aparato usado para obtencéo
das imagens das gotas sobre a superficie dos filmes poliméricos, consiste em um microscopio
digital posicionado na mesma altura do suporte da amostra para evitar a paralaxe, como indica
a Figura 21A. Com uma pipeta, deposita-se uma gota de 3L sobre a superficie formando um
angulo de 90° com a amostra, ap0s despejada sdo capturadas fotos da gota imediatamente apos

a deposicao dela, resultando em 18 imagens.
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Figura 21. (A) Aparato experimental para calcular o &ngulo de contato. (B) Janela da ferramenta Image J. Fonte:

Proprio Autor

O método usado para medir o angulo de contato entre a gota e a superficie da amostra é
a ferramenta DropSnake do Programa Image J, que utiliza o método de Young-Laplace (M.
Abbas, Igbal, e Khan 2024) para essa medida. Nessa ferramenta, a gota é contornada com
pontos da esquerda para direita, duas retas tangentes sdo dadas nos pontos de contato nas
extremidades, vide Figura 21B. Assim, é feito a média desses dois valores resultando no angulo
de contato. Uma superficie é considerada hidrofilica quando o angulo de contato é 6<90° e
hidrofobica quando 8 >90° (Law 2014).

3.2.7 Ensaios de Tragdo

Os testes de tracdo sdo essenciais para avaliar o comportamento mecanico de materiais
poliméricos sob carga, fornecendo parametros importantes como resisténcia maxima, limite
elastico, modulo de elasticidade (ou modulo de Young) e alongamento até a ruptura (William
D. Callister 2022). Durante o ensaio, uma amostra do polimero é tracionada ao longo de seu
eixo principal, geralmente no eixo z, enquanto sua resposta a aplicacdo de uma tensao crescente
é registrada. Inicialmente, as cadeias poliméricas sofrem alinhamento e alongamento elastico,
retornando a sua forma original se a carga for removida antes do limite elastico. No entanto, ao
ultrapassar esse limite, ocorre a deformacdo plastica, onde as cadeias deslizam umas sobre as
outras de forma irreversivel, alterando permanentemente a estrutura do material (William D.
Callister 2022).

A curva tensdo-deformacao (Figura 22A) obtida no ensaio reflete esse comportamento
com uma regido inicial linear (regime elastico), seguida por uma zona de escoamento e
deformacdo plastica, onde as cadeias se orientam na direcdo da forca aplicada (William D.
Callister 2022). O modulo de Young, representado pelo coeficiente angular da porc¢éo linear da

curva, expressa a rigidez do material e a facilidade com que suas cadeias moleculares se
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deformam sob tensdo (LicBes De Fisica De Feynman 2022). A medida que a deformacio
avanca, ocorre o reducdo da area do corpo de prova e eventualmente o afinamento localizado
do mesmo (Figura 22B), criando pequenas fissuras que levam a ruptura das cadeias, culminando
na falha do material (William D. Callister 2022). A resisténcia maxima a tragéo é o valor mais
alto de tensdo suportado antes da fratura, enquanto o alongamento percentual e a reducdo de

area na regido de ruptura indicam a ductilidade do polimero.

Tensdo

A B Tensao ] ]

Regime Plastico

X
Ruptura

Afinamento

Deformacgao
Tensao

Figura 22. (A) Curva tensdo-deformacdo tipica, destacando os regimes elastico (em verde) e plastico (em
amarelo), com o0 ponto de ruptura X indicando a falha do material. O regime el&stico representa a deformacéo
reversivel das cadeias poliméricas, enquanto o regime plastico marca a reorganizagao e deslizamento irreversivel
das cadeias. (B) Representacdo esquematica do corpo de prova durante o ensaio de tracdo: a esquerda, o material
intacto antes da deformacéo; a direita, ap6s a aplicacdo de tensdo, observa-se o alongamento e o afinamento

localizado caracteristico da deformaco pléstica até a ruptura. Fonte: Proprio Autor

Os testes de tracdo das MPs foram realizados utilizando uma Maquina Universal de
Ensaio Mecanico de Tracdo e Compressdo da marca HSensor, equipada com células de carga
de 50 N e 500 N. O equipamento opera com velocidades de ensaio entre 1 e 20 mm/min,
possibilitando tanto ensaios de ruptura quanto testes ciclicos. Através dele, foram obtidas curvas
de tensdo em funcdo do tempo e da deformacédo percentual, fornecendo dados cruciais como
resisténcia a tracdo, alongamento, médulo de Young e comportamento até a ruptura.

Os corpos de prova foram preparados de acordo com a metodologia indicada por Libel
e colaboradores (P Libel et al. 2024). As membranas foram cortadas em dimens6es de 6,0 cm

x 1,0 cm, e a espessura das amostras foi determinada com micrémetro digital de precisdo de
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0,001 mm. Os testes foram conduzidos em triplicata, com comprimento inicial fixado em 3,0

cm, sendo aplicadas as tensdes a uma velocidade constante de 20 mm/min.

3.2.8 Andlise Estatistica

Para a anlise estatistica dos dados, foi realizado inicialmente um teste de normalidade
para avaliar a distribuicdo das amostras. Quando confirmada a normalidade, aplicou-se o teste
ANOVA de um critério, seguido pelo po6s-teste de Tukey. Nos casos em que 0s dados ndo
apresentaram distribuicdo normal, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis,
seguido por comparacOes pareadas com o teste de Mann—Whitney. Os resultados foram
considerados estatisticamente significativos quando p < 0,05. As andlises estatisticas e 0s
gréficos foram realizados no software ORIGIN.

Para os dados nanomecéanicos (adesdo e modulo de Young), obteve-se um valor por
curva de forca, totalizando 65.536 curvas por mapa. Para os dados ultraestruturais (rugosidade
média quadratica, area superficial e volume), um Unico valor por mapa topografico de cada
propriedades foi calculado usando um total de vinte mapas (n=20), considerando cada pixel da
imagem em altura (256 x 256 pixels). O erro padrao (EP) foi utilizado como medida de erro em

todos os dados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para melhor organizacdo dos resultados obtidos neste trabalho, os dados foram
discutidos separadamente em: (i) micelas de F127 com grafeno e (ii) MPs de PVA contendo
F127 e F127g em diferentes propor¢des. Essa separacdo visa permitir uma anélise mais precisa
dos efeitos isolados das interagfes e compatibilidade entre F127 e grafeno, assim como das
modificagdes estruturais e funcionais provocadas pela incorporacdo dessas micelas na matriz
de PVA. Dessa forma, busca-se compreender de maneira mais sisteméatica como cada nivel de

organizacdo hierarquica contribui para as propriedades finais do material.

4.1  Micelas de F127 com grafeno

Seguindo a metodologia descrita neste estudo para a formacdo de micelas de Pluronic
F127 contendo grafeno, observa-se na Figura 23 a solucéo final obtida. Apresentando coloracéo
escura, a solucdo demonstrou estabilidade coloidal, com dispersdo homogénea do grafeno e

auséncia de aglomeracédo ou sedimentacéo perceptivel.

Figura 23. Solucéo polimérica de F127 contendo micelas com grafeno

Para determinar a concentracdo final de grafeno na solucdo de F127¢, realizou-se a
pesagem dos papéis filtro apds cada etapa de filtracdo, conforme ilustrado na Figura 24.
Inicialmente, os papéis filtro foram pesados em balanca analitica de alta precisdo para tarar o
equipamento. Em seguida, foram utilizados na filtracdo da solucédo de F127g e, apds o processo,
levados a estufa a 100 °C por 5 minutos para remog¢ao completa da dgua. Posteriormente, os

papéis filtro foram novamente pesados, e 0s valores registrados.
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Figura 24. Esquema do processo de pesagem do material retido na filtragdo da solugdo de F127g para obtengdo da concentragéo
de grafeno na solugéo final.

Para determinar a concentracdo final de grafeno na solucdo de F127g, realizou-se a
pesagem dos papeis filtro apds cada etapa de filtracdo, conforme ilustrado na Figura 24.
Inicialmente, os papéis filtro foram pesados em balanca analitica de alta precisdo para tarar o
equipamento. Em seguida, foram utilizados na filtracdo da solugédo de F127g e, apds o processo,
levados a estufa a 100 °C por 5 minutos para remog¢ao completa da agua. Posteriormente, os
papeis filtro foram novamente pesados, e 0s valores registrados.

A massa total de material retido nos filtros foi somada e subtraida da massa inicial de 1
g de grafite utilizada no processo. O valor obtido, 0,27 g, corresponde a quantidade de grafeno
que passou pelos poros dos filtros e permaneceu dispersa na solucdo de F127. Considerando
que o volume final da solucédo foi de 50 mL, tem-se que a concentracdo de grafeno na solucao
é de 0,54% (m/V).

411 DRX

A Figura 25 apresenta os difratogramas obtidos para os precursores grafite 8B e Pluronic
F127, bem como para as micelas de F127 contendo grafeno. O difratograma do grafite 8B exibe
um pico caracteristico em 20 ~ 26,5°, correspondente ao plano cristalino (002), associado a uma
distancia interplanar (d) de 3,36 A (Z. Q. Li et al. 2007). No caso do F127, observam-se picos
proeminentes em 20 = 19,23° e 23,54°, atribuindo-se aos cristalinos (120) e (112),
respectivamente, tipicos da cristalizacdo do segmento PEO. O bloco PPO, por sua vez,
contribuindo para o alargamento dos picos, indicando que o material apresenta natureza

semicristalina (Qian et al. 2007). Assim, pode-se atribuir os picos localizados em 19,23° e
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23,54° aos planos cristalinos (120) e (112), respectivamente, tipicos da cristalizacdo do
segmento PEO (Telfah et al. 2022). A presenca desses picos confirma a organizagéo estrutural

do F127 em regibes semicristalinas dentro da matriz micelar.
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Figura 25. Comparacao dos difratogramas obtidos do grafite 8B, F127 e F127¢, apresentando as diferencas entre

0 produto e Seus precursores.

E amplamente reportado na literatura que estruturas encapsuladas pelo Pluronic F127
tendem a apresentar, em seus difratogramas, um padrao cristalino semelhante ao do bloco PEO,
0 que frequentemente mascara a forma cristalina do material encapsulado (Sahu et al. 2011).
No presente trabalho, o difratograma obtido para o sistema F127g revela um perfil semelhante
ao do F127 puro, com picos mais estreitos ¢ definidos em 20 = 19,23° ¢ 23,54°. A largura e
meia altura (Full Width at Half Maximum — FWHM) dos picos 19,23° e 23,54° do F127
possuem valores de 0,78 e 0,38, respectivamente, enquanto para o F127g apresentam valores
de 0,49 e 0,21. Com reducdo de 44,74% e 37,18% da FWHM dos principais picos do F127,
percebemos que o F127¢g se apresenta mais cristalino.

Além da presenca de picos adicionais em 13,54°, 14,61°, 21,12° e 40,99°. Observa-se
ainda uma reduc¢ao significativa na intensidade do pico em 20 = 26,5°, caracteristico do grafite,
com plano (002), o que sugere a obtencdo de grafeno (Johra, Lee, e Jung 2014), conforme o
padréo de difracdo apresentado na Figura 25, promovida pelo encapsulamento do grafeno (Sahu
et al. 2011). A presenca dos picos adicionais pode ser interpretada como picos cristalinos

anteriormente suprimidos no difratograma do F127 puro. Esse comportamento mostra a
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hipotese de que o encapsulamento do grafeno por interagbes hidrofobicas com os segmentos
PPO do F127 atuou como um agente nucleante, favorecendo a formacdo de regibes mais
cristalinas do bloco PEO. O aumento da cristalinidade local pode estar associado a uma redugéo
da mobilidade das cadeias poliméricas, menor difusividade de radicais livres e,
consequentemente, maior dificuldade de interagcdo as cadeias poliméricas vizinhas (Karimi et
al. 2020).

