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RESUMO

Este trabalho visou o preparo e a caracterizacdo mecanica e fisico-quimica de hidrogeis semi-
interpenetrantes de alginato e quitosana combinados entre si para serem aplicados em diversas
areas da biomedicina. A combinacdo desses polimeros implicou em hidrogéis estaveis,
capazes de alterar a sua viscosidade e o grau de intumescimento dependendo do pH, da
pressdo e da temperatura. Foram preparados trés sistemas: o primeiro, nomeado de A, foi o
hidrogel de alginato revestido com quitosana e reticulado fisicamente com o cloreto de célcio;
0 segundo, nomeado de Q, foi o hidrogel de quitosana revestido com alginato e reticulado
quimicamente com glutaraldeido; e o terceiro, nomeado MIX, foi a mistura de quitosana com
alginato (50% em volume) reticulada quimicamente com glutaraldeido. A escolha desses
sistemas foi baseada na aplicabilidade do material, sendo esta a liberagdo controlada de
farmacos ou a imobilizacdo de tecidos, proteinas, células e enzimas. As varidveis escolhidas
para analise foram a porosidade, o grau de intumescimento, a resisténcia ao meio (pH e
temperatura), a resisténcia mecanica e a viscosidade. Percebeu-se que, entre o0s trés sistemas, a
amostra A apresentou poros grandes, resisténcia ao pH éacido, degradacdo em temperaturas
superiores a 73°C, baixa resisténcia mecanica, (796 + 2)gf, e elevado grau de intumescimento
em tampé&o PBS, de (9 + 2) x 10°%. Esta amostra pode ser aplicada em regides acidas, como o
estdmago, e utilizada para imobilizar proteinas e outras macromoléculas. O hidrogel Q, por
sua vez, apresentou poros pequenos, resisténcia ao pH bésico, degradacdo a temperaturas
superiores a 78°C, baixa resisténcia mecanica, porém mais alta que a amostra A (1,2 + 0,2) X
10%gf e grau de intumescimento em tampdo de PBS parecido com a amostra A, (9 + 1) x
10?%, além disso, a caracteristica mais importante do sistema obtido foi a tixotropia. Assim, o
hidrogel Q pode ser aplicado em regides como o intestino, a pele ou o olho humano sendo (til
para sistemas de liberacdo controlada de farmacos, podendo ser usado em sistemas injetaveis.
O hidrogel MIX apresentou caracteristicas semelhantes ao hidrogel Q, contudo, por apresentar
uma estrutura lamelar e grau de intumescimento maior, (1,2 + 0,2)x10%%, ele pode ser
utilizado para imobilizacdo de pequenos tecidos e células a serem liberadas em regifes de pH
neutro a basico, como a pele, 0sso0s ou o intestino, além de poder ser usado na forma injetavel.
Logo, a partir destes resultados, tem-se um campo promissor para estudos na area de
biomedicina e farmacologia.

PALAVRAS-CHAVE: Hidrogel, Alginato, Quitosana, Reticulacdo, Semi-interpenetrante



ABSTRACT

The objectives of this work are the preparation and the mechanical and physical-chemical
characterization of alginate and chitosan semi-interpenetrating hydrogels, to be applied in
various areas of biomedicine. The combination of these polymers resulted in stable hydrogels
that are capable to alter its viscosity and degree of swelling depending on the pH, pressure and
temperature value. Three systems were prepared: the first, named A, alginate hydrogel was
coated with chitosan and physically crosslinked with calcium chloride; the second, named Q,
was chitosan coated with alginate and chemically crosslinked with glutaraldehyde; and the
third, named MIX, was a mixture of alginate and chitosan (50% by volume) chemically
crosslinked with glutaraldehyde. The choice of these systems was based on the application of
these materials, which is the controlled release of drugs or tissues, proteins, cells and enzymes
immobilization. The chosen variables were the porosity, the degree of swelling, the resistance
to the environmental (pH and temperature), mechanical strength, and viscosity. It was noticed
that, among the three systems, the sample A had high porosity, resistance to the acid regions,
degradation at temperatures above 73° C, low mechanical strength, (796 + 2) gf, and high
degree of swelling in PBS, (9 + 2) x 10°%. This sample can be applied in acidic regions, such
as the stomach, and used to immobilize and deliver proteins and other macromolecules in the
body. The sample Q, in other hand, had smaller pores, resistance to basic pH, low mechanical
strength of (1.2 + 0.2) x 10°gf and degree of swelling (9 + 1) x 10°%. The most important
characteristic of this system was the thixotropy. So, the hydrogel Q can be applied in regions
such as the intestine, skin or the human eye and it is useful for controlled release drug
systems. The hydrogel MIX showed similar characteristics to the hydrogel Q, however, as it
had a lamellar structure and higher degree of swelling (1.2 + 0.2) x 10°%, it can be used for
immobilization of small tissues and cells to be released in regions of the basic pH, such as
skin, bone, or intestine. Thus, from these results, it has become a promising field for studies in
biomedicine and pharmacology.

KEYWORDS: Hydrogels, Alginate, Chitosan, Crosslink, Semi-interpenetrating
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1 INTRODUCAO

Sistemas matriciais sdo dispersdes ou solu¢bes de um farmaco inseridas em uma ou
mais substancias, geralmente polimeros de natureza hidrofilica ou inertes, capazes de modular
a sua liberagdo (PEZZINI et al., 2007). Dentre os sistemas matriciais existentes, destacam-se
os hidrogéis. Estes foram usados pela primeira vez no inicio da década de 1960 e, desde
entdo, vém sendo amplamente estudados para diversas aplicacdes biomédicas (HAMIDI et
al., 2008; KLOUDA e MIKOS, 2008).

