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TAPETES POLIMERICOS MICROFIBRILARES BIODEGRADAVEIS
RADIOESTERILIZAVEIS COMO SISTEMA DE LIBERAGCAO CONTROLADA
DE AMINOACIDOS E VITAMINAS PARA SUPLEMENTAGCAO NUTRICIONAL

[001] O relatorio presente revela um dispositivo fibrilar em escala
micrométrica, constituido por polimeros hidrofilicos e hidrofébicos em diversas
proporgoes. Este dispositivo tem por aplicacio a liberagdo controlada de
vitaminas hidrossoluvel e/ou aminoacidos, seja por via cutdnea, subcutanea ou
oral

[002] O produto, com aspecto de tapete formado por fibras, contém uma
ou mais micronutrientes, cuja liberagdo pode ser modulada conforme a
propor¢ao utilizada entre os polimeros e a carga ativa. Os diametros das fibras
também sdo controlados pela proporgdo entre os componentes do sistema,
dentre outros fatores. O material produzido podera ser utilizado em pesquisas
cientificas, como também no campo nutricional e farmacéutico para pacientes
subnutridos ou com deficiéncia de micronutrientes.

[003] Fibras em escala nano ou micrométrica pertencem a uma classe
de materiais que tem aplicagdo com alto valor agregado quando comparada as
formas convencionais de entrega de drogas. Isto se deve & alta razéo entre a
area superficial e o peso, a baixa densidade, o volume reduzido e o pequeno
tamanho dos poros (HSU et al., 2010; UPPAL et al.. 2011). Além disso. a
flexibilidade e a morfologia aprimoram o uso do material em relagdo a outras
estruturas, por exemplo, tapetes fibrilares ndo apresentam a tendéncia de
aglomeragdo sofridas pelas nano e microparticulas de esférico (ANDRADY,
2008). Outro fator inerente a estruturas fibrilares, sejam organizadas ou
aleatdrias, € a maior rigidez e alta resisténcia axial (ZHANG, 2005).

[004] Por causa dessas caracteristicas, tais materiais vém sendo
aplicados em diversas areas e produtos, incluindo o uso em biossensores,
sistemas de filtragdo, curativos, vasos sanguineos artificiais, engenharia de
tecidos e sistemas de liberagé@o controlada de cargas ativas (FRIDRIKH et al.,
2003; LEE et al., 2009; GARG, BOWLIN, 2011). Como carreadores de
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liberacao lenta de substancias bioativas, o dispositivo promove diminui¢do dos
efeitos colaterais, e retarda a degradacao indesejavel dos componentes
bioativos.

[005] Por serem radioesterilizaveis e biocompativeis, os tapetes fibrilares
revelados neste relatério podem ser implantaveis. Esta forma de administragéo
€ extremamente vantajosa para pacientes como prisioneiros de guerra, que
tendem a desenvolver doencas graves em consequéncia de avitaminoses
cronicas causadas pela ma-nutricdo severa durante 0s meses ou mesmo anos
de encarceramento (Cohen; Cooper, 1954, Hunt et al., 2008). Outros possiveis
candidatos ao uso séo os diabéticos e os que recebem quimioterapia, aléem de
ser indicada para paises com baixo indice nutricional, em situagdes extremas
(PUCCI et al., 2008).

[006] As microfibras sdo fabricadas pelo processo de eletrofiagcdo
(electrospining). A técnica € a mais empregada para sintese de nano e
microfibras, € um processo simples, de facil manipulagdo, de produgdo de
grande quantidade fibras ultrafinas e de baixo custo (ZHOU et ., 2010; COSTA
et al, 2012). De acordo Taylor (1964), a eletrofiagdo consiste na deposigédo de
fibras poliméricas em uma placa coletora, empregando uma forga eletrostatica
atraves da introducdo de uma solugéo polimérica em um alto campo elétrico,
da ordem de KV.

