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RESUMO

Os hidrogéis poliméricos sdo materiais com capacidade de absorver grandes quantidades de agua. Eles
apresentam caracteristicas interessantes para muitas aplicaces na industria e como biomateriais. A membrana
de hidrogel a base de PVP, polietilenoglicol e agar, reticulada e esterilizada de forma simultanea pela radiacéo,
foi introduzida no mercado europeu e agora esta alcangando outras regides. O hidrogel estudado neste trabalho
foi sintetizado a partir de PVP e CMC e reticulado por meio da radiacdo gama. Aplicou-se a metodologia de
planejamento fatorial, utilizando a fracdo gel como parametro basico. Observou-se interagdo antag6nica entre o
PVP/CMC. Altas concentracdes de PVP favorecem a reticulagdo e o contrario com CMC. Por outro lado, para
baixas concentracfes de PVP a dose influencia consideravelmente a fracdo gel o que ndo acontece para altas
concentracdes. A partir destes resultados se obteve uma anélise de superficie de resposta permitindo a
otimizacdo das concentracfes de variaveis PVP/CMC.

1. INTRODUCAO

Hidrogéis poliméricos sdo polimeros reticulados, que apresentam estrutura tridimensional e
capacidade de absorver agua sem se solubilizar, sendo entdo estaveis na presenca de agua.
Sua caracteristica hidrofilica se deve a presenca de grupos que apresentam afinidade em
ligar-se com moléculas de agua [1]. Quanto a radiacdo ionizante, é utilizada para promover a
reticulacdo do hidrogel e promover a esterilizacdo do material.

Hidrogéis de PVP sdo muito utilizados como biomateriais por ndo apresentarem toxicidade
nem causarem irritacdo dérmica quando em contato com a pele, além disso apresentam a
propriedade de inchamento elevado [2]. O carboximetil celulose s6dio (CMC) também
apresenta uma alta capacidade de reter agua [3], portanto os dois polimeros juntos poderdo
fornecer hidrogéis com alto grau de intumescimento para as mais variadas aplicacdes.

Este trabalho apresenta um estudo estatistico utilizando a metodologia de planejamento
fatorial. Os planejamentos fatoriais tem como objetivo analisar os varios fatores de interesse
com 0 menor numero possivel de ensaios [4].

O objetivo deste trabalho foi avaliar a interacdo do sistema CMC/PVP com a dose de
radiacdo, além da relacdo otimizada entre eles.



2. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

No estudo foi utilizado “Response Surface Methodology” (RSM) [5], uma técnica baseada no
desenho de planejamento fatorial de dois niveis e trés variaveis (2°), com anélise no ponto
central. A superficie de resposta da eficiéncia de reticulagdo do hidrogel PVP/CMC com
raios gama foi estudada em funcdo das condicBes de processo, usando o método de uma
variavel por vez. Ha trés variaveis que influenciam a eficiéncia de reticulagdo do hidrogel: a
dose de radiacdo (D), a concentracao do polimero PVP e a concentracdo do polimero CMC.

2.1. Materiais

O poli(vinil pirrolidona) usado neste estudo € o produto comercial Kollidon 90F produzido
pela Basf KGAa e o carboximetil celulose sodio utilizado é o produto comercial Aqualon
7MF da Hercules/Divisao Aqualon, cujo grau de substituicdo € 0,7. Todos os materiais foram
grau médico.

2.2. Planejamento fatorial

O estudo do primeiro desenho fatorial foi realizado nas seguintes condicdes: 8 ensaios
experimentais (4 condicdes em duplicata) com varidveis codificadas (X1, X2 e X3) obtidas de
acordo com o desenho matricial das mesmas. Os niveis das trés variaveis foram ajustadas
conforme ass condicdes laboratoriais. Na Tabela 1 estdo apresentadas as condi¢cdes do desenho
matricial 2°.