Os hidrogéis sdo redes poliméricas com configuracdo tridimensional capazes de
absorver grandes quantidades de &gua ou de fluidos bioldgicos (HAMIDI et al., 2008;
KLOUDA e MIKOS, 2008; MELO et al., 2012). As vantagens na utilizacdo dessas matrizes
abrangem a facilidade do preparo, a utilizacdo de produtos naturais, a biodegradabilidade, a
biocompatibilidade, a estabilidade prolongada e a facilidade para a modificacdo bioquimica
das estruturas formadas (ISCHAKOV et al., 2013).

Os hidrogéis podem, ainda, ser classificados baseando-se em varias caracteristicas,
dentre elas destacam-se: a natureza dos grupos quimicos presentes (i6nicos ou neutros), o
método de preparacdo (homo ou co-poliméricos, redes interpenetrantes ou semi-
interpenetrantes), as caracteristicas mecanicas e estruturais (resisténcia, afinidade), a sua
estrutura fisica (amorfos, semi-cristalinos, hidrocoloidais, dentre outros) e a sua capacidade de
resposta a estimulos ambientais (pH, temperatura, tensdo, radiacdo, dentre outros). Todas
estas caracteristicas estdo intimamente relacionadas & forma como 0s materiais estdo

interligados (reticulacdo fisica ou quimica) (HAMIDI et al., 2008).

Existem diversos materiais poliméricos capazes de formar hidrogéis, no entanto, é
crescente a utilizacdo de polissacarideos para esse fim. A razdo da utilizacdo desses
biopolimeros estd associada a sua abundancia, ao baixo custo de producdo e as suas
propriedades peculiares, em que, dependendo do grupo funcional presente na estrutura, é
possivel fazer uma derivagdo quimica capaz de criar um novo polimero com novas
propriedades. Também é possivel combinar varios desses materiais com o intuito de combinar

as caracteristicas mais importantes de cada um (MATRICARDI, et al., 2013).



Dentre os polissacarideos mais comuns para a formacao de um hidrogel, destacam-se a
quitosana e o alginato. A quitosana € um derivado da quitina, um polissacarideo presente no
exoesqueleto dos crustaceos. Ela tem recebido consideravel atencdo, pois € hidrossollvel e a
sua estrutura possui cargas positivas, isso faz com que o material interaja com outras
estruturas negativamente carregadas e com macromoléculas. Além disso, a interacdo com
polianions presentes no ambiente aquoso pode levar a uma transicéo tipo sol-gel, bastante
explorada em estruturas para encapsulacdo de materiais. Outras caracteristicas importantes da
quitosana sdo: a capacidade de mucoadesdo com a superficie do corpo, a capacidade de abrir
as pequenas juncbes entre as celulas epiteliais para o transporte de substancias, a
biocompatibilidade e a baixa toxicidade (HAMIDI et al., 2008).

O alginato, por sua vez, € um polissacarideo, normalmente extraido das algas marrons,
composto pelos acidos manurdnicos (M) e gulurdnicos (G). As propriedades fisico-quimicas
desse material dependem da propor¢do de M/G e da organizagdo destes na sua estrutura
quimica. Os hidrogéis de alginato sdo normalmente utilizados para liberacdo de farmacos e
proteinas, para a formacdo de filmes e de microesferas e como bases para reconstituicdo de
tecidos, 0ssos e cartilagem, pois € um material versatil, com propriedades mecanicas variadas
(KLOUDA e MIKOS, 2008; GOMBOTZ e WEE, 2012).

O alginato e a quitosana podem ser reticulados juntos e isso, além de oferecer variadas
taxas de liberagdo de farmacos, permite altas taxas de difusdo de macromoléculas, tendéncia a
mucoadesdo e mudanca na viscosidade dependo do pH, da pressdo e da temperatura
(GOMBOTZ e WEE, 2012; HAMIDI et al., 2008; LUDWING, 2005; FUENTE et al., 2010).

Dessa forma, tendo em vista as vantagens da utilizacdo de hidrogéis para fins
diagndsticos e terapéuticos e as propriedades dos polissacarideos, esse trabalho visa a
preparacdo de hidrogéis de alginato e quitosana e a investigacdo de propriedades como: a
morfologia, o grau de intumescimento, a resisténcia ao meio (pH e temperatura), a resisténcia
a compressao e a viscosidade. Com essas analises, pode-se determinar: a aplicabilidade desses
hidrogéis (se eles serdo usados como carreadores de farmacos ou macromoléculas, ou em
engenharia de tecidos, como carreadores de células ou implantes); a sua regido de atuacéo (pH

acido, neutro, ou bésico); e a sua forma de aplicacéo (uso topico ou injetavel).



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Hidrogel: definicao

No inicio da década de 1960, foi lancado um tipo de gel hidrofoébico que poderia ser
usado para atividades biologicas. A partir disso, varios tipos de géis foram preparados e
investigados, o que culminou na formacdo de materiais hidrofilicos que poderiam ser usados
para fins diagnosticos e terapéuticos, estes sdo chamados de hidrogéis (HAMIDI et al., 2008;
BISWAL et al., 2008).