[007] O sistema possui uma seringa contendo a solugdo polimérica
acoplada a uma agulha conectada a uma fonte continua de alta tenséo, e uma
placa coletora aterrada. O fluxo da solugéo através da agulha é regulado por
uma bomba de infusdo acoplada a seringa. A fonte de alta tensdo produz um
excesso de carga positiva sobre a ponta da agulha e um excesso de carga
negativa se acumula sobre a placa coletora. A agulha e a placa carregadas
criardo um campo eletromagnético em dire¢cdo a placa coletora, que exerce
forca eletrostatica sobre qualquer material que esteja carregado no interior da
camara (RAMAKRISHNA et. al.,, 2005). A carga na ponta da agulha em

excesso induzira cargas na solugédo polimérica que se movimentara em diregéo
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a placa coletora. A solucdo perde rapidamente o solvente por vaporizagédo e o
polimero se deposita sobre a placa coletora em forma de fios finos
(SCHUEREN et al, 2010).

[008] Os materiais utilizados para confec¢do das fibras podem conter
copolimeros em blocos, homopolimeros, ou camadas intercaladas de
copolimero e homopolimero, além das substancias bioativas. Os polimeros
podem ser hidrofobicos (Pfob), como, os poliésteres de cadeias lineares e 0s
polimeros hidrofilicos (Pfil), por exemplo, Poli (0xido de etileno), Poli (acido
acrilico), Poli (6xido propileno), Poliacrilamida, dentre outros, dependendo da
aplicagao planejada.

[009] A modulagao da liberagdo das substancias bioativas pode ser feito
pela variagdo pela variagéo nos parametros de eletrofiacéo, tais como, solvente
ou mistura de solventes, fluxo do solvente, voltagem aplicada, calibre da
agulha, distancia entre a agulha e a placa coletora. Além destes fatores, o tipo
de substancia bioativa carregada nas fibras promove taxas diferentes de
liberagao.

[010] Outro mecanismo de controle de liberagdo de farmacos, neste
dispositivo, € o uso de camadas intercaladas de microfibras de natureza
diferentes. Um exemplo € o uso de uma camada interna de blenda de Pfob e
Pfil. recoberta dos dois lados por polimeros Pfob. Esta estrutura em forma de
sanduiche de fibras promove liberagdo inicial extremamente lenta, pois
polimeros do tipo poliésteres hidrofébicos, tais como a PCL ou o PLLA, que se
degradam em poucos anos (QIN et al., 2010). Durante o processo de
degradacéo das camadas externas, as camadas internas passam a entrar em
contatos os fluidos bioldgicos e iniciam um processo mais acelerado de
liberacao.

[011] As substancias bioativas séo cargas inseridas na matriz polimérica,
que trardo beneficios ao organismo. Foram escolhidas como modelos
vitaminas hidrossollveis e aminoacidos essenciais. As vitaminas hidrossollveis
foram riboflavina, acido pantoténico e acido félico (Vitaminas B2, B5 e B9). A
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riboflavina € precursora das coenzimas participantes da cadeia transportadora
de elétrons, tais como a flavina adenina dinucleotideo (FAD) e a flavina
mononucleotideo (FMN) (SOUZA, 2005). Sua deficiéncia pode levar a sintomas
como paralgesia (insensibilidade & dor), caibras, estomatite angular, queilose
(afecgéo dos labios), vascularizagdo corneana (olhos vermelhos e com coceira)
e dermatose. (FRANCO, 2000; BATISTUZZO. 2006). O acido pantoténico faz
parte da Coenzima A e proteina carreadora do grupo acil (ACP), funcionando
como doador ou receptor de protons e envolvendo-se no metabolismo de
acidos graxos, aminoacidos e carboidratos, na sintese de colesterol, horménios
esteréides, neurotransmissores, porfiinas e hemoglobina (FOX, 1990;
BENDER, 1999).

