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Resumo

A utilizacdo de biomateriais, remete a tempos historicos e visa a busca do homem por uma melhor qualidade de vida e
ao aumento da expectativa de vida. Dentre os diversos materiais aplicados com esse intuito, os biomateriais poliméricos
destacam-se na aplicacéo do tratamento das feridas, em especial devido suas propriedades. A quitosana que se destaca
com sua agdo antimicrobiana, bioadesividade e biodegradabilidade e o polivinilpirrolidona (PVP) com a boa
biocompatibilidade e sua ndo toxicidade. No entanto, a busca por biomateriais Unicos com melhores respostas, levam a
associacdo de materiais que podem promover mudancas de propriedades, como as térmicas. Diante do exposto, esta
pesquisa investiga a analise térmica de quitosana e PVP e suas misturas. Para tal, foi caracterizado os polimeros por
andlise termogravimétrica (TGA) e calorimetria exploratéria diferencial (DSC). Posteriormente foi simulado a
degradacédo da mistura polimérica, baseado nos resultados da TGA das matérias-primas em um modelo linear e aplicado
a metodologia de superficie resposta (MSR). A partir das analises térmicas por DSC observaram-se as temperaturas de
transi¢do dos polimeros, ja na TGA e sua derivada visualizou-se a presenga de umidade e perfil de degradacdo das
matérias-primas, que corroboram com estudos da literatura. Através da MSR foi criado um modelo do perfil de
degradacao até 350 °C para mistura dos polimeros considerando o modelo linear, onde se verificou que, a concentragao
de massa e a proporc¢do de polimeros modificam os perfis de degradagdo, sendo a quitosana o fator de maior influéncia.
Palavras-chave: Quitosana; Polivinilpirrolidona; Degradagdo; Analise térmica; Metodologia superficie resposta.

Abstract
Using biomaterials, he goes back to historical times and seeks to find a home for a better quality of life and an increase
in life expectancy. Among the various materials applied as intuitively, the polymeric biomaterials stand out in the
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application of the treatment of holidays, especially due to their properties. A chitosan that stands out with its
antimicrobial action, biodegradability and biodegradability and or polyvinylpyrrolidone (PVP) with its biocompatibility
and its non-toxicity. However, in search of unique biomaterials with different responses, we raise the association of
materials that we can promote changes of properties, such as thermals. During the exposition, this research investigates
the thermal analysis of chitosan and PVP in its mixtures. For this, the polymers were characterized by thermogravimetric
analysis (TGA) and differential exploratory calorimetry (DSC). Subsequently, it was simulated to degradation of the
polymeric mixture, based on the results of the TGA of raw materials in a linear model and applied to the responsive
surface methodology (MSR). From thermal analyzes by DSC, the transition temperatures of two polymers will be
observed, and the TGA and its derivative are visualized in the presence of the density and degradation profile of raw
materials, which corroborate with literature studies. Through the MSR, a degradation profile model was created at 350°
C for mixing two polymers considering the linear model, where it was verified that, with mass concentration and
proportion of polymers, we modify the degradation profile, using chitosan or higher factor influence.

Keywords: Chitosan; Polyvinylpyrrolidone; Degradation; Thermal analysis; Response surface methodology.