Por definicdo, os hidrogéis sdo redes homopoliméricas ou copolimericas, com
configuracdo tridimensional, capazes de absorver grandes quantidades de agua ou de fluidos
biolégicos (HAMIDI et al., 2008; KLOUDA e MIKQOS, 2008; MELO et al., 2012). A sua
afinidade para absorver a agua é atribuida a presenca de grupos hidrofilicos, tais como -OH, -
CONH, -CONH,, e -SOsH em polimeros que formam estruturas de hidrogel. Devido a
contribuicdo dos grupos funcionais, o gel se hidratada em diferentes graus, por vezes, mais do
gue 90% em massa (HAMIDI et al., 2008).

O conteudo aquoso de um hidrogel determina as suas caracteristicas fisico-quimicas,
ja ele estéa diretamente relacionado a presenca dos grupos funcionais na estrutura. Além disso,
as propriedades fisicas dos hidrogéis sdo muito semelhantes aos tecidos vivos, pois 0s estes
apresentam consisténcia macia e baixa tensao interfacial com agua ou fluidos bioldgicos
(HAMIDI et al., 2008).

2.2 Aplicacédo dos hidrogéis

Os hidrogéis tém sido tema de inUmeras pesquisas na area farmacéutica e biomédica.



Por causa do contetdo aquoso e do possivel controle da cinética de intumescimento, eles séo

capazes de providenciar um tratamento terapéutico e diagndstico “sob medida”, no local

desejado (HAMIDI et al., 2008; KLOUDA e MIKQOS, 2008).

Uma das principais aplicacbes dos hidrogéis é a sua atuacdo como sistemas de
liberacdo controlada de farmacos (SLC), para regular a biodisponibilidade e o tempo de
liberacdo dos agentes terapéuticos. Além disso, tais matrizes também sdo capazes de proteger
o farmaco e outros veiculos farmacologicos durante sua passagem pelo corpo, garantindo,
assim, a estabilidade desses agentes até a sua liberacdo no local e no tempo desejado. Em
SLC, os hidrogéis podem ser utilizados como sistemas para uso oral, sistemas transdérmicos
ou implantaveis, sistemas para uso tdpico, dispositivos para tratamentos gastrointestinais e
terapia ocular (HAMIDI et al., 2008; BATTHARAI et al., 2010; SOUZA, 2010).

Ainda envolvendo sistemas de liberacdo controlada, os hidrogéis podem ser
incorporados em dispositivos eletrénicos a fim de liberar as substancias de acordo com
impulsos eletromagnéticos. Esse campo de atuacao é conhecido como litografia (BISWAL et
al., 2008).

Outra aplicacdo dos hidrogéis abrange a imobilizacdo de enzimas e proteinas. Nesse
caso, eles funcionam como matrizes que permitem a passagem de substratos, produtos e
cofatores que irdo interagir com os materiais imobilizados. Contudo, esse processo depende
do tipo de enzima ou proteina (pois essa pode desnaturar durar durante o processo de
preparo), da ndo degradabilidade do hidrogel e do ndo reconhecimento desse pelo sistema
imunoldgico. Assim, a imobilizacdo enzimatica e proteica tem sido alvo de inUmeras

pesquisas académicas para atender aos interesses industriais (TAQUIEDDIN e AMUJI, 2008).

Em relacdo a engenharia de tecidos, alguns hidrogéis também apresentam
caracteristicas semelhantes a de alguns tecidos “macios” do corpo humano, como os tenddes,
a derme, os tecidos conectivos e 0s musculos contraidos, por isso, eles podem ser usados para
0 desenvolvimento tecidos e cartilagens artificiais. Alem disso, varios estudos sdo realizados
com o objetivo de regenerar, reconstruir e/ou replicar 6rgéos e tecidos complexos imitando o
tecido nativo tanto quanto possivel. Para tanto, a utilizacdo de hidrogéis tem se destacado,

pois eles sdo capazes de encapsular células e pequenos tecidos, mantendo a integridade e a



proliferacdo dessas celulas no sitio de acdo. (MATRICARD et al., 2013; RAINA et al., 2014;
ZHENG et al., 2012).

A utilizacdo dos hidrogéis também abrange outras areas aléem da farmacéutica e da
biomédica. Esses sistemas podem, por exemplo, ser utilizados na agricultura, tanto para a
liberacdo de pesticidas quanto como redes superabsorventes que controlam o consumo de
agua no meio (AOUADA e MATTOSO, 2009; CANNAZZA et al., 2014).

Desse modo, os hidrogéis possuem diversas aplicacOes e elas dependerdo do tipo de
material polimérico utilizado, das interacbes entre as cadeias, da capacidade de
intumescimento e da resposta aos estimulos fisicos e biolégicos, sendo, portanto, necessario
classificar o material quanto a essas areas (HAMIDI et al., 2008; BATTHARAI et al., 2010).

2.3 Materiais poliméricos utilizados na formacao dos hidrogéis

Com a rapida evolucdo da engenharia de tecidos, diversas pesquisas foram realizadas
com o objetivo de encontrar materiais poliméricos biocompativeis capazes de aderir, liberar e
proliferar diferentes tipos de células. Entre os polimeros naturais e sintéticos destacam-se 0s
polissacarideos. Estes sdo, normalmente, abundantes, obtidos a partir de fontes renovaveis,
apresentam baixo custo de producéo e apresentam diversas composic¢oes e propriedades, o que
permite sintetizar diversas estruturas quimicas. Dentre os polissacarideos mais utilizados para
este fim estdo o alginato e a quitosana (MATRICARDI, et al., 2013).

