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Santos JD. Síntese, caracterização e atividade antimicrobiana de nanofibras de 
policaprolactona - nistatina produzidas por eletrofiação [tese]. São José dos 
Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciência e 
Tecnologia; 2020. 

RESUMO 

O objetivo desse estudo foi sintetizar um scaffold de nanofibras (NFs) de 
Policaprolactona (PCL) com adição de nistatina (NYS), caracterizar e avaliar a 
atividade antimicrobiana. NFs foram sintetizadas pela técnica da eletrofiação, 
utilizando-se solução de PCL puro e PCL adicionado de NYS. Para a síntese das 
NFs de PCL, o polímero foi dissolvido em Dimetilformamida (DMF) e 1,1,2,2 
Tetracloroetano (TCE), logo após foram adicionadas três concentrações de NYS 
(Grupos A, B e C). As amostras foram analisadas em Microscopia Eletrônica de 
Varredura (MEV),  Espectroscopia por energia dispersiva (EDS), Análise de 
molhabilidade, Análise de Difratometria de Raios-X (DRX) e Espectroscopia de 
Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR). Após a análise em MEV foi 
realizada a média dos diâmetros das fibras com Software ImageJ. As atividades 
antimicrobianas foram avaliadas por meio dos testes de concentração inibitória 
mínima (CIM) e concentração microbicida mímica (CMM). As NFs de PCL 
com NYS (A) apresentaram diâmetro de 0,99µm ±0,29, o padrão do grupo B 
apresentou uma média de diâmetro de 1,3µm ±0,56 e o grupo C 1,24µm ±0,48. 
O DRX e o EDS comprovaram a presença de PCL e de NYS nas amostras. A 
CIM e a CMM comprovaram a ação fungicida e fungistática das NFs A, B e C. 

Palavras-chave: Fibras. Candida albicans. Eletroquímica. 
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Santos JD. Synthesis, characterization and antimicrobial properties of 
nanofibers polycaprolactane - nystatin produced by electrospinning [doctorate 
thesis]. São José dos Campos (SP): São Paulo State University (Unesp), 
Institute of Science and Technology; 2020. 

ABSTRACT 

The aim of this study was to synthesize a scaffold of policaprolactane (PCL) 
nanofibers (NFs) with addition of nystatin (NYS), to characterize and evaluate 
the antimicrobial activity. NFs were synthesized by the electro-spinning 
technique, using pure PCL and NYS and PCL solutions. For the synthesis of 
PCL NFs, the polymer was dissolved in Dimethylformamide (DMF) and 1,1,2,2-
Tetrachloroethane (TCE), after which three concentrations of NYS (Groups A, B 
and C) were added. The samples were analyzed in Scanning Electron 
Microscopy (SEM), Dispersive Energy Spectroscopy (EDS), Goniometer, X-ray 
Diffraction Analysis (XRD) and Fourier Transform Infrared Spectroscopy 
(FTIR). After SEM analysis, the mean fiber diameter was performed with 
ImageJ Software. The antimicrobial activities were evaluated through the tests 
of minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum microbicidal 
concentration (MMC).The NFs of PCL with NYS (A) had a diameter of 0.99 µm 
± 0.29, the standard of group B presented a mean diameter of 1.3 µm ± 0.56 and 
group C 1.24 µm ± 0.48. The DRX and the EDS verified the presence of PCL 
and NYS in the samples. CIM and CMM proved the fungicidal and fungistatic 
action of NFs A, B and C. 

Keywords: Fibers. Candida albicans. Electrochemistry. 
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1 INTRODUÇÃO 

A estomatite protética (EP) é uma patologia que acomete a mucosa de 

suporte das próteses, totais ou parciais removíveis. Esta patologia se apresenta 

como uma das mais prevalentes e com relevante recidiva dentre as lesões bucais, 

necessitando ser corretamente diagnosticada e tratada de forma eficaz (Scalercio 

et al., 2007). A EP apresenta sinais como hiperemia, edema, congestão, 

acompanhados algumas vezes por petéquias hemorrágicas. A etiologia mostra-se 

extremamente variável, sendo considerada multifatorial (Webb et al., 1998). 

Dentre os fatores que podem desencadear a patologia destacam-se: a incorreta 

higienização, tanto bucal quanto da prótese removível, a utilização noturna das 

próteses, suas condições de armazenamento e a idade. Dentre esses fatores 

destaca- se o uso contínuo da prótese dentária (Neville et al., 2009; Ercalik-

Yalcinkaya, Özcan, 2015).  

A região da mucosa que está continuamente em contato com a superfície 

interna das próteses se torna susceptível ao crescimento e a colonização de 

vários microrganismos (Chow et al., 1999). Dentre estes microrganismos, o 

patógeno oportunista mais comumente encontrados na EP é a Candida albicans  

(Mujica et al., 2008; Lavaee et al., 2018; Talattof et al., 2018). 

 O tratamento da EP inclui condutas de higiene bucal e da prótese, como 

remoção da prótese durante a noite, identificação e correção de fatores 

predisponentes, reembasamento ou confecção de nova prótese e terapia 

antifúngica auxiliar (Arnaud et al., 2012). A escolha de um tratamento ou 

associação de mais de um deles é um aspecto a ser considerado individualmente. 

Se a terapia antifúngica tópica for instituída, fármacos podem ser utilizados 

(Lombardi, Budtz-Jorgensen, 1993). Dentre eles a nistatina  (NYS) apresenta-se 

como tratamento padrão associada a correta higienização tanto bucal quanto da 

prótese (Hilgert et al., 2016). Apesar de esses medicamentos serem eficazes no 
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alivio dos sinais e sintomas clínicos da estomatite associada à Candida ssp., 

muitas vezes não eliminam completamente esses microrganismos (Banting, Hill, 

2001). O sucesso da aplicação tópica de fármacos na cavidade oral pode ser 

comprometido por vários fatores, dentre os quais a falta de percepção da 

infecção pelos pacientes, necessidade de gastos com medicação, uso continuo 

das próteses, sabor desagradável do medicamento e posologia rigorosa. Além 

disso, é difícil manter a concentração efetiva da medicação nos tecidos 

infectados em decorrência do fluxo salivar, dos movimentos da língua e da 

deglutição, que rapidamente dissolvem e eliminam qualquer fármaco da 

cavidade bucal (Lemos et al., 2003).  

 Diversas incorporações de antifúngicos estão sendo estudadas 

considerando a liberação lenta de fármacos um método promissor para o 

tratamento. Apresenta como vantagens um custo reduzido, não necessitando da 

adesão do paciente tendo em vista que , em sua grande maioria, são geriátricos e  

podem apresentar redução da capacidade motora e redução do sistema cognitivo 

podendo resultar na diminuição da freqüência de aplicação do fármaco (Chow et 

al., 1999). Um meio utilizado para a liberação lenta de fármacos são as 

nanofibras (NFs), pois apresentam superfície porosa e fibrosa, uma grande área 

de superfície, morfologia ajustável e desempenho flexível (Kim, Yoo, 2009).  

 Adicionalmente, a técnica da eletrofiação vem sendo bastante utilizada 

por se tratar de uma técnica simples que permite a obtenção de nanofibras a 

partir de materiais poliméricos pois consegue obter modificações na morfologia, 

porosidade e composição da membrana sintetizada, possibilitando o controle da 

liberação do agente ativo empregado ou impregnação de fármacos nas 

nanofibras, permitindo graduar a dosagem e o tempo (Li et al., 2004; Kim et al., 

2004; Del Valle et al., 2011). A eletrofiação utiliza a diferença de potencial 

elétrico para produzir fibras cujos diâmetros podem ir desde algumas dezenas de 

nanômetros a alguns micrômetros. Esta técnica tem sido utilizada nos últimos 

anos em diversas áreas tais como a indústria têxtil, aplicações biomédicas e 
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farmacêuticas, biotecnologia, Engenharia Ambiental, Engenharia dos Tecidos 

entre muitas outras (Bhardwaj, Kundu, 2010).  

 O policaprolactano (PCL) é um polímero sintético de custo reduzido, 

biocompatível e reabsorvível, cuja aplicação já vem sendo estudada desde os 

anos 70 (Chong et al., 2007), visto apresentar vantagens em relação a outros 

biopolímeros utilizados na época, tal como a facilidade de fabricação. O 

polímero possui ponto de fusão entre 55 e 60°C (Santos et al., 2003) e, sendo 

um polímero sintético, a sua natureza semicristalina e hidrofóbica atribui-lhe 

uma taxa de degradação mais lenta do que os polímeros naturais (Kanani, 

Bahrami, 2011). Este tempo de degradação é de cerca de dois anos (Middleton, 

Tipton, 2000), fato pelo qual foi originalmente utilizado em dispositivos de 

liberação controlada de fármacos que permanecessem ativos no organismo por 

um tempo superior a um ano. O PCL apresenta ainda propriedades reológicas e 

viscoelásticas que permitem a sua utilização em várias técnicas de fabricação de 

matrizes, incluindo a eletrofiação (Cipitria et al., 2011).  

 O desenvolvimento de dispositivos nanométricos, que utilizem polímeros 

como base, pode promover o encapsulamento de agentes antimicrobianos 

tornando - se um sistema carreador de fármaco. Tais sistemas podem aumentar a 

biodisponibilidade dos antimicrobianos potencializando sua atividade biológica 

(Wani et al., 2014). A síntese de nanofibras a base de PCL com adição do 

antifúngico NYS aparenta ser uma interessante alternativa para o tratamento da 

EP, atuando no tratamento de forma efetiva. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Candidíase oral 

As infecções causadas por Candida se manifestam em mucosas úmidas 

frequentemente em indivíduos  que apresentam alguma debilitação imunológica,   

algum comprometimento motor ou doença sistêmica. Em caso de pacientes 

imunocomprometidos pode ocorrer a infecção sistêmica, associada a alta taxa de 

mortalidade (Williams, Lewis, 2011). A candidíase oral pode se apresentar 

clinicamente como: pseudomembranosa, eritematosa ou hiperplásica, podendo 

estar associada outras lesões (Lakshman et al., 2009).  