412 ER

Dados de ER foram obtidos com o objetivo de investigar as interacfes vibracionais
presentes no grafeno sintetizado seguindo a metodologia descrita por Franca et al. (Silva Franca
et al. 2025), bem como nas amostras de F127 e F127g, conforme ilustrado na Figura 26. A
identificacdo das bandas caracteristicas esta apresentada na Tabela 1.
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Figura 26. Espectroscopia Raman das amostras de Grafeno, F127 e F127G evidenciando os modos vibracionais
de cada uma delas.

O grafeno possui uma banda em 1600 cm™ chamada de banda G, onde esta relacionada
com o estiramento C-C em materiais grafiticos presentes em todo material de carbono sp?
(Ferrari et al. 2006). A banda em 2776 cm™ é denotada de banda G’, ou 2D, que corresponde

ao espalhamento de segunda ordem de dois fonos na vizinhanga dos pontos K e K’ do cone de
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Dirac, e sensivel a mudancas na estrutura eletrénica (Barcelos 2015). Em 1369 cm™ atribui-se
0 nome de banda D, sendo um processo de segunda ordem do fonon que transita entre 0s cones
de Dirac podendo ser correlacionado com os defeitos de borda do material (Ferrari et al. 2006).
Em 1643 cm?, a chamada banda D’ é um processo de dupla ressonancia que conecta dois pontos
pertencentes dentro do cone de Dirac relacionando-se a desordem na estrutura cristalina por
defeitos ou impurezas (Malard et al. 2009).

Com razdo PPO/PEO em torno de 0,32, o espectro Raman do F127 corresponde
majoritariamente do PEO (C. Guo et al. 1999). Comparando com o espectro obtido com a
literatura (C. Guo et al. 1999), podemos perceber um deslocamento das bandas para nimeros
de onda mais baixos e mais altos que pode indicar um estresse de tracdo (atomos separados ou
ligacGes alongadas) e compressao (a&tomos proximos ou ligacoes encurtadas) (Angel et al. 2019;
Tuschel 2019). As bandas localizadas em 2938 cm™ e 2989 cm™ sdo devido ao estiramento
simetrico das cadeias CH> e CHz sendo sensiveis ao estado fisico destas cadeias (234). A razéo
I2882/12938 pode ser um parametro sobre o grau de ordem do copolimero tribloco, onde pequenos
valores representa maior desordem no sistema (C. Guo et al. 1999). Bandas em 955 cm™ e 1006
cm? sdo sensiveis ao estado conformacional das cadeias de hidrocarbonetos, correspondendo
ao estiramento simétrico e assimétrico C-C ditando uma conformacdo trans de estruturas
helicoidais (C. Guo et al. 1999).

Grafeno F127 F127¢ Atribuigdes
- 838 - pCHa (C. Guo et al. 1999)
- 955 - pCHa, v-.CO (C. Guoetal.
1999)
- 1006 - v2CH; ,»sCC (C. Guo et al.
1999)
- 1090 1090 7CH> (C. Guo et al. 1999)
- 1154 1154 0CH: (C. Guo et al. 1999)
- 1284 - wCH3(C. Guo et al. 1999)
1352 - 1352 D (Ferrari et al. 2006)
- 1462 - scCH2 (C. Guo et al. 1999)
- 1510 1510 SCCH> (C. Guo et al. 1999)
1582 - 1582 G (Ferrari et al. 2006)
1615 - 1615 D’ (Malard et al. 2009)
2707 - 2707 G’ (Barcelos 2015)
- 2882 - vsCH2 (C. Guo et al. 1999)
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- 2938 2938 vasCH2 (C. Guo et al. 1999)

- 2989 - vsCH3(C. Guo et al. 1999)

Tabela 1. Modos Vibracionais do Grafeno, F127 e F127g, seguido das atribuicdes de cada modo

A ndo aparicdo de picos novos no F127g indica que a interag@o entre os dois tipos de
materiais ocorre de maneira fisica devido ao carater hidrofobico entre PPO e o grafeno
(Andrade et al. 2015). As bandas D e D’ apresentaram intensidades mais elevadas na amostra
contendo F127¢, indicando um maior nimero de defeitos estruturais e/ou impurezas no grafeno
disperso no F127. A razéo Ip/lg, que reflete o grau de desordem na estrutura do grafeno, foi de
0,17 para o grafeno puro e aumentou para 0,87 na amostra com F127¢g. Esse aumento expressivo
sugere a presenca de uma quantidade significativamente maior de defeitos basais localizados
na rede sp? do grafeno no composito com F127 (Biru e lovu 2018).

Ao fazermos a razdo entre as bandas lp/lg, podemos aferir informagdes sobre a
isotropia e numero de camadas do grafeno (K. Hu et al. 2023; R. Kumar et al. 2014). Temos
que a razdo lop/lg do grafeno é: entre 2 e 3 para monocamada sem defeitos, entre 2 e 1 para
bicamada e menor que 1 para multicamadas com I2p/lg ~0,8 sendo para poucas camadas (S. B.
Kang et al. 2022). O grafeno obtido na rota F127g possui razdo igual a 0,78 caracterizando-o
como poucas camadas.

As bandas de maior intensidade do F127 apresentam-se atenuadas no espectro do F127g.
A banda em 2938 cm™ diminui consideravelmente, enquanto a banda em 2882 ¢cm™ torna-se
praticamente inativa, resultando em uma razdo lzss2/l293s €xtremamente baixa, indicativa de
maior desordem conformacional nas cadeias hidrofébicas do bloco PPO (C. Guo et al. 1999).
Essa reducdo sugere aumento da populacdo de conformacbes gauche e maior flexibilidade
segmentar, relacionada ao equilibrio entre cadeias PPO parcialmente hidratadas e sua
desidratacdo progressiva que antecede a micelizacdo (Fakhari, Corcoran, e Schwarz 2017; C.
Guo et al. 1999).

Durante esse processo, a liberacdo das moléculas de agua ao redor do PPO eleva a
entropia do sistema, favorecendo a agregacdo em micelas estaveis, potencialmente intensificada
pela presenca do grafeno. Paralelamente, o estreitamento da FWHM indica aumento da
cristalinidade do bloco hidrofilico PEO, evidenciando uma organizacdo hierarquica em que
maior ordem supramolecular coexiste com desordem conformacional segmentar das cadeias
PPO.
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4.1.3 AFM

Mapas topograficos 3D foram obtidos para o F127 3% (m/V) e para o F127g, ao pingar
uma gota de cada solugdo em uma camada de mica clivada, utilizando um capilar. Apés a
evaporacédo do solvente, foram analisados a morfologia de cada amostra como indica a Figura
28.

133 nm

Altura (nm)

L L L L L
60 120 180 240 300 360
Comprimento (nm)

Figura 27. Mapas Topograficos com varreduras de 5 pm? do (A) F127 3% (m/V) e (B) F127¢. E possivel observar
variagdes nas estruturas presentes, em especial na (C) ampliacdo de 2,5 um? que corresponde a area tracejada do
mapa topogréafico da amostra F127g. Ao tracar um (D) perfil em uma das estruturas presentes do F127g, é possivel

compreender o tamanho das micelas com grafeno.

A Figura 28A mostra uma camada de F127 formada apds a secagem da solucgéo,
formando um filme fina ndo uniforme, suave e com poucas variagdes abruptas de altura.
Diferentemente, a Figura 28B mostra um perfil morfolégico do F127g com estruturas
depositadas na superficie, apresentando muito mais irregularidades. Esse fato pode ser melhor
constatado quando ampliamos a escala de varredura, como mostra a Figura 28C, onde se torna
mais visivel as estruturas irregulares.

Como discutido anteriormente, o grafeno pode atuar como agente de nucleacdo para o
F127, cristalizando o PEO. De fato, a introducdo do grafeno altera o equilibrio
hidrofobico/hidrofilico presente no sistema, aumentando a forca motriz hidrofébica e
promovendo alteracdes no pardmetro de empacotamento (Dutta et al. 2022). 1sso impulsiona

estruturas geométricas de pseudofases diferentes, sendo um fruto do equilibrio dinamico da
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automontagem do F127 que resulta em diferentes balancos de incorporagéo, interacdo e
redistribuicdo do grafeno e do F127 na formacéo de estruturas micelares (Braga et al. 2020).

Por tanto, os mapas topograficos das Figuras 28B e 28C mostram as diferentes estruturas
micelares de diferentes arranjos geométricos, mostrando o alto grau de empacotamento. Ao
tracarmos um perfil em uma das estruturas, podemos observar o tamanho delas como indica a
Figura 28D. Em media, temos que as estruturas compreendem 114 + 3 nm de didmetro, onde
as diferentes geometrias sdo refletidas no erro encontrado no célculo do valor médio.

Para reforcar nossa analise, dados de rugosidade, area superficial e volume foram
obtidos a partir dos mapas topograficos de cada amostra apresentada, como podemos ver na
Figura 29.

Rugosidade (nm) Area Superficial (um?) Volume (um:’)
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Figura 28. Dados de (A) Rugosidade, (B) Area Superficial e (C) Volume do F127 3% (m/V) e F127g. Asterisco
presente no grafico ressalta a diferenca estatistica usando ANOVA (p<0.05).

Os valores médios de rugosidade *+ ER sdo de 38 £ 5 nm para o F127 e 24 + 7 nm para
0 F127g. A diminuicdo entre os grupos mostra a maior distribui¢do das estruturas micelares.
Além das variacOes de altura, o céalculo da rugosidade média quadréatica leva em consideracao
a distribuicdo dessas alturas, que ao aumentar a quantidade de estruturas micelares
impulsionadas pelo grafeno, ocorre queda nos valores de rugosidade. Esse fato nos retorna ao
mecanismo de empacotamento do F127 na presenca do grafeno, onde ao introduzir contetdos
hidrofobicos, a eficiéncia da formacdo micelar aumenta necessitando de menos unimeros para
a sua formacéo (P. K. Sharma e Bhatia 2004), além do efeito nanopreenchedor do grafeno.

Com isso, 0 contetido extra de F127 que participaria na formagdo da micela, forma uma
estrutura micelar extra aumentando a quantidade no sistema (P. K. Sharma e Bhatia 2004). Tais

alteracbes, mostram como o equilibrio hidrofilico/hidrofobico do sistema se comporta
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formando novas estruturas micelares, o que justifica o aumento da entropia mostrada pela razao
2882/ 12933 d0 F127g nos dados de ER.

Diferentemente, dados de area superficial sdo de 25,20 + 0,03 um? para F127 e 25,19 +
0,03 um? para F127g, apresentando pouca variagio sem diferenca estatistica. A pouca mudanca
pode estar associada com o PEO que néo interage de forma significativa com o grafeno, sem
que haja muito impacto no pardmetro de empacotamento das amostras. No contrario, dados de
volume que compreendem 3,49 + 0,97 um? para F127 e 2,22 + 0,54 pm® para F127g mostram
como o grafeno pode impactar no empacotamento das estruturas ao diminuir o volume ocupado
por estruturas hidrofobicas (PPO e grafeno). Fisicamente, a formacdo de estruturas do F127
esta relacionada com o empacotamento micelar e a fracdo de volume (P. K. Sharma e Bhatia
2004). A sinergia dos dados ultraestruturais obtidos mostram que a introducdo do grafeno
promove alteracdes na forma, distribuicdo, quantidade e eficiéncia na formacgéo de estruturas
micelares de F127 ao compor o nucleo hidrofébico juntamente com o PPO na camada de
solvatagé&o.