Tabela 1. Matriz de planejamento fatorial de 2 niveis e 3 variaveis (2°)

Ensaio [PVP] [CMC] Dose Radiagdo  H,0 Desenho matricial

(%) (%) (kGy) (%) das variaveis

X1 X2 X3
1 30,0 30,0 20 40,0 1 1 1
2 30,0 1,5 10 68,5 1 -1 -1
3 1,5 30,0 10 68,5 -1 1 -1
4 1,5 1,5 20 97,0 -1 -1 1
5 30,0 30,0 20 40,0 1 1 1
6 30,0 1,5 10 68,5 1 -1 -1
7 1,5 30,0 10 68,5 -1 1 -1
8 1,5 1,5 20 97,0 -1 -1 1
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2.2.1. Preparacao dos hidrogéis de PVP/CMC

Os hidrogeis foram preparados com diferentes concentracfes de PVP e CMC. As misturas de
baixas concentragdes foram preparadas solubilizando e homogeneizando o0 CMC e PVP em
agua destilada. As amostras com alta concentracdo de CMC/PVP foram misturadas em um
moinho de 2 cilindros até completa homogeneizacdo das partes. As misturas com baixa e
média viscosidade foram embaladas em placas de Petri e as misturas com alta concentracao
foram seladas em sacos de polietileno ap6s eliminacdo do ar. Todas as formulagdes foram
preparadas em réplicas, irradiadas com raios gama de fonte de ®°Co, com taxa de dose de
10kGy/h.

2.3 — Fracéo gel

As amostras irradiadas foram secas em estufa a 60°C até massa constante. Para obtencdo da
fracdo gel as amostras foram imersas em &gua fervente trocada a cada 4 h durante 24h. O gel
obtido foi seco em estufa e a fracdo gel calculada pela diferenca de peso da amostra antes e
depois da extracdo da fracdo soltvel, usando a equacgéo (1).

Fracéo gel (%) = (m¢/m,) x 100 Q)

Onde: ms é o peso do gel seco depois da extragdo; m, € 0 peso do gel seco antes da extracao.
3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Na Tabela 2 estdo apresentados os resultados de fracdo gel dos hidrogéis da matriz de
planejamento fatorial.

Tabela 2 — Resultados de fracdo gel da matriz de planejamento fatorial de
dois niveis e trés variaveis (2°)

Ensaio [PVP] [CMC]  Dose H,O  Desenho matricial ~ Fracao

(%) (%) radiacdo (%) das variaveis gel

(kGy) X1 X2 X3 (%)

1 30,0 30,0 20 40,0 1 1 1 42,4
2 30,0 15 10 68,5 1 -1 -1 70,3
3 15 30,0 10 685 -1 1 -1 0,0
4 15 15 20 97,0 -1 -1 1 87,5
5 30,0 30,0 20 40,0 1 1 1 39,2
6 30,0 15 10 68,5 1 -1 -1 72,4
7 15 30,0 10 685 -1 1 -1 0,0
8 15 15 20 97,0 -1 -1 1 83,2

A existéncia de 2 niveis para cada varidvel sugere a necessidade de verificar se ha falta ou
ndo de ajuste do modelo analisado. A resposta de superficie nesta regido foi considerada uma
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funcdo linear. Assim sendo a fragdo gel () pode ser estimada utilizando métodos estatisticos
provenientes de modelos matematicos.

Foi calculado o erro experimental a partir dos resultados experimentais obtidos das réplicas,
sendo de +0,734%. Os parametros do modelo linear (bo, b1, b, e bs) foram estimados pelo
ajuste do método dos minimos quadrados e as respectivas variancias calculadas pelo erro
experimental da variancia estimada, tendo como resultado a equacéo ajustada (2).

Y =49.4+6.7x, — 29x, +13.7x, )

(£0.7) (£1.5) (£1.5) (£1.5)

A andlise da variancia (Tabela 3) para a equacgédo ajustada (2) mostrou que o coeficiente de
variacdo (R?) foi 99,8%, e a contribuicdo do erro experimental puro (R-ajustado) foi 99,7%.
Isto mostra que o modelo linear adapta-se aos dados experimentais (Tabela 2). Portanto ndo
houve evidéncia da falta de ajuste.

Tabela 3 — Analise da variancia do modelo linear.

Efeito Erro Padrao t Probabilidade Coeficiente

Média 4938 0,73 67,28 0,00 49,38
Replica 11,35 1,47 -0,92 0,43 -0,68
[PVP] 13,40 1,47 9,13 0,00 6,70
[CMC]  -57,95 1,47  -39,48 0,00 -28,98
Dose (kGy) 27,40 1,47 18,67 0,00 13,70

Segundo analise de variancia, a fracdo gel deste sistema pode ser otimizada para alta
concentracdo de PVP e baixa concentracdo de CMC porque o sistema polimérico apresenta
resposta antagbnica. Por outro lado, os resultados mostram que os parametros de reticulacao
foram influenciados pela concentracdo de PVP, mostrando entdo que é possivel uma étima
reticulacdo com alta concentracdo de PVP em alta ou baixa dose de radiacéo.

