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processo de obtencéo de fibras de alginato
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PROCESSO DE OBTENGAO DE FIBRAS DE ALGINATO E A FIBRA ASSIM
OBTIDA
Campo da invencgéo
A presente invengéo refere-se a um processo de obtencéo de fibras de

alginato através de gotejamento ou injecdo de uma solugéo aquosa de alginato

- em meio alcodlico ou em liquidos polares sob agitagédo, para a producdo de

fibras, bem como as fibras obtidas por esse processo. O presente processo
bem com a fibra obtida poderéo ser utilizados nas indlstrias farmacéuticas, de
produgéo de produtos de higiene (fraldas, absorventes), cultura de tecidos além
da industria de coberturas e adesivos para as mais diversas areas.
Estado da técnica

O éacido alginico é utilizado na forma de hidrocol6ide, para divefsas
aplicacbes como fabricacdo de alimentos, farmacos, téxteis, cosméticos,
principalmente como emulsificante e também em odontolp'g'ia para confecgao
de moldes. Mais atuaimente, o alginato tem sido estudado extensivamente

devido a sua compatibilidade tecidual e aplicagdo em engenharia de tecidos,

que incluem regeneragdo de tecidos de pele, cartilagem, ossos, figado e

coragdo (BHATTARAI et al., 2006; HASHIMOTO et al., 2004; Ll et al., 2005;

ALSBERG et al., 2001; YANG et al., 2001; DAR et al., 2002).

O alginato & um polimero linear, composto de acido 1,4 ,B—D—manurénico_

(M) e acido a-L-gulurénico (G). Como pode ser visto na figura 1, estes dois
acidos séo estereoquimicamente diferentes. Alginatos extraidos de diferentes

espécies de algas diferem na quantidade de M e G, resultando em diferengas
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nas propriedades fisicas dos produtos obtidos.

Uma vantagem do uso dos alginatos & o seu comportamento liquido-gel
em solugdo aquosa. Isso se deve ao fato de existir uma grande variedade de
cations que se combinam com os grupos carboxilos dos alginatos, permitindo
mudangas importantes em suas propriedades. Os sais de metais divalentes
s&o os principais elementos utilizados para essas mudancgas de propriedades.
Quanto se realiza o intercambio iénico de fons monovalentes (sédio, no casoc
de alginato de so6dio) por ions divalentes (notadamente calcio), a reacdo se
processa quase imediatamente, passando de uma solugdo de baixa
viscosidade para uma estrutura gel. A massa gelificada € um copolimero de
dois tipos de unidades monoméricas. Os segmentos contendo meros G,
entrelagados por interagdes intermoleculares, e os meros M, dispersos.

Quando se adiciona calcio (normalmente cloreto de célcio) a solugdo de
alginato de sddio, ocorre a substituigdo total ou parcial dos fons sédio. As

cadeias de unidades de acido gulurbnico atuam como um analogo

bidimensional das caixas de ovos, com intersticios nos quais os ions caicio

podem empacotar e se coordenarem, € enquanto 0s ions calcio ajudam a
manter as moléculas de alginato juntas, a natureza polimérica do alginato
permite que as cadeias sejam ligadas mais fortemente pela maior quantidade
de ions calcio, resultando em uma estrutura gel.

As fibras de alginato sado principalmente utilizadas para a produgéo de

curativos onde a absorgdo de fluidos € importante e decisivo. Durante o

desenvolvimento dos curativos de alginato, fibras de alginato de calcio foram
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quimicamente tratadas para converté-las em uma mistura de alginato contendo
fons sédio e calcio, com o calcio promovendo a resisténcia mecéanica e o sédio
promovendo a absorcdo de liquidos. No processo de obtencédo de fibras de
célcio e sédio, as fibras de alginato de calcio sdo primeiro lavadas em acido
cloridrico para retirada dos ions calcio e substitui-los por hidrogénio. Para
intfrodugdo de sédio, as fibras de alginato de calcio séo tratadas com diferentes
quantidades de sulfato de sdédio (Na»S0,). O sulfato de sddio € utilizado devido
a baixa solubilidade em agua, substituindo facilmente os fons célcio das fibras
de alginato. Como o alginato de céicio é insollivel em agua, as fibras tornam-se
cada vez mais absorventes quanto mais ions sédio s&o introduzidas nas fibras.
O alginato tem sido utilizado como um novo material para fabricagdo de
produtos que permitam manter a umidade no local do curativo, como géis,
espuma e curativos de fibras descontinuas. Nestas aplicagdes, o alginato &
utilizado na forma seca para absorver fluidos e na forma de gel hidratado para
fornecer agua ao local. Neste ultimo caso, a interag@o entre o alginato e a
superficie da ferida cria um ambiente local imido. Tem sido mostrado que,
quando as feridas sao mantidas em ambiente Umido, mas ndao molhado, a
migragéo de células epiteliais das laterais da ferida para o seu interior € mais
rapida do que quando as feridas s&o mantidas secas.

