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Resumo

Os biopolimeros polivinilpirrolidona e quitosana sdo biomateriais utilizados no tratamento de feridas, devido suas
propriedades biologicas, fisico-quimica entre outras, além de sua processabilidade. O controle da viscosidade dos
polimeros é de fundamental importancia para o processamento e consequentemente das propriedades das membranas,
como a adesividade, crucial para aplicagdes de médicas em feridas. Nesse sentido, a proposta da pesquisa foi simular
e avaliar a viscosidade de misturas poliméricas de quitosana de média massa molar (QM) e polivinilpirrolidona (PVP)
em diferentes concentracBes e propor¢des para sintese de membranas adesivas. Para tal, foi avaliado na literatura a
viscosidade dos polimeros puros, simulado um modelo linear para viscosidade das misturas e, posteriormente, aplicado
a metodologia de superficie de resposta (MSR) utilizando o modelo composto central, para trés propor¢cdes QM/PVP
em diferentes concentragdes das solucdes. A viscosidade dos polimeros QM e o PVP apresentam uma linha de tendéncia
de crescimento exponencial, com baseado em dados da literatura, tendo um coeficiente de regressao satisfatorio, e o
modelo linear de simulagdo para viscosidade das misturas, demonstrou ser satisfatdrios, considerando uma variagao de
5%. Os graficos de superficie resposta e contorno deixam evidentes o efeito da concentragdo da solugao e proporcéo de
mistura polimérica, e em quais situacdes de mistura € possivel atingir niveis mais elevados e reduzidos da viscosidade.
As informag0es obtidas na pesquisa sdo extremamente Uteis, auxiliando no desenvolvimento das misturas poliméricas,

de forma, a buscar as melhores condic@es, reduzir tempo de experimentos focando pontos de interesse.
Palavras-chave: Quitosana; Polivinilpirrolidona; Viscosidade; Otimizagdo; Misturas.

Abstract

Polyvinylpyrrolidone and chitosan biopolymers are biomaterials used in wound treatment, due to their biological,
physicochemical, and other properties, in addition to their processability. Controlling the viscosity of polymers is of
fundamental importance for processing and consequently for the properties of membranes, such as adhesiveness, crucial
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for medical applications in wounds. In this sense, the research proposal was to simulate and evaluate the viscosity of
polymeric mixtures of medium molar mass (QM) chitosan and polyvinylpyrrolidone (PVP) in different concentrations
and proportions for the synthesis of adhesive membranes. To this end, the viscosity of pure polymers was evaluated in
the literature, a linear model for the viscosity of the mixtures was simulated and, subsequently, the response surface
methodology (MSR) was applied using the central composite model, for three QM/PV/P ratios at different concentrations
of the solutions. The viscosity of QM and PVP polymers present an exponential growth trend line, based on literature
data, having a satisfactory regression coefficient, and the linear simulation model for viscosity of the mixtures, proved
to be satisfactory, considering a variation of 5%. The surface response and contour graphs make evident the effect of
solution concentration and polymer mix ratio, and in which mixing situations it is possible to achieve higher and lower
viscosity levels. The information obtained in the research is extremely useful, aiding in the development of polymeric
mixtures, in order to seek the best conditions, reduce the time of experiments focusing on points of interest.
Keywords: Chitosan; Polyvinylpyrrolidone; Viscosity; Optimization; Mixtures.