A tabela 4 mostra os resultados a partir da matriz RSM utilizada para encontrar os parametros
em condicdes otimizadas.

Tabela 4 — Resultado da terceira matriz da RSM experimental para trés
Fatores com ponto central.

[PVP] [CMC] Dose Desenho matricial Fracdo

Ensaio
(%) (%) (kGy) das variaveis %el
X1 X2 X3 (/0)
1 5,0 5,0 10 -1 -1 -1 19,3
2 5,0 5,0 20 -1 -1 1 59,4
3 5,0 20,0 10 -1 1 -1 8,9
4 5,0 20,0 20 -1 1 1 12,1
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5 20,0 50 10 1 -1 -1 81,3
6 20,0 5,0 20 1 -1 1 83,8
7 20,0 20,0 10 1 1 -1 38,9
8 20,0 20,0 20 1 1 1 43,3
9 12,5 12,5 15 0 0 0 42,4
10 5,0 12,5 15 -1 0 0 19,0
11 20,0 12,5 15 1 0 0 62,1
12 12,5 5,0 15 0 -1 0 67,7
13 12,5 20,0 15 0 1 0 28,2
14 12,5 12,5 10 0 0 -1 251
15 12,5 12,5 20 0 0 1 50,2
16 12,5 12,5 15 0 0 0 47,3

O erro experimental +1,81% foi calculado a partir das condicdes de réplicas do ponto central.
Os parametros do modelo linear (bo, by, b, e bs) foram estimados pelo método dos minimos
quadrados e as respectivas variancias foram calculadas pelo erro experimental estimado,
obtendo a equacao ajustada(3).

§ = 43.03+19.07x, —18.01x, + 7.53x, 3)

(£1.8) (+4.54) (+4.54) (+4.54)

A andlise da variancia (Tabela 5) para ajustar o0 modelo linear dos dados experimentais a
partir da Tabela 4 mostra que ndo ha evidéncias de falta de ajuste com relagdo ao modelo.

Tabela 5 — Analise da varidancia do modelo linear.

Efeitos Erro Padrdo t Probabilidade Coeficiente

Média 43,03 181 2382 0,00 43,03
Blocos(L) -0,47 361  -0,13 0,90 -0,23
PVP 38,14 4,54 841  0,000030 19,07
CMC -36,02 454  -794  0,000046 -18,01
DOSE 15,06 4,54 332  0,010534 7,53
PVPXxCMC  -6,30 510  -1,24 0,249 -3,15
PVP x Dose  -9,10 510  -1,79 0,110 -4,55
CMC x Dose  -8,75 510  -1,73 0,123 -4,38

Apesar do R? ser 95,0% e RZ-ajustado ser 90,7%, o modelo é 90% confiavel. Para
confiabilidade de 75% ambos os modelos séo significativos e utilizados para estimativas.

A interpretacdo dos dados mostra que uma Otima condi¢do operacional é obtida quando

utilizarmos PVP na concentragdo de 21,5%, CMC na concentracdo del6,2% e dose de
radiacdo de 10kGy, obtendo-se nestas condi¢des uma fracéo gel de cerca de 80%.

INAC 2005, Santos, SP, Brazil.



4. CONCLUSAO

Os resultados obtidos permitiram as seguintes conclusoes:

A dose de radiacdo e a concentragdo do sistema polimérico PVP/CMC afetaram a
eficiéncia de reticulacdo e apresentam interacdo antagonica.

Os valores de fragéo gel obtidos tanto para alta como para baixa dose de irradiagéo séo
similares.

Os parametros do processo podem ser otimizados com alta concentragcéo de PVP e baixa
dose de radiacédo tendo em vista o efeito de interagdo antagonico.

Alta concentracdo de PVP é muito importante para alcancar uma étima porcentagem de
fracdo gel em baixa dose de radiacdo sendo que em alta dose ha boa eficiéncia de
reticulacéo.

A condigdo otima foi estabelecida com os seguintes parametros de processo: dose de
irradiacdo de 10kGy; concentracdo de PVP de 21,5% e de CMC de 16,2%.

Os resultados demonstraram que a metodologia € Gtil para fornecer elementos para se avaliar
a interacdo dos componentes da matriz polimérica com a radiacdo, permitindo portanto se for
de interesse tecnologico reduzir a concentragdo do PVP para ajustar a dose necesséria para a
reticulacéo e esterilizagdo simultanea.
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