Candidíase pseudomembranosa é caracterizada por manchas brancas que 

podem confluir formando placas removíveis por raspagem, abaixo das placas se 

apresentam eritematosas. Na região bucal acomete mucosa labial, língua e 

palato mole. Paciente apresenta sintomas como queimação, sensibilidade e 

disfagia (Lakshman et al., 2009).  

Candidíase eritematosa pode se manifestar após persistente candidíase 

pseudomembranosa aguda ou em casos onde a infecção por HIV precede a 

pseudomembranosa. Em grande parte dos casos se apresenta assintomática, 

como manchas vermelhas em dorso de língua, palato ou mucosa bucal (Jorge, 

1998). 

Clinicamente, a candidíase hiperplásica apresenta um pequeno relevo 

que pode varar de pequenas áreas palpáveis a placas densas e opacas com 

superfícies duras, rugosas que não são removidas por raspagem. Ocorrem em 

mucosa jugal e em bordo lateral de língua  (Jorge, 1998). 
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2.1.1 Estomatite Protética 

A forma mais prevalente das infecções por Candida ssp. é a EP. Black 

(1885) se referiu a EP como “boca dolorida sob placas” , outras terminologias 

são utilizadas como: estomatite induzida por próteses, boca dolorida por 

próteses, palafita crônica por próteses e candidíase relacionada a próteses 

(Nikawa et al., 1998; Webb et al., 1998).  

A EP apresenta sinais clínicos como a presença de múltiplos pontos 

hiperêmicos concentrados na região que mantem íntimo contato com a 

superfície interna da prótese, devido a ausência de tratamento ou a este não ser 

efetivo, pode evoluir para um quadro com áreas eritematosas difusas e 

hiperplasia papilar do palato (Wilson, 1998).  A EP é classificada em três 

estágios, de acordo com os sinais clínicos, podendo evoluir do estágio I para o II 

ou até mesmo o III se o tratamento não for efetivo. Segundo a literatura os 

estágios consistem em: (I) Hiperemia puntiforme: caracteriza-se pela presença 

de múltiplos pontos hiperêmicos nos ductos das glândulas salivares palatinas 

menores; (II) Hiperemia difusa: refere-se à inflamação generalizada sobre a 

mucosa recoberta pela prótese, que se apresenta lisa e atrófica e (III) Hiperemia 

granular: a mucosa encontra-se hiperêmica, com aparência nodular, que pode 

estar presente em toda a região recoberta pela prótese ou, mais frequentemente, 

restrita à região central do palato (Newton, 1962). 

A estomatite por prótese é considerada de alta prevalência acometendo 

cerca de dois terços dos usuários, sendo a maioria idosos do sexo feminino. 

Alguns pacientes podem se apresentar assintomáticos, porém a maioria relata 

sintomas como: dor, desconforto, hemorragia, alteração do paladar e halitose,  

sintomas que muitas vezes impossibilitam o uso da prótese (Olsen, Stenderup, 

1990; Wilson, 1998; D’avila, 2006; Silva et al., 2011). 

A presença da prótese é um fator local iniciante para a doença, visto que, 
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os organismos da Candida ssp. possuem habilidade para colonizar sua superfície 

porosa, contribuindo para o desenvolvimento da doença. O biofilme formado na 

superfície dessa prótese funciona como um reservatório de micro-organismos, 

expondo a mucosa a sua continua presença (Gendreau, Loewy, 2011). 

A presença da prótese é considerada um fator local pois pode dificultar o 

contato das substâncias antimicrobianas e dos anticorpos presentes na saliva 

com a mucosa bucal (Budtz-Jorgensen E, 1990).  A etiologia da EP é 

considerada multifatorial, segundo autores é iniciada em conjunto com um fator 

predisponente local como trauma, xerostomia, medicamentos, quimioterapia de 

cabeça e pescoço e desordens sistêmicas. Além desses, está diretamente 

relacionada com a higienização bucal e da prótese, o uso noturno da prótese, 

idade do usuário e idade da prótese (Arendorf, Walker, 1979; Budtz-Jorgensen, 

1974; Emami et al., 2008).  

Os patógenos oportunistas mais encontrados são os fungos do gênero 

Candida que são bastante comuns na microbiota do organismo humano. A 

espécie mais prevalente é a Candida albicans, sendo considerada o principal 

fator etiológico, porém outras espécies podem estar associadas como Candida 
glabrata, Candida tropicalis e Candida krusei (Dorko et al., 2001; Gendreau, 

Loewy., 2001; He et al., 2006; Mímica et al., 2009; Salerno et al., 2011; Webb et 

al.,1998). São fungos leveduriformes e oportunistas, especialmente quando a 

resistência do hospedeiro é superada pela virulência dos microrganismos 

(Pereira-Cenci et al., 2008).  

A EP pode ser controlada por meio da abordagem medicamentosa 

antifúngica além da criteriosa higienização tanto bucal quanto da prótese. 

Porém, em pacientes imunologicamente comprometidos a EP pode se tornar 

crônica e causar risco a vida (Salerno et al., 2001; Webb et al., 1998). A 

higienização das próteses deve ser eficiente sendo indicada a imersão em 

agentes de limpeza como a clorexidina, ácido benzóico e enzimas. Os 

antifúngicos podem ser administrados de forma tópica ou sistêmica, porém a 
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utilização de medicamentos tópicos apresenta como desvantagem a fácil 

eliminação pela saliva (Banting et al., 1995; Kulak et al., 1994).   

A anfotericina B e a NYS pertencem ao grupo dos antifúngicos 

poliênicos. A anfotericina B pode ser administrada via intravenosa ou como 

agente tópico, no entanto, pode produzir efeitos hepatotóxicos e náuseas.  A 

NYS é considerada o antifúngico padrão no tratamento da EP, por ser um 

antifúngico poliênico age ligando-se ao ergosterol da membrana plasmática dos 

fungos, altera sua permeabilidade com consequente perda de conteúdo e morte 

celular (Gallis et al., 1990; Webb et al., 1998). No entanto esse medicamento 

quando administrado de maneira tópica apresenta gosto amargo podendo 

produzir efeitos colaterais como náuseas e intolerância nos pacientes.  

O grupo dos antifúngicos azólicos são caracterizados por um anel 

pentagonal em sua estrutura molecular, compreende drogas como miconazol e o 

cetoconazol, fluconazol, tiraconazol. Os azólicos agem bloqueando a síntese do 

ergosterol e modificando a síntese de lipídeos, apresentando apenas ação 

fungistática (Tavares, 2001). O miconazol a 2%, que por sua apresentação na 

forma de gel, permite uma maior exposição à lesão, refletindo uma melhor e 

mais rápida regressão do quadro quando aplicado três vezes ao dia, mas em 

virtude da alta recidiva da doença irá sempre ter sua ação limitada (Arendorf, 

Walker, 1997). O cetoconazol  é administrado via sistêmica em casos 

mucocutâneos e pode reduzir a ação de alguns antibióticos (Lombardi T, Budtz-

Jörgensen E, 1993).   

A caspofungina, micafungina e anidulafungina são equinocandinas 

chegaram à fase de investigação clínica, onde somente a primeira esta licenciada 

para uso clínico. As equinocandinas apresentam como diferencial o alvo pela 

parede celular e sua ação é apenas fungistática.  Os efeitos adversos são menos 

frequentes do que a Anfotericina B e a interação com outros fármacos é menor 

do que as drogas azulinas, porém sua administração exclusivamente endovenosa 

limitam seu uso clínico (Diakema et al., 2003; Espinel-Ingroff, 1998). 
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Em relação à utilização dos antifúngicos sistêmicos a grande 

desvantagem é a possibilidade das espécies fúngicas desenvolverem resistência 

a esses fármacos. Além disso, a terapia medicamentosa não atua erradicando os 

microorganismos que colonizam a prótese, sendo frequente a recorrência da 

infecção (Mishra et al., 2007).  

A Candida ssp. apresenta alguns fatores de virulência como adesão em 

superfícies, transformação morfológica e a produção de enzimas extracelulares. 

O polimetilmetacrilato (PMMA), material base das próteses totais, apresenta 

porosidade, carga positiva e alta energia de superfície o que acaba por atrair as 

glicoproteínas salivares formando uma película na base das próteses. Os 

microrganismos se aproximam dessa película por meio de forças de Van der 

Walls e se unem por meio de adesinas e pontes de hidrogênio (Jorge, 1998). A 

transformação morfológica da Candida ssp., formando hifas, torna-as mais 

resistentes ao processo de fagocitose e com maior capacidade de aderência às 

superfícies das próteses totais e maior habilidade em invadir os tecidos do 

hospedeiro (Williams, Lewis, 2011).  

Além disso, esses organismos possuem a habilidade de produzir enzimas 

extracelulares como as fosfolipases e as proteinases (Arendorf, Walker, 1979; 

Scully et al., 1994). As proteinases produzidas por C. albicans induzem danos às 

células do hospedeiro, facilitam a produção de hifas e aumentam a aderência por 

meio da exposição dos receptores. As fosfolipases atuam na lise celular 

apresentando um efeito citotóxico (Williams, Lewis, 2011). 

2.2 Desenvolvimento de materiais 

A elevada prevalência e recidiva da EP levam ao estudo de novos 

materiais com ação antimicrobiana que atuem de forma efetiva não só na 
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prevenção como no tratamento (Gendreau, Loewy, 2011). Devido a isso diversos 

agentes antimicrobianos vêm sendo incorporados seja nas resinas acrílicas ou 

nas resinas reembasadoras.  

Truhlar et al. (1994) avaliaram a atividade antimicrobiana do material 

reeembasador Viscogel e do Lynal impregnados com várias concentrações de 

nistatina, durante 14 dias. A concentração mais elevada de NYS resultou na 

maior inibição do crescimento de C. albicans, porém houve liberação rápida do 

antimicrobiano durante os primeiro e segundo dias. Urban et al. (2006) 

compararam a resistência à tração de um condicionador de tecido sem a 

incorporação de nistatina com o mesmo condicionador de tecido modificado 

pela adição de nistatina em duas concentrações diferentes (500.000 UI e 

1.000.000 UI). Após o preparo, os espécimes foram imersos em água destilada 

por  24 horas e 7 dias . Os valores de resistência à tração obtidos para os grupos 

armazenados durante 7 dias foram estatisticamente menores do que os valores 

dos grupos armazenados por 24 horas.  Os resultados deste estudo sugerem que 

a adição de NYS no condicionador de tecido investigado em concentrações 

inferiores a 1.000.000 UI não afetaram sua resistência à tração. 