2.3.1 O alginato

O termo alginato é mais utilizado na indastria alimenticia, farmacéutica e

biotecnoldgica e refere-se a um grupo de polissacarideos que ocorre naturalmente na parede



celular de algas marinhas marrons (Phaeophyceae). Contudo, ele também pode ser produzido
por bactérias do género Pseudomonas e Azotobacter (GARCIA-CRUZ et al., 2008; SILVA e
GARCIA-CRUZ, 2010). A Figura 1 mostra a estrutura molecular do alginato.

M - M

Figura 1: Estrutura dos blocos homopolimericos M- e G- (formados a partir de residuos de &cido manurdnicos e
gulurdnicos, respectivamente) e dos blocos heteropoliméricos M-G-M-, que constituem a molécula de alginato.
Fonte: Adaptado de GARCIA-CRUZ et al., 2008.

O sucesso da aplicacdo desse polimero na area farmacoldgica e biomédica se deve as
seguintes propriedades: é relativamente inerte em ambiente aquoso com a matriz; 0 processo
de encapsulamento pode ocorrer em temperatura ambiente e livre de solventes organicos; é
capaz de formar um gel que possui porosidade elevada, isso permite altas taxas de difusdo de
macromoléculas; é possivel controlar a porosidade com processos de revestimento simples e €
habil para dissolver e biodegradar em condicdes fisiologicas normais (GOMBOTZ e WEE,
2012).

Os alginatos isolados de diferentes fontes naturais variam no comprimento e
distribuicdo dos blocos formados a partir dos acidos manuronicos (M) e gulurdnicos (G). A
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variabilidade nas estruturas desses blocos de mondmeros influencia diretamente nas
propriedades fisico-quimicas e reoldgicas do polimero obtido (GARCIA-CRUZ et al., 2008).
Quando eles contém sequéncias de residuos gulurdnicos, formam géis rigidos na presenca de
cétions divalentes como Ca?*. A interacdo entre os fons divalentes e os blocos guluronicos
forma a estrutura denominada “modelo caixa de ovos”, como mostrado na Figura 2. Ja
alginatos produzidos pelas bactérias Pseudomonas quase ndo apresentam blocos do tipo G,

impactando nas caracteristicas fisico-quimicas do material (SANTOS, 2011).

1l

o’
Lf
=

Figura 2: Alginato de Calcio, modelo "caixa de ovos".
Fonte: Adaptada de GOMBOTZ e WEE (2012).

As cadeias de alginato podem ser preparadas por extrusao - através do gotejamento -
da solucdo de alginato de sdédio ja contendo o principio ativo misturado, reticuladas em
solucdo de fons divalentes como o Ca®" Sr** ou Ba*". Cations monovalentes e 0 Mg?* néo
induzem a gelificagcdo, ou porque sdo pequenos ou porque a carga € insuficiente para
estabilizar o sistema (GOMBOTZ e WEE, 2012).

A formacdo do gel, bem como a reticulacdo dos polimeros € alcancada principalmente
pela troca dos ions sddio do &cido gulurdénico com os céations divalentes, o empilhamento do
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acido gulurénico nessa nova condi¢do forma a estrutura conhecida como “caixa de ovo"
(GOMBOTZ e WEE, 2012).

Esses géis de alginato de calcio sdo amplamente utilizados como curativos para
feridas, materiais de imobilizacdo de células e como precursores para engenharia de tecidos.
Cadeias de alginato de célcio sdo, ainda, utilizadas na tecnologia de SLC para a administracéo
gastrointestinal de proteinas e moléculas ativas ou para a liberacdo de farmacos oftalmicos
(PASPARAKIS e BOUROPOULOQS, 2006).

2.3.2 A quitosana

A quitosana é um polissacarideo derivado da quitina, como mostra a Figura 3. Uma
das caracteristicas mais importantes deste polissacarideo é o seu grau de desacetilagdo (GD)
que representa a proporcdo de residuos acetilados presentes na sua estrutura ap6s o
processamento para sua obtencdo (BHATTARAI, 2005; BRANT, 2008).

\(O

NH  HOH.C NH2 hole. o
(U7 £ P Ry oy Lol SR
’ 0 0 NH>

Q
HOH,C NH /- CH;COONa \ HOH,C
o

Quitina Quitosana

Figura 3: Desacetilagdo alcalina da quitina, geralmente na faixa de temperatura de 80° a 150°C
Fonte: BRANT (2008).

O GD e a massa molecular da quitosana definem praticamente todas as propriedades
fisico-quimicas e suas aplicacBes. A presencga de grupos amino reativos na sua matriz permite
modificagdes quimicas, tais como imobilizacdo de agentes quelantes, quaternizacéo,
carboxilacdo, acilacdo, sulfonacdo, amidacdo e formacdo de complexo polieletrolitico

(COSTA Jr. e MANSUR, 2008; LARANJEIRA e FAVERE, 2009). A quitosana comercial
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tem GD de 70% a 85%, enquanto a sua massa molecular varia de 1,0 x 10° a 1,2 x10° Daltons
(BRANT, 2008; LARANJEIRA e FAVERE, 2009).