Resumen

Los biopolimeros de polivinilpirrolidona y quitosano son biomateriales utilizados en el tratamiento de heridas, debido
a sus propiedades bioldgicas, fisicoquimicas y otras, ademas de su procesabilidad. El control de la viscosidad de los
polimeros es de fundamental importancia para el procesamiento y, en consecuencia, para las propiedades de las
membranas, como la adhesividad, crucial para aplicaciones médicas en heridas. En este sentido, la propuesta de
investigacion fue simular y evaluar la viscosidad de mezclas poliméricas de quitosano de masa molar media (QM) y
polivinilpirrolidona (PVP) en diferentes concentraciones y proporciones para la sintesis de membranas adhesivas. Para
ello, se evalud en la literatura la viscosidad de polimeros puros, se simulé un modelo lineal para la viscosidad de las
mezclas y, posteriormente, se aplicd la metodologia de superficie de respuesta (MSR) utilizando el modelo compuesto
central, para tres QM / PVP proporciones a diferentes concentraciones de las soluciones. La viscosidad de los polimeros
QM y PVP presenta una linea de tendencia de crecimiento exponencial, con base en los datos de la literatura, teniendo
un coeficiente de regresién satisfactorio, y el modelo de simulacién lineal para la viscosidad de las mezclas, result6
satisfactorio, considerando una variacién del 5%. La respuesta de la superficie y los graficos de contorno hacen evidente
el efecto de la concentracion de la solucion y la relacién de mezcla del polimero, y en qué situaciones de mezcla es
posible lograr niveles de viscosidad més altos y més bajos. La informacion obtenida en la investigacion es sumamente
atil, ayudando en el desarrollo de mezclas poliméricas, con el fin de buscar las mejores condiciones, reducir el tiempo
de experimentos enfocados en puntos de interés.

Palabras clave: Quitosano; Polivinilpirrolidona; Viscosidad; Mejoramiento; Mezclas.

1. Introducéo

Os biomateriais podem ser definidos como qualquer material natural ou sintético que interagem com sistemas biolégicos
por um periodo significativo, visando tratar, aumentar ou substituir um érgéo, tecido ou funcéo do corpo (Pascual-Gil et al.,
2015; Williams, 2009). Esses quando implantados em partes danificadas do corpo e devem ser biocompativeis com os tecidos
do corpo, ou seja, com 0 minimo de rea¢des alérgicas, inflamatérias ou toxicas e biofuncionais desempenhando apropriadamente
a funcdo, dada as suas propriedades mecanicas, fisicas e quimicas (Agéncia Brasileira de Desenvolvimento Industrial, 2011;
Raut et al., 2020; Rehman et al., 2018; Zeugolis et al., 2015).

Dentre a classificagdo dos biomateriais, 0s polimeros sdo os mais empregados no ambito médico, a sua ampla
variabilidade de suas propriedades mecanicas, quimicas, fisicas, bioldgicas e reoldgicas, facilidade de processamento para
produzir formas variadas (particulas, filmes, fios, membranas, hidrogéis dentre outros), possuir origem natural, sintética e
artificial ou natural modificado, além da possibilidade de formacdo de blendas e compositos, para otimizar propriedades
(Bernardo et al., 2021; Brito et al., 2011; Callister Jr et al., 2020; Oréfice et al., 2006; Pires et al., 2015).

Um campo de interesse para aplicagdo dos biomateriais poliméricos é no desenvolvimento de curativos com énfase para
o0 tratamento de feridas e lesdes de pele, com o prop6sito de prevenir a infeccdo e complicagdes promovendo a cicatrizacdo, além
de apresentarem atividades bioldgicas como fungicida e bactericida, neste sentido, esses biomateriais destacam-se, por ser
produzidos em forma de membranas, hidrogéis, filmes, entre outras e associados a substancias como ions de prata para
melhorarem propriedades em busca de beneficios para o tratamento de feridas (Aradjo et al., 2017; Augusto et al., 2021; Pinheiro
et al., 2018; Tang et al., 2010).

Nesse ambito, os polimeros quitosana e o polivinilpirrolidona que apresentam propriedades favoraveis ao
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desenvolvimento de curativos e sendo averiguadas em outras areas da engenharia de tecidos. O polivinilpirrolidona (PVP) é um
homopolimero de N-vinil-2-pirrolidona, polimero amorfo, sintético da familia dos vinilicos, obtido através da polimerizagédo
radicalar em agua ou alcool isopropilico, compativel com a maioria das resinas e solventes devido a seu componente hidrofilico
(pirrolidona) e hidrofébico (grupo alquil). Possui propriedades inerentes como formacdo de filme fino, adesividade,
biocompatibilidade, ndo toxidade, estabilidade em diversos pH, e resisténcia mecénica demonstrando ser um biomaterial
eficiente (Franco et al., 2020; Kurakula et al., 2020; Mishra et al., 2019; Sizilio et al., 2018).