Matsuura et al. (1997) realizaram um estudo cuja finalidade foi elucidar o 

efeito antimicrobiano, in vitro, da adição de zeólito de prata aos condicionadores 

de tecido. Os micro-organismos utilizados foram a C. albicans, Staphylococcus 
aureus e Pseudomonas aeruginosa. Foram selecionados cinco condicionadores 

de tecido disponíveis comercialmente: Visco-gel, GC Soft-Liner, Fitt, SR-

Ivoseal e Shofu Tissue Conditioner. A atividade antimicrobiana foi avaliada por 

meio do teste de porcentagem de células viáveis. Os condicionadores de tecido 

contendo zeólito de prata mostraram possuir efeito antimicrobiano durante 4 

semanas para a C. albicans e Pseudomonas aeruginosa. 

Chow et al. (1999) realizaram um estudo in vitro no qual incorporou 

agentes antimicrobianos em condicionadores de tecido. Utilizou como agentes 

antimicrobianos a nistatina, fluconazol e o itraconazol nos reembasadores Coe 
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soft e Viscogel. Foram testadas as concentrações: 1,3,5,7,9 e 11% com e sem 

saliva ,para cada grupo. O teste de difusão em ágar foi realizado, utilizando o 

micro- organismo C. albicans, e o diâmetro do halo inibitório foi avaliado 

durante 14 dias. Espécimes com saliva apresentaram os melhores resultados 

antifúngicos. Itraconazol alterou as propriedades físicas do Viscogel, esta 

combinação não é recomendada para uso clínico. A incorporação de 5% de 

itraconazol com Coe Soft apresentou- se eficaz, tendo seu pico antifúngico 

durante 3 dias. 

Sampaio- Maia et al. (2012) investigaram a efetividade dos adesivos para 

próteses sobre o crescimento de C. albicans in vitro. Os adesivos para próteses 

dentárias testados foram Corega creme, Kukident creme, Novafix creme, 

Polident creme, Protefix creme, Steradent creme, Aderyn em pó, Corega pó 

ultra, pó Protefix e tira Corega. Alterações morfológicas macro e microscópicas 

em C. albicans foram analisadas, assim como a contaminação microbiana do 

adesivo para próteses dentárias. A maioria dos adesivos para próteses dentárias 

estudados induziu alterações morfológicas nas células e colônias de C. albicans, 

mas apenas duas tiveram algum efeito inibitório significativo sobre o 

crescimento das leveduras. Kukident creme inibiu o crescimento de C. albicans 

de uma forma dependente da concentração, ao passo que Corega creme também 

inibiu mas de uma maneira dependente da concentração. Além disso, os 

adesivos para próteses dentárias disponíveis como pós tinham contaminação 

microbiana detectável. 

Salim et al. (2013) investigaram a eficácia de um sistema de entrega 

polimérico impregnado com clorexidina ou fluconazol contra espécies de 

Candida. A quantidade de fármacos liberados e a atividade antifúngica foram 

mensurados por um bioensaio. A concentração inibitória mínima (CIM) de cada 

fármaco foi determinada e comparada com as concentrações libertadas. Tanto a 

clorexidina como o fluconazol tornam-se facilmente liberados a partir do 

polímero até quatro semanas e a polimerização do acrílico não afetou a atividade 

   



�25

antimicrobiana dos agentes. É importante ressaltar que a quantidade de drogas 

liberadas excedeu as CIMs da maioria dos isolados também durante a quarta 

semana de incubação. 

Salim et al. (2013) investigaram a eficácia de um polímero impregnado 

com fluconazol e clorexidina. As concentrações de clorexidina e fluconazol 

foram fugincidas. O grupo com clorexidina mostrou uma atividade 

antimicrobiana satisfatória para até 4 semanas, o que pode ser uma alternativa 

em casos de resposta não satisfatória aos antifúngicos convencionais. Lefebvre 

et al. (2001) objetivaram determinar se a adição de Triclosan na resina 

reembasadora Permasoft impede o crescimento de C. albicans e se afeta a 

citotoxicidade do material. O efeito citotóxico foi avaliado pelo ensaio de MTT. 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre Permasoft com ou sem 

Triclosan quanto ao crescimento de C. albicans, a citotoxicidade do material 

também não foi alterada. 

Nomura et al. (2019) estudaram os efeitos de adesivos para próteses totais 

no crescimento e na transformação morfológica relacionada à adesão de C. 

albicans. Para este propósito, os números de C. albicans aderentes, expressões 

gênicas específicas de hifas, e as imagens em microscopia eletrônica de 

varredura foram examinadas. As taxas iniciais de adesão em todos os grupos não 

foram estatisticamente significantes. Os adesivos para próteses dentárias 

utilizados neste estudo aceleraram o crescimento de C. albicans. 

Diversos estudos apresentados demonstram o interesse em desenvolver 

um material que trate de forma efetiva a EP, no entanto ainda existe a 

dificuldade em manter a liberação do agente antifúngico por um maior período 

de tempo.  
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2.3 Eletrofiação 

 A eletrofiação é um processo conhecido desde o início do século XX, 

embora existam poucos relatos em literatura neste período. Inicialmente o 

conhecimento se limitava aos físicos, o marco no desenvolvimento do processo 

está associado as patentes geradas nas décadas de 1930 e 1940 (Burger et al., 

2006; Deitzel et al., 2001; Huang et al., 2003). Em 1969, Taylor publicou um 

trabalho no qual detalhou o estudo do jato da solução produzido durante o 

processo a partir da diferença de potencial do campo elétrico o denominado 

cone de Taylor (Taylor, 1969). 

 Posteriormente os parâmetros envolvidos no processo começam a ser 

investigados e é destacada a relação direta entre o diâmetro da fibra e a 

concentração da solução e a tensão injetada no sistema, independente do 

polímero utilizado (Baumgarten, 1971; Yoshi, Reneker , 1995).

A eletrofiação consiste em um processo simples para a produção de NFs 

que são de grande interesse devido ao seu amplo campo de aplicação. As mantas 

de NFs podem ser eletrofiadas a partir de soluções poliméricas e podem ser 

utilizadas em processos de filtração, nanocatálises, suporte de crescimento de 

tecido, roupas de proteção, nanoeletrônicos, encapsulação de aditivos 

alimentícios, membranas de separação, produtos farmacêuticos e reforço de 

materiais compósitos (Borges et al., 2015; Cacciotti et al., 2014; Cheng et al., 

2008; Shukla et al., 2005; Teo, Ramakrishna, 2006). 

As NFs produzidas por meio desse processo apresentam características 

como: porosidade e grande superfície de contato, quanto menor o diâmetro  

interno da fibra melhor as propriedades mecânicas (Tan et al., 2005). A 

eletrofiação é um dos métodos mais simples para a preparação de NFs e oferece 

uma nova perspectiva para os biopolímeros frente a liberação lenta de fármacos, 

pois aumenta a relação entre superfície, volume e massa, além de possibilitar 
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alterações nas propriedades mecânicas do polímero em questão (Hiep, Lee, 

2010). 

O processo ocorre a partir de soluções poliméricas, podendo utilizar como 

base polímeros como o PCL, poli (álcool vinílico), poli (ácido lático), poli 

(acrilonitrila) (Lee et al., 2005; Wang et al., 2009; Zhang et al., 2005).  

Utilizando essas soluções poliméricas como base é possível incorporar outros 

materiais obtendo NFs cerâmicas e metálicas, por exemplo, amplamente 

utilizadas na nanoeletrônica, ou ainda incorporar outros polímeros e até mesmo 

fármacos (Picciani et al., 2010). 

PCL é um polímero semicritalino, e pode ser sintetizado através da 

polimerização de abertura de anel de ε-caprolactona, para a obtenção da unidade 

repetitiva. O PCL é hidrofóbico e solúvel em vários solventes orgânicos, 

apresenta ponto de fusão entre 59 °C a 64 °C e temperatura de transição vítrea 

por volta de -60 °C, tendo a capacidade de formar misturas miscíveis com uma 

grande variedade de polímeros (Middleton et al., 2000). Devido à sua excelente 

biocompatibilidade, o PCL tem também sido extensivamente investigado como 

suporte para a engenharia de tecidos (Woodruff et al., 2010). Em função de 

inúmeros estudos realizados com a policaprolactona, incluindo testes de 

biocompatibilidade in vitro e in vivo, a Food and Drug Administration aprovou 

o uso deste material para fins médicos e farmacêuticos (Khor, 2002).  

Podemos dizer que a PCL é reconhecida por sua biocompatibilidade com 

tecidos moles e duros, por ser promissora como material de liberação controlada 

de fármacos e matrizes de suporte de crescimento tecidual, que pode ser uma 

aplicação na área de engenharia tecidual (Williams, 2005). 
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2.3.1 O Processo de Eletrofiação 

 O processo de eletrofiação consiste basicamente em três elementos: uma 

fonte de alta voltagem, uma seringa com agulha de pequeno diâmetro e um 

coletor. A fonte de alta tensão se interliga ao sistema por meio de um eletrodo 

positivo que é conectado na ponta da agulha da seringa e o eletrodo neutro é 

conectado no coletor, uma bomba ejetora se encarrega de empurrar a solução a 

uma velocidade constante. A eletrofiação ocorre por meio da aplicação de alta 

tensão na solução, onde, quando a diferença de potencial gerada no campo 

elétrico supera e energia de superfície da solução, esta é então alongada e 

ejetada de encontro ao anteparo coletor, formando as fibras (Costa et al., 2012).  

 A primeira etapa da eletrofiação consiste na solubilização do material em 

questão no solvente apropriado, resultando em uma solução com concentração e 

viscosidade adequadas. A concentração e a viscosidade são grandezas 

interligadas no processo, sendo que uma solução mais concentrada gera 

consequentemente uma solução mais viscosa, essa viscosidade é essencial para a 

extrusão da solução. Uma solução muito fluida pode levar a formação de gotas 

(beads) ao invés das fibras. Após a homogeneização da solução esta pode ser 

depositada em uma seringa e o processo será iniciado a injeção da tensão 

(Huang et al., 2003; Rutledge, Fridrikh, 2005). 