O alginato n&o & tdxico e seguro para uso na superficie de feridas ou em
cavidades; ions calcio das fibras de alginato s&o trocados quando em contato
com fluidos corporais, atuando como hemostatico; conforme ocorre esta troca

de ions, as fibras absorvem uma grande quantidade do exudado, tornando-se
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um gel, que mantém a umidade sobre a ferida.

Em recente artigo, QIN e co-aufores (QIN et al., 2008), & descrito um
procedimento para obtengao de fibras, através da extrusdo de solugdo aquosa
de alginato de s6dio em banho aquoso de &cido sulfurico, onde o alginato de
sédio se precipita em acido alginico, insoltvel em agua, ou pela conversao de
fibras de alginato de calcio em fibras de acido alginico, utilizando-se acido
hidrocloridrico para remoc¢é&o do calcio. Neste mesmo trabalhe s&o
apresentadas solugbes coagulantes de diversos liquidos (metanol, etanol,
isopropanol e acetona), que permitem a obtencao de diferentes denier. No
entanto, o processo de obtengédo € sempre a extrusdo do alginato de sddio
nestas solugdes, o que leva a obtencao de fibras continuas, nédo entrecruzadas,
que para obtencdo de membranas ou malhas necessitam de uma etapa de
tecimento ou entremeamento das fibras, além da necessidade de
equipamentos relativamente grandes para a sua obtencéo.

Resumo da invengao

A presente invengdo propde um processo de obtencdo de fibras de
alginato baseado no gotejamento ou inje¢do de uma solugdo aquosa de
alginato de soédio, podendo a concentragéo variar de 0,1 a 3% , para permitir
sua saida por um orificio por gotejamento ou injegdo ou que escorra em filete,
em meio alcodlico (etanol, metanol, alcool isopropilico, ou outros alcoois) ou
em liquido em que a agua seja soluvel (liquidos polares), sob agitagdo, bem
como a fibra obtida por esse processo.

Descricao dos desenhos
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- A figura 1 apresenta as estruturas quimicas dos acidos manurbnico e
gulurénico. Estes dois 4cidos s&o estereoquimicamente diferentes. Alginatos
extraidos de diferentes espécies de algas diferem na quantidade de M e G,
resultando em diferencas nas propriedades fisicas dos produtos obtidos;
- A figura 2 apresenta o modelo “caixa de ovos” que permite explicar a
formacao de gel de alginato;
- A figura 3 apresenta uma ligacéo de ions de calcio entre duas unidades
de acido gulurénico. Como pode ser observado, a estrutura do acido gulurénico
possui distancias entre os grupos carboxila e hidroxila, que permitem um alto
grau de coordenagdo do ion calcio;
- A figura 4 apresenta uma microscopia eletrénica de varredura,
mostrando fibras tipicas do alginato de sdédio (SA) gotejado em solugdo de
alcool anidro e agitagdo magnética ou mecanica (1300 rpm);
- A figura 5 apresenta uma microscopia eletronica de varredura, onde
pode ser observado uma aglomeragao de fibras de alginato de sé6dio (SA)
gotejada em solugao de alcool anidro e glicerol; mostrando a inftuéncja do
glicerol na solugéo alcodlica para a formacao das fibras;
Descri¢ao detalhada da invencéo

O liquido onde ocorre o gotejamento ou injecdo deve estar submetido a
agitagao, podendo ser efetuada esta por pas, hélices, magneticamente ou outra
forma qualguer de agitacdo. A velocidade de rotagdo deve ser ajustada de
forma que permita a formacéo de fibras, pelo estiramento destas no meio em

agitagdo, estando tipicamente acima de 100 rpm. A &agua da solugdo de
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alginato de soédio podem ser adicionados aditivos para modificagdo do
polimero, como, por exemplo, glicerol, polietileno glicol (co-solventes apolares),
peroxido de hidrogénio, acido itacdnico (redutores de tamanho de cadeia),
poli(dxido de etileno), alcool polivinilico (auxiliares de fiagdo) ou outros, de
forma a modificar a morfologia das fibras ou o tamanho das cadeias de alginato
para reducao de viscosidade ou, ainda, auxiliar na formacéo de fibras.