Outras caracteristicas importantes desse polimero sdo o seu carater catiénico, a sua
biodegradabilidade e biocompatibilidade, seu carater ndo toxico e sua capacidade
mucoadesiva. Todas essas caracteristicas facilitam a aplicacdo deste biopolimero na
oftalmologia, pois permitem que ele interaja com outros compostos de carga negativa, seja
biodegradado pelas lisozimas altamente concentradas no fluido lacrimal, sem contar a
possibilidade de adesdo em mucosas, facilitando a liberacdo de farmacos no local (HAMIDI
et al., 2008; LUDWING, 2005; FUENTE et al., 2010).

A caracteristica da mucoadesividade é a mais pesquisada para a terapia ocular. No
caso da quitosana, ela se deve a sua habilidade em interagir por forcas moleculares e/ou
ibnicas com os residuos de acido sialico das mucinas, glicoproteinas presentes no muco
ocular, dependendo do pH do meio. Para um pH levemente acido até levemente alcalino,
como no filme lacrimal, essa caracteristica se torna mais acentuada, mas somente na presenca
de excesso de mucinas que ocorre uma interface mucoadesiva (LUDWING, 2005;
LARANJEIRA e FAVERE, 2009).

A quitosana apresenta as propriedades de penetracdo e absorcdo intensificadas na via
paracelular e alguns autores indicam que existe um caminho adicional intracelular que
contribui para a permeabilidade atribuida ao polimero. Além disso, esse polissacarideo
apresenta propriedades pseudoplasticas e viscoelasticas desejaveis para transpor as barreiras
de drenagem ocular (FUENTE et al., 2010).

A quitosana é pouco soluvel em agua, contudo, como mostra a Figura 4, ela se
dissolve facilmente em solugdes de &cidos fracos diluidos, devido a protonacdo de seus
grupos amino, sendo o acido acético o solvente mais empregado (BRANT, 2008;
LARANJEIRA e FAVERE, 2009).



W2 HOHC. o . L,y NHs Hopc, o
U A F i AN
HoH.e O NH; -H HOHC NH;

Cluitosana erm forma de base Cluitosana protonada

Figura 4: Forma protonada e desprotonada da quitosana
Fonte: BRANT (2008)

A quitosana se degrada pela hidrélise enzimatica e apresenta cinética de degradacao
aparentemente relacionada ao grau de cristalinidade que é controlado principalmente pelo
grau de desacetilacdo. Isso acaba por comprometer a sua resisténcia mecénica e sua
maleabilidade. Assim, para alterar ou obter as propriedades de interesse, alguns estudiosos a
misturam com outros polimeros para a sintese de novos materiais (COSTA Jr. e MANSUR,
2008). Também, para aumentar a estabilidade quimica e a resisténcia mecanica, agentes
reticulantes, tais como glutaraldeido, etilenoglicol, diglicidil éter, tripolifosfato, &cido
sulfarico e epicloridrina sdo utilizados, esses agentes formam ligacBes cruzadas entre as
cadeias poliméricas, tornando-as mais resistentes do ponto de vista fisico, quimico e
microbioldgico. Ainda, para diminuir o reconhecimento pelas células fagocitarias, usam-se
polimeros como o polietilenoglicol, PEG, para cobrir a sua superficie (LARANJEIRA e
FAVERE, 2009; COSTA Jr e MANSUR, 2008).

Vaérios derivados de quitosana foram sintetizados ndo apenas para melhorar a sua
caracteristica de mucoadesdo, mas também para potencializar a penetracdo dos farmacos e
peptideos através da mucosa pela abertura das juncdes das células epiteliais ou pela rota
intracelular (LUDWING, 2005). A sua utilizagdo como um hidrogel pode minimizar o

tratamento invasivo dos procedimentos mais utilizados até entdo na terapia ocular.

2.3.3 A juncéo dos polimeros alginato e quitosana

O alginato (pKa aproximadamente 3,5) apresenta elevada porosidade e é bastante

conhecido por suas propriedades curativas e anti-tumorais. No entanto, apresenta instabilidade
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em pH fisioldgico ou em ambientes com alta concentracéo de fosfato ou citrato, uma vez que
estes extraem o Ca’" da estrutura, dissolvendo o sistema (KLOUDA e MIKOS, 2008;
LUDWING, 2005; BALAKRISHINAN et al., 2005; CARRASQUE e MORAES, 2009;
TAQIEDDIN e AMIJI, 2004). Ja a quitosana (pKa entre 6,5 e 6,6), além de ser derivada de
um dos biopolimeros mais abundantes existentes, apresenta 6tima capacidade mucoadesiva e
funciona como um bioestimulador do sistema imunoldgico, pois contribui com o aumento da
permeabilidade celular. Contudo, apresenta solubilidade proxima do pH fisiologico, o que
limita seu uso (KLOUDA e MIKOS, 2008; LUDWING, 2005; FUENTE et al., 2010;
TAQIEDDIN e AMUJI, 2004; COSTA Jr. e MANSUR, 2008; WEI et al., 2013; ZHAO et al.,
2012).

Dessa forma, inUmeros estudos sugerem a combinacdo desses dois importantes
polissacarideos, pois a forte interacao eletrostatica entre os grupos amino da quitosana com 0s
grupos carboxilatos do alginato forma um sistema estavel capaz de permitir altas taxas de
difusdo de macromoléculas, tendéncia a mucoadesdo e as respostas a altera¢cGes ambientais,
como o pH e a temperatura (TAQIEDDIN e AMIJI, 2004; Ml et al., 2002).