  O contato da ponta da agulha com o cátodo positivo permite a 

passagem de cargas elétricas, carregando a solução. Conforme a bomba ejetora 

empurra a solução uma gota se forma em sua extremidade, inicialmente essa 

gota é mantida pelas forças coesivas da tensão superficial da solução. A medida 

que a diferença de potencial aumenta no campo elétrico a gota começa a sofrer 

uma deformação. Um fenômeno ocorre durante o estiramento da solução ao 

anteparo, a solução vai se alongando na medida que a diferença de potencial 

gerada se eleva, até que assume um formato cônico, conhecido como cone de 
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Taylor.  O jato eletrificado é dividido em 5 regiões:  o eixo longitudinal da 

trajetória, o cone de Taylor, a zona de transição, o segmento linear e a região de 

espalhamento (Figura 1) (Reneker, Yarin, 2008). 

Figura 1  - Divisão do jato eletrofiado 
 

 A solução polimérica sofre um estiramento significativo na zona de 

transição entre o cone de Taylor, onde a zona de estiramento ainda é pequena, e 

o segmento linear, onde o fluído já está pré estirado. Consequentemente o 

diâmetro inicial do jato é diminuído no segmento linear. A tensão longitudinal é 

atenuada ao longo do jato, com isso foi proposto que a estabilidade do jato é 

mantida a curtas distâncias do cone de Taylor, porém em maiores distâncias as 

tensões causadas pelas forças elétricas na superfície do jato se comparam à 

tensão longitudinal, causando assim uma instabilidade no jato e levando à região 

de espalhamento. Conforme o jato percorre sua trajetória de encontro ao coletor, 

o solvente evapora e o polímero é solidificado. Nesse instante as cadeias 

poliméricas se estendem na direção do filamento, originando as fibras. As  fibras 
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se acumulam no coletor, formando as mantas  (Feng, 2002; Han, Reneker, 2007; 

Reneker, Yarin, 2008; Yarin et al.,  2001).  

 O processo de eletrofiação apresenta diversos parâmetros que, ao serem 

alterados, geram modificações morfológicas no material produzido. Esses 

parâmetros pode ser divididos em três categorias: alterações nos parâmetros de 

eletrofiação, que permitem otimizar as dimensões e qualidade das fibras, 

alterações nas estratégias de eletrofiação e alterações do tipo de coletor, que 

permite ajustar a disposição das fibras coletadas. 

  

2.3.2 Os parâmetros envolvidos 

 A eletrofiação apresenta diversos parâmetros envolvidos no processo, 

estes são no geral divididos em três campos: condições ambientais ( temperatura 

e umidade), propriedades intrínsecas das soluções (viscosidade, concentração, 

condutividade elétrica, tensão superficial) e os parâmetros de processamento 

(tensão aplicada, distância da ponta da agulha ao anteparo coletor, diâmetro da 

agulha e razão de fluxo da solução) (Costa et al., 2012; Huang et al., 2003). 

 As temperatura e a umidade do ambiente afetam de forma direta o 

comportamento da solução, principalmente durante a homogeneização e durante 

o processo. Dessa forma, para se manter uma produção em escala fiel é 

recomendado que a eletrofiação seja realizada em laboratórios com condições 

ambientais controladas, com ar condicionado, desumidificador e com sistema de 

exaustão , devido aos vapores de solvente emanados da solução (Feng, 2002; 

Han, Reneker, 2007; Reneker, Yarin, 2008). 

 As propriedades intrínsecas da solução também afetam de modo direto no 

processo, a viscosidade apresenta um papel fundamental, existe uma faixa de 

viscosidade em que a eletrofiação ocorre que está associado de forma direta ao 
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polímero utilizado (Reneker, Yarin, 2008). A viscosidade está associada não 

somente a concentração do soluto mas também a massa molar deste, polímeros 

com baixa massa molar podem ser eletrofiados desde que apresentem  fortes 

interações moleculares (Bhardwaj, Kundu, 2010; Collins et al., 2012). A tensão 

superficial da solução influencia na estabilidade do processo, se a solução 

apresentar baixa tensão superficial existe uma maior tendência a 

eletropulverização do que a eletrofiação (Rayleigh, 1882).  

 È necessário uma concentração mínima da solução para que a eletrofiação 

ocorra. Caso uma solução extremamente fluida seja utilizada pode não haver 

material suficiente no jato para que se forme uma fibra contínua podendo gerar 

uma amostra descontínua ou com beads. Caso a solução seja muito concentrada 

também pode haver problemas relacionados ao entupimento da agulha ou a 

bomba ejetora não ter força suficiente para empurrar a solução (Gupta et al., 

2005; Tan et al., 2005).   A condutividade elétrica está associada a carga da 

solução e ao diâmetro final das fibras. Soluções de maior condutividade 

geralmente produzem fibras de menor diâmetro. Para otimizar esse fator pode-se 

utilizar uma mistura de solventes, adicionando solventes com alta condutividade 

dielétrica como o dimetilformamida (DMF), metanol ou etanol. Outra 

alternativa seria ainda a adição de sais tensoativos iônicos que afetam a tensão 

superficial da solução (Bhardwaj, Kundu, 2010; Kenneth et al., 2007; Tan et al., 

2005; Yang et al., 2005; Zhu et al., 2009).  

 A bomba ejetora controla a velocidade com que a solução é ejetada, para 

que a solução seja enviada ao sistema de forma contínua . Caso o fluxo esteja 

muito elevado pode não haver tempo para a evaporação do solvente gerando 

fibras úmidas e um fluxo maior tende a formar fibras com diâmetros maiores 

(Bhardwaj, Kundu, 2010; Huang et al., 2003).  

 Heikkilã e Harlin (2008) concluíram que existe uma relação entre o 

diâmetro das fibras, a tensão aplicada e a distância entre a agulha e o coletor. A 

tensão aplicada pode ser considerada como o principal fator, pois é a 
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responsável pela formação do jato de solução polimérica que vai da agulha para 

o coletor, se essa for muito baixa, não haverá uma diferença de potencial 

suficiente para superar a tensão superficial da solução polimérica e ocorrerá o 

gotejamento da solução na ponta da agulha, caso a tensão aplicada seja muito 

alta, o jato formado não será uniforme e as NFs geradas terão diâmetros 

variados podendo ocorrer a formação de defeitos (beads).  

 Já a distância da ponta da agulha ao coletor foi considerada o segundo 

fator mais importante, se for muito grande o campo elétrico será fraco e com 

isso muitas fibras poderão não alcançar o coletor e acabarão ficando no caminho 

o que diminuirá a produtividade e haverá desperdício da matéria-prima. Se a 

distância for pequena não haverá espaço para a evaporação do solvente o que 

também poderá acarretar na formação de fibras deficientes. 

 A formação de beads pode ser ocasionada devido a instabilidades no jato 

que podem ser agravados por soluções com baixa viscosidade, a redução da 

tensão superficial leva a uma tendência do rompimento do jato (Khor et al., 

2002; Middleton, Tipton, 2000; Woodruff et al., 2010). Os beads são defeitos 

estruturais apresentados nas fibras em forma de pérolas. Ao se obter fibras muito 

finas estas podem conter beads, o que diminui a área de superfície e deteriora a 

função das fibras (Costa et al., 2012). 

 A manta de fibras eletrofiadas possui características como grande área 

superficial específica, alta porosidade e interconectividade, tornando-as 

adequadas para transporte de nutrientes e comunicação celular, sendo possível 

sua utilização em várias aplicações biomédicas. 

 As formas de administração de fármacos sempre foram um ponto 

importante para as áreas da saúde, a liberação de fármacos por NFs na cavidade 

oral torna- se um ponto de grande interesse visto que por meio da cavidade oral 

é possível obter efeitos tópicos e sistêmicos. A mucosa oral é altamente 

vascularizada e a liberação lenta de fármacos por essa via apresenta vantagens 

como: evita o metabolismo pré- sistêmico do trato gastrointestinal e a via de 
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eliminação hepática, apresenta facilidade de administração do dispositivo, sem 

dor, com ação de início rápido, ótima aceitabilidade pelo paciente o que aumenta 

a sua adesão ao tratamento aumentando assim a taxa de sucesso (Rossi et al., 

2005). 

2.3.3 Liberação lenta de fármacos 

A cavidade bucal é revestida por uma membrana mucosa que apresenta 

uma área de superfície em torno de 100 cm2 e histologicamente pode ser 

classificada como: mucosa mastigatória, de revestimento e especializada. A 

mucosa mastigatória reveste a gengiva e o palato duro. Está firmemente aderida, 

por intermédio da lamina própria, ao osso subjacente e seu epitélio é altamente 

queratinizado. A mucosa de revestimento apresenta um epitélio não 

queratinizado, sua lamina própria é estruturada de modo a permitir mobilidade e 

não está firmemente aderida as estruturas subjacentes, recobre os lábios, a 

mucosa jugal, palato mole, ventre lingual e assoalho bucal. Já a mucosa 

especializada reveste a superfície da língua, embora funcionalmente seja mucosa 

mastigatória, este tecido contém papilas e botões gustativos que exercem 

funções especiais (Ten Cate, 2013). As regiões da cavidade oral onde a liberação 

lenta de fármacos pode ocorrer são: mucosa palatina, jugal, gengival e 

sublingual (Scholz et al., 2008). 

O estudo da liberação lenta de fármacos torna-se notável pelo 

conhecimento do sucesso das terapias medicamentosas não somente pela 

farmacodinâmica adequada da molécula, mas também pela forma que a droga é 

liberada e a manutenção da dose efetiva nos locais de ação (Hilt, Peppas, 2005). 

Os sistema de liberação controlada de fármacos visa manter a concentração dos 

fármacos em níveis terapêuticos por maior período de tempo, resultando em um 
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aumento nos intervalos de administração e redução dos efeitos colaterais (Meng 

et al., 2011). 