As analises realizadas sobre o sistema F127g indicam a compatibilidade entre o grafeno
e o copolimero na formacdo de estruturas micelares, destacando seu potencial como
nanocarreadores promissores para a entrega de farmacos. A incorporacdo dessas estruturas em

membranas a base de PVA sera explorada nos topicos seguintes

4.2  MPs de PVA e micelas de F127 com grafeno encapsulado

A Figura 30 mostra o perfil de cada MP formada neste manuscrito seguindo a
metodologia descrita. Pode-se perceber que a MP-9010 (30A), MP-8020 (30B) e MP-7030
(30C) apresentando aparéncia bastante transparente em todas as concentracfes. Em paralelo a
iss0, a variacdo da concentracdo as MPG-9010 (30D), MPG-8020 (30E) e MPG-7030 (30F)

mostram a perda da transparéncia pela adicdo do grafeno utilizando a solugdo F127g.
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Figura 29. Imagens das MPs sintetizadas: (A) MP-9010, (B) MP-8020, (C) MP-7030, (D) MPG-9010, (E) MPG-
8020 e (F) MPG-7030. Percebe-se perda da transparéncia conforme alteramos as propor¢des de 9:1 para 7:3 de
PVA e F127g.

Como em todas as MPs exibem maior quantidade de PVA, as amostras possuem uma
transicdo para o estado de gel ao entrarem em contato com a agua. A Figura 31 mostra, por
exemplo, em diferentes angulos a aparéncia da MPG-8020 ao entrar em contato com a agua,

evidencia a transicao para o estado gel e promovendo maior adesdo a pele.

PP

Figura 30. Aderéncia da membrana polimérica MPG-8020 a pele, visualizada sob diferentes angulos: (A) lateral

e (B) superior.

421 DRX
Com a finalidade de investigar a estrutura das MPs sintetizadas, difratogramas de DRX

foram obtidos e podem ser vistos na Figura 32.
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Figura 31. DRX dos materiais: (A) F127 e PVA (B) MP-9010 e MPG-9010, (C) MP-8020 e MPG-8020 e (D)
MP-7030 e MPG-7030. Cores amarelas, azuis e cinza correspondem aos planos caracteristicos do PVA, F127 e
grafeno, respectivamente. Enquanto isso, as cores roxas correspondem aos novos planos cristalinos formados com
as proporcdes 7:3 de cada MP.

Picos em torno de 26 = 19,48° dos das MP-9010, MPG-9010, MP-8020 ¢ MPG-8020
sdo comparaveis ao pico do PVA com plano (101), bem como os picos de difracdo em torno de
20 =~ 22,57° dos mesmos filmes sdo comparaveis ao pico do PVA com plano (202) (Gong et
al. 2014; Tang, Tian, e Hsu 2015). Esses picos sdo devido a forte interacdo entre as ligacGes de
hidrogénio presente na cadeia do PVA, que favorecem a cristaliza¢éo parcial do polimero. Com
0 aumento da proporcdo de F127 nas amostras MP-7030 e MPG-7030, observa-se uma
modificacdo no padrdo de difracdo, marcada pelo surgimento de dois picos distintos proximos
a 19,19° e 23,32°. No caso da MPG-7030, nota-se a clara separacdo do pico original em torno
de 19,19°, sugerindo a formacao de novos dominios cristalinos ou um rearranjo estrutural da
matriz polimérica, sendo uma contribuicdo dos picos do PVA e F127.

Considerando a semelhanca estrutural entre os blocos PEO do F127 e o PEG, essa
alteracdo pode ser comparada aos efeitos observados em filmes de PVA com adicdo de 15 a
30% de PEG, nos quais o pico do plano (101) do PVA diminui em intensidade com o aumento
de PEG, dando lugar a novos picos correspondentes aos planos (111) e (210) (Dou, Abdul
Karim, e Loh 2016; Mohammed e El-Sayed 2023). A presenca desses picos nos filmes MP-

7030 sugere um mecanismo analogo, no qual a incorporacéo do F127 altera a estrutura cristalina
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do PVA, possivelmente pela formacdo de uma rede semicristalina hibrida que incorpora
dominios de PEO cristalino. Essa reorganizacdo estrutural indica uma mudanca real na
microestrutura dos filmes, refletindo interacbes moleculares que modificam o empacotamento
e a ordem cristalina, o que pode impactar diretamente nas propriedades fisicas e funcionais do
material.

Destaca-se que os filmes feitos a partir do F127g apresentam progressivamente um pico
de baixa intensidade em torno de 26 = 26,5° que corresponde ao grafeno das particulas de F127.
O aumento da intensidade do pico, a medida que se alteram as proporcfes de PVA e F127g de
9:1 para 7:3, pode estar relacionado a dispersdo heterogénea, agregacdo ou reempilhamento
parcial das folhas de grafeno na matriz polimérica (Cobos, Fernandez, e Fernandez 2018). Esse
aumento de intensidade indica uma maior presenca de grafeno nas membranas MPG, porém
disperso de forma ndo uniforme (Hajeeassa et al. 2018).

A Figura 33 mostra a taxa de cristalinidade das membranas sintetizadas. Observa-se uma
reducdo progressiva da cristalinidade nas membranas MP-9010, MP-8020 e MP-7030, com
valores médios de 27,8 + 0,6%, 25,2 = 0,7% e 19,4 + 0,8%, respectivamente. De modo
semelhante, as MPG-9010, MPG-8020 e MPG-7030 apresentaram 29,8 + 0,5%, 28,8 £ 0,3% e
24,6 £ 0,2%.
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Figura 32. Taxa de cristalinidade das membranas poliméricas evidenciando a perda da cristalinidade entre os

grupos presentes. Letras presentes no grafico mostram a diferenca estatistica usando ANOVA (p<0.05).

Esses resultados indicam uma diminui¢do da cristalinidade com o aumento de F127 e

F127g. Entre os grupos com apenas F127, a reducdo ocorre de forma mais gradual, sendo

89



atribuida ao efeito plastificante do PEO e da glicerina, que interferem nas ligacGes de
hidrogénio entre as cadeias de PVA. Como mostram Liu et al. (P. Liu et al. 2019), o efeito
plastificante prejudica a formacgéo do plano cristalino (101), enquanto Kovtun et al. (Kovtun,
Casas, e Cuberes 2024) demonstraram que a glicerina, ao formar novas ligagdes de hidrogénio
com o PVA, favorece o acimulo de &gua e desestabiliza a estrutura cristalina, aumentando as
regibes amorfas.

Nas membranas contendo F127g, a reducdo da cristalinidade é menos acentuada,
indicando que o grafeno exerce interferéncia limitada no empacotamento das cadeias
poliméricas. Ainda assim, sua presenca contribui para o aumento da cristalinidade em relacdo
as membranas sem grafeno, evidenciado principalmente pelo surgimento de um pico em 26,5°.
A introducdo de micelas de F127 associadas ao grafeno permite considerar dois possiveis
mecanismos: (i) o empacotamento mais eficiente das micelas de F127, impulsionado pela
interacdo com o grafeno, favorece a organizacgéo cristalina do sistema; e/ou (ii) a competicéo
entre as cadeias de PVA e F127 pelas interagcdes por pontes de hidrogénio atua como um agente
plastificante, desestabilizando as micelas e promovendo a liberacdo do grafeno, que entdo se
reempilha.

422 ER
A Figura 34 mostra dados ER das MPs em comparac¢do com seus precursores. Todas as

bandas e suas possiveis atribuic6es estdo resumidas na Tabela 2.
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Figura 33. Espectroscopia Raman das membranas poliméricas evidenciando os modos vibracionais de cada uma

delas. As regiGes azuis, rosa e amarela correspondem aos modos do PVA, F127 e grafeno, respectivamente.

Percebe-se que todas as MPs possuem majoritariamente bandas oriundas do PVA
(Alibwaini et al. 2022; Marka et al. 2015; Prosanov e Matvienko 2010; C.-C. Yang et al. 2008).
A banda localizada em 638 cm™ est4 associada ao movimento de abano da ligagéo do grupo
hidroxila do PVA. Os nimeros de onda 858 cm™ e 920 cm™ correspondem ao estiramento das
ligagBes C-C presente no mondmero do PVA. Ademais, o0 nimero de onda em 1094 cm™ pode
estar associado ao estiramento das ligaces C-O e deformacéo das ligacdes hidroxilas do PVA,
que perde seu formato bem definido em todas as MPs para formar uma banda mais larga
juntamente com a banda localizada em 1146 cm™, que corresponde ao estiramento das ligagdes
C-C e C-O. Tal comportamento retorna a sentenca anterior sobre a degradacdo dos grupos
hidroxilas do PVA acarretando na perda de cristalinidade e degradacdo da matriz polimerica,
levantada nos dados de DRX. De fato, Prosanov et. al. apontam que a banda em 1146 cm™ serve
como medida da cristalinidade do PVA (Prosanov e Matvienko 2010).

No nimero de onda em 1371 cm™ e 1448 cm, bandas apresentam-se mais intensas nas
membranas MP-9010 — MPG7030 em compara¢do com o PVA. Tais bandas correspondem as
deformacdes das ligacdes C-H e O-H, comparando-se ao comportamento reportado por Zhang
e colaboradores ao sintetizarem um hidrogel com a base de PVA com PEG para lubrificacdo de
articulacdes artificiais (S. Zhang et al. 2021). Por fim, as membranas exibem um estiramento
nas ligagdes C=0 em 1735 cm™, que pode estar associado ao grupo acetato residual no PVA
(Marka et al. 2015). Isso mostra que o PVA utilizado neste trabalho ndo possui grau total de
hidrolise, o que pode justificar sua transi¢do para gel ao entrar em contato com a agua.

Das poucas interac@es provenientes do F127 nas membranas poliméricas, a deformacéo
do tipo tesoura dos hidrocarbonetos CH, aparecem em 1238 cm™ e 1286 cm?, mas com
intensidades menores e bandas menos definidas (C. Guo et al. 1999). Esse comportamento é
semelhante aos copolimeros que possuem alta razdo PPO/PEO acarretando em diminuicdo
deste modo vibracional (C. Guo et al. 1999). Por fim, as membranas com F127g apresenta

banda G caracteristica do grafeno em 1583 cm™, confirmando a presenca do material

carbonoso.
MP- MP- MP- MPG- MPG- MPG- PVA F127 Atribuicdo
9010 8020 7030 9010 8020 7030
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638 638 638 638 638 638 638 - ®O-H (Alibwaini et al. 2022;
Marka et al. 2015).

- - - - - - - 846 ®C-Ha, pC-H2 (C. Guoet
al. 1999)
858 858 858 858 858 858 858 - vC-C (Alibwaini et al. 2022;
Marka et al. 2015).
928 928 928 928 928 928 928 - vC-C (Alibwaini et al. 2022;

Marka et al. 2015).

- - - - - - - 930 vC-0, pC-H2 (C. Guoetal.
1999)

- - - - - - - 1069 vC-0, pC-H2 (C. Guoetal.
1999)

1094 1094 1094 1094 1094 1094 1094 - vC-0O, 60-H (250,251)
- - - - - - - 1143 vC-0, vC-H2 (Alibwaini et
al. 2022; Marka et al. 2015).

1146 1146 1146 1146 1146 1146 1146 - vC-0, vC-C (Alibwaini et
al. 2022; Marka et al. 2015).
1283 1283 1283 1283 1283 1283 - 1283 sCC-Hz (C. Guo et al. 1999)
1286 1286 1286 1286 1286 1286 - 1286 SCC-H2 (C. Guo et al. 1999)
1371 1371 1371 1371 1371 1371 1371 - 8C-H, 60-H (250, 252)
1448 1448 1448 1448 1448 1448 1448 - 8C-H, 80-H (252,253)
- - - - - - - 1457 scC-Hz (C. Guo et al.
1999)
- - - - - - - 1485 SCC-H2 (C. Guoet al. 1999)
- - - 1583 1583 1583 - - G (Ferrari et al. 2006)
1735 1735 1735 1735 1735 1735 1735 - vC=0 (Alibwaini et al. 2022;

Marka et al. 2015).
Tabela 2. Modos Vibracionais do Espalhamento Raman das membranas e seus precursores PVA e F127.