Resumen

El uso de biomateriales se remonta a tiempos histdricos y tiene como objetivo la busqueda del hombre de una mejor
calidad de vida y una mayor esperanza de vida. Entre los diversos materiales aplicados para tal fin, destacan los
biomateriales poliméricos en la aplicacion del tratamiento de heridas, especialmente por sus propiedades. El quitosano
que destaca por su accion antimicrobiana, bioadhesividad y biodegradabilidad y la polivinilpirrolidona (PVP) por su
buena biocompatibilidad y su no toxicidad. Sin embargo, la busqueda de biomateriales Gnicos con mejores respuestas
conduce a la asociacion de materiales que pueden promover cambios de propiedades, como las térmicas. Dado lo
anterior, esta investigacion investiga el andlisis térmico de quitosano y PVP y sus mezclas. Para ello, los polimeros se
caracterizaron mediante analisis termogravimétrico (TGA) y calorimetria diferencial de barrido (DSC). Posteriormente,
se simuld la degradacién de la mezcla polimérica, con base en los resultados de TGA de las materias primas en un
modelo lineal y se aplico a la metodologia de respuesta superficial (MSR). A partir del analisis térmico por DSC, se
observaron las temperaturas de transicién de los polimeros, en el TGA 'y su derivado se observo la presencia de humedad
y el perfil de degradacion de las materias primas, lo que corrobora con estudios en la literatura. A través del MSR se
cre6 un modelo de perfil de degradacion hasta 350 ° C para mezclar los polimeros considerando el modelo lineal, donde
se encontrd que la concentracion masica y la proporcidn de polimeros modifican los perfiles de degradacion, siendo el
quitosano el factor de mayor influencia.

Palabras clave: Quitosano; Polivinilpirrolidona; Degradacion; Analisis térmico; Metodologia de superficie de
respuesta.

1. Introducéo

A evolucdo da medicina humana pode ser atribuida pela busca do homem uma melhor qualidade de vida e do aumento
expectativa de vida. Do ponto de vista dos biomateriais, partindo do principio de que quando implantados no corpo humano uma
resposta adversa ndo deve acontecer, seja nos tecidos de forma local ou sistémica, o desenvolvimento de materiais que reajam
minimamente se tornou uma area de conhecimento e pesquisa extensa (Ducheyne, 2015).

O funcionamento correto de 6rgdos do corpo humano depende intrinsicamente da habilidade dos tecidos de se regenerar,
remodelar e curar de traumas causados ao longo da sua vida Gtil. Em particular, manter o bom funcionamento da pele, o maior
6rgdo do corpo, contra as lesBes cutdneas, como queimaduras, Ulceras causadas por diabete, feridas cirtrgicas, hd uma
necessidade crescente de tratamento especializado, especialmente de feridas cronicas, que reduzam o fardo econémico e
melhorem a qualidade da satde do paciente (Sen, 2019).

Diante dessa perspectiva a selecdo de um biomaterial como curativo é extremamente importante para um tratamento de
eficaz, conforme a categoria de lesGes cuténeas, acelerando o processo de cicatrizacdo e reduzindo complicagBes. Com esse
intuito, diversos tipos de curativos foram desenvolvidos baseados nos materiais constituintes: polimeros sintéticos, naturais,
compositos com incorporacao de prata, blendas entre outros e na forma estrutural: espumas, hidrogel, membranas, filmes entre
outros (Augusto et al., 2021; Carmignan et al., 2019; de Campos et al., 2017; Dhivya et al., 2015; Farina-Junior et al., 2017;
Queiroz et al., 2020).

Dentre os polimeros naturais a quitosana obtido de fontes renovaveis de alta disponibilidade, segundo biopolimero mais

abundante, um polissacarideo catiénico constituido por unidades de 2-acetamido-2-desoxi-D-glicopiranose, ligadas através de
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ligagdo B-(1—4). E a forma parcial ou totalmente desacetilada da quitina, obtida através da extragdo de conchas e cascas de
crustaceos, paredes celulares de fungos e algas e exoesqueletos de insetos (Oliveira et al., 2021; Rinaudo et al., 2006; Zargar et
al., 2015).

Sendo a quitosana é promissora como curativo bioativo gracas a sua 6tima com propriedades interessantes como:
biocompatibilidade, bioadesividade, biodegradabilidade, ndo toxicidade, bactericida, fungicida e virucida., além da sua acdo
hemostatica, anti-infecciosa, antimicrobiana, e aceleracdo da cicatrizacao de feridas (Archana et al., 2015; Matica et al., 2019;
Oliveira et al., 2021; Queiroz et al., 2020).