 A eletrofiação proporciona uma grande flexibilidade na escolha dos 

materiais para aplicação no processo de liberação lenta de fármacos. Materiais 

biodegradáveis ou não-degradáveis podem ser utilizados para a liberação de 

fármacos por livre difusão ou sobre auto-degradação. Um grande número de 

drogas pode ser utilizado como: antibióticos, proteínas e fármacos de combate 

ao câncer (Sill, Recum, 2008). 
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3 PROPOSIÇÃO 

O objetivo desse estudo foi sintetizar mantas de Nanofibras de PCL  com 

adição do antifúngico NYS, caracterizar e avaliar a atividade antifúngica.  

 Objetivos específicos: 

 
 - Avaliar a influência dos parâmetros da eletrofiação (voltagem, distância 

e fluxo), no diâmetro das fibras do polímero PCL /NYS obtidas;  

 - Caracterizar a superfície da manta de PCL e da blenda de PCL/NYS por 

meio de testes físico/químicos;  

 - Avaliar a influência das mantas de PCL com NYS na inibição de 

crescimento nas colônias de C. albicans. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

Os materiais utilizados são citados na Tabela 1. 

Tabela 1- Materiais e fabricante 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

4.1 Produção de Nanofibras: Processo de eletrofiação 

4.1.1 Preparo das soluções 

A solução polimérica foi preparada dissolvendo 1.8 g de PCL em 4.05 

mL de Dimetilformamida e em 4.05 mL de 1,1,2,2- Tetracloroetano. Ficou em 

agitação magnética (IKA RH Basic, Staufen, Alemanha) durante 24 horas.  

Em seguida a nistatina foi adicionada a solução de PCL, nas seguintes 

proporções, resultando nos grupos: 

Solução A: 0.045 g de NYS foram adicionados a 2 mL da solução de 

Material Descrição Fabricante

PCL
Polímero a base de 

policaprolactona (Éster)

Sigma-Aldrich

Dimetilformamida Dimetilformida puro Sigma-Aldrich

1,1,2,2 Tetracloroetano Tetracloroetano puro Produção própria

Nistatina Nistatina Pura (pó) Sigma-Aldrich
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PCL 

Solução B: 0.090 g de NYS foram adicionados a 2 mL da solução de 

PCL 

Solução C: 0.225 g de NYS foram adicionados a 2 mL da solução de 

PCL 

As soluções permaneceram em agitação magnética (IKA RH Basic, 

Staufen, Alemanha) durante 24 horas.  

4.1.2 Síntese das Nanofibras 

Para a síntese das NFs experimentais, o equipamento de eletrofiação é 

constituído por uma fonte de alta tensão, uma seringa plástica de 5 mL com 

agulha de ponta reta e diâmetro do orifício de 0,7 mm2 e uma bomba ejetora 

(equipamento obtido por meio do processo FAPESP 2014/00668-4).  

 A eletrofiação possui algumas variáveis a fim de se otimizar o processo, 

como a tensão, a distância da ponta da seringa ao anteparo e o fluxo da solução. 

O processo de sintetização foi realizado no laboratório de Bioengenharia e 

Biomateriais do Instituto de Ciência e Tecnologia de São José dos Campos – 

UNESP. 

Quatro soluções foram eletrofiadas: 

- Solução de PCL 

- Solução A (PCL/NYS) 

- Solução B (PCL/NYS) 

- Solução C (PCL/NYS) 
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Para esse estudo foram geradas 6 amostras de NFs para cada solução 

acima, variando a tensão em 10, 13 e 15 KV, a distância da ponta da agulha ao 

anteparo alternou entre 8 e 12 cm, o fluxo da solução foi mantido em 0,5 mL/h 

(Quadro 1).  

Quadro 1-  Representação das variações dos parâmetros das amostras de NFs 
testadas 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
  

Após a realização da eletrofiação, variando os parâmetros exemplificados 

acima foi preciso determinar qual foi o parâmetro que otimizou a produção de 

NFs, ou seja, que resultou em NFs uniformes, sem defeitos (beads), para tal 

análise se fez necessário a caracterização físico/química dos grupos obtidos, 

para isto, na parte seguinte do estudo serão realizados os testes para 

caracterização das NFs sintetizadas. 

  

4.2 Testes para caracterização das NFs sintetizadas 

Uma caracterização microestrutural desejável das NFs envolve a 

determinação da estrutura cristalina, composição química, quantidade, tamanho, 

forma e distribuição das fases.  

Tensão (kv)
Distância (cm) 10 13 15

8 Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
12 Amostra 6 Amostra 5 Amostra 4
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4.2.1 Microcopia Eletrônica de Varredura (MEV) 

 Para verificar a qualidade das amostras sintetizadas, foram realizadas 

análises da morfologia em MEV (Inspect S 50, FEI Company, Brno, República 

Tcheca). No ensaio de MEV, as amostras foram fixadas no suporte e recobertas 

por fina camada de ouro (Figura 2). Este teste visa analisar a orientação e 

morfologia das nanofibras, bem como mudanças superficiais por detecção de 

elétrons secundários.  

Figura 2  - Preparo das amostras de NFs para análise em MEV 

   

A B

Legenda: A: amostras de NFs posicionadas em stub. B: amostras de NFs posicionadas em stub após recobrimento de 
ouro. 
Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.2.2 Análise dos diâmetros médios das fibras 

 O diâmetro das NFs foi calculado com o auxílio do software 

computacional, ImageJ (Versão 1.44, National Public of Health) por meio das 

micrografias obtidas em MEV. Para tal foram analisadas as 6 micrografias de 

cada um dos quatro grupos, onde foram realizadas 10 mensurações de diâmetros 

em 10 diferentes regiões, sendo 100 análises para cada imagem. As médias das 

variáveis avaliadas foram comparadas pela Análise de Variância (ANOVA) 1-

fator, seguida pelo teste de Tukey (P<0,05).  

 Foi escolhida 1 amostra para cada grupo (PCL, A, B, C) para análises 

posteriores. A escolha foi baseada em uma análise comparativa seguindo a 

ordem: ausência de defeitos (beads), menor diâmetro das fibras, menor 

coeficiente de variação, menor tensão utilizada para a síntese das fibras e menor 

distancia utilizadas.  

4.2.3 Espectroscopia por energia dispersiva (EDS) 

 Para realização de análise qualitativa da composição química dos 

elementos químicos das NFs, foi utilizado um espectrômetro por dispersão de 

energia (EDS) (Bruker Nano GmbH 410, Berlin, Alemanha) associado 

ao software Espirit 1.9 (Bruker, Berlin, Alemanha) no MEV (Inspect S50, FEI 

Company, Brno, República Tcheca).  
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4.2.4 Análise de difratometria de raios- X (DRX) 

Representa o fenômeno de interação entre o feixe de raios- x incidente e 

os elétrons dos átomos componentes de um material. Essa análise foi utilizada 

para realizar a caracterização microestrutural, estudar a estrutura cristalina e seu 

índice de cristanilidade (relação entre as partes cristalinas e não cristalinas do 

material). 

As fases cristalinas foram identificadas por meio de um padrão de 

difração que depende do material em questão. Cada material, ao receber o feixe 

de raios- x, acaba por difratá- lo pela trama cristalina presente. 

Amostras dos quatro grupos em questão (PCL, A, B e C) foram 

analisadas. Foram preparadas no formato 3x3 cm e posicionadas no aparelho de 

DRX (Shimadzu XRD7000, radiação CuKα, 2θ = 20-80o, 30 mA, 40 kV). 

4.2.5 Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier 

 A técnica FTIR é considerada uma análise padrão, muito utilizada para 

caracterizar a estrutura dos polímeros. É utilizada para verificar a presença das 

bandas de absorção dos grupos funcionais presentes nas amostras, esse espectro 

é obtido pela pesagem da radiação que fornece os comprimentos de onda dos 

grupos funcionais presentes. A referida análise foi realizada utilizando o 

equipamento de FT-IR (Spotlight 400 – Perkin-Elmer) no modo ATR na região 

de 4000 – 500 cm-1, 32 varreduras e resolução de 4 cm-1.  
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4.2.6 Análise da molhabilidade utilizando a técnica do ângulo de contato 

 Para a análise da molhabilidade foi preparada amostra das 4 fibras 

escolhidas. Foram cortadas 3 amostras em formato regular (2 cm X 2 cm). O 

ângulo de contato das superfícies será analisado por meio de um Goniômetro 

Óptico (TL 1000 – Invoiced freight, Theta Lite, Attension, Lichfield, 

Staffordshire, RU), onde uma seringa de vidro do sistema (Gastight Syringes 

#1001 – 1 ml, Hamilton, Reno, Nevada, EUA) deposita uma gota de água 

destilada sobre a superfície da amostra (Figura 3). Uma série de imagens foi 

gravada pela câmara do equipamento pelo período de 15 segundos. O software 

OneAttension (Biolin Scientific, Lichfield, Staffordshire, RU) calculou os 

valores médios para a amostra a partir das imagens obtidas.  

Figura 3  - Análise das NFs  em Goniômetro. 

   

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.3 Atividade antimicrobiana 

4.3.1 Microorganismo e condições de crescimento 

Previamente à realização dos ensaios microbiológicos foi realizado o 

crescimento da C. albicans. Desta forma, para o preparo do inóculo, o micro- 

organismo C. albicans (American Type Culture Collection - ATCC 18804, 

Manassas, EUA), mantido em freezer a menos 80ºC, foi semeado sobre o meio 

de cultura ágar Sabouraud Dextrose (SDA - Himedia Laboratories, Mumbai, 

Índia) e incubado a 37°C por 48 horas.  