Apods o processo de gotejamento ou injecao e formacgado de fibras, as
fibras devem ser retiradas do meio e, se necessario, lavadas para retirada do
liquido em que foi gotejado. No processo de lavagem com éagua, podem ser
adicionados fons célcio para a gelificacdo do alginato, convertendo total ou
parcialmente o alginato de sodio em alginato de calcio. Para esse processo,
utiliza-se tipicamente cloreto de calcio ou nitrato de calcio. A co‘nverséc de
alginato de sbédio em alginato de calcio pode também ser feita no liquido em
que € gotejada ou injetada a solugao de alginato de soédio, utilizando-se
também ions calcio nestas solu¢des polares, tipicamente sendo utilizado o
cloreto de calcio ou nitrato de calcio. Para obtengéo de acido alginico, deve ser
adicionado acido cloridrico a solugdo onde ocorre o gotejamento ou no
processo de lavagem das fibras.

Apés a lavagem das fibras estas sd3o secas em estufa a baixa
temperatura para impedir a degradagéo do polimero (aproximadamente 50° C)
ou por liofilizagdo ou qualquer outro processo de secagem.

Como exemplo, foram obtidas solugbes de alginato de sédio nas

concentracdes de 0,5; 1 e 2% (w/v) contendo ou ndo de glicerol (Aldrich,
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pureza >99,5%) (agua: glicerol; 2:1; v/v). As solugdes obtidas foram gotejadas
lentamente em dlcool anidro em agitador magnético (700 rpm) e mecéanico
(1300 rpm). As fibras obtidas foram favadas 3 vezes com alcool anidro, sendo
colocadas para secagem em estufa a 50°C.

As micrografias mostram a formagéao de fibras irregulares de alginato de
sbédio para todas as composi¢des estudadas. O aumento da concentragao de
alginato de sédio aumentou o didmetro das fibras obtidas. Para 0,5 e 1%
obtiveram-se valores ao redor de 10-20 ym, mesmo quando se utiliza agitacao
mecanica vigorosa, de 1300 rpm. A composi¢cdo contendo 2% de alginato de
sédio apresentou fibras mais grossas, com valores aproximados de 100-150
pm, mas também contendo fibras mais finas, da ordem de 10-20 pym. Deve-se
observar aqui que nao foram feitas medidas com analisador de imagevns,
devido a complexidade e irregularidade das estruturas formadas e com mais de
um tamanho de fibras. A algumas das composi¢gbes adicionou-se 2% em
massa de nitrato de calcio (Ca(NOs);) ao meio alcodlico, para permitir a
formacdo de alginato de célcio, ndo sendo observadas alteragbes nas
microestruturas obtidas.

A presenca de glicerol na solugdo de alcool anidro aglomerou
significativamente as fibras de alginato de sbédio, com valores obtidos de fibras
para solugéo de 1% de alginato de sédio de aproximadamente 300 ym. Ja as
fibras obtidas para 2% de alginato de sédio formaram placas aglomeradas de
fibras, com didmetros de fibras ndo homogéneo, de aproximadamente 50 ym e

mesmo fibras com 10-20 ym de didmetro. Vale ressaltar a aglomeragdo das
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fibras, que permitiu a obtencdo de materiais aglomerados bastante resistentes
ao manuseio, 0o que pode ser interessante para utilizagdo destas fibras
aglomeradas na confeccdo de scaffolds para crescimento tecidual, ja que um
dos principais problemas dos scaffolds é a sua baixa resisténcia mecénica, que
muitas vezes dificultam ou impedem seu manuseio com facilidade. A
aglomeracédo das fibras pode ser mais bem visualizada em aumentos maiores
das mesmas amostras anteriores (figura 5A).

A obtencéo de fibras de alginato de soédio, por gotejamento ou injecédo
em soluga@o alcodlica contendo ou nao glicerol, sob agitagdo é um método
inovador para obtencao destas fibras.

A fibra obtida pelo presente processo pode ser utilizada para confecgao
de nao tecidos, em virtude do entremeamento das fibras. Outra vantagem
apresentada pela utilizagao do presente processo € que os solventes utilizados
podem ser recuperados e reenviados ao sistema, reduzindo custos.

Os usos potenciais do invento sdo: utilizagdo na confecgdo de nédo
tecidos para uso como recobrimentos de feridas e queimados. Uso como
absorventes higiénicos e fraldas descartaveis. Estruturas tridimensionais para
crescimento de células e tecidos em engenharia de tecidos. Uso de fibras
absorviveis para reforgo de materiais absorviveis implantaveis. Uso em
sistemas de liberacdo controlada de farmacos, tanto para feridas e queimados
quanto para implantes. Uso como barreiras de tecidos em odontologia e
medicina. Uso como absorventes de fluidos e heméstase em cirurgias.