A polivinilpirrolidona (PVP) é um polimero sintético obtido por polimerizagdo do monémero N-vinil-pirrolidona,
hidrofilico e soltvel em agua e solventes polares, o que favorece a processabilidade para obtencdo de micro e nanoparticulas,
fibras, hidrogéis, nanogel, granulos e filmes amplamente utilizados nas areas (Albertini et al., 2003; Franco et al., 2020; Ges
Naranjo et al., 2021; Kurakula et al., 2020).

Na perspectiva dos biomateriais 0 PVP apresenta propriedades interessantes tais como: inercia quimica, ndo toxico,
resistente a temperatura, estavel ao pH, biocompativel, biodegradavel, forte estabilidade, propriedades fisico-quimicas
moderadas e capacidade de solubilizar o que o tornam versétil para diversas aplicacdes nas areas farmacéutica, biomédica,
cosmeética, agricola entre outras (Franco et al., 2020; Koczkur et al., 2015; Kurakula et al., 2020; Verde et al., 2021).

Embora apresentem propriedades fisicas, quimicas, e bioldgicas interessantes a quitosana e PVP individualmente
possuem limitagBes, de modo a superar e obter curativos com propriedades que atendam aplicacfes especificas, sdo utilizadas
combinagBes com outros polimeros, tais como: quitosana — gelatina, alcool poli vinilico (PVA) — PVP, quitosana — alcool
poli vinilico (PVA), quitosana — PVP entre outros (Mishra et al., 2019; Morgado et al., 2017; Sizilio et al., 2018).

Dentre as diversas propriedades dos materiais, as térmicas referem-se a resposta de um material a aplicagdo de calor,
importante no controle do processo de degradacdo, permitir avaliar e determinar as condigdes do processamento dos materiais,
podendo comprometer o desempenho e até mesmo inibir sua utilizagdo (Reul et al., 2018; Santos Filho et al., 2020).

As analises térmicas abrangem um grupo de técnicas nas quais uma propriedade fisica ou quimica de uma substancia,
ou de seus produtos de reacdo, é monitorada em funcdo da temperatura ou tempo, enquanto a temperatura da amostra, sob uma
atmosfera especifica, é submetida a uma programacdo controlada (Denari et al., 2012; lonashiro et al., 2005; Sebastido V.
Canevarolo Junior, 2003).

Avancos em técnicas de fabricagcdo como (eletrofiacdo, fiagdo por sopro, formacgéo de filmes e impressdo 3D) podem-
se produzir biomateriais promove a regeneracgdo de tecidos e liberam substancias terapéuticas no local afetado, promove a um
consideravel progresso em biomateriais, entretanto, desafios devem ser superados, incluindo a baixa velocidade de producéo de
materiais de suporte personalizados, necessidade de reducdo do custo de processamento e garantia de maior eficiéncia na
transferéncia das novas tecnologias (Bernardo et al., 2021).

Este estudo busca avaliar as propriedades térmicas de quitosana e PVP, e aplicar uma modelagem para degradacéao
térmica para misturas, aplicando a metodologia de superficie de resposta com o0 modelo composto central, avaliando a influéncia

dos fatores, concentragdes da solucao e propor¢do na mistura dos polimeros.

2. Metodologia

O projeto de pesquisa visa aplicar a metodologia de superficie resposta na degradacdo térmica de misturas
Polivinilpirrolidona/Quitosana, para tal, as matérias-primas brutas para os polimeros de quitosana de médio peso molar
(CERTBIO) e do polivinilpirrolidona PVP K — 90, foram caracterizadas por analise termogravimétrica (TGA) em atmosfera de
ar sintético e calorimetria exploratoria diferencial (DSC) em atmosfera de nitrogénio, com taxa de aquecimento constante de

10 °C/min em ambas.
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O procedimento para determinacdo da degradacdo térmica foi realizado assumindo que as misturas poliméricas
possuem um comportamento linear com a fragcdo de massa dos polimeros para uma mesma condicdo de umidade, ou seja, no

caso onde a Equacéo (1) fosse valida.