 Após o período de incubação, duas alçadas da levedura, recém-cultivada, 

foram adicionadas em um frasco contendo Caldo Sabouraud Dextrose (Difco, 

Detroit, EUA) e incubados a 37ºC por 24 horas e sob agitação de 75 rpm (estufa 

orbital). Decorrido o período de incubação os micro-organismos foram 

centrifugados a 2000 rpm a 21ºC por 10 minutos e lavados duas vezes com 

solução fisiológica tampão fosfato estéril (PBS) (NaCl 100 mM, NaH2PO4 100 

mM, pH 7,2) por meio de agitação e centrifugação. O sobrenadante foi 

desprezado e o sedimento foi suspenso em 10 mL de solução fisiológica tampão 

fosfato (PBS). Esse procedimento foi repetido novamente. A densidade óptica da 

suspensão foi determinada e padronizada utilizando-se espectrofotômetro com 

filtro de 530 nm a um valor de 1×106 células/ mL. A partir da padronização das 

células fúngicas foi realizado o ensaio microbiológico descrito abaixo. 
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4.3.2 Ensaio da concentração inibitória mínima (CIM) 

 Inicialmente foi realizada a análise da atividade antifúngica das amostras 

de NFs de PCL com NYS em três diferentes concentrações (A, B e C) para 

verificar por estimativa da CIM para a inativação de Candida albicans 

utilizando o ensaio de microtitulação em caldo de cultura. Para isto, foram 

dispensadas alíquotas de 200µL de suspensão de C. albicans padronizada a 10-6 

células/ml, em espectofotômetro, em placas de cultura de 24 compartimentos. 

Essas células fúngicas foram expostas as mantas de NFs obtidas como padrão (3 

concentrações) A, B e C e também a manta somente com o polímero PCL. Em 

seguida, essa placa de cultura foi armazenada em estufa por 48 horas a 37°C.  

 Após esse período a CIM foi definida como a menor concentração para a 

qual não houve crescimento visível por meio de inspeção visual (Wady et al., 

2012). Este ensaio foi realizado em triplicata, ou seja, para cada concentração 

foram destinados três compartimentos da placa, além disso, o experimento foi 

realizado em três ocasiões diferentes, com a finalidade de aumentar a 

confiabilidade dos dados obtidos.  

4.3.3 Ensaio da concentração microbicida mínima (CMM) 

  Para determinar a CMM das NFs, ou seja concentração capaz de 

promover a morte do micro-organismo, foi necessário inocular em RPMI 

(Roswell Park Memoriam Institute) 10 µL de alguns poços da microplaca. Os 

poços eleitos para a semeadura se basearam a partir da CIM, onde foram 

semeados o poço da CIM, assim como um anterior e outro posterior a ela. Após 
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incubação de 48 horas foi avaliado se as placas apresentaram crescimento de 

colônias, determinando a CMM de cada NF. 

4.4 Análise Estatística 

 Para os dados obtidos pelos testes de DRX, MEV, e FTIR, foram 

realizadas análises descritivas, com cálculos de média e desvio padrão. Para as 

variáveis em análise, os dados foram submetidos a análise estatística por meio 

de programas computacionais : MINITAB (Minitab, version 17.2.1, 2015) e 

Origin (Mi-crocal origin®, 6.0, USA).  
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5 RESULTADO 

5.1 Testes para caracterização das nanofibras sintetizadas 

5.1.1 Microscopia eletrônica de varredura 

Por meio da análise em MEV foram obtidas 6 micrografias para as NFs de 

PCL (Figura 4) , 6 micrografias para as NFs obtidas a partir da solução A, B e C 

(PCL com NYS), representadas nas figuras 5, 6 e 7.  

Figura 4- Micrografias de NFs de PCL sintetizadas 
 

   

Legenda: 2000x aumento 
Fonte: Elaborada pelo autor.
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 As micrografias das NFs sintetizadas demonstram uma formação mais 

reticular nas amostras 1 e 2, enquanto que nas amostras 3, 4, 5 e 6 demonstraram 

morfologia fibrilar, sendo a amostra 3 a mais volumosa (Figura 4). 

Figura 5- Micrografias de NFs sintetizadas a partir da solução A (PCL/NYS) 

 As micrografias para a solução A demonstram a formação efetiva de NFs 

para todas as amostras (Figura 5). A amostra 2 apresenta- se mais volumosa e 

uniforme, vale ressaltar que as amostras foram coletadas durante o mesmo 

período de tempo (1 minuto), após formação observada em coletor. A amostra 4 

apresentou a menor produção em volume, as amostras 5 e 6 apresentaram 

algumas descontinuidades (beads). 
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 6- Micrografias de NFs sintetizadas a partir da solução B (PCL/NYS)  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Figura 7- Micrografias de NFs sintetizadas a partir da solução C (PCL/NYS) 
 

 A Figura 6 demonstra as micrografias para o grupo B, onde todas as 

amostras resultaram em NFs. As amostras 1 e 2 foram consideradas as mais 

volumosas. As micrografias para o grupo C demonstraram formação efetiva de 

NFs para as amostras de 1 a 4, sendo que a amostra 3 se demonstrou mais 

volumosa e uniforme (Figura 7). 

   

Legenda: 2000x aumento 
Fonte: Elaborada pelo autor.
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5.1.2 Análise do diâmetro médio das fibras 

 A estatística dos valores médios dos diâmetros das fibras para os grupos 

A, B e C estão apresentados na Tabela  2, 3, 4 e 5.  

 As Figuras 8, 9, 10 e 11 mostram a distribuição do diâmetro das fibras 

poliméricas obtidas por eletrofiação. Os histogramas apresentam a distribuição e 

a frequência dos tamanhos das fibras e a gaussiana sobre os histogramas mostra 

como ocorreu à distribuição normal dos diâmetros próximo ao valor médio. Os 

resultados mostraram que para as amostras eletrofiadas, a maior quantidade das 

fibras está distribuída próxima ao ponto médio da gaussiana, isto ocorre devido 

à boa homogeneidade das fibras produzidas pelo processo de eletrofiação. 

Tabela 2– Medida de tendência central (Mean) em micrômetros (µm), número 

de medições (N),desvio padrão (SD), (µm) e análise de comparação dos fatores 

de Tukey para as NFs do grupo da solução PCL 

   

Group N Mean SD Tukey

PCL6 100 1,495 1,216 A

PCL4 100 1,3645 0,641 A

PCL3 100 1,2839 0,572 A

PCL5 100 1,229 1,670 A

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 8 -  Histogramas de frequência dos diâmetros (µm) das NFs do grupo da 
solução PCL 

! !  

" "  
Fonte: Elaborado pelo autor. 

Foram eletrofiadas algumas amostras para cada grupo estudado com a 

finalidade de, por meio da variação dos parâmetros, otimizar a produção 

resultando em NFs uniformes, volumosas e confiáveis para a reprodução em 

larga escala. Logo, dentre as amostras de cada grupo, foi selecionada apenas 

uma considerada padrão. Para essa seleção os seguintes tópicos foram levados 

em consideração: ausência de defeitos (beads), menor diâmetro das fibras, 

menor tensão utilizada para síntese das fibras, menor distância utilizada. 

Para a solução PCL a amostra PCL3 foi escolhida como padrão, pois 

apresentou o menor diâmetro 1,28 µm ± 0,57, a maior quantidade de fibras 

produzidas para o mesmo tempo de coleta para todas as amostras (Tabela 2). A 

tensão injetada foi de 15 kv e a distância da ponta da agulha ao anteparo foi de 8 
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cm. A mostra PCL3 será denominada apenas PCL para as etapas seguintes de 

caracterização e durante as análises antimicrobianas. 

Tabela 3 – Medida de tendência central (Mean) em micrômetros (µm), número 

de medições (N),desvio padrão (SD), (µm) e análise de comparação dos fatores 

de Tukey para as NFs do grupo da solução A 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

   

Group N Mean SD Tukey

A1 100 1,36 1,2842 A

A2 100 0,9877 0,2935 A

A3 100 1,1714 0,4599 A

A4 100 1,3569 0,6488 A

A5 100 1,2149 0,7297 A

A6 100 0,9411 0,4282 A
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Figura 9 -  Histogramas de frequência dos diâmetros (µm) das NFs do grupo da 

solução A 

" "  

" "  

" "  

Para a solução A os diâmetros das amostras não apresentaram diferença 

estatisticamente significante (Tabela 3). O padrão escolhido foi o A2 com 

   

Fonte: Elaborado pelo autor.
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diâmetro de 0,99 µm ± 0,29 , a tensão utilizada foi de 13 kv e a distância da 

ponta da agulha ao anteparo foi de 8 cm. A amostra A2 foi escolhida por 

apresentar uma maior quantidade de fibras, ausência de beads, uniformes e com 

o menor desvio padrão. A amostra A2 será denominada apenas A para as etapas 

seguintes de caracterização e durante as análises antimicrobianas. 

Tabela 4 – Medida de tendência central (Mean) em micrômetros (µm), número 

de medições (N),desvio padrão (SD), (µm) e análise de comparação dos fatores 

de Tukey para as NFs do grupo da solução B 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

   

Group N Mean SD Tukey

B1 100 1,9455 0,8131 A   B   

B2 100 1,3001 0,5601                   C

B3 100 1,3431 0,5560                   C

B4 100 2,219 1,154            A       

B5 100 1,3887 0,5199                   C

B6 100 1,675 1,522              B     C
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Figura 10 -  Histogramas de frequência dos diâmetros (µm) das NFs do grupo da 

solução B 

" "  

" "  

" "  
Fonte: Elaborado pelo autor. 

Para a solução B os diâmetros das amostras B2, B3, B5 e B6 não 

apresentaram diferença estatisticamente significante (Tabela 4). O padrão 

escolhido foi o B2 com média de diâmetro de 1,3 µm ± 0,56, tensão utilizada foi 
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de 13 kv e 8 cm de distância da ponta da agulha ao anteparo. A amostra B2 foi 

escolhida pois apresentou menor tensão, maior volume de fibras e distribuição 

uniforme. A mostra B2 será denominada apenas B para as etapas seguintes de 

caracterização e durante as análises antimicrobianas. 

Tabela 5– Medida de tendência central (Mean) em micrômetros (µm), número 

de medições (N),desvio padrão (SD), (µm) e análise de comparação dos fatores 

de Tukey para as NFs do grupo da solução C 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

   

Group N Mean SD Tukey

C-1 100 1,8896 0,9064 A   

C-2 100 1,5417 0,8151 B  

C-3 100 1,2418 0,4795   C

C-4 100 1,7709 0,8843 A B
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Figura 11 -  Histogramas de frequência dos diâmetros (µm) das NFs do grupo da 

solução C 

! !  

" "  
Fonte: Elaborado pelo autor. 