[012] O acido pantoténico também participa da oxidacdo de acidos
graxos. piruvato e a-cetoglutarato e responsavel pela acetilagdo de farmacos.
por exemplo a sulfadimidina e isoniazida (MITTERMAYR et al., 2004). A
deficiéncia esta associada as desordens metabdlicas e energéticas (KELLY,
2011). Por fim, o &cido félico que & fundamental para eritropoiese normal e o
processo de multiplicagdo celular, sendo indispensavel a sintese do DNA e
consequentemente a divisao celular (WILSON et al., 2007; IYER, TOMAR,
2009). Em caso de deficiéncia sintomas como anemia megaloblastica, doengas
cardiovasculares, trombose venosa, Ulceras, infertilidade. feridas e
desconfortos na pele e na boca séo geralmente observados (COUSSIRAT,
2010).

[013] Os aminoéacidos essenciais utilizados como modelos foram a L-
fenilalanina e L-histidina. A fenilalanina ndo é sintetizada no organismo
humano, devido ao seu anel aromatico (BEHRMAN, 2002; KIM et al., 2004).
Essa € importante na sintese de proteinas do organismo, em que uma minima
porgcdo € direcionada diretamente para sintese e a maior parte convertida em
outro aminoacido, a tirosina, que além de participar da sintese protéica, sera
precursora de neurotransmissores e horménios (CLARK, 2010; GONCALVES
et al., 2010). A deficiéncia no organismo pode levar a sindrome de abstinéncia
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e déficit de desenvolvimento, devido a diminuicdo dos niveis de tirosina
(JORDE et al., 2004). A histidina regula os niveis de metais essenciais, auxilia
no desenvolvimento e a manutengao da mielina, constitui a pele, matriz 6sseas,
ligamentos, o6rgaos e musculos, e ainda precursora do hormoénio histamina
(MURRAY, 2003; COX, NELSON, 2006). Possui também propriedades anti-
inflamatodria e antioxidante. Em caso de deficiéncia, pode haver diminuicdo das
concentragdes plasmaticas de proteinas, incluindo glicoproteina rica em
histidina, que por sua vez prejudica a resposta imune (JONES et al., 2005).

[014] A invengdo reivindicada tem por finalidade a confecgdo e
caracterizagdo de microfibras poliméricas, biodegradaveis, biocompativeis,
radioesterilizaveis, contendo vitaminas do complexo B e aminoacidos
essenciais, cujo os dados relevantes séo descritos a seguir.

[015] Os tapetes microfibrilares constituidos por blenda terdo aplicacéo
direta no campo nutricional e farmacéutico por apresentar inimeras vantagens,
tais como fabricagéo simples, de baixo custo, gerando grandes quantidades de
fibras ultrafinas, que sdo biodegradaveis, biocompativeis e apresenta-se com
maior superficie de contato com o meio biolégico (ZHOU et al., 2010). Além de
diminuirem efeitos colaterais e serem direcionadas ao tecido alvo.

[016] O produto reivindicado nesse relatério, os tapetes microfibrilares
constituidos por blenda foram obtidos utilizando os aparatos de eletrofiagéo
constituido da bomba de infusdo Electrospinning Starting Kit da LINARI,
seringa de vidro, conectada a agulhas de calibres variado, placa coletora e uma
fonte geradora de tenséo. As solugdes poliméricas usadas para confec¢éo das
fioras foram preparadas pela mistura das massas dos polimeros Poli(e-
caprolactona) e Poli(6xido de etileno), nas proporgdes: 9:1, 7:3, 5:5 e 2:8, com
ainda adigéo de 0,2 a 10% (em massa) da substancia bioativa. Os solventes
organicos utilizados foram cloroférmio, diclorometano e acetona e as solugdes
poliméricas foram agitadas por periodos de 24 a 72 horas em temperatura
ordinaria.
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[017] Os parametros usados para eletrofiagdo foram: a distancia de 5 a
15 cm entre a ponta da agulha e a placa coletora, fluxo de 0,1 a 3,0 mL.h™,
voltagem de 5 a 50 kV, agulhas de calibre 20 a 27 e seringa de 10 mL. O pleno
dominio destes parametros €& o primeiro requisito para se conduzir
adequadamente a eletrofiagdo, pois os mesmos exercem influéncia sobre a
qualidade. a morfologia e o tamanho das fibras obtidas (ARAUJO. 2016).