Por sua vez, a quitosana ¢ um biopolimero de origem natural derivado do tratamento de desacetilagdo alcalina parcial
ou total da quitina, onde as ligagdes N-acetil da quitina sdo rompidas gerando D-glicosamina contendo um grupo amino livre, a
qual é o segundo polissacarideo mais abundante, apenas atras da celulose. Apresenta comportamento catiénico, semicristalino,
além de manter propriedades intrinsecas para aplicacGes biomédicas como: biocompatibilidade, biodegradabilidade, atoxidade e
atividade antimicrobiana, tendo suas propriedades fisico-quimicas, bioldgicas e de processabilidade influenciadas pela massa
molar média e grau médio de acetilagdo (Dallan, 2005; Damian et al., 2005; Franco et al., 2020; Muxika et al., 2017; Spin-Neto
et al., 2008; Tomaz, 2017).

Os biomateriais de quitosana estdo presentes na forma de membranas porosas, hdo-tecidos, nanoparticulas, nanofibras,
e filmes sdo usados em medicina regenerativa, engenharia de tecidos, liberacdo controlada de farmacos e em biossensores, em
razdo dessas caracteristicas, é avaliado a mistura de polimeros sintéticos e naturais para otimizar o processo de cicatrizagdo da
ferida ou lesdo cutanea (Bernardo et al., 2021).

A adesdo é um fendmeno como objetivo de unir componentes, sendo de grande interesse em todas as areas do
conhecimento, inclusive a biomédica, que contribui para conferir resisténcia, biomateriais com adesividade apropriadas para a
aplicacdo desejada, substituindo técnicas tradicionais de fixagdo mecénica, melhorando o processo de cicatrizagdo e diminui¢do
nas trocas. Curativos com excelente aderéncia & base da lesdo de pele ou em determinados tipos de feridas possibilita a ndo
contaminacgdo externa e perda de liquidos, que favorecem o processo de cicatrizacdo e promove a reducdo da necessidade de
substituicdo dos curativos (Bharti, 2018; Pereira et al., 2019).

Dessa maneira, o presente trabalho realizar a modelagem na viscosidade de misturas de quitosana e polivinilpirrolidona
(PVP) e aplicacdo da com a metodologia de superficie resposta utilizando o modelo de composto central, avaliando a influéncia
dos fatores concentracdo da solucdo e proporgdo na mistura polimérica para avaliar as condigdes mais adequadas para o

processamento de membranas adesivas com possiveis aplica¢fes em curativos em feridas.

2. Metodologia

Para atender os objetivos propostos, foram determinadas as propriedades de viscosidade da quitosana de médio peso
molar (QM) em solucéo de acido acético a (1%) e do polivinilpirrolidona (PVP) K — 90 em solugdo aquosa, ambos a 25 °C,
encontrados na literatura e em especificacfes técnicas divulgados por empresas, para 5 concentragdes diferentes, com base nessas
informagdes foram construidas as curvas de viscosidade das solu¢Bes poliméricas puras, determinando as equacdes de regressao
e determinacéo.

Posteriormente, baseado na viscosimetria de solugdes diluidas a determinacdo da viscosidade das misturas poliméricas
pode ser definida pela equacéo classica de Huggins Equagdo 1 (Penha et al., 2020; Santos et al., 2003).

Nsp = MIC + k[n]C? @

onde ng, € a viscosidade especifica, [n] € a viscosidade intrinseca e C € a concentracéo, enquanto que o valor de k € o coeficiente

angular de Huggins.
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As determinacdes das viscosidades para as misturas poliméricas foram realizadas assumindo que, a mesma possui um

comportamento linear em relacdo a viscosidade intrinseca e a composicédo das solucBes poliméricas puras, ou seja, no caso em

que a Equacdo (2) fosse valida:

polimérica.