423 IR
Complementarmente ao Raman, dados de IR das MPs sintetizadas nesse estudo podem
ser vistas na Figura 35 onde as possiveis atribui¢cbes as bandas identificadas podem ser

consultadas na Tabela 3.
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Figura 34. IR-ATR das membranas poliméricas evidenciando os modos vibracionais de cada uma delas, com as
regiBes azuis sendo semelhantes aos modos do PV A, regides roxas da glicerina P.A, rosa do F127 e regido marrom

sendo uma impureza da medida atribuida ao COs.

Semelhante aos dados adquiridos pela ER, as amostras exibiram o mesmo padréo entre
todos os grupos das MPs, com as bandas identificadas sendo em sua maioria atribuidas ao PVA
(X. Yang et al. 2010). As bandas referentes ao estiramento dos grupos hidroxilas e carboxilas
sdo sensiveis as ligacdes de hidrogénio (X. Yang et al. 2010). Nos intervalos de 3500-3100 cm
1 0 PVA apresenta uma banda de estiramento simétrico dos grupos hidroxilas (Khamhaengpol
e Siri 2017; C.-P. Liu et al. 2014; Ngoc Hoang et al. 2021), que podem ser observadas sofrendo
um pequeno deslocamento para nimeros de onda mais baixos de 3290 cm™ da MP-9010 para
3283 cm™ da MP-7030 e 3288 cm™ da MPG-9010 para 3282 cm™ da MPG-7010.

Esse deslocamento pode estar relacionado a diminuicdo da intensidade das ligacbes de
hidrogénio entre os grupos hidroxila do PVA, o que sugere alteracdes na organizacao estrutural
da matriz. No entanto, embora esse comportamento seja compativel com a reducdo da
cristalinidade, ele é insuficiente, por si s, para confirma-la. Isso porque a diferenca entre 0s
grupos com e sem grafeno sdo minimas para afirmar tal hipotese.

E interessante notar que bandas presentes nas MPs ndo indicam sinais de alteracdes
conforme variamos 0s grupos. 1sso pode indicar que as alteragGes nas diferentes concentracdes

de PVA:F127 e PVA:F127g, mantém as vibragdes dos grupos funcionais. Logo, as alteracdes
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estruturais causadas pelo aumento do F127 e F127g reorganiza as cadeias poliméricas, mas ndo
altera de forma detectavel a quimica do material.

Essa hipotese pode ser refor¢ada quando as bandas localizadas entre o intervalo de 946-
841 cm™ possuem o mesmo perfil. 1sso porque essas bandas estdo atribuidas ao “movimento
do esqueleto” (m.e) do PVA, ou seja, sua cadeia principal (Nawar e EI-Mahalawy 2020). Com
isso, podemos aferir que as vibragdes do PVA, como os estiramentos C-O e C-H, bem como
interacfes dos grupos hidroxilas, permanecem o0s mesmos. Essa concluséo leva a duas
interpretacdes: a imiscibilidade entre os materiais precursores provocando, uma separacao de
fase entre 0 F127 e PVA, e uma interacdo fisica entre os materiais, como liga¢Ges hidrofébicas
do F127 com o grafeno pela auséncia de ligagcdes C-OH.

Ademais, podemos observar algumas vibracdes referentes ao F127 (Agafonov, lvanov,
e Terekhova 2021) e a glicerina (Custodio et al. 2022) em 1109-1090 cm * e 1343 cm *,
respectivamente, mostrando a introducdo destes materiais na matriz de polimerica de PVA.
Outro detalhe que vale ressaltar é observado em ~1731 ¢cm %, pois ele pode estar relacionado
com o grupo residual do acetato como indicado anteriormente nos dados Raman (C.-P. Liu et
al. 2014).

MP-9010 MP-8020  MP-7030 MPG-9010 = MPG-8020 MPG-7030 Atribuictes

3290 3281 3283 3288 3286 3282 V,450H (Khamhaengpol e

Siri 2017; C.-P. Liuet al.
2014; Ngoc Hoang et al. 2021)

2940 2942 2942 2941 2940 2940 V,sCH (X. Yang et al. 2010)
2915 2915 2915 2915 2915 2915 VCH (X. Yang et al. 2010)
2887 2887 2886 2893 2890 2886 VCH (X. Yang et al. 2010)
2848 2849 2848 2849 2848 2849 VCH (X. Yang et al. 2010)
2360 2359 2360 2360 2360 2359 V,5CO2
2335 2341 2337 2340 2339 22338 V,5CO2
1732 1321 1731 1731 1731 1731 VCO (C.-P. Liuet al. 2014)
1650 1652 1651 1655 1651 1650 SOH (X. Yang et al. 2010)
1424 1424 1422 1421 1425 1420 8CH, 3CH2 (Nawar e EI-
Mahalawy 2020)
1375 1373 1373 1374 1373 1374 oH, ®CH2 (Nawar e EI-
Mahalawy 2020)
1343 1342 1343 1343 1343 1343 SOH (Custodio et al. 2022)
1242 1242 1242 1242 1242 1242 VCC, oCH (X. Yanget al.
2010)
1107 1107 1107 1107 1007 1107 vC-O-C (Agafonov, Ivanov,
e Terekhova 2021)

94



1060 1060 1060 1060 1060 1060 vCO (X.Yangetal. 2010)
1024 1024 1024 1024 1024 1024 VCO (X. Yanget al. 2010)
945 945 945 945 945 945 m.e PVA (Nawar e El-

Mahalawy 2020)
841 841 841 841 841 841 m.e PVA (Nawar e El-
Mahalawy 2020)

Tabela 3. Modos Vibracionais das membranas e suas possiveis atribui¢des no IR.

4.2.4 MEV/EDS

A morfologia das membranas poliméricas foi avaliada por MEV, conforme apresentado
na Figura 36. A MP-9010 (Figuras 36A-B) mostra superficie irregular, com poucos poros de
0,35 um de didmetro e algumas estruturas dispersas. O espectro de EDS revela alto teor de
carbono em relag@o ao oxigénio, condizente com a composicao dos materiais utilizados (PVA
e F127), os quais contém em sua maioria o carbono. O ouro identificado refere-se a etapa de

metalizacdo para analise.
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Figura 35. Micrografias de MEV e dados de EDS das (A-B) MP-9010, (C-D) MP-8020 e (E-F) MP-7030

mostrando como as diferentes propor¢des modulam as irregularidades e poros. Dados de EDS mostram que a
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composicao das MPs é homogénea em carbono e oxigénio. Presenca do ouro € devido ao processo de metalizagdo
do material.

Na MP-8020 (Fig. 36C), observa-se aumento significativo na quantidade e tamanho dos
poros, possuindo 1,6 + 0,1 um de diametro. O EDS (Fig. 36D) mantém o padrdo anterior, com
predominancia de carbono. A MP-7030 (Fig. 36E) exibe a superficie mais rugosa, com poros
de 1,3 £ 0,1 um de didmetro, porém em menor quantidade, e maior presenca de estruturas. O
EDS correspondente (Fig. 36F) segue o mesmo perfil elemental.

Essas caracteristicas sugerem formacdo de membranas assimétricas, influenciada pelo
processo de solvent casting com secagem a 100 °C. A evaporagdo progressiva da agua aumenta
a concentracdo efetiva dos polimeros, alterando as interacfes moleculares e a termodinamica
do sistema. A formacgéo de cristais de PVA, favorecida por ligaces de hidrogénio intra e
intermoleculares, contribui para a exclusdo da agua da matriz (Bhattacharya e Ray 2004;
NAGARKAR e PATEL 2019). Nesse contexto, o parametro de interacdo de Flory-Huggins se
torna mais favoravel entre as proprias cadeias de PVA do que entre PVA e o0 solvente.

Com o aumento da proporcdo de F127 nas membranas (de 9:1 para 7:3, PVA:F127),
observa-se uma intensificacdo da auto-organizacdo micelar, impulsionada pelas interac6es
entre os blocos hidrofilicos PEO, especialmente durante a evaporacdo do solvente (Innocenzi
et al. 2010). Em contrapartida, a solvatacdo dos blocos hidrofébicos PPO torna-se menos
eficiente, resultando na perda de sua camada de hidratacéo (Suzana P. Nunes et al. 2010; Suzana
Pereira Nunes 2016; Plisko et al. 2019b; Soler-Illia e Innocenzi 2006). A andlise isolada do
comportamento de cada polimero indica uma exclusdo gradual de agua da matriz,
caracterizando um processo de separacdo de fases. Esse processo, guiado por mecanismos
difusivos e pela redistribuicdo de massa durante a secagem, leva a formacao de regifes pobres
em polimero e, consequentemente, a geracdo de poros (Dong et al. 2021; Radjabian e Abetz
2020).

Como copolimero anfifilico, o F127 organiza-se por automontagem, formando micelas
com os blocos PEO voltados para o exterior, em razdo de sua baixa tensao superficial, e 0s
blocos PPO interagindo com a matriz polimérica (Suzana P. Nunes et al. 2010; Plisko et al.
2019b). A medida que a concentracdo de F127 aumenta, intensifica-se a densidade micelar,
promovendo maior exclusdo de dgua e, portanto, maior quantidade de poros. Dessa forma, a

formacdo de poros nas membranas resulta da acdo combinada entre a separagédo de fases e a
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auto-organizacdo das cadeias durante a secagem, sendo esse efeito mais evidente nas
composic¢des com maiores teores de F127, como nas MP-8020 e MP-7030.

Os dados de DRX corroboram essa hipdtese: a MP-9010 apresenta padréo cristalino
tipico do PVA, enquanto MPs com maior teor de F127 mostram perda de cristalinidade,
indicando que as estruturas formadas interferem na ordenagéo do PVA. No entanto, a MP-7030
ndo segue a tendéncia de aumento continuo na quantidade de poros, sugerindo alteracdes na
cinética de automontagem do F127 nessa proporcao (Soler-Illia e Innocenzi 2006). Dmitrenko
et al.,(Dmitrenko et al. 2022) relataram que membranas de PVA obtidas por solvent casting
formam poros maiores com o aumento de F127, o que apoia nossos achados. A reducéo da
cristalinidade na MP-7030 pode indicar uma nova configuracdo de montagem do F127, que
altera a termodinamica e prejudica a organizacdo das cadeias de PVA (Ji Li et al. 2013).

Ademais, micrografias das membranas utilizando o F127g também foram obtidas e
podem ser vistas na Figura 36. O uso do F127g também induziu a formagao de poros ao longo
da superficie das membranas de PVA. A MPG-9010 (Figura 37A) apresenta a maior quantidade
poros, possuindo diferentes tamanhos e formatos. Enquanto isso, a MPG-8020 (Figura 37C) e
MPG-7030 (Figura 37E) possuem poros menores e menos profundas. Além disso, é nitido o
aumento progressivo de estruturas semelhantes as micelares encontradas pela solucao de F127g
nos dados de AFM reportados anteriormente. Dados de EDS (Figura 37B, D e F) de todas as
MPGs sdo semelhantes as discutidas anteriormente, sem apresentar diferenca notavel sobre a

homogeneidade da composi¢cdo do material.
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Figura 36. Micrografias de MEV e dados de EDS das (A-B) MPG-9010, (C-D) MPG-8020 e (E-F) MPG-7030
mostrando como as diferentes proporc¢fes com F127g favorece a formagéo de poros e formacdo de estruturas
micelares com grafeno. Dados de EDS mostram que a composi¢cdo das MPs é homogénea em hidrogénio e

oxigénio. Presenca do ouro é devido ao processo de metalizagdo do material.