[018] A caracterizacdo das microfibras foi realizada por diversos
métodos, por exemplos, micrografia eletrénica de varredura (MEV) (JSM 5900
— JEOL, USA), para identificagdo da morfologia. Difratometria de raios-X (DR-
X) (D8 Advanced — BRUKER, Germany) para analise das interagbes quimicas
através da estrutura cristalina (CULLYTI, 2001). Calorimetria Diferencial de
Varredura (DSC) e Analise Termogravimétrica (TGA) (TGA/DSC 2 STAR®
System - METTLER-TOLEDO, USA). para avaliar interacdes entre os
componentes do dispositivo e medir a estabilidade térmica das composigdes.
Foi realizado também o teste de degradagdo hidrolitica in vitro, em que os
tapetes microfibrilares foram imersos em solugéo tampéo fosfato salina (PBS),
pH em torno de 7,4 e temperatura de 37°C. Esse teste foi usado para observar
a perda da massa por hidrélise ou lixiviagdo do material polimérico ef/ou
pequenas moléculas das substancias bioativas incorporadas.

[019] Foram determinadas também a taxa de eficiéncia de incorporacéo
das substancias bioativas (EI%), e a taxa de liberagéo dessas substancias das
fibras, por meio de analise quantitativa por espectrometria no UV-Vis de
solugbes de didlise dos dispositivos, contra solucdo tampéo fosfato salina a
temperatura de 37° C em varios periodos. Por fim, as substancias bioativas
foram radioesterilizadas por radiagdo gama °°Co, com doses de 25 kGy
(recomendada pela Farmacopeia Brasileira, 2010) e analisadas por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) (Sunfire, water - ALLIANCE e
2695, EUA) para detecgao de subprodutos.

[020] As micrografias de eletronicas de varredura mostraram fibras com
didmetros entre 1 a 10 ym. As fibras carregadas com vitamina B2 ou com
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fenilalanina (Figuras 1 e 4 do anexo) apresentaram poros em suas estruturas.
As imagens das fibras carregadas com vitamina B5 (Figura 2 do anexo)
mostram presenca de peérolas (materiais poliméricos aglomerados entre as
fibras, com formato esférico) e nas imagens da vitamina B9 e da Histidina
(Figuras 3 e 5 do anexo), fibras com superficies mais lisas.

[021] Os resultados do DR-X demonstraram picos sobrepostos aos dos
polimeros PCL e PEO da blenda, conforme a tabela 1 do anexo. O primeiro
pico de intensidade discreta foi encontrado em 20 = 19,35° + 0,11, sendo
associado ao PEO, cuja estrutura é helicoidal e o plano cristalografico [120]
(PEREIRA, 2008). Nessas microfibras carregadas os deslocamentos ocorridos
nos éangulos indicam que as cargas promoveram uma microtensdo nos
cristalitos, ocasionando aumento das distancias interplanares (KAHN, 2012).
Isto. sugere que as cargas no interior da matriz interagiram com os polimeros.
O segundo e o terceiro picos s&o caracteristico da PCL uma estrutura
ortorrdbmbica. O segundo pico apresenta plano cristalografico [110] e foi
determinado em 26 = 21,5° + 0, sendo de intensidade forte, o que estabelece
uma cristalinidade alta (KOLBUK, 2013). O angulo foi observado em todas
fibras carregadas sem deslocamento. O terceiro pico, de intensidade média, foi
identificado em 26 = 23,78° + 0,03, com plano cristalografico [200] e com
deslocamento nas fibras contendo as substéncias bioativas (SOLANO. 2013;
GONGCALVES, 2015).