] = Xpve[leve + Xquit[M]quit 2
onde X representa a fragdo em massa do polimero, definido de forma que Xpyp + Xguie = 1, € [n] @ viscosidade da mistura

Em seguida foi aplicado a metodologia de superficie resposta (MSR) utilizando o modelo composto central (Tabela 1),

determinando as viscosidades das misturas poliméricas proporcdes de solucdo polimérica, denominada: mistura A (90%Q +
10%P), mistura B (509%Q + 50%P) e mistura C (109%Q + 90%P), onde (Q) é a quitosana e (P) é o polivinilpirrolidona nas

diferentes concentragdes.

Tabela 1 - Modelo composto Central para a MSR.

Fatores Concentracao Nivel
5,00 -1 (baixo)
Polivinilpirrolidona: 10,00 0 (médio)
CP 15,00 +1 (alto)
0,5 -1 (baixo)

Quitosana: —
1,0 0 (médio)

cQ

1,5 +1 (alto)

3. Resultados e Discussao

Fonte: Autores.

A Figura 1, ilustra o perfil da viscosidade da quitosana média massa molar em solucgdo de &cido acético a (1%) e

25 °C, de acordo com dados encontrados na literatura e de especifica¢des técnicas para 5 concentragdes m/V (Hu et al., 2007;
Pillai et al., 2009; Sharma et al., 2011; Sigma-Aldrich, 2020).

Figura 1 — O grafico do perfil de viscosidade da quitosana.
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Fonte: Autores.
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Foi determinado a linha de tendéncia (Figura 1) que melhor representam-se as viscosidades nas respectivas
concentra¢des observadas, sendo 0 modelo exponencial o que apresentou o0 melhor resultado e entdo determinado a Equacédo 3 e
o coeficiente de determinacédo (R?) que foi igual da 0,93.

[M]quie = 0,019 » ~3205Cauit ®)

Spin-Neto et. al., 2008 em seu estudo sobre biomateriais a base de quitosana, abordou que fatores como: pH do
solvente utilizado, concentracdo e massa molecular estdo diretamente relacionados a viscosidade do gel obtido, bem como as
propriedades do biomaterial final, corroborando com o efeito observado da eleva¢do da viscosidade com o aumento da
concentracdo da quitosana na solugéo.

A Figura 2, ilustra o perfil da viscosidade do polivinilpirrolidona PVP K-90 em solucdo de acido aquosa a (25°C), de

acordo com dados encontrados na literatura e de especificagdes técnicas para 5 concentra¢cdes m/V (Ashland, 2020).

Figura 2 — O gréfico do perfil de viscosidade do PVP K-90.
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Fonte: Autores.

Foi determinado a linha de tendéncia (Figura 2) que melhor representam-se as viscosidades nas respectivas
concentra¢des observadas, sendo 0 modelo exponencial o que apresentou o melhor resultado e entdo determinado a Equacéo 4 e
o coeficiente de determinacdo (R?) que foi igual da 0,98.

[M]pvp = 0,011 % e~ 033z Cpvp (4)

Higashi et al., 2020 mostrou que a medida que a concentragdo PVP diminui em uma solugdo a uma reducédo da
viscosidade, corroborando com o resultado observado.

Os resultados para viscosidade das misturas polimérica considerando uma variagdo de + 5% segundo a equagdo (2)

associadas as equacgdes 3 e 4, sdo apresentados na Tabela 2, onde 0 modelo de composto central para analise da metodologia de

superficie resposta é aplicada para as diferentes proporcées de solugdo na mistura, para os fatores (CQ e CP) em niveis (baixo,

médio e alto de concentracdes).
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Tabela 2 — Viscosidade das misturas poliméricas A, B e C aplicadas no modelo composto central em triplicata.