Deve ficar evidente aos conhecedores da técnica que a presente
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invencdo pode ser configurada de muitas outras formas especificas sem
apartar-se do espirito ou do escopo da invencao. Particularmente, deve-se
compreender que a invengao pode ser configurada nas formas descritas.
Portanto, os exemplos e configuracbes presentes devem ser
considerados como ilustrativos e nao restritivos, e a invengédo nao deve ser
limitada aos detalhes fornecidos neste documento, mas podem ser modificados

dentro do escopo e equivaléncia das reivindicagdes anexas.



15

20

1/2

REIVINDICAGOES
1. PROCESSO DE OBTENGAO DE FIBRAS DE ALGINATO, caracterizado
por ser realizado através de gotejamento ou inje¢cdo de uma solugéo aquosa
sob agitacéo.
2. PROCESSO DE OBTENGAO DE FIBRAS DE ALGINATO, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado pelo gotejamento ou injecdo de uma solugéo
aquosa de alginato de sodio, podendo ter uma concentragdo variando de 0,1 a
3%.
3. PROCESSO DE OBTENGAO DE FIBRAS DE ALGINATO, de acordo com a
reivindicagédo 1, caracterizado pelo liquido onde ocorre o gotejamento ou
injecao estar submetido a agitagéao.
4. PROCESSO DE OBTENGAO DE FIBRAS DE ALGINATO, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado pela agua da solugdo de alginato de sédio
poder ter adicionados aditivos para modificagéo do polimero.
5. PROCESSO DE OBTENCAO DE FIBRAS DE ALGINATO, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por apds o processo de gotejamento ou injecéo
e formacéao de fibras, as fibras serem retiradas do meio.
6. PROCESSO DE OBTENGAO DE FIBRAS DE ALGINATO, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por, se necessario, as fibras serem lavadas
para retirada do liquido.
7. FIBRAS DE ALGINATO, de acordo com a reivindicagdo 1 a 6,
caracterizadas por no processo de lavagem com agua, poder ser adicionados

ions célcio.
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8. FIBRAS DE ALGINATO, de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizadas
pela conversdo de alginato de sédio em alginato de calcio poder também ser
feita no liquido em que € gotejada ou injetada a solugdo de alginato de soédio,
utilizando-se também ions calcio nestas solugdes polares.

9. FIBRAS DE ALGINATO, de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizadas
pelas fibras serem secas em estufa a baixa temperatura ou por liofilizagdo ou
qualguer outro processo de secagem.

10. FIBRAS DE ALGINATO, de acordo com a reivindicagéo 7, caracterizadas
por poderem ser utilizadas para confecc¢ao de néo tecidos.

11. PROCESSO DE OBTENGAO DE FIBRAS DE ALGINATO, de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizado pelos solventes utilizados poderem ser

recuperados e reenviados ao sistema.
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Figura 2. Modelo “caixa de ovos” que permite explicar a formacao de gel de
alginato
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Figura 3. Ligacéao de ions calcio entre duas unidades de acido gulurénico

S, AR R

SA 1%
1.300 RPM

Figura 4. Microscopia eletrénica de varredura. Alginato de sodio (SA) gotejada
em solucao de alcool anidro e agitacdo magnética ou mecanica (1300 rpm).
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Figura 5. Microscopia eletrénica de varredura. Alginato de sédio (SA) gotejada
em solugdo de alcool anidro e glicerol

FIGURA 5A. Microscopia eletrdnica de varredura. Aglomeracéo de fibras de
alginato de sddio (SA) gotejada em solugéo de alcool anidro e glicerol
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RESUMO
PROCESSO DE OBTENGAO DE FIBRAS DE ALGINATO E A FIBRA ASSIM
OBTIDA
A presente invencgao refere-se a um processo de obtencao de fibras de alginato
através de gotejamento ou inje¢do de uma solugdo aquosa de alginato em
meio alcoodlico ou em liquidos polares sob agitagdo, para a produgéo de fibras,
bem como as fibras obtidas por esse processo. O presente processo bem com
a fibra obtida poderao ser utilizados nas industrias farmacéuticas, de produgao
de produtos de higiene (fraldas, absorventes), materiais de implantes, cultura
de tecidos além da industria de coberturas e adesivos para as mais diversas

areas.
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