Ao compararmos os grupos de MPs e MPGs, observa-se que 0 uso de F127 em matrizes
de PVA por solvent casting, nas condicdes previamente definidas, resulta em morfologias
semelhantes as membranas obtidas por inversao de fase induzida por nao solvente (NIPS) com
F127 (Plisko et al. 2019b). Em contraste, as membranas contendo F127g apresentam
caracteristicas mais proximas daquelas sintetizadas por inversdo de fase induzida por vapor
(VIPSO com F127 (Plisko et al. 2019b). De fato, membranas obtidas via VIPS possui superficie
uniforme e firmemente coberta por nanoestruturas PEG, semelhante a Figura 37 para as MPG-
8020 e MPG-7030 (Plisko et al. 2019b). Porém, ndo podemos afirmar que 0 mesmo mecanismo
de atuacdo para a formacdo das membranas obtidas neste trabalho seja semelhante ao das
técnicas NIPS e VIPS.

A adicdo de grafeno ao sistema PVA/F127 influencia significativamente a auto-

organizacdo micelar do copolimero, resultando em alteragdes morfologicas distintas das
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observadas nas membranas sem grafeno. Como discutido anteriormente, o grafeno atua como
agente de nucleacdo micelar, promovendo a formacdo de um nimero maior de micelas e
favorecendo rearranjos estruturais em escala nanométrica (Karimi et al. 2020). Tal
comportamento decorre da afinidade do grafeno com PPO, o que contribui para 0 aumento da
hidrofobicidade do ndcleo micelar e altera a camada de solvatacéo.

Isso reforca a discussé@o anterior sobre o F127g: a presenca do grafeno, portanto, rompe
o equilibrio hidrofilico/hidrofébico caracteristico do F127, levando a formacéo de micelas mais
densas ou agregadas, cuja estabilidade e morfologia s&o distintas daquelas observadas na
auséncia do nanomaterial. Durante o processo de secagem por solvent casting, essas estruturas
reorganizadas comprometem a dinamica tradicional de separacdo de fases, favorecendo o
colapso parcial de dominios ricos e pobres em solvente, e resultando na formacgéo de poros em
vez de poros bem definidos.

Além de modificar a organizacdo micelar, o grafeno atua como um eficaz
nanopreenchedor (Alian, Dewapriya, e Meguid 2017; Kausar e Bocchetta 2022; X. Zhao et al.
2010), interferindo na mobilidade molecular da matriz e na difusdo do solvente durante a
secagem térmica (Karimi et al. 2020). Sua presenca fisica impede a completa separacéo de fases
ao ocupar espacos que, de outra forma, estariam disponiveis para 0 escoamento e a evaporacao
da agua. A ma dispersdo do grafeno ou sua tendéncia a agregacdo também pode intensificar
esse fendmeno, criando regides heterogéneas onde o0 material polimérico se reorganiza de forma
ndo uniforme (X. Zhao et al. 2010). Dessa forma, a adicdo do grafeno promove ndo apenas
mudancas na termodinamica do sistema, mas também altera sua cinética de auto-organizacéo e
transporte de massa, culminando em morfologias complexas e heterogéneas que ndo seguem a
tendéncia observada nas membranas sem grafeno.

Por tanto, 0 aumento do teor de grafeno pela variacédo das proporc¢des entre PVA e F127¢g
leva as alteracdes morfologicas apresentas pelas imagens de MEV. A MPG-9010, com maior
proporcao de PVA (9:1), apresenta poros irregulares com 1,32 um de didmetro e em maiores
quantidade sem a presenca de estruturas micelares depositadas, indicando que o baixo teor de
F127¢g limita a formacdo micelar apesar da acdo do grafeno como nucleador. A MPG-8020,
com mais F127g (8:2), exibe uma superficie mais homogénea, poros menores com 0,95 pm de
didametro e maior quantidade de micelas, que apresentam 256,66 nm de diametro, mostrando
que o aumento de F127g favorece a nucleagdo e organizagdo micelar. Além de favorecer a

agregacao de grafeno, como mostrou os dados de DRX.
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J& a MPG-7030, com maior teor de F127g (7:3), apresenta alta densidade de micelas
com diametro de 320,42 nm e poros pouco evidentes, apresentando 0,74 + 0,03 um, indicando
nucleacdo intensa devido a maior disponibilidade de F127 e efeito do grafeno. Porém, a
dispersdo do grafeno torna-se mais heterogénea, resultando em variagdes na topografia e
densidade micelar. E possivel observar que as estruturas de F127 aglomeram-se nas bordas das
poros, o que pode significar que tais estruturas colapsam nos poros, preenchendo-as e deixando-
as menores.

Apos as analises, realizamos o célculo da porosidade seguindo a metodologia na se¢do
3.2.4. A Figura 37 mostra o comportamento da porosidade ao passo que o teor de F127 e F127g
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Figura 37. Porosidade das membranas sintetizadas por meio das micrografias de MEV de cada grupo usando o
software ImageJ. Letras presentes no grafico ressaltam a diferenca estatistica usando ANOVA (p<0.05).

Entre os grupos com o copolimero sem grafeno, confirma-se a observacdo e anélise feita
sobre a formacdo de poros mais pronunciados e distribuidos da MP-9010 para MP-8020,
enquanto a MP-7030 diminui a porosidade, sendo a formacdo micelar complexa a possivel
hipdtese. Ja para as membranas com grafeno, podemos perceber o declinio progressivo da
porosidade observada nas micrografias de MEV, revelando seu colapso ao passo que as

estruturas micelas se aglomeram e preenchem a sua superficie.
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425 AFRM

Mapas topograficos 3D de Sum? representativas das membranas podem ser vistas na
Figura 38. As diferentes membranas apresentam um perfil anisotrépico quanto a sua superficie
apresentando. Essa observagdo mostra como a matriz de PVA pode ser modulada pelo F127 ao
alterar o caréter hidrofobico e hidrofilico variando as proporg¢des sugeridas.

Figura 38. Mapas Topograficos de Sum? das membranas (A) MP-9010, (B) MP-8020, (C) MP-7030, (D) MPG-
9010, (E) MPG-8020 e (F) MPG-7030. Percebe-se a presenca de poros na superficie, além de diferentes estruturas

automontadas do F127 com e sem grafeno.

Podemos acompanhar a deposicdo do F127 na matriz de PVA entre 0os mapas das
amostras MP-9010, MP-8020 e MP-7030, onde é possivel observar pequenas estruturas
formando arquiteturas mais complexas. A topografia apresentada pela MP-7030 assemelhasse
as lamelas formadas pelo F127 reportadas por Wu e colaboradores (C. Wu et al. 2015) com
concentracdo de 0,1 % (m/V) de copolimero.

O tamanho médio dos poros encontrados foi de 1,0 £+ 0,3 wm para a MP-9010, 0,9 £ 0,3
um para a MP-8020 ¢ 0,6 = 0,2 um para a MP-7030. A formac&o dos poros e outras estruturas
superficiais ndo ocorre de maneira uniforme, visto que o copolimero F127 pode formar
diferentes agregacdes localizadas, originando regides com variag¢6es estruturais dentro de uma
mesma membrana levando a mesma a uma natureza heterogénea (Braga et al. 2020). Por tanto,

as membranas apresentadas nesse estudo apresentam poros em diferentes escalas.
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Nesse contexto, o uso do AFM se mostra particularmente relevante, pois, apesar de sua
analise ser localizada, ele oferece resolucdo nanométrica e capacidade tridimensional,
permitindo a identificacdo poros superficiais de micro e nanoecala que podem ndo ser evidentes
nas imagens de MEV. Enquanto o MEV proporciona uma visdo ampla e estatistica da
morfologia, 0 AFM complementa essa andlise ao revelar detalhes topogréficos e parametros
ultraestruturais (Rates et al. 2022). Dessa forma, a combinacdo das duas técnicas fornece uma
compreensdo mais abrangente e precisa da estrutura superficial das membranas.

Enquanto isso, percebe-se a diminui¢do de poros das membranas com grafeno, como
observadas pelas imagens de MEV. Isso refor¢a a discussao feita anteriormente, principalmente
quando ao aumento das estruturas micelas formadas pelo F127g, onde ocorre maior deposicédo
dessas pequenas estruturas. Na MPG-7030 é mais notavel observar esse efeito, com estruturas
micelares pequenas com tamanho medio de 56,7 = 4,5 nm, valores menores aos reportados na
analise dos resultados de MEV. Por tanto, o tamanho das estruturas de F127 com grafeno
dispersas na matriz de PV A possuem diferentes dimensdes, onde a heterogeneidade do sistema
provoca a automontagem diversa de estruturas poliméricas. Hsin e colaboradores (H.-Y. Huang
et al. 2012) reportaram que o uso do PVA em micelas de F127 pode ajudar na estabilizacdo do
nanocarreador para entrega de farmacos na terapia de epilepsia, reduzindo o vazamento de
farmacos ao fornecer ligac6es de hidrogénio entre o PVA e o PEO modulando seu tamanho em
resposta a estimulos externos como a temperatura.

Para melhor compreensdo das propriedades ultraestruturais, dados de rugosidade, area
superficial e volume foram obtidas para as membranas analisadas. O gréafico destas
propriedades pode ser visto na Figura 39. A rugosidade média + erro padrao foi de 15,9 + 2,0
nm, 39,5 £ 41 nm e 27,5 + 2,6 nm para as membranas MP-9010, MP-8020 e MP-7030,
respectivamente. Para as membranas contendo grafeno, os valores foram de 62,5 + 3,2 nm, 47,8
+3,3nme 35,1 + 6,2 nm para MPG-9010 A5, MPG-8020 e MPG-7030, respectivamente.
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Figura 39. Dados de (A) rugosidade, (B) area superficial e (C) volume, apresentando o valor médio, desvio padréo
e mediana, bem como a dispersao dos dados obtidos. Letras presentes no grafico ressaltam a diferenca estatistica
usando Mann-Whitney (p<0.05).

A variacdo da rugosidade, vide Figura 39A, entre os grupos reflete a influéncia da
presenca de poros e da deposicdo de lamelas micelares de F127 sobre a superficie das
membranas. Nos grupos sem grafeno, observa-se um aumento progressivo da rugosidade de
MP-9010 a MP-8020, seguido por uma leve reducdo em MP-7030. Isso pode estar relacionado
a maior formacdo de poros nos teores intermediarios de F127, com posterior redistribuicdo das
lamelas em concentragcdes mais altas (Pedro A. Morettin 2022; Pedro Alberto Morettin 2022).
A analise dos boxplots reforca essa interpretacdo: os valores de rugosidade em MP-9010 e MP-
7030 sdo mais concentrados, enquanto MP-8020 apresenta maior dispersao acima da mediana,
sugerindo a presenca de poros mais recorrentes e heterogéneos.

Os valores de rugosidade das membranas contendo grafeno apresentam uma reducéo
progressiva, 0 que pode estar associado a diminuicdo das poros observados por MEV. A analise
da dispersdo nos quartis contribui para compreender essa tendéncia. Na amostra MPG-9010,

observa-se maior disperséo acima da mediana, possivelmente refletindo a presenca de poros
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mais profundas e heterogéneas. J4 na MPG-8020, a reducdo no nimero e na profundidade das
poros, aliada ao inicio da deposicdo de estruturas micelares de pequenas dimensées, resulta em
uma distribuicdo mais equilibrada nos quartis, sugerindo uma transi¢cdo morfoldgica onde as
micelas comegam a competir com as poros.