2.4 Classificacdo dos hidrogéis

2.4.1 Segundo o tipo de reticulagcdo

Existem varias formas de se classificar os hidrogéis. O agrupamento segundo o
método de formacdo e de manutencdo da sua estrutura polimérica é definido pelos géis
reversiveis ou fisicos e permanentes ou quimicos. Os primeiros sdo formados por estruturas
que se mantém como resultado de interacdes em nivel intra ou intermolecular, como ligacGes
ibnicas, ligagdes de hidrogénio, entre outras. Os geis quimicos, por sua vez, sdo formados por
estruturas quimicas resultantes de ligacfes covalentes. Estes Gltimos podem ser produtos de
reticulacdo de polimeros sollveis em dgua com outros materiais ou da conversdo de polimeros

hidrofébicos em hidrofilicos através de reacGes de reticulagdo de forma a originar uma rede

11



polimérica (ALMEIDA, 2010). A Figura 5 apresenta, em esquema, as diferentes formas de
preparacdo dos tipos de hidrogéis e a Figura 6 apresenta os métodos rotineiros de reticulacéo
quimica e fisica (HAMIDI et al., 2008).

Grupos Polares

\’2/3/— Hidrélise, oxidagdo, etc

>

Polimero
hidrofébico
Reticulagdo
Interagdes hidrofébicas
Hidrogéis Quimicos Hidrogéis Fisicos

Figura 5: Método de preparagdo dos géis de origem quimica e fisica.
Fonte: ALMEIDA, 2010.
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Meétodos de Eeticulagdo

Quimica Fisica

Polimerizacio radicalar

por interagdes ionicas

por rradiacdo de alta energia

a partir de polimeros anfifilicos

e copolimerizagio

por enzimas

~ . por cristalizacio
por reacdes quimicas com

grupos complementares

com aldeido

em sistemas homopoliméricos

por reagio de adigéo por formacio de
estereocomplexos

por reacio de condensacio

Figura 6: Métodos de reticulacdo usados em hidrogéis.
Fonte: Adaptado de HAMIDI et al., 2008.

2.4.2 Segundo a formacao de redes polimericas

A combinagdo de polimeros a fim de se obter ou ressaltar alguma caracteristica
especifica é chamada de redes de polimeros interpenetrantes (IPNs) ou semi-IPNs. A rede de
polimeros interpenetrantes é formada a partir de dois ou mais polimeros ou a partir de um

conjunto de monémeros que se entrelacam a nivel molecular. As estruturas formadas so
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podem ser separadas via reacdo quimica. J& a rede de polimeros semi-IPNs é formada a partir
de dois ou mais polimeros lineares ou ramificados caracterizando um entrelagamento com
interacdes mais fracas, geralmente usa-se o reticulante de apenas um polimero. Assim, estes
podem ser separados sem envolver quebras de ligacdo quimica. Monémeros nao sdo capazes
de formar redes semi-IPNs (MATRICARD et al., 2013).

Dependendo da natureza desses polimeros, redes IPN ou semi-IPN podem formar
hidrogéis com as seguintes propriedades: podem apresentar transicédo sol-gel, ser bioadesivos,
apresentar compatibilidade celular, dentre outras (MATRICARD et al., 2013).

A Figura 7 apresenta os esquemas das redes IPN, semi-IPN e a coexisténcia das duas
redes, chamada de rede hibrida e a Figura 8 apresenta a diferenca na formacéo dos dois tipos
de rede poliméricos. (MATRICARD et al., 2013; ABREU, 2008).

Figura 7: a) Rede Interpenetrante (IPN); b) Rede Semi-interpenetrante (semi-IPN); ¢) Rede hibrida (IPN e semi-
IPN ao mesmo tempo).
Fonte: ABREU, 2008.
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Figura 8: Representacdo esquematica de redes IPN e semi-IPN formadas a partir de polimeros genéricos A e B.
Fonte: Adaptado de MATRICARD et al. (2013).

2.4.3 Segundo a carga elétrica presente nas redes poliméricas

Além da classificacdo em redes IPN e semi-IPN, os hidrogeéis podem ser classificados
segundo a carga presente nas estruturas dos polimeros que os formam. Desse modo, tem-se:
hidrogéis ndo idnicos, que sdo aqueles que ndo apresentam cargas em sua estrutura; hidrogéis
ibnicos, que possuem cations ou anions em sua estrutura; anfoteros ou complexos

eletroliticos, que contém grupos acidos e béasicos presentes nos blocos polimericos; e
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hidrogéis que contém grupos anidnicos e catidnicos em cada unidade repetitiva dos polimeros
(AHMED, 2015).

2.4.4 Segundo a aparéncia fisica

A aparéncia de um hidrogel esta diretamente ligada a sua aplicabilidade, assim, eles
podem ser usados como matrizes, filmes ou microesferas e capsulas dependendo da técnica de
polimerizacéo envolvida (AHMED, 2015).

As matrizes e os filmes geralmente sdo preparados a partir da reticulacdo quimica,
envolvendo um agente reticulante de baixo peso molecular e que apresenta no minimo dois
grupos funcionais reativos que permitam a formacéo de ponte entre as cadeias poliméricas. A
Figura 9 mostra um exemplo das formas de reticulacdo para a formacdo de matrizes de
quitosana (COSTA Jr e MANSUR, 2008).