Fatores e Niveis Viscosidade (Pa.S)

CQ CP Mistura A Mistura B Mistura C

0 0 0,46 0,44 0,48 0,39 0,37 0,41 0,32 0,30 0,34
-1 -1 0,09 0,09 0,09 0,08 0,08 0,08 0,06 0,06 0,06
0 0 0,44 0,42 0,46 0,38 0,35 0,39 0,31 0,29 0,32
1 1 2,29 2,18 2,40 1,97 2,07 1,87 1,66 1,74 1,58
0 -1 0,43 0,41 0,45 0,27 0,26 0,28 0,10 0,10 0,11
1 0 2,16 2,05 2,27 1,33 1,26 1,40 0,51 0,48 0,54
-1 1 0,24 0,23 0,25 0,84 0,80 0,88 1,43 1,36 1,50
1 -1 0,29 0,28 0,30 1,21 1,15 1,27 2,13 2,02 2,24
0 1 0,59 0,56 0,62 1,03 0,98 1,08 1,47 1,40 1,54
0 0 0,44 0,42 0,46 0,37 0,35 0,39 0,30 0,29 0,32
0 0 0,44 0,46 0,51 0,37 0,39 0,43 0,30 0,32 0,35
0 0 0,48 0,46 0,51 0,41 0,39 0,43 0,33 0,32 0,35
-1 0 0,12 0,11 0,13 0,20 0,19 0,21 0,28 0,27 0,29

Fonte: Autores.

As Equacdes de regressdo (5, 6 e 7) foram obtidas pela MSR aplicando 0 método de composto central para as misturas

poliméricas A, B e C respectivamente.

[7]4= 0,52+ 0,72CQ + 0,38CP + 0,46CQ? — 0,17CP? + 0,46CQCP 1)
7]z = 0,39 + 0,56CQ + 0,38CP + 0,38CQ? + 0,26CP? )
[]c = 0,25+ 0,42CQ + 0,38CP + 0,30CQ? + 0,69CP% — 0,46CQCP ©)

Os coeficientes de determinacdo (R?) para as misturas poliméricas A, B e C foram 0,88, 0,99 e 0,88 respectivamente,
os resultados mostram que para 0 modelo linear de viscosidade (Equacdo 2), os resultados indicam que todas as misturas
poliméricas séo explicadas satisfatoriamente, conduto, a mistura onde a fragcdo de massa do polimero é semelhante, 0 modelo
possui resultado superior.

Na Figura 3, observam-se os graficos de Pareto que determinar a magnitude e a importancia dos efeitos. Para as misturas
poliméricas A, B e C, verifica-se que apenas o fator CP? para a mistura A ¢ B ndo possui significancia ao nivel a de 0,05, pois

seu valor € inferior ao limite de 2,04 (linha de referéncia), os demais fatores séo significativos ao nivel 0,05.
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Figura 3 - Graficos de Pareto para as misturas poliméricas A, B e C respectivamente,
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Fonte: Autores.

Os resultados da anélise de variancia (ANOVA) para as simulagdes das misturas poliméricas A, B e C sdo apresentados
na Tabela 3, observa-se que para o grau de liberdade 1 e 33 do erro com 95% de confianca o valor da distribuicdo estatistica
tabelado é de 4,12, logo a ANOVA indica que apenas o fator quadrado CP2 da mistura A e B possuem valor F estatisticos inferior
ao estatistico tabelado, sendo este fator ndo significativo, corroborando com o resultado apresentado no grafico de Pareto (Figura
3).
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Tabela 3 — Andlise de variancia para simulagdo da mistura polimérica A, B e C.

Mistura A

Fatores  Grau de Liberdade Soma dos Quadrados Meédia dos Quadrados Valor F  Valor P

CQ 1 9,20 9,20 139,19 0,00
CP 1 2,67 2,67 40,36 0,00
CQ? 1 1,73 1,73 26,22 0,00
CP? 1 0,25 0,25 3,73 0,06
CQCP 1 2,57 2,57 38,83 0,00
Erro 33 2,18 0,07

Total 38 18,35

Mistura B

Fatores  Grau de Liberdade Soma dos Quadrados Meédia dos Quadrados Valor F  Valor P

CQ 1 11,87 5,94 89,77 0,00
CP 1 9,20 9,20 139,19 0,00
CQ2 1 2,67 2,67 40,36 0,00
CP? 1 1,73 1,73 26,22 0,00
CQCP 1 0,25 0,25 3,73 0,06
Erro 33 2,57 2,57 38,83 0,00
Total 38 2,18 0,07
Mistura C

Fatores  Grau de Liberdade Soma dos Quadrados Meédia dos Quadrados Valor F  Valor P

CcQ 1 3,20 3,20 48,44 0,00
CcpP 1 2,57 2,57 38,88 0,00
CQ2 1 0,73 0,73 11,11 0,00
CP2 1 3,94 3,94 59,59 0,00
CQcCP 1 2,54 2,54 38,43 0,00
Erro 33 2,18 0,07
Total 38 17,47

Fonte: Autores.