[D] = Xpyp[d]lpve + Xquitld]quit 1)

onde X representa a fragdo em massa do polimero, definido de forma que a equacéo Xpyp + Xquit = 1 seja satisfeita, [ D]

a degradacdo em porcentagem da mistura polimérica e [d] a degradacdo em porcentagem dos polimeros individuais, matéria-

prima bruta.
Em seguida foi aplicado a metodologia de superficie resposta (MSR) utilizando o modelo composto central, conforme
Tabela 1, e determinando as degradacdes das misturas poliméricas, denominada mistura: A (90%Q + 10%P), B (50%Q + 50%P)

e C (10%Q + 90%P), onde (Q) € a quitosana e (P) é o polivinilpirrolidona nas diferentes concentracdes.

Tabela 1: Modelo composto Central para a MSR.

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

Quitosana: —
1,0 0 (médio)

CcQ

1,5 +1 (alto)

Fonte: Autores (2021).

3. Resultados e Discussao

A Figura 1 mostra o resultado da andlise de DSC da quitosana bruta de média massa molar na faixa de temperatura
entre 30 e 230 °C, onde se observa a partir da curva a presen¢a de uma banda endotérmica localizada entre 100 e 180 °C com
méaximo em 153 °C referente a evaporacao da agua ligada as pontes de hidrogénio como os grupos hidroxila corroborando com
Cruz, 2018. Na faixa de temperatura avaliada néo foi possivel verificar as temperaturas de transicao vitrea (Tg) e temperatura de

fusdo cristalina (Tm) da quitosana.
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Figura 1: DSC do p6 de quitosana de média massa molar bruta.

Quitosana

Fluxo de calor (Wig)

183 *C

Temperatura [*C

Fonte: Autores (2021).

A Figura 2, mostra o resultado da analise de DSC do PVP K — 90 na faixa de temperatura entre 30 e 230 °C, onde se
observa a partir da curva a presenca de duas bandas endotérmicas localizadas, com a primeira entre 70 e 120 °C, e com méxima
em 107 °C, referente a evaporacao da gua e a segunda entre 170 e 185 °C com maxima em 182 °C referente a Tg do PVP K-
90. Estes resultados corroboram com Albertini et. al. 2003, Sahoo e Murthy 2009 que observaram que a temperatura de transi¢éo
vitrea (Tg) do PVP amorfo situa-se entre 90 e 180 °C. Dependendo de sua massa molecular e do seu teor de umidade, a presencga

de 4gua também pode se manifestar como uma ampla endotermia durante a varredura. Newman 2012 indica a Tg do PVP K-90

em 177 °C.

Figura 2: DSC do p6 de PVP K-90 bruta.

Fluxo de calor (wig)

107 *C
R ! T ! L ! T

Temperatura {*C}

Fonte: Autores (2021).

A Figura 3, mostram as curvas termogravimétricas TGA e DTG da quitosana, onde se observa 3 estagios. O primeiro
da temperatura ambiente até cerca de 150 °C, ocorre perda de massa de cerca de 10% atribuido a 4gua adsorvida e estrutural
contida na quitosana, o segundo iniciando-se préximo de 200 °C e indo até 450 °C, com perda de massa de cerca de 50%, pode
estar relacionado a decomposi¢do de unidades de amina e o terceiro, iniciando-se proximo de 500 °C e indo até 550 °C, com

perda de massa de cerca de 38%, € atribuido a degradacdo completa da quitosana, corroborando com Camacho et al. em

2010.
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Figura 3: Curvas termogravimétricas TGA e DTG da quitosana.

Quitosans

] amrreas —_—Tc -
TG

Massa (%)
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Temperatura (:C}

Fonte: Autores (2021).

A Figura 4, mostram as curvas termogravimétricas de TGA e DTG do PVP K — 90, onde se observa 2 estagios. O
primeiro da temperatura ambiente até cerca de 120 °C, ocorre perda de massa de cerca de 5% atribuido a perda de dgua adsorvida
e estrutural contida no PVP K-90 e o segundo, iniciando-se préximo de 350 °C e indo até 500 °C, com perda de massa de cerca

de 90%, é atribuido a degradagdo completa do polimero, corroborando com Bianco et al. 2003.