Quitesana reticulada
entre suas cadeias

(a)

ih) Rede polimérica hibrida () Reds Sami-intarpenstrants
[SEMIHPN)

Figura 9: Estruturas possiveis do hidrogel de quitosana a partir da: a) reticulagdo quimica; b) formacéo de uma
rede hibrida; ¢) formacéo de rede semi-IPN.
Adaptado de ABREU, 2008.

As microesferas e capsulas, por sua vez, sdo consideradas um dos grandes avangos na
area farmacoldgica. Geralmente preparadas pelo método de coacervagdo (que consiste no

gotejamento da solucdo do polimero ou sobre a solugdo contendo o reticulante idnico ou sobre
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a solucdo contendo o reticulante e outro polimero — método direto), elas possuem o grau de
intumescimento, o potencial de superficie das particulas, o grau de encapsulamento e o perfil
de liberacdo dos farmacos controlados pela temperatura e pela forca i6nica dos polimeros
envolvidos. Por essas razdes, esses sistemas sdo considerados mais atrativos em relacdo aos
sistemas convencionais para a liberacdo controlada de farmacos. A Figura 10 apresenta um

exemplo do alginato coacervado com o ion divalente e com a quitosana (ABREU, 2008).

PEC ALG-Ca-GUl

Alginato de calcio

PEC Alginato-Quitosana

LTS
- .

€ ..... 4 "
AN L 713

S

Alginato Quitosana Cation Divalente

. .

Figura 10: Formagédo de esferas de alginato coacervadas com: a) cation divalente; b) quitosana; c) cation
divalente e quitosana.
Fonte: ABREU, 2008.

2.4.5 Segundo o tipo de libera¢do do composto ativo

Quando o hidrogel é usado em SLC, eles podem ser classificados segundo o tipo de
liberagcdo do composto ativo. Nesse caso, existem duas categorias: sistemas de tempo
controlado e sistemas por estimulos induzidos, ou sensiveis ao estimulo, ou sistema estimulo-

resposta ou ambiente sensivel (HAMIDI et al., 2008).

Sistemas por estimulo sdo desenvolvidos para liberar seu contedo em resposta a uma

condicdo de flutuacdo de uma maneira que coincide com as necessidades fisioldgicas no
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tempo certo e lugar adequado. Por isso, esse sistema é conhecido como sistema "inteligente™ e
pode ser classificado segundo as formas de inducdo: fisicamente induzida; quimicamente
induzida; inducéo por outros meios (MATRICARD et al., 2013; HAMIDI et al., 2008).

Sistemas fisicamente induzidos sdo aqueles que apresentam transicdo em resposta a
temperatura, som, luz, pressdo e campo magnético. Por outro lado, sistemas quimicamente
induzidos compdem classes de hidrogéis que podem liberar o fa&rmaco em respostas s
diferentes concentracfes de uma molécula especifica. Finalmente, compostos induzidos por
outros meios incluem a corrente elétrica e o ultrassom (HAMIDI et al., 2008). Vale ressaltar
que o fendbmeno de transicdo a partir de uma solugdo para um gel é comumente chamado de
transicédo sol-gel (MATRICARDI et al., 2013; KLOUDA e MIKQOS, 2008).

2.5 Principais propriedades fisico-quimicas e mecanicas dos hidrogéis

2.5.1 Grau de intumescimento

As caracteristicas fisico-quimicas de um hidrogel sdo determinadas pelo seu grau de
intumescimento. Esse processo depende da composicdo quimica dos polimeros que formam o
hidrogel e do pH e da forca i6bnica do meio em que ele esta inserido. Assim, enquanto o gel se
hidrata, as cadeias poliméricas interagem com as moléculas do solvente e se expandem,
enguanto isso, a area reticulada oferece uma forca de retracdo para conter a expansdo dos
polimeros. Esse movimento de retracdo e expansao ocorre até que se atinja o equilibrio em
uma dada temperatura (BAJPAI e GIRI, 2003; HAMIDI et al., 2008; BATTHARAI et al.,
2010).

As caracteristicas de intumescimento de um hidrogel é um parametro chave para
escolha da sua aplicagdo, pois o estado de equilibrio deste no meio, calculado a partir da
Equacdo 1 — em que Q é a porcentagem de intumescimento, M; € a massa do gel intumescido

(9) e M, e a massa do gel seco (g) — influencia no coeficiente de difusdo do solvente, na
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molhabilidade e na mobilidade da sua superficie, e nas propriedades o6ticas e mecéanicas do
hidrogel (BATTHARAI et al., 2010).

Além disso, o equilibrio aquoso de um hidrogel é um indicador indireto da sua
resisténcia mecanica, pois as propriedades fisicas do gel intumescido séo reguladas pelo peso
molecular dos polimeros envolvidos, pelas cargas e pela densidade de reticulacdo. Cada uma
destas condicdes ajuda a definir a quantidade relativa de ligagdo entre cadeias de polimero
(TAQIEDDIN e AMUJI, 2004; HAMIDI et al., 2008; BATTHARAI et al., 2010).

Dessa forma, polimeros de alto peso molecular normalmente possuem inimeras areas
de reticulacdo, sendo capazes de formar hidrogéis mais resistentes, ja polimeros menores
formam hidrogéis mais maleaveis (BATTHARAI et al., 2010).