Na Figura 4, sdo ilustrados os gréaficos de contorno e de superficie resposta obtidos na MSR pelo modelo composto
central para as misturas poliméricas A, B e C, onde se verifica que os niveis altos para CP e CQ promovem a uma elevagdo da
viscosidade, aumento da proporcdo da solucdo de PVP tende a reduzir a viscosidade e o aumento da proporcéo da solugéo de
quitosana de média massa molar a aumentar a viscosidade. Esses resultados corroboram com Spin-Neto 2008, onde se observa
que a concentracdo polimérica de uma solucdo, tende a elevar a viscosidade, e com Higashi et. al. 2020, em que observou o

efeito da concentracdo do PVP na reduc¢do da viscosidade.
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Figura 4 — Os graficos de contorno e superficie resposta para as misturas poliméricas A, B e C respectivamente.
Mistura A Mistura B

wi]

VISCOSIDADE
VISCOSIDADE

Mistura C

ni-]

VISCOSIDADE

Fonte: Autores.

Para mistura C, observa-se um efeito, parabola, ao ter, um nivel alto para o fator CP e variamos os niveis do fator CQ
ou vice-versa, esse efeito deve-se provavelmente pela viscosidade proxima entre os polimeros com concentracOes diferentes, ou
seja, PVP K - 90 com concentragdo m/V entre 5 - 15 % possui uma viscosidade proxima a da quitosana com concentragdo m/V
entre 0,5-1,5% e a proporcao de solu¢do na mistura que contém 90% de PVP K — 90.

A viscosidade das solucBes € uma das variaveis que caracteriza reologicamente uma substancia, ou seja, a propriedade
reoldgica, amplamente aplicada no processamento dos polimeros e podem promover modificacdes fisicas e quimicas nos
produtos formados. Dessa forma, a viscosidade pode ser utilizada para controlar a coesdo e aderéncia dos materiais poliméricos
e consequentemente as propriedades adesivas. Estudos sobre reologia dos polimeros mostram que concentragdo, massa molar,
densidade, tipo de solvente, complexidades das cadeias poliméricas afetam na viscosidade dos polimeros (Damian et al., 2005).

Os resultados sdo promissores para controle de processamento, Sharma et al., 2011, menciona a importancia de modelar
a viscosidade do polimero com precisdo para que previsdes precisas da taxa de injecdo possam ser feitas, ou seja, para
representacdo do processamento, como a distribuicdo de pressdo substancialmente longe do poco, influenciando
significativamente o desempenho de processos quimicos.

4. Concluséao

A viscosidade dos polimeros quitosana de média massa molar e o polivinilpirrolidona PVP K — 90 apresentam uma
linha de tendéncia de crescimento exponencial, com baseado em dados da literatura, tendo um coeficiente de regressdo

satisfatorio.
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A partir da metodologia de superficie resposta utilizando o0 modelo de composto central para avaliar o efeito do fator
concentracdo da solucdo de quitosana e PVP — K 90 na viscosidade para as diferentes proporcdes poliméricas. Os resultados de
superficie resposta e contorno deixam evidentes o efeito da concentracédo da solucdo polimérica e da propor¢do de mistura, e em
quais situacOes de mistura é possivel atingir niveis mais elevados e reduzidos na viscosidade. As informacdes obtidas na pesquisa
sdo extremamente Uteis, auxiliando no desenvolvimento de formulagdes de misturas poliméricas com viscosidade adequada para
0 processamento e controle de propriedades, otimizando os experimentos.

Trabalhos futuros com estudos experimentais da viscosidade para comprovagdo da modelagem proposta baseada em
dados teoricos, assim como caracteriza¢des das fisico quimicas e mecéanicas de membranas obtidas das misturas poliméricas sdo

relevantes e promissores.
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