Figura 4: Curvas termogravimétricas TGA e DTG do PVP K — 90.

DTG [mgimin)

Massa (%)

T T T T T
L 200 100 N
Temperatura [7C}

Fonte: Autores (2021).

A partir das curvas termogravimétricas TGA da quitosana e do PVP K — 90 foram observados a porcentagens de
degradacdo individuais dos polimeros até 350 °C, com variagdo de + 5%. Aplicando a equacdo 1, foram calculados os valores
em % da degradagdo das misturas, apresentados na Tabela 2, onde 0 modelo de composto central para analise da metodologia
de superficie resposta é aplicada para as diferentes fragdes de massa do polimero na mistura, para os fatores (quitosana e PVP

K-90) em niveis (baixo, médio e alto) de concentragéo.
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Tabela 2: Degradacdo das misturas poliméricas A, B e C aplicadas no modelo composto central em triplicata.

Fatores e Niveis

Degradacao ([D])

CQ CP Mistura A Mistura B Mistura C

0 0 50,0 49,7 50,4 30,0 29,8 30,2 10,0 9,9 10,1
-1 -1 47,5 47,2 479 28,5 28,3 28,7 9,5 9,4 9,6
0 0 48,5 48,2 48,9 29,1 28,9 29,3 9,7 9,6 9,8
1 1 52,5 52,1 52,9 31,5 31,3 31,8 10,5 104 10,6
0 -1 50,0 49,6 50,4 29,9 29,7 30,1 9,8 9,7 9,9
1 0 52,5 52,1 52,9 31,4 31,2 31,6 10,3 102 10,4
-1 1 47,6 47,2 47,9 28,8 28,5 29,0 10,0 9,9 10,0
1 -1 52,5 52,1 52,9 31,3 31,0 315 10,1 10,0 101
0 1 50,0 49,7 50,4 30,1 29,9 30,4 10,2 10,2 10,3
0 0 49,5 49,2 49,9 29,7 29,5 29,9 9,9 9,8 10,0
0 0 50,5 50,1 50,9 30,3 30,1 30,5 10,1 10,0 10,2
0 0 51,0 50,6 51,4 30,6 30,4 30,8 10,2 10,1 10,3
-1 0 47,5 47,2 47,9 28,6 28,4 28,9 9,7 9,7 9,8

Fonte: Autores (2021).

As Equac0es de regressdo (2, 3 e 4) foram obtidas pela metodologia de superficie de resposta (MSR), aplicando o

método de composto central para as misturas poliméricas A, B e C respectivamente.

[D]4
[D]g
[D]¢

49,93 + 2,25CQ + 0,25CP + 0,05CQ? + 0,05CP?
27,47 +1,25CQ + 0,13CP + 0,42CQ? + 0,01CP% — 0,01CQCP

= 9,99 + 0,28CQ + 0,22CP + 0,02CQ? + 0,02CP? — 0,01CQCP

)
®3)
(4)

Os coeficientes de determinacdo (R?) para as misturas poliméricas A, B e C foram 0,88, 0,86 e 0,78 respectivamente.

esses resultados indicam que para o modelo linear de degradacdo das misturas poliméricas proposto pela (Equagéo 2), quanto

maior a fragdo de massa do polimero quitosana melhor é modelo, este fato deve-se provavelmente pela maior degradagdo presente

na quitosana.

Na Figura 5, observam-se os graficos de Pareto que determinar a magnitude e a importancia dos efeitos para um nivel

de confianca de 95%. Para as misturas poliméricas A, B o fator CQ e na C os fatores CQ e QP séo significativos, pois os valores

de efeitos para esses sdo superiores ao limite de 2,04 para o igual a 5%. Indicando a forte influéncia da quitosana na degradacéo

das misturas.
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Figura 5: Gréficos de Pareto para as misturas poliméricas A, B e C respectivamente.
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Fonte: Autores (2021).