Por fim, na MPG-7030, os valores abaixo da mediana estdo mais concentrados, o que
pode indicar uma superficie mais uniforme devido a maior densidade de micelas de F127,
enquanto a maior dispersdo superior pode estar relacionada a presenca residual de poros ou
aglomerados de grafeno. Esses dados reforcam a correlacdo entre o aumento do teor de F127,
a reducdo de poros e a formacdo de uma topografia superficial mais homogénea. Cabe destacar
que o comportamento da rugosidade observado na Figura 39A acompanha a tendéncia dos
dados de porosidade calculados a partir das micrografias de MEV, reforcando as hipoteses
propostas neste estudo.

A area superficial média = erro padréo foi de 25,7 + 0,1 um? para MP-9010, 26,2 + 0,2
um? para MP-8020, 25,3 + 0,0 um? para MP-7030, 28,2 + 0,2 um? para MPG-9010, 26,2 + 0,1
um? para MPG-8020 e 25,5 + 0,1 um? para MPG-7030. Assim como observado nos valores de
rugosidade, a tendéncia da area superficial, apresentada na Figura 39B por meio dos mapas
topograficos, acompanha o comportamento morfologico entre 0s grupos.

Nas amostras MP, ha um aumento da area superficial de MP-9010 para MP-8020,
possivelmente devido a formacgdo de poros mais numerosos e bem distribuidos. Contudo, na
MP-7030, a area superficial diminui, 0 que pode estar relacionado ao excesso de F127,
promovendo uma cobertura mais uniforme da superficie. Isso reduz a irregularidade topografica
associada aos poros, sugerindo um efeito nivelador das estruturas micelares.

Nas membranas com grafeno, MPG-9010 apresenta a maior area superficial, compativel
com a presenca de poros mais profundos e irregulares. Com o aumento do teor de F127g, como
nas MPG-8020 e MPG-7030, observa-se uma superficie progressivamente mais homogénea,
com micelas menores atuando como revestimento. Isso suaviza as descontinuidades
topograficas, resultando em uma reducdo da area superficial. Esses dados reforcam o papel do
F127 na reorganizacdo morfologica da superficie, modulando os efeitos topograficos induzidos
pela presenca do grafeno.

Quanto ao volume, os valores médios + erro padrdo foram de 2,6 + 0,3 um? para MP-
9010, 6,2 + 1,3 um? para MP-8020, 3,0 + 0,3 um? para MP-7030, 6,0 = 0,4 um?* para MPG-
9010, 7,2 + 0,8 um?* para MPG-8020 e 3,8 + 0,7 um? para MPG-7030. A tendéncia observada
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na Figura 39C é semelhante entre 0s grupos com e sem grafeno, sendo que os sistemas com
grafeno apresentaram volumes maiores.

O comportamento associado exclusivamente a concentragdo de F127 permite justificar
a variacao observada nas propriedades ultraestruturais das membranas. Inicialmente, o0 aumento
do copolimero favorece a formacéo de poros; contudo, em concentragdes mais elevadas, ha a
tendéncia de cobertura dessas estruturas pela formagéo de lamelas. Essa dindmica contribui
para a modulacdo da morfologia superficial conforme a proporcéo de F127 aumenta.

De maneira andloga, nas membranas com grafeno (F127g), observa-se um aumento do
volume médio da MPG-9010 para a MPG-8020, seguido de uma redugdo na MPG-7030. Esse
comportamento pode ser atribuido ao preenchimento parcial dos poros por nanoestruturas de
F127, cuja organizacdo micelar é potencializada pela presenga do grafeno. Essa hipdtese é
corroborada pelos dados de DRX, que indicam uma queda acentuada na taxa de cristalinidade,
possivelmente decorrente da maior mobilidade das cadeias poliméricas induzida pela acédo do
nanomaterial.

No entanto, é importante destacar que alguns dos grupos analisados ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas, o que indica a necessidade de aprofundar essa
discussdo com analises complementares.

Na Figura 40, podemos observar mapas de adesdo dos respectivos mapas topograficos
apresentados na Figura 38, destacando os diferentes contrastes nas forcas adesivas sentidas pela

sonda durante o experimento de AFM.
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Figura 40. Mapas de Adesdo de Sum? das membranas (A) MP-9010, (B) MP-8020, (C) MP-7030, (D) MPG-9010,
(E) MPG-8020 e (F) MPG-7030. Percebe-se a grande diferenga entre os contrastes nas forgas de adeséo para cada

amostra estando relacionada a distribuic8o dos materiais poliméricos e grafeno pela membrana.

Ao associar os mapas de adesdo com os de topografia, percebemos que as lamelas de
F127 possuem menores contrastes de adesdo para 0s grupos sem grafeno. Marques e
colaboradores (Marques et al. 2025) reportaram que em nanogéis de F127 e Carbopol 940P, as
regides centrais compostas de F127 apresentam forcas de adesdo fraca, devido a uma reposta
as interacGes dipolo e dipolo induzido entre o PPO e a sonda de AFM. Enquanto isso, ligacdes
de hidrogénio e van der Waals apresentam forgas de adesdo maiores (Myshkin e Kovalev 2018).
Tais regides com maior forga de adesdo podem estar associadas as ligagdes entre as cadeias de
PVA para a MP-9010, enquanto para as MP-8020 e MP-7030 podem estar associadas as
interacOes entre o PVA com o F127, além da glicerina.

Ao analisarmos as membranas com grafeno percebe-se uma heterogeneidade das forcas
de adesd@o. Assim como nas membranas sem grafeno, as regides com menores forcas de adeséo
podem estar associadas com regides centrais hidrofobicas de F127 na matriz de PVA.
Adicionalmente, o grafeno por ser um bom portador de carga (X. Zhao et al. 2010) detém menor
adesdo, uma vez que a sonda no experimento QNM fica eletrizada negativamente por atrito
pelas altas frequéncias (Do Nascimento Amorim et al. 2024). Por tanto, a MPG-9010 apresenta
um contraste de adesdo mais heterogéneo que pode estar relacionada com melhor disperséo do
F127 e grafeno na matriz de PVA.

Porém, a agregacao e empilhamento do grafeno na matriz provoca uma diminuicdo mais
acentuada nas forcas de adesdo. Na MPG-8020 surgem regibes com menor adesao
acompanhadas de regifes intermediarias e com maior forca adesiva. Seguindo a ordem, esses
contrastes podem ser: acimulo do grafeno, interacdo PPO e grafeno e interacdo PEO com PVA
ou entre cadeias de PVA. Por fim, a MPG-7030 mostra pequenas estruturas arredondadas com
menores contraste de adesdo. Como discutido anteriormente, essa membrana possui maior
quantidade de micelas de F127 com grafeno, o que pode ser a explicacdo para esse fato
observado.

Auxiliando as andlises feitas das forcas de adesdo, mapas de modulo de elasticidade
podem ser vistas na Figura 41 das mesmas regides apresentadas na topografia. As membranas
MP-9010, MP-8020 e MP-7030 apresentam regides mais rigidas nos mesmos locais onde a

adesdo era maior.
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Figura 41. Mapas de Médulo de Young de 5um? das membranas (A) MP-9010, (B) MP-8020, (C) MP-7030, (D)
MPG-9010, (E) MPG-8020 e (F) MPG-7030. Percebe-se que os contraste de médulo podem estar associados as

com as maiores interacdes entre cada componente.

Isso corrobora com nossa observacgéo de que as interacdes que ocorrem entre 0s matérias
sdo as pontes de hidrogénio entre as cadeias de PVA para a MP-9010, onde ha maior resisténcia
mecanica (Jamali, Shaikh, e Chandio 2023a; NAGARKAR e PATEL 2019). Adicionalmente,
essas observacdes entram em ressonancia com a hipétese das interagdes entre o PVA e 0 PEO
do F127, em comparacdo com o PPO do copolimero, apresentando maiores valores de adesao
guanto ao nucleo hidrofébico das estruturas apresentadas pelas membranas MP-8020 e MP-
7030. Por tanto, podemos correlacionar nestas amostras os dados de adesdo, que ao possuir
maiores interacdes de hidrogénio entre cadeias de PVA e PVA com PEO, sdo mais resistentes
a deformacdo (Marques et al. 2025)

Porém, ao analisarmos os mapas de modulo de elasticidade das membranas com grafeno
percebe-se que os maiores valores de médulo séo nas estruturas formadas pelo F127, ao invés
dos locais com interacdes de adesdo mais fortes como as cadeias de PVA. Por possuir alto
mddulo de elasticidade, o grafeno € a possivel causa para essa mudanca observada entre as
regibes nos mapas de modulo de Young (Aoki 2014). De fato, regides que prevalecem as
estruturas de F127 com grafeno ou com acumulo do material carbonoso na MPG-9010, MPG-
8020 e MPG-7030, apresenta maiores contrastes de rigidez. Por exemplo. Na MPG-7030
podemos confirmar que as pequenas micelas de F127 possuem o grafeno por serem dotadas de

maior modulo de Young.
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Apos analisar as diferencas nos contrastes na forca de adeséo, podemos avaliar de forma
mais abrangente o efeito médio das variacbes de PVA/F127 e PVA/F127g de todas as
membranas na elasticidade e adesdo. Para isso, graficos de mddulo de elasticidade e adesdo
podem ser vistas na Figura 42. Os valores médios do modulo de Young foram de 10,1 + 3,1
MPa para MP-9010, 9,1 + 2,2 MPa para MP-8020 e 8,5 + 2,2 MPa para MP-7030. Para as
membranas contendo grafeno, os valores foram de 6,6 = 1,3 MPa para MPG-9010, 8,2 + 2,2
MPa para MPG-8020 e 7,8 + 1,6 MPa para MPG-7030.
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Figura 42. Dados de (A) modulo de Young e (B) Adesdo, apresentando valor médio, desvio padrdo e mediana,
bem como a dispersdo dos dados obtidos. Letras presentes no grafico ressaltam a diferenca estatistica usando
ANOVA (p<0.05).

Ja os valores médios de forca de adesdo foram de 1,3 £ 0,3 nN para MP-9010, 5,6 £ 1,2
nN para MP-8020 e 7,1 £ 1,4 nN para MP-7030. Para as membranas contendo grafeno, os
valores foram de 4,2 + 2,8 nN para MPG-9010, 2,8 + 0,8 nN para MPG-8020 e 14,5 £ 5,7 nN
para MPG-7030.

Percebe-se que, de maneira geral, o efeito nanométrico das proporcdes 9:1, 8:2 e 7:3 de
PVA e F127 (sem grafeno), respectivamente, promove a diminui¢do do modulo de elasticidade
e 0 aumento das forcas de adesdo. Esse aumento das forcas de adesdo esta relacionado a
presenca do F127 e da glicerina, que atuam como plastificantes das membranas, induzindo uma
atracdo de curto alcance entre as cadeias poliméricas. Isso faz com que a sonda do AFM detecte
interacdes atrativas mais intensas entre 0s componentes da matriz, conferindo-lhe um carater
mais amorfo e elastico (Richard Bowen e Doneva 2000).

Alem dessas atracbes de curto alcance, o comportamento da adesdo também esta

associado as estruturas auto-organizadas do F127, que se depositam espontaneamente na matriz
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de PVA, conferindo & membrana polimérica um carater mais hidrofilico. Essa intera¢do entre
0s constituintes ocorre predominantemente por forcas de van der Waals e ligagdes de
hidrogénio (P. Liu et al. 2019; Myshkin e Kovalev 2018), sem comprometer a disponibilidade
de grupos hidroxila livres, o que favorece a retencdo de uma camada de umidade na superficie
da membrana. Tal fato pode justificar a integridade das vibragdes encontradas no ER e IR, além
do comportamento de transicdo para o estado gel das membranas ao entrarem em contato com
a agua.