[022] As medidas de percentuais de cristalinidade dos dispositivos foram
realizadas por DR-X e por DSC. Os resultados de DR-X foram obtidos pelo
meétodo de Ruland [1961], uma estimativa do grau de cristalinidade calculada
subtraindo a area do halo amorfo, aproximada para uma gaussiana, da “area
total” resultando na medida da cristalinidade estimada. Valores altos de
cristalinidade apresentam certa dificuldade para biocompatibilidade. pois
dificultam a absorgédo do dispositivo pelo organismo (SHARMA, 1995; FDA,
1996; NEVES, 2002). De acordo com a Tabela 2, o percentual de cristalinidade

para as estruturas microfibrilares ndo-carregados foi em torno de 60% e para
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as fibras contendo vitaminas, a cristalinidade variou entre 69 a 78%, enquanto
para as que contém aminoacidos, foi em torno de 75%.

[023] O grau de cristalinidade calculado por DSC, através da variagdo da
entalpia de fusdo cristalina, mostram resultados semelhantes aos encontrados
no DR-X. A cristalinidade foi maior para as fibras com aminoacidos. Em relagéo
a blenda. o grau de cristalinidade foi inferior nas fibras com as vitaminas BS e
B9, dados na Tabela 1. As andlises termogravimétricas (Tabela 2)
apresentaram temperatura de inicio de decomposi¢éo térmica (T;) entre 386° a
394° C, valores préximos ao da blenda sem aditivos, que mostrou T; = 392°
(para referéncia, variagbes de até 10° C nesse valor sdo consideradas dentro
do erro instrumental do aparelho TGA/DSC 2SF — METTLER TOLEDO). A
temperatura de maxima taxa de degradagéo (Tms) (Tabela 3) das fibras
contendo as substéancias bioativas variou entre 411° e 413° C. as quais
comparando com as microfibras nédo-carregadas pode-se observar que néo
promoveram nenhuma alteragéo consideravel, visto que a T4 foi de 412° C.
Assim, a presenga das cargas n&o diminuiu a estabilidade das matrizes
poliméricas utilizadas na confecgéo dos tapetes microfibrilares.

[024] Na degradagdo hidrolitica os tapetes microfibrilares néo-
carregados demonstraram menos perda de massa, quando comparado com os
carregados (Figura 6). Para ambos tapetes microfibrilares a taxa de perda de
massa foi mais acentuada no periodo de 10 dias, principalmente nos 5
primeiros dias, o que foi relacionado com a lixiviagdo da parte hidrofilica da
blenda. Entre as fibras contendo as substancias bioativas, as fibras com a
vitamina B5 demonstraram maior percentual de perda massa, em torno de
14%, enquanto que a carregada com vitamina B2 apresentou a menor perda,
cerca de 7%

. [025] Em relacdo ao percentual de incorporagdo das cargas bioativas
nos tapetes microfibrilares todas apresentaram acima de 95%, (Tabela 4). Na
liberagao in vitro, a vitamina B5 apresentou maior taxa de liberaco entre as
vitaminas, sendo cerca de 35% liberados em 30 dias (Figura 7). De acordo com
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Ball (2004) e Kelly (2011) a vitamina B5 pode vim interferir na hidrofilicidade da
matriz, porque qualquer alteragcdo no pH faz com que ocorra lixiviagdo da
vitamina, visto que a liberagéo de poliéster no meio vem acidifica-lo. Entre os
aminoacidos a L-Histidina, também apresentou uma alta taxa de liberacgao,
préximo a 75% no periodo de 30 diais.