Os resultados da andlise de variancia (ANOVA) para as simulacBes 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. Portanto, a ANOVA indica que apenas o fator CQ na mistura A, B e C, e o fator CP na mistura C
possuem valor F estatisticos superiores ao valor estatistico tabelado, sendo entéo estes fatores significativos, corroborando com

o resultado apresentado no gréfico de Pareto (Figura 5).

Tabela 3: Analise de variancia para simulagdo da mistura polimérica A, B e C.

Grau de A B c
Fatores Liberdade
Valor F Valor P Valor F Valor P Valor F Valor P
CQ 1 246,20 0,00 198,85 0,00 69,93 0,00
CP 1 0,03 0,88 2,08 0,16 44,76 0,00
CcQ? 1 0,05 0,83 0,10 0,75 0,09 0,76
CPp2 1 0,05 0,83 0,00 0,95 0,09 0,76
CQcCP 1 0,00 1,00 0,01 0,94 0,04 0,84
Erro 33
Total 38

Fonte: Autores (2021).

Na Figura 6, sdo ilustrados os graficos de contorno e de superficie resposta obtidos ha MSR pelo modelo composto
central para as misturas poliméricas A, B e C, onde se verifica para as misturas A e B que os niveis altos para CP e CQ promovem
a uma elevacao da degradacéo e que quanto maior a fracdo de massa da quitosana maior a degradacéo até 350 °C.
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Figura 6: Os graficos de contorno e superficie resposta para as misturas poliméricas A, B e C respectivamente.
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L)

=510

DEGRADACAO(

Fonte: Autores (2021).

O efeito observado nos graficos da Figura 6 deve-se a perda de massa atribuido & perda de 4gua adsorvida e estrutural
contida e & decomposi¢do de unidades de amina na quitosana conforme Camacho et al. em 2010, enquanto o PVP apresenta
apenas perda de massa atribuido a perda de agua adsorvida e estrutural conforme Bianco et al. 2003, dessa forma, quanto maior
a fracdo de massa da quitosana maior a degradacdo da mistura polimérica.

O efeito de formagdo de ligagdes quimicas entre a quitosana e 0 PVP K — 90 ndo foram considerados na simulagéo o
que pode alterar a metodologia de superficie resposta para degradac@o da mistura polimérica, no entanto, a presenca de formacao
ligacbes quimicas entre os polimeros promoveriam a redugdo da degradacdo que seria proporcional a quantidade de ligacGes
formadas. De tal forma que, espera-se que a fracdo de massa onde a quitosana e PVP K — 90 fossem semelhantes apresentariam
maior quantidade de grupos quimicos para formacao de ligacBes e consequentemente teriam menor degradacéo.

Diante do estudo observa-se que a simulagdo de degradagdo da mistura polimérica considerando o modelo linear e

utilizando o modelo composto central de metodologia de superficie resposta € satisfeito.

4. Concluséo

A partir da caracterizacdo térmica por calorimetria exploratoria diferencial (DSC) e analise termogravimétrica (TGA) e
sua derivada (DTG) dos polimeros quitosana de média massa molar e PVP K — 90 foram observados os perfis térmicos e
degradacdo dos polimeros brutos.

Através da MSR foi criado um modelo do perfil de degradagdo até 350 °C para mistura dos polimeros considerando o
modelo linear, e verificou-se que a concentracdo de massa e a fracdo de polimeros modificam os perfis de degradacéo, sendo a
quitosana o fator de maior influéncia.

O estudo demostrou que a simulagdo de degradacdo da mistura polimérica considerando o modelo linear, utilizando o
9
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modelo composto central de MSR apresentou uma resposta satisfatoria.

As informagdes obtidas na pesquisa sdo extremamente Uteis, auxiliando na avaliagéo térmica das misturas poliméricas,
de forma, a buscar as melhores condigdes, reduzir tempo de experimentos focando pontos de interesse. De toda forma, é relevante
a realizagdo experimental e aplicacdo da metodologia de superficie resposta para confirmacdo dos dados obtidos via 0 modelo
aplicado no estudo.
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