Para a solução C a amostra C3 foi escolhida como padrão, pois apresentou 

o menor diâmetro 1,24 µm ± 0,48, a maior quantidade de fibras produzidas para 

o mesmo tempo de coleta para todas as amostras (Tabela 5).  A tensão injetada 

foi de 15 kv e a distancia da ponta da agulha ao anteparo foi de 8 cm. A mostra 

C3 será denominada apenas C para as etapas seguintes de caracterização e 

durante as análises antimicrobianas. 
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Figura 12 - Fotomicrografias em MEV e histogramas das amostras escolhidas 

como padrão para os grupos: PCL, A, B e C 

 

!  

!  

!  

!  

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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5.1.3 Espectroscopia por energia dispersiva  

A Figura 13 evidencia a presença de elementos químicos que compõem o 

PCL (C6H10O2), utilizado neste trabalho. Demonstrando assim, a presença de 

PCL no scaffold. 

Figura 13 - Análise por EDS da amostra PCL 

   

A B

C

Legenda: onde A) Micrografia; B) Mapeamento por EDS e C) Espectro obtido e composição química por EDS. 
Fonte: Elaborado pelo autor.
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As Figuras 14, 15 e 16 evidenciam a presença de elementos químicos que 

compõem o PCL (C6H10O2) e a NYS (C47H75NO17) utilizados neste trabalho. 

Demonstrando assim, a presença de PCL e NYS nas mantas dos grupos A, B e 

C. 

Figura 14 - Análise por EDS da amostra A 

   

B

C

A

Legenda: onde A) Micrografia; B) Mapeamento por EDS e C) Espectro obtido e composição química por EDS. 
Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 15 - Análise por EDS da amostra B 

   

B

C

A

Legenda: onde A) Micrografia; B) Mapeamento por EDS e C) Espectro obtido e composição química por EDS. 
Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 16 - Análise por EDS da amostra C 

   

B

C

A

Legenda: onde A) Micrografia; B) Mapeamento por EDS e C) Espectro obtido e composição química por EDS. 
Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.1.4 Análise por difratometria de raios- X 

Os resultados da análise de DRX estão representados nas figuras: 17, 18, 

19 e 20. A Figura 17 demonstra um caráter semicristalino com picos em 22,40 e 

240. 

Figura 17 – Gráfico representativo da análise de DRX para  PCL 

As Figuras 18, 19 e 20 representam os grupos A, B e C respectivamente e 

apresentam picos em 22,40 e 240 e uma curvatura na região 8,19° e 8,82° 

sugerindo a presença de NYS. 

   

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 18 – Gráfico representativo da análise de DRX para  o grupo A 

Figura 19 – Gráfico representativo da análise de DRX para  o grupo B 

   

Fonte: Elaborado pelo autor.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 20 – Gráfico representativo da análise de DRX para  o grupo C 

5.1.5 Espectroscopia por transformada de Fourier  

 Os resultados obtidos a partir do FTIR estão representados nas figuras 21, 

22, 23 e 24. A análise por meio do FTIR para a amostra PCL demonstrou bandas 

de transmitância em 1160,1730 e 2940 cm -1 (Figura 20). 

   

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 21 – Gráfico representativo da análise de FTIR, PCL 

 As amostras 22, 23 e 24 também apresentaram as bandas de transmitância 

em 1160, 1730 e 2940 cm-1 (Figuras 21, 22 e 23) e um aumento na intensidade 

da curva na região de 2919 cm-1. 

   

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 22 – Gráfico representativo da análise de FTIR para  o grupo A 

Figura 23 – Gráfico representativo da análise de FTIR para  o grupo B 

   

Fonte: Elaborado pelo autor.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 24 – Gráfico representativo da análise de FTIR para  o grupo C 

5.1.6 Análise da molhabilidade utilizando a técnica do ângulo de contato 

 A análise da molhabilidade foi realizada com água destilada e demonstrou 

a hidrofobicidade do PCL, 92,70 ± 2,90 , e uma predominante hidrofilia para os 

grupos A, B e C. Não foi possível realizar a mensuração do ângulo de contato 

para os grupos A, B e C pois após o gotejamento da água destilada, a gota era 

completamente absorvida pelas NFs (Figura 25). 

   

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 25 –Amostra A absorvendo a gota de água destilada 

5.2 Atividade Antimicrobiana 

5.2.1 Ensaio da concentração inibitória mínima (CIM) 

 As amostras de NFs (A, B, C e PCL)  foram cortadas em discos com 

0,5cm de diâmetro  e foram dispensadas em placas de cultura de 24 poços em 

conjunto com as alíquotas de C. albicans (Figura 24). 

Figura 26 – Distribuição das amostras de NFs para o ensaio de CIM 

   

Fonte: Elaborado pelo autor.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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 Em seguida, a placa foi armazenada em estufa por 48 horas a 37°C. Após 

esse período a inspeção visual foi realizada para verificar o crescimento dos 

microrganismos e consequente turvação do meio. A inspeção visual demonstrou 

ausência de crescimento dos microrganismos nas amostras A, B e C (Figura 25) 

enquanto que para as amostras PCL houve turvação do meio (Figura 26). A CIM 

demonstrou que a menor concentração, encontrada na amostra A, foi capaz de 

inibir o crescimento da C. albicans. 

Figura 27 – Análise por inspeção visual para CIM 

Figura 28 – Espécimes que turvaram durante a CIM 

   

Fonte: Elaborado pelo autor.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.2.2 Ensaio da concentração microbicida mínima (CMM) 

 Após plaqueamento das amostras, foi possível observar ausência em 

crescimento da C. albicans em meio sólido para os grupos A, B e C, enquanto 

que para o grupo controle PCL houve formação de colônias (Figura 27). Esse 

ensaio demonstrou que a amostra menos concentrada, a A, foi considerada a 

CMM. 

Figura 29– Plaqueamento das amostras para a CMM 

 

�

�

�

�

   

Fonte: Elaborado pelo autor.
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6 DISCUSSÃO 

   A EP é uma lesão da mucosa oral clinicamente relevante em populações 

idosas, sendo a mais prevalente em portadores de próteses (Petersen, Yamamoto, 

2005; Mujica et al., 2008). Um estudo desenvolvido na população adulta, em 

indivíduos portadores de prótese removível superior com pelo menos 50% do 

palato recoberto, foi constatado uma prevalência da EP de 43% (Figueiral-Silva, 

2000).  

 A questão central do presente trabalho investiga o desenvolvimento de um 

método alternativo e eficaz no tratamento de infecções orais decorrentes da EP, 

onde a freqüência das administrações dos fármacos seja reduzida e a adesão do 

paciente ao tratamento aumentada.  

Atualmente o desenvolvimento de biomateriais apresenta uma crescente 

evolução no campo da pesquisa, pois permite o desenvolvimento de sistemas 

que realizam a liberação lenta de fármacos no meio de escolha. Deste modo, 

optou- se por desenvolver e caracterizar um biomaterial que fosse reabsorvível, 

biocompatível e passível da liberação do princípio ativo, por meio do processo 

de eletrofiação. O processo de eletrofiação foi escolhido por apresentar 

vantagens como o processamento de materiais poliméricos gerando NFs com 

uma grande área de superfície de contato e maleabilidade o que facilitaria a 

inserção das malhas na superfície das próteses totais (Burger et al., 2006; Cheng 

et al., 2008; Reneker, Yarin, 2008).  

Nesse sentido, o presente estudo centrou- se na síntese, caracterização e 

atividade antimicrobiana de NFs de PCL com adição de NYS em três 

concentrações diferentes. O polímero de escolha para a realização do processo 

foi o PCL pois juntamente com o ácido polilático (PLA) e com o ácido 

poliglicólico (PGA) são considerados biodegradáveis e com boa espinalidade, 

porém durante a degradação o PGA e o PLA favorecem o processo inflamatório, 
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o que não ocorre com o PCL já que sua degradação ocorre por meio do ciclo de 

Krebs (Liang et al., 2007). O PCL ainda possui uma degradação mais lenta, 2 a 3 

anos, o que torna a liberação do fármaco mais lenta e gradual (Karp et al., 2009; 

Marques- Curtis et al., 2013; Sawyer et al., 2009).  

O antifúngico de escolha foi a NYS, apesar do desenvolvimento de 

agentes antifúngicos azólicos e equicandinas ter ampliado as opções de 

fármacos para a EP, a terapia tópica com a NYS ainda é considerada o 

tratamento padrão por conta de sua alta eficácia, baixo custo e menores efeitos 

colaterais (Kaur et al., 2017; Lyu et al., 2016; Sklenar et al., 2013).  

O primeiro passo foi a síntese das soluções para posterior eletrofiação. O 

polímero PCL foi dissolvido em DMF e TCE, esses solventes foram escolhidos 

por um ser polar e o outro apolar, o que trouxe maior estabilidade a solução. 

Além disso o DMF apresenta alta condutividade elétrica o que otimiza a 

produção de NFs pelo processo da eletrofiação (Tan et al., 2005; Yang et al., 

2005; Zhu et al., 2009). Em seguida a NYS foi adicionada em três concentrações 

distintas (A, B e C), resultando em soluções com diferentes viscosidades. 

O processo de eletrofiação ocorreu com a variação de alguns parâmetros: 

viscosidade da solução, distância da ponta da agulha ao anteparo e tensão 

injetada. Essa variação permite a obtenção de algumas amostras onde é possível 

analisar a morfologia das NFs obtidas e optar pelo parâmetro que mais otimizou 

o processo. A temperatura e umidade se apresentam como importantes 

parâmetros na eletrofiação (Costa et al., 2012; Huang et al., 2003). Para este 

estudo a temperatura efetiva foi de 270C e a umidade relativa do ar por volta de 

40% permitiram a padronização do resultado. 