[026] A quantidade diaria das substancias bioativas liberadas foram em
torno de 0,03 mg/dia para vitamina B2, 0,5 mg/dia para vitamina B5 e 0,3
mg/dia para vitamina B9. Para os aminoacidos a doses foram de 0,13 a 0,02
mg/dia para L-fenilalanina e 1,5 a 0,1 mg/dia para L-histidina. As doses diarias
foram obtidas a partir de 2 g de blenda, carregadas com 26 mg das substancias
bioativas. Essas doses foram inferiores as recomendas que s3o de 1,6, 6, 0.4,
100 e 150 mg/dia, para vitaminas B2, B5, B9, L-fenilalanina e L-histidina,
respectivamente (BATISTUZZO. 2006: SILVA. 2013). A utilizacdo dessas
quantidades foi apenas para teste, com resultados positivos para aplicagdo
futura com doses diarias recomendas e uso dual.

[027] Foram realizados experimentos de irradiacdo em dose de
esterilizagao, 25 kGy, tendo como modelo a vitamina B2 e B9 e o aminoacido L-
fenilalanina. Analises de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), no
evidenciaram a presenca de subprodutos de radidlise nas amostras irradiadas
(Figuras 8, 9 e 10, respectivamente). Estes resultados indicam que as
substancias bioativas apresentam boa estabilidade radiolitica em doses
equivalentes a dose padrao de radioesterilizagzo.

[028] Os dispositivos microfibrilares apresentados neste relatério séo
capazes de incorporar mais de 95% das cargas bioativas e tendem a liberar
menos de 40% das vitaminas e 10% da L-fenilalanina em um periodo de 30
dias. Além de poderem ser radioesterilizados por radiagdo gama, dose 25 kGy.
Esses resultados corroboram para o dispositivo de liberagdo controlada com
finalidades nutricionais, em que pacientes venha necessitar de tratamento a
longo prazo, visto que a maioria das cargas bioativas séo liberadas lentamente.
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REIVINDICACOES

1. PROCESSO DE ELETROFICAO DOS TAPETES POLIMERICOS
MICROFIBRILARES BIODEGRADAVEIS RADIOESTERILIZAVEIS COMO
SISTEMA DE LIBERACAO CONTROLADA DE AMINOACIDOS E
VITAMINAS PARA SUPLEMENTAC;AO NUTRICIONAL, visto que a
confeccao das fibras pelo método de eletrofiagdo (electrospinning) ja existe,
porém este é caracterizado por:

a) Confeccdo das microfibras pelo método de eletrofiacdo, com fibras
poliméricas PCL/PEO com adi¢éo de 0,2 a 10% em massa das vitaminas do
complexo B;

b) Confeccdo das microfiboras pelo método de eletrofiacdo, com fibras
poliméricas PCL/PEO com adicdo de 0,2 a 10% em massa dos aminoacidos

essenciais;

2. PROCESSO DE ELETROAFICAO DOS TAPETES POLIMERICOS
MICROFIBRILARES BIODEGRADAVEIS RADIOESTERILIZAVEIS COMO
SISTEMA DE LIBERAQAO CONTROLADA DE AMINOACIDOS E
VITAMINAS PARA SUPLEMENTAQAO NUTRICIONAL,; De acordo com a
reivindicacbes 1, caracterizado pelo mesmo procedimento, porém sendo

aplicado diretamente para as vitaminas B2, B5 e B9.

3. PROCESSO DE ELETROFICAO DOS TAPETES POLIMERICOS
MICROFIBRILARES BIODEGRADAVEIS RADIOESTERILIZAVEIS COMO
SISTEMA DE LIBERACAO CONTROLADA DE AMINOACIDOS E
VITAMINAS PARA SUPLEMENTACAO NUTRICIONAL; De acordo com a
reivindicacbes 1, caracterizado pelo mesmo procedimento, porém sendo
aplicando diretamente para aos aminoacidos essenciais, L-fenilalanina e L-

histidina.
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4. PROCESSO DE CONFECC}AO DOS TAPETES POLIMERICOS
MICROFIBRILARES BIODEGRADAVEIS RADIOESTERILIZAVEIS COMO
SISTEMA DE LIBERAC}AO CONTROLADA DE AMINOACIDOS E
VITAMINAS PARA SUPLEMENTACAO NUTRICIONAL; de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por tapetes microfibrilares carregados por
vitaminais do complexo B e/ou amino&cidos essenciais, radioesterilizaveis

por radiacdo gama °Co, dose 25 kGy.
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ANEXO
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Figura 3:
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Figura &:
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Tabela 1:
R ANGULO DE DIFRAGAO (26)