Jamili e colaboradores (Jamali, Shaikh, e Chandio 2023b) demonstraram que filmes de
PVA plastificados com glicerina apresentam menor modulo de elasticidade e maior estabilidade
térmica, atribuindo esse comportamento a maior ocorréncia de interagdes entre glicerina e o
polimero, devido ao seu baixo peso molecular e abundancia de grupos hidroxila. Quando esse
efeito € combinado com a agdo do F127, observa-se um espacamento maior entre as cadeias de
PVA, o que dificulta a formacao de ligacfes intermoleculares entre elas, contribuindo para a
flexibilizag&o da matriz (Mohsin, Hossin, e Haik 2011; Zanela et al. 2015).

Em paralelo, a adesdo e mddulo de elasticidade das membranas compostas de PVA e
F127g mostram uma tendéncia diferente entre as amostras de seu grupo. Diferente da analise
anterior, as forcas de adesdo diminuem da MPG-9010 para a MPG-8020, enquanto ocorre um
aumento para a MPG-7030. Para 0 médulo, os valores aumentam da MPG-9010 para a MPG-
8020 e posteriormente caem para a MPG-7030. Como discutido anteriormente, a possivel causa
provavelmente € a introducdo do grafeno na matriz polimérica.

Ao observar os diferentes contrastes de modulo e adesdo, percebemos que a MPG-8020
possuem regibes com menores valores de adesdo e médulo que podem estar associados com o
grafeno dentro do F127 ou ao acimulo de grafeno em sua maioria. Logo, esse acimulo local
de grafeno nos mapas elevam os valores do mddulo e diminuem a adesdo (Aoki 2014; Aoki e
Dresselhaus 2014; X. Huang et al. 2012b). As demais membranas, MPG-9010 e MPG-7030,
mostram que a ocorréncia nas interacdes entre PEO e PVA aumentam na presenca do grafeno
em comparacdo com a MP-9010 e MP-7030, ao passo que ocorre a plastificacdo do material

tornando-o mais maleavel.

4.2.6 Molhabilidade
Expomos anteriormente que a molhabilidade do biomaterial impacta diretamente na
resposta do sistema biolégico de aplicacdo, uma vez que esse pardmetro modula a interacao

celula/material por meio da adsorcéo de células ou proteinas a depender do carater hidrofébico
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e hidrofilico na superficie do material (Jurak et al. 2021). Dados de molhabilidade das

membranas sintetizadas podem ser observados na Figura 43 das membranas sintetizadas.
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Figura 43. Dados de molhabilidade das membranas sintetizadas averiguando o carater hidrofébico/hidrofilico da

superficie das membranas. Letras presentes no gréfico ressaltam a diferenga estatistica usando ANOVA (p<0.05)

Os valores médios + erro padréo dos angulos de contato foram de 48,1 + 0,5° para MP-
9010, 39,6 + 0,4° para MP-8020, 38,1 + 0,4° para MP-7030, 43,8 £ 0,4° para MPG-9010, 47,2
+ 0,5° para MPG-8020 e 32,0 + 0,4° para MPG-7030. A analise desses resultados mostra que
todas as amostras apresentam carater hidrofilico, o que é compativel com a composicao da
matriz polimérica, formada por PVA, F127 e glicerina, materiais conhecidos por sua afinidade
com a agua (Law 2014; NAGARKAR e PATEL 2019; Schmolka 1972). Além disso, ressalta a
transicdo para o estado de gel ao entrar em contato com a humidade.

Os dados apresentados na Figura 42 entram de acordo com a discussao realizada nas
forcas de adesdo. A membrana MP-9010 possui ligacbes de hidrogénio mais fortes e,
consequentemente, maior cristalizacdo do PVA que leva a excluséo da agua. Por tanto, possui
o maior valor de angulo de contato. Posteriormente, a reducédo gradual do angulo de contato na
MP-8020 e MP-7030 se da pela maior interacdo entre o PVA e PEO do copolimero, mostrada
pelas forcas de adesdo, que impossibilita a cristalizacdo do PVA e intensifica o caréater
hidrofilico do material. Esses resultados corroboram com o comportamento relatado na
fundamentacéo tedrica: a adicdo de F127 em matrizes poliméricas em geral (seja por inversdo
de fase, eletroficacdo ou solvent casting) promove aumento da hidroficilidade superficial
(Dmitrenko et al. 2022; Plisko et al. 2019b; S. Rossin et al. 2025).
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Ao nos depararmos com a molhabilidade da MPG-9010, percebemos uma reducdo do
angulo de contato em comparagdo com a MP-9010. Esse fato mostra que a introducdo do
grafeno na matriz da MPG-9010 reduz a molhabilidade da membrana. Essa observacgéo vai de
encontro com o fato do grafeno estar mais bem disperso na matriz polimérica, formando
estruturas micelares extras e bem distribuidas que favoregam as ligagcdes de hidrogénio com as
cadeias de PVA (Braga et al. 2020; Mohammed e El-Sayed 2023). Enquanto isso, a MPG-8020
apresenta um aumento no angulo de contato que favorece a argumentacdo do acimulo das
folhas de grafeno nas forcas de adesdo. De fato, em geral é reportado que a adicdo de uma
camada de grafeno muito espessa ou fina pode reduzir a permeacdo de agua e repelir moléculas
de &gua liquida, ajudando na liberar vapores de agua em massa, quebrando ligacBes de
hidrogénio e auxiliando na vaporizagéo (J. Kang et al. 2025).

Por fim, a MPG-7030 mostra o menor perfil de angulo de contato tornando-se a
membrana mais hidrofilica entre as demais apresentadas neste trabalho. O acumulo de
estruturas micelares observadas nas microscopias € 0 aumento das forcas adesivas nesta
membrana, nos leva a acreditar que o efeito plastificante do F127g possui alto impacto na
proporcdo 7:3, quebrando as ligacbes de hidrogénio do PVA, favorecendo as ligacdes
PEO/PVA e intensificando a molhabilidade por apresentar sitios de grupos hidroxilas mais
expostos e disponiveis para formar as ligacdes (J. Kang et al. 2025). Por tanto, mesmo que o
teor de grafeno aumente, acumulando-se como indica os dados de DRX, acarretando a
diminuicdo da molhabilidade, a narrativa das ligacdes entre as cadeias poliméricas apresenta-
se como parametro dominante para justificar esse comportamento.

Tais resultados parecem promissores, uma vez que superficies hidrofilicas podem
auxiliar na adesao, proliferacdo e migracdo celular importantes para aplicacdes em cicatrizes
(Yu et al. 2020). De fato, curativos de feridas convencionais, como a gaze de algodédo, possuem
carater hidrofilico ou super hidrofilico onde pode absorver a ferida exsuda imediatamente (Pi
et al. 2023).

4.2.7 Teste de Tracdo

Com a finalidade de investigar a resisténcia mecanica, rigidez e a capacidade de
deformacdo das membranas sintetizadas, ensaios mecanicos foram realizados para avaliacao da
integridade estrutural e flexibilidade, sendo esses parametros criticos para diversas aplicagdes.

A Figura 44 mostra os resultados obtidos pelo teste de tragéo.
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Figura 44. Teste de tracdo das membranas apresentando o (A) curva de tensdo por deformacéo relativa, (B) ajuste

linear das membranas sem grafeno e (C) com grafeno.

Valores medios da deformacdo relativa, tensdo na ruptura e modulo de elasticidade
podem ser vistos na tabela 5. O modulo de Young foi determinado pela regressao linear da
curva tensdo versus deformacdo na regido elastica inicial, selecionada entre 0,0% e 1,5% de
deformacdo com base na maximizacgédo do coeficiente de determinacdo (R2) e minimizacdo dos
residuos. Para os grupos MP, obtiveram-se R2 elevados: 0,9983 (MP-9010), 0,9944 (MP-8020)
e 0,9974 (MP-7030), com residuos baixos (0,0098, 0,0403 e 0,0191) e erro padrdo da estimativa
entre 0,0028 e 0,0064 MPa. Nos grupos MPG, os Rz foram 0,9964 (MPG-9010), 0,9989 (MPG-
8020) e 0,9965 (MPG-7030), com residuos de 0,0267, 0,0084 e 0,0221, e erro padrdo entre
0,0053 e 0,0068 MPa. Esses resultados confirmam a consisténcia estatistica e fisica da extracao
do modulo de elasticidade.

A Figura 44A mostra como cada membrana se comporta quando submetida a tensdes
uniaxiais no teste de tracdo. Entre as membranas sem grafeno apresentam perda progressiva de
sua resisténcia antes de romper. A MP-9010 possui maior resisténcia, ao passo que possui maior
mddulo de elasticidade. Novamente, as ligacGes entre as cadeias de PVA apresentam-se
dominantes na resisténcia do material pela formacédo dos cristais poliméricos (NAGARKAR e
PATEL 2019).
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MP-9010 160,49 + 0,06 20,11+£0,01 129,84 + 3,72
MP-8020 176,43 £ 0,04 11,15+0,6 73,69 + 1,00
MP-7030 197,65 £ 0,06 9,14 +£0,04 47,21 +0,93
MPG-9010 125,81 +£0,02 18,13 + 0,03 350,77 + 4,05
MPG-8020 257,40 +0,01 15,58 + 0,03 127,64 + 3,37
MPG-7030 258,90 + 0,01 12,06 + 0,01 53,39+ 0,55

Tabela 4. Valores médios + ER das membranas das seguintes propriedades: deformacdo percentual, tensdo na

ruptura e modulo de elasticidade

A plastificagdo da matriz de PVA pode ser acompanhada com o aumento do F127 na
Figura 44B, onde o ajuste linear mostra reducdo do modulo de elasticidade e,
consequentemente, oferece aumento gradual na deformacgdo enquanto perde a resisténcia a
tracdo. Por tanto, é inegavel que o F127 e glicerina competem pela interagdo com as cadeias de
PVA, tornando a membrana mais flexivel (Hao e Wen 2015; Jamali, Shaikh, e Chandio 2023b;
P Libel et al. 2024). Tais achados corroboram com a discussao feita nos dados de DRX e AFM,
onde a amorfizacdo e competicdo entre forcas, mostradas na adesdo, provocam efeitos
macroscopicos na deformacdo das membranas.

Um comportamento semelhante ocorre com as membranas com grafeno. Ocorre
diminuicdo do mddulo de elasticidade e resisténcia na ruptura, ao passo que a deformacéo
percentual aumenta conforme variamos as proporc¢des entre 9:1, 8:2 e 7:3 de PVA e F127g,
respectivamente. O ajuste linear da Figura 44C ajuda a visualizar este comportamento
progressivo de melhora e piora nas propriedades citadas. Porém, o mais notavel é a diferenca
entre membranas de mesma propor¢do com e sem grafeno.

A diferenca no comportamento mecéanica da MP-9010 e MPG-9010 na tracdo esta
diretamente relacionada a dispersdo mais uniforme do grafeno. A nanofolha de carbono atuando
como fase dispersa, aumenta significantemente a resisténcia a tracdo (Van Der Schueren et al.
2020; William D. Callister 2022). Porém, o acumulo do grafeno na MPG-8020 e maior
quantidade de micelas com grafeno da MPG-7030 reduz a resisténcia a tracdo, possuindo efeito
semelhante com as membranas de PVA com concentracGes acima de 1% do grafeno de poucas
camadas, reduzindo as propriedades mecanicas do PVA puro (Van Der Schueren et al. 2020).
De qualquer forma, a adi¢cdo do grafeno nas MP-8020 e MP-7030 por meio do F127g, ainda

que prejudicial, melhora a resisténcia mecanica das membranas.
113



Outro fato a ser contestado € a maior deformagdo percentual da MPG-8020 e MPG-
7030 em comparagdo com a MP-8020 e MP-7030. Por mais que o grafeno melhore as
propriedades mecénicas, essas membranas ainda possuem menor taxa de cristalinidade que
favoreca sua deformacdo (Hao e Wen 2015; B. Ma et al. 2021). Além disso, a presenca de poros
na superficie das membranas MP-8020 e MP-7030 podem ter maiores efeitos como
concentradores de tensdo, em comparacao aos poros nas MPG-8020 e MPG-7030 prejudicando
a resisténcia mecanica das membranas sem grafeno (Galeski 2003).