A amostra padrão de cada grupo é escolhida de acordo com alguns 

fatores. O diâmetro é um parâmetro essencial para as fibras, quanto menor seu 

diâmetro maior a proporção área- superfície / volume, porosidade mais alta com 

poros menores (Kong et al., 2012).  A tensão injetada e a distância da ponta da 

agulha ao anteparo exercem influência de maneira direta na formação do campo 
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elétrico, pois esses fatores irão gerar a diferença de potencial do sistema. A razão 

entre a distância e a tensão também pode ser definida como a força do campo 

elétrico (Sukigara et al., 2004).  As quatro soluções pareceram mais sensíveis a 

distância do que à tensão. Diminuir a força do campo elétrico resulta na 

diminuição da tensão gerada na solução polimérica e na eficiência do 

estiramento da fibra. No entanto, o aumento brusco da diferença de potencial 

acelera de maneira demasiada o jato da solução polimérica. Um aumento 

adicional da força do campos elétrico resultará em uma fiação úmida, ou seja, ao 

invés da formação de fibras haverá apenas eletropulverização (Kong et al., 2012; 

Costa et al., 2012).  

Durante a eletrofiação a tensão injetada varia de 5 a 25 Kv, sendo as 

menores tensões ou menores campos gerados, os de escolha para a maior 

segurança do operador. A análise morfológica das amostras envolve a avaliação 

do diâmetro das fibras, uniformidade, ausência de defeitos e quantidade 

produzida. O estudo da análise morfológica em conjunto com a avaliação dos 

parâmetros como tensão e distância levam à escolha da amostra padrão.  

A solução de PCL foi levada a eletrofiação e resultou em 6 amostras de 

NFs. As micrografias obtidas (Figura 4) demonstram que as amostras PCL1 e 

PCL2 possuem um aspecto mais reticular, enquanto a PCL3 se apresentou mais 

uniforme com aspecto fibrilar e volumosa, a PCL4, PCL5 e PCL6 também 

possuem aspecto fibrilar porem com algumas descontinuidades. O diâmetro 

variou entre 1,28 a 1,5 µm (Tabela 5) para esse grupo.  A solução de PCL era a 

mais fluida do estudo, pois não apresentava o acréscimo de NYS, logo a amostra 

que apresentou melhor resultado frente a análise morfológica foi a PCL3 onde o 

maior campo elétrico foi gerado, com 15 Kv e 8 cm, e diâmetro de 1,28 µm 

comprovando a influência da viscosidade da solução e tensão injetada no 

processo (Reneker, Yarin, 2008).  

As soluções A e B, menos concentradas que C, também resultaram em 6 

amostras de NFs para cada. Para o grupo A as amostras A1, A3, A5 e A6 

   



�75

apresentaram fibras deficientes com algumas inconsistências. O diâmetro variou 

entre 0,99 a 1,36 µm. A amostra A2 (Figura 5)  se apresentou mais uniforme, 

com menor desvio padrão e com diâmetro de 0,99 µm (Tabela 2), com 13 Kv e 8 

cm de distância da ponta da agulha ao anteparo. 

O grupo B, (Figura 6), apresentou amostras com menor volume de fibras 

como a B3, B4 e B6. B1 apresentou fibras deficientes enquanto que a amostra 

B2 apresentou- se como o melhor parâmetro com 1,3 µm (Tabela 3). Os 

diâmetros para B variaram de 1,3 a 2,2 µm. A solução C ao ser eletrofiada 

resultou em apenas 4 amostras, nas quais o diâmetro variou entre 1,24 a 1,9 µm.  

C3 foi considerada a amostra com melhor morfologia (Figura 6) das 

apresentadas, com diâmetro de 1,24 µm (Tabela 4). Atribui- se a não formação 

de NFs para os parâmetros C4 e C5 devido a menor diferença de potencial 

gerada, sendo a solução C a mais concentrada, a diferença de potencial gerada 

não foi suficiente para superar a tensão superficial desta solução (Bhardwaj, 

Kundu, 2010 ; Collins et al., 2012; Rayleigh, 1882).  

A análise por EDS demonstra os elementos químicos presentes na 

amostra, caracterizando que tanto o polímero quanto o fármaco utilizados não 

sofreram alterações no processo (Cagil et al., 2019). A espectroscopia 

evidenciou a presença de elementos químicos que compõem o PCL (C6H10O2) 

e a NYS (C47H75NO17) utilizados neste trabalho. Comprovando a 

incorporação de NYS no sistema. 

O padrão de análise para a DRX para PCL (Figura 17) demonstra os 

picos centrados em 22,40 e 240.   O PCL é um polímero semicristalino, com uma 

célula unitária com forma cristalina ortorrômbica que é responsável pelo 

aparecimento destes picos (Sadeghianmaryan et al., 2019). As amostras A, B e C 

também apresentaram os picos 22,40 e 240 característicos do PCL, e uma 

curvatura mais acentuada na região de 8,19° e 8,82° característico da NYS 

(Sakeer et al., 2010). 

A espectroscopia por FTIR é considerada um método padrão para 
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caracterização de polímeros e se torna essencial nesta etapa do trabalho para 

identificar a presença do PCL garantindo que o processo não afetou sua 

estrutura.  A Figura 20 mostra o espectro de FTIR para a amostra PCL onde foi 

possível identificar bandas de transmitância características deste polímero: 1160, 

1730 e 2940 cm-1. A banda de transmitância 1160 cm-1  representa a ligação C-O 

do PCL, o alongamento carbônio é observado na região de 1730 cm-1  e a banda 

2940 cm-1 representa a ligação CH2 (Pawar et al., 2019; Hassangili et al., 2019).  

As Figuras 22, 23 e 24 representam os espectros de FTIR para as 

amostras A, B e C, respectivamente, os picos do polímero são encontrados nas 

três figuras, sugerindo um predomínio do polímero nas NFs produzidas. A 

região da banda 3326 cm-1 apresenta um discreto aumento na intensidade na 

curva A e tende a aumentar em B e ficar ainda mais intenso em C. Essa região é 

característica da NYS, com o aumento de sua concentração nas NFs nota- se o 

aumento da intensidade nas curvas (Bassi et al., 2015; Mandru et al., 2011). 

A análise da molhabilidade, por meio do ângulo de contato com água 

destilada, analisa o ângulo formado entre a fase líquida e sólida realizando o 

cálculo na interface entre o líquido e o ar (Wulf et al., 1999). O valor do ângulo 

varia de acordo com a composição do material estudado sendo considerado 

completamente hidrófilo com Θ= 00, Θ entre 0 e 900 é considerado 

predominantemente hidrófila, Θ entre 900 e 1800 considera- se 

predominantemente hidrófobo e Θ= 1800 totalmente hidrófobo (Kwok, 

Neumann, 1999).  

As imagens captadas pelo goniômetro óptico foram analisadas e o PCL 

apresentou um ângulo de 92,70, comprovando o caráter predominantemente 

hidrofóbico desse polímero conforme relatado em literatura (Hassan et al., 2017; 

Ranjbarvan et al., 2017; Lin et al., 2019). As amostras A, B e C ao receberem a 

gota de água destilada rapidamente absorveram (Figura 25) de tal forma que o 

software não conseguiu analisar o ângulo formado, Θ= 00, indicando uma 

prevalente hidrofilicidade para ambas. A alteração no padrão de hidrofilicidade 
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do grupo PCL para os grupos A, B e C se explica pois os três últimos grupos 

apesar de apresentarem PCL também como polímero base possuem também a 

adição da NYS a quem é atribuído esse caráter hidrofílico. A NYS é um 

antifúngico poliênico e possui um grande anel lactônico macrocíclico 

semelhante aos macrolídios antibacterianos como a eritromicina, por isso 

também são chamados macrolídeos poliênicos, sendo a estrutura ativa o anel 

macrolídeo com suas partes rígida lipofílica e flexível hidrofílica (Sande, 

Mandell, 1987).  

A molhabilidade da superfície da manta de NF é de grande importância 

pois melhora a ligação celular e pode ser utilizada para adesão e migração 

celular e consequente biocompatibilidade (Lin et al., 2019). A hidrofobicidade 

do PMMA favorece a adesão e proliferação da Candida albicans sobre a base da 

prótese, principalmente a região que estabelece contato com a mucosa oral 

(Murat et al., 2018). A interposição da manta de NFs de PCL com NYS na base 

da prótese estabeleceria contato manta-prótese e manta-mucosa, e tornaria então 

a superfície da prótese hidrofílica, o que dificultaria a adesão fúngica. 

A análise de concentração inibitória mínima frente a C. albicans, foi 

realizada em triplicata, para avaliar qual das 3 concentrações de NFs, A, B e C, 

seria efetiva na inativação do fungo. A CIM foi realizada colocando discos de 

NFs com diâmetro de 1mm na placa de 24 poços. A análise de CIM demonstrou 

que as três amostras A, B e C, que continham NYS, apresentaram ação inibitória  

à C. albicans. Em complemento a esta análise, a concentração microbicida 

mínima também foi realizada e demonstrou que as NFs A, B e C apresentam não 

só um efeito fungistático como também um efeito fungicida frente a C. albicans.   
O desenvolvimento desse biomaterial se apresenta promissor para um 

futuro uso clínico, onde a adesão do paciente ao tratamento não seria um fator 

primordial, tendo em vista as limitações presentes nos pacientes portadores de 

próteses removíveis. Esses pacientes, em sua maioria, são geriátricos e podem 

apresentar comprometimentos quanto a destreza manual, o que limita a 
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higienização das próteses e da mucosa, fundamental no tratamento da EP. Alem 

disso a administração constante do fármaco não se faz necessária, uma vez que a 

manta de nanofibra for posicionada o fármaco será liberado de forma gradual. A 

biodisponibilidade da NYS é reduzida pela diluição da saliva e pela autolimpeza 

da superfície promovida pelos músculos bucais, o que exige várias 

administrações diárias (Ellepola, 2005), o que seria dispensando quando do uso 

desse biomaterial. Visando um futuro uso clínico, o biomaterial poderia ser 

aderido às bases das próteses e ficaria então em contato com prótese/mucosa 

exercendo seu efeito antifúngico.  
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7 CONCLUSÃO 

Esta pesquisa possibilitou a síntese de três soluções com concentrações 

distintas de nistatina, que influenciaram de forma direta na viscosidade das 

soluções. As três soluções passaram pelo processo de eletrofiação, com variação 

de parâmetros de tensão injetada e distância da ponta da agulha ao coletor, os 

três grupos resultaram na produção de NFs. As amostras padrão de cada grupo 

foram caracterizadas comprovando a presença dos materiais estudados e os 

biomateriais produzidos apresentaram efeito tanto fungistático quanto fungicida. 
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