PCL PEO
—————— 21.5° 23,7 19,1°
Vitamina B2 21,5° 23.8° 19,8°
Vitamina B5 21.5° 23.8° 19,2°
Vitamina B9 21,5 23,8° 19,4°
L-Fenilalanina 21,5° 23,8° 19,4°
L-Histidina 21.5° 238° 19,2°
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Tabela 2:

Fibras AH: (J.g7) DSC (X%) DR-X (X%)
PCL/PEO - 37,49 62 60
PCL/PEO + Vit. B2 - 41,83 67 78
PCL/PEO + Vit. B5S - 33,53 59 69
PCL/PEO + Vit. B9 -32,23 51 71
PCL/PEO + L-Fenilalanina -41,28 66 75
PCL/PEO + L-Histidina - 50,34 80 71
Tabela 3:

Fibras Ti (°C) Timax (°C) Te (°C)
PCL/PEO 392 412,31 430
PCL/PEQ + Vit. B2 389 411,57 428
PCL/PEO + Vit. B5 390 412,26 430
PCL/PEO + Vit. B9 386 411,20 434
PCL/PEO + L-Fenilalanina 391 413,26 430
PCL/PEO + L-Histidina 394 413,45 434
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Figura 6:
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Tabela 4:

Fibras El (%)
PCL/PEO + Vit. B2 99,80
PCL/PEO + Vit. B5 98,05
PCL/PEO + Vit. B9 99,33
PCL/PEQ + L-Fenilalanina 99,76
PCL/PEO + L-histidina 99,46
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Figura 7:
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Figura 9:
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RESUMO
TAPETES POLIMERICOS MICROFIBRILARES BIODEGRADAVEIS
RADIOESTERILIZAVEIS COMO SISTEMA DE LIBERAGCAO CONTROLADA
DE AMINOACIDOS E VITAMINAS PARA SUPLEMENTACAO NUTRICIONAL
O dispositivo microfibrilar radiesterilizavel reivindicado no relatério, tem por
finalidade a liberac3o controlada de vitaminais do complexoc B e aminoacidos
essenciais, sendo trabalhado com as vitaminas B2, B5 e B9 e os aminoacidos
L-fenilalanina e L-histidina. As fibras tém como publico alvo prisioneiros de
guerras, pacientes com graves distirbios metabdlicos e paises com baixo
indice nutricional. Em foco no desenvolvimento desse dispositivo foram
realizados determinados métodos, tais como as imagens por microscopia
eletrébnica de varredura, indicando a presenca de fibras em escala
micrometricas: a difratometria de raio-X, que confirmou as interagdes cristalinas
e indicou o grau de cristalinidade. Sendo realizados também o DSC por meio
da variag&o de entalpia de fuso, fornecendo dados de apoio a determinacéao
do grau de cristalinidade de cada fibra, e analises térmicas TGA, em que as
substancias bioativas adicionadas ndo alteraram a temperatura de degradacéo
da matriz polimérica. Os resultados dos testes in vitro realizados, mostraram
lixiviagdo na matriz polimérica na degradagéo hidrolitica, principalmente as que
continha a vitamina B5; na taxa de liberacdo das cargas bioativas das fibras,
essas retiveram em sua maioria as cargas, como também demonstraram um
percentual superior a 95% de eficiéncia de incorporagdo. Finalmente, os
tapetes microfibrilares radioesterilizados com doses de 25 kGy néao

apresentaram subprodutos pos radiagdo gama.
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