Entender as diferentes respostas mecanicas relacionadas a tracdo de membranas
poliméricas pode melhor direcionar sua area de aplicacdo. Por exemplo, a tensdo maxima e
deformacdo da pele compreendem certa de 2,5 a 16 MPa e 70%, respectivamente (Sutar et al.
2021). Logo, as membranas MP-8020, MP-7030, MPG-8020 e MPG-7030 apresentam 0s
critérios mecanicos para atuarem como curativas na cicatrizacdo de feridas (Borbolla-Jiménez
et al. 2023).
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5 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Neste trabalho, foram desenvolvidas membranas poliméricas & base de PVA com
micelas do copolimero F127, cuja estrutura, morfologia e propriedades fisico-quimicas foram
moduladas por meio da introducdo do grafeno. O entendimento aprofundado dessas
propriedades é essencial para maximizar a eficacia desses materiais em aplicacdes biomédicas,
uma vez que a adesao, proliferacao e diferenciacdo celular, bem como processos terapéuticos e
diagndsticos, dependem fortemente das caracteristicas de superficie do biomaterial (Jurak et al.
2021).

Dos diversos materiais presentes, 0s polimeros apresentam grande vantagem pela sua
capacidade de modificacdo para atender certos critérios em aplicacfes biomédicas. Dentre 0s
materiais de base polimérica, o PVA destaca-se pela elevada biocompatibilidade,
hidrofilicidade e resisténcia mecanica, sendo amplamente utilizado como matrizem membranas
(Bindu Nair 1998). Ja o copolimero F127, por sua natureza anfifilica, é eficaz na formagéo de
estruturas micelares e carreamento de substancias hidrofébicas, sendo frequentemente aplicado
em sistemas de drug delivery (Singh-Joy e McLain 2008). Assim, a combinacdo de PVA com
F127 representa uma estratégia promissora para o desenvolvimento de matrizes hibridas
funcionais.

Em busca de aperfeicoar as capacidades deste biomaterial, a adicdo do grafeno foi
proposta por ser biocompativel, antibacteriano, antitumoral, entre outras caracteristicas
(Bitounis et al. 2013; X. Huang et al. 2012b). Logo, exploramos a sinergia destes materiais na
sintese de membranas de PV A via solvent casting, explorando suas propriedades e como podem
ser moduladas em diferentes proporcdes na formulacdo da solucdo de fundicdo devido a
presenca de arquiteturas micelares de F127 com grafeno.

Os dados de DRX revelaram que a introducéo do grafeno promoveu maior cristalizacéo
do segmento PEO do copolimero F127, sugerindo intensificacdo da forca motriz hidrofobica
envolvida na formacdo micelar. Além disso, as membranas contendo micelas de F127 e F127¢
apresentaram perda progressiva da cristalinidade do PVA conforme o aumento da proporcao
do copolimero, especialmente nas formulacbes MP-8020 e MP-7030. Para as amostras MPG
com grafeno, observou-se intensificacdo do pico caracteristico de materiais grafiticos a medida
gue aumentava a concentracdo de F127g.

Tais observagdes indicam que o grafeno ndo apenas contribui para a organizagao
micelar mais eficiente por promover interagdes hidrofébicas no copolimero, como também atua

na reorganizacdo estrutural da matriz de PVA, reduzindo sua cristalinidade. Essa diminui¢édo é
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atribuida a competicéo entre ligac6es de hidrogénio envolvendo o PVA, o F127 e a glicerina, o
que favorece maior mobilidade da cadeia e flexibilidade da membrana. O aumento da
intensidade do pico grafitico confirma o acumulo progressivo de grafeno nas amostras MPG,
sinalizando sua incorporacao e distribuicdo no sistema.

As andlises de ER mostraram que o grafeno obtido por esfoliacdo mecénica apresenta
alta razdo entre as bandas D e G, o que indica a presenca de poucos planos e elevado nimero
de defeitos estruturais.

Esse resultado confirma que o método de esfoliacdo adotado gerou nanofolhas de
grafeno com dimensdes reduzidas e imperfeicdes na rede cristalina, caracteristicas desejaveis
para dispersao eficiente e encapsulamento em micelas. O tamanho nanométrico e os defeitos
estruturais facilitam a incorporacdo do grafeno nas micelas de F127, elevando a entropia do
sistema e contribuindo para a estabilidade da disperséo.

Para as membranas, as analises de IR e ER mostraram espectros semelhantes entre as
membranas com e sem grafeno, mantendo as bandas caracteristicas dos grupos funcionais
presentes, principalmente do PVA. Essa constancia espectral sugere que nao ocorreram
alteracdes significativas, ocorrendo interacdes fracas entre as cadeias poliméricas e preservando
as vibracdes moleculares.

As imagens de MEV revelaram diferencas morfoldgicas entre as amostras, conforme a
proporcao de F127 ou F127g. A amostra MPG-9010 apresentou grande numero de poros,
enquanto na MPG-8020 os poros se mostraram menores e menos profundos. Ja na MPG-7030,
observou-se uma superficie com poucos poros e presenca acentuada de estruturas micelares.
Para as membranas sem grafeno, ocorreu um aumento na distribuicdo dos poros da MP-9010
para a MP-8020, mas houve reducdo na MP-7030.

Esses dados demonstram que o aumento da concentracdo de F127 e F127g promove
reorganizacdo da morfologia superficial, resultando em maior densidade estruturas micelares e
preenchimento dos canais. Essa modulacédo estrutural, causada pela presenca do grafeno, ou até
uma quantidade de F127, permite ajustar o tamanho e a quantidade de poros conforme a
aplicacdo desejada, como transporte seletivo ou barreira superficial

Mapas topograficos de AFM revelaram um elevado nimero de estruturas micelares
automontadas nas amostras contendo F127g, com tamanho médio de 114 nm. Tais estruturas
apresentaram alta distribuicdo, evidenciando o sucesso no encapsulamento do grafeno nas

micelas do copolimero F127.
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Além disso, mapas topograficos das membranas sem grafeno mostraram que, em
diferentes escalas, os poros foram formados na superficie do material. Ocorre um aumento da
distribuicdo dos poros da MP-9010 para a MP-8020, mas a deposic¢do de lamelas na MP-7030
subverte a tendéncia encontrada nas outras amostras. Nas membranas MPG, observou-se que a
MPG-9010 apresentou a maior quantidade de poros. A MPG-8020, por sua vez, apresentou
poros menores e menos profundos, com inicio do acimulo de micelas, enquanto a MPG-7030
mostrou poucos poros, de profundidade reduzida, acompanhados por um nimero elevado de
micelas. A formagdo dessas micelas adicionais foi confirmada tanto pelas anélises de AFM do
F127g quanto pelos mapas das propriedades mecénicas da MPG-7030.

Dados quantitativos de rugosidade, area superficial e volume extraidos das imagens de
AFM demonstraram tendéncia decrescente desses parametros conforme o aumento da
proporcao de F127g, ou seja, da MPG-9010 para a MPG-8020 e, posteriormente, para a MPG-
7030. Essa progressao indica que o sistema se torna mais denso e compacto a medida que ha
maior concentracdo de grafeno e estruturas micelares, o que reforca o carater nanocarreadores
das membranas.

Os dados de molhabilidade indicaram que as membranas apresentaram carater
hidrofilico. A MP-9010 apresenta maior angulo de contato, enquanto as MP-8020 e MP-7030
diminuem essa propriedade progressivamente. Semelhantemente, as membranas com grafeno
apresentam comportamento analogo, com excecao da MPG-8020 que aumenta seu angulo de
contato.

Esse comportamento esta relacionado a presenca do F127 e a distribuicdo do grafeno
nas amostras. O F127 é comumente utilizado para aumentar a molhabilidade de diversos
materiais. O grafeno, ao intensificar a desorganizacdo estrutural das membranas, contribuiu
para 0 aumento da molhabilidade em MPG-9010 e MPG-7030. Em contrapartida, o acimulo
de grafeno observado na MPG-8020 resultou em uma superficie mais hidrofdbica,
evidenciando uma possivel reorganizacdo superficial desfavoravel a interacdo com a agua.

Os dados de forca de adesdo apresentada neste trabalho mostram que ao passo que as
concentracBes de F127 e F127g aumentam, a atracdo entre as cadeias poliméricas ficam
maiores. Neste contexto, ocorre um aumento gradual nas forcas de adesdo entre as membranas
puras, enquanto as membranas com grafeno apresentam novamente uma quebra no padréo na
MPG-8020. Esses resultados mostram que a atracdo entre as cadeias dos diferentes polimeros

permite uma maior energia de superficie, aumentando a interacdo entre 0s materiais, permitindo
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a entrada da agua que auxilia na plastificagdo e melhorando a molhabilidade do sistema, como
antes apresentado.

Os testes de tragdo revelaram que a amostra MP-9010 apresentou elevada resisténcia
mecanica, atribuida a cristalizacdo do PVA favorecida pelas ligagdes de hidrogénio intra e
intermoleculares, preservadas pela menor proporcdo de F127 na formulagdo. J& as amostras
MP-8020 e MP-7030 apresentaram maior deformacdo, indicando aumento na flexibilidade das
membranas. Esse comportamento esta associado a perda de cristalinidade do PVA, atribuida a
competicdo entre interac@es de hidrogénio envolvendo o PVA, o copolimero F127 e a glicerina
utilizada como plastificante.

Nas membranas com grafeno a MPG-9010 também apresentou elevada resisténcia
mecanica, comportamento atribuido a boa dispersédo do grafeno na matriz polimérica. No
entanto, a resisténcia a tragdo diminuiu nas amostras MPG-8020 e MPG-7030, especialmente
na MPG-8020. Porém, mesmo com a diminui¢do da resisténcia a tragdo, as membranas com
grafeno apresentam propriedades mecanicas melhores, se comparadas com as puras. Um
aumento da resisténcia a tragdo e médulo de Young, bem como aumento da deformacéo relativa
das membranas com grafeno, podem estar associadas a morfologia apresentada, onde o0 aumento
do F127g diminui a quantidade de poros que podem agir como concentradores de tensao.

A matriz polimérica desenvolvida apresenta perfil promissor como nanocarreadora
hidrofilica com transicdo para o estado de gel com boa adesividade, presenca de poros, grupos
funcionais acessiveis, boa flexibilidade e resisténcia a tracdo, atributos fundamentais para
aplicacGes médicas. Assim, seu uso em sistemas celulares, como curativos para cicatrizacao de
feridas, liberacdo controlada de farmacos, suporte ao crescimento e proliferacdo celular e até
em tratamentos direcionados de doengas, representa uma perspectiva concreta para 0 avango
deste material em aplicacdes tdpicas direcionadas a pele.

Como desdobramento, estudos futuros devem explorar a funcionalizacdo da membrana
com farmacos ou outras cargas bioativas, além do grafeno, analises de biocompatibilidade in
vitro e in vivo, além da avaliacdo de desempenho em modelos pré-clinicos. Com essas
validacOes, a matriz polimérica aqui sintetizada podera servir como plataforma versatil para o

desenvolvimento de dispositivos terapéuticos de ultima geracéo.
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