2.5.2 Grau de cristalinidade (GC)

O grau de cristalinidade (GC), calculado a partir da Equacdo 2, em que AP é a area do
pico e AT ¢é a éarea total do difratograma obtido através da analise de difracdo de raios X,
define diversas caracteristicas dos polimeros, dentre elas, podem-se destacar: a rigidez, a
fluidez, a resisténcia a difusdo de moléculas menores e a solubilidade. Contudo, a reticulacdo
dos polimeros impacta no seu grau de cristalinidade, pois 0 aumento no nivel de reticulacao
reduz o GC devido a diminuicdo dos graus de liberdade em 3 dimensdes (ATWOOD e
FLORENCE, 2003; COSTA Jr. e MANSUR, 2008; NERY, 2014).

AP
Q = —= X100 2)

Em relagdo a rigidez e a fluidez, quanto maior o GC, mais elevadas serdo as

propriedades de densidade, rigidez, resisténcia quimica, resisténcia a abrasdo, temperatura de
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fusdo e temperatura de transicdo vitrea. Contudo, reduzem-se as propriedades de resisténcia
ao impacto, de elongagéo e Opticas, por causa do o GC é proporcional a resisténcia mecéanica
(ZILBERMAN, 2005; CANEVAROLDO, 2002).

O GC também influi na difusdo de moléculas menores, pois a permeabilidade é funcao
da fracdo amorfa dos polimeros. Assim, regides cristalinas apresentam uma barreira aos
movimentos das moléculas, isso indica que quanto maior o GC, mais lento serd 0 movimento
das moléculas, menor sera a permeabilidade do material (ATWOOD e FLORENCE, 2003;
MALLAPRAGADA e PEPPAS, 1997; VEIGA, 2011).

Os processos de degradacdo dos hidrogéis também estdo indiretamente relacionados
ao grau de cristalinidade. Segundo KOHLER e colaboradores (2013) e PAOLI (2008), a
degradacdo de polimeros depende de fatores como a massa molecular, a hidrofilicidade e a
cristalinidade do material. VEIGA (2011) afirma que a taxa de hidrélise de um hidrogel tende
a aumentar com a reducdo da cristalinidade. Logo, quanto menor for o GC, maior sera a
mobilidade das cadeias e, por consequéncia, mais rapida sera a degradacdo da estrutura

polimérica.

2.5.3 Resisténcia mecanica

As caracteristicas mecanicas do hidrogel sdo de grande importancia dependendo da
aplicacdo dessas estruturas. Para o caso de implantes, por exemplo, propriedades mecéanicas
como modulo de elasticidade de 0,1-1,0 MPa, resisténcia a tracdo de 1-10 MPa, resisténcia a
compressdo de 20-60 MPa e tenacidade (energia de fratura) de 100-1000Jm? sdo comparaveis
a alguns tecidos “macios” do corpo humano, tais como os tenddes, a derme, tecidos
conectivos e musculos contraidos. Hidrogéis com essas caracteristicas normalmente sao
obtidos a partir da combinacdo de redes poliméricas em estruturas semi-IPN (MATRICARD
etal., 2013).

A dureza de um hidrogel é medida a partir da sua resisténcia a compresséo. Para tanto,

normalmente, utiliza-se o texturdmetro, em que se obtém a tensdo maxima, omax (Pa),
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medindo-se a forga, F (N), para comprimir em 1 mm as membranas do hidrogel, conforme

mostrado na Equacdo 3, em que A é a area do material de anélise (m?), E é o mddulo de

elasticidade (Pa) e A é a deformacéo relativa do hidrogel (AOUDA et al., 2014).

Omax =

F—EA A2
A—( )

)

Segundo CALLISTER (2006), também pode-se determinar o modulo de elasticidade

dos polimeros da mesma maneira que para os metais, utilizando, para isso, um equipamento

de ensaio universal com uma célula de carga, assim, a partir do ensaio de compressdo, tem-se

a magnitude da carga aplicada e a deformacdo compressiva do material ensaiado.

2.5.4 Viscosidade e tensdo cisalhante

A reologia estuda a maneira como os fluidos se comportam quando se aplica uma

tensdo (TONELI et al., 2005). A Figura 11 exibe a classificacdo dos fluidos conforme os

estudos reoldgicos.

Fluidos

‘ MNewtonianos

néo-newtonianos

Inelasticos

Viscoelasticos

| Independentes do tempo |

| Dependentes do tempo |

{ Pseudoplastico

Tixotropico

Reopético

{ Dilatante

# Plasticos de Bingham |

{ Herschel-Bulkley

{ Outros

Figura 11: Classificagao reoldgica dos fluidos.

Fonte: TONELI et al., 2005.
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A reologia dindmica é um dos métodos mais comuns para se estudar as propriedades
reoldgicas dos géis de polissacarideos. Além disso, ela €, também, uma das ferramentas mais
convenientes para avaliar o comportamento de géis a partir do estado liquido até o estado
solido — transicdo sol-gel dos biopolimeros (BRUN-GRAEPPI et al., 2010; LIN e AOKI,
1997).

Como se sabe, um gel polimérico € uma rede tridimensional formada a partir de
cadeias flexiveis através de uma reticulacdo quimica ou fisica. A formacdo do gel ¢
considerada um fendmeno em que uma solucdo polimérica se torna menos viscosa
dependendo do tempo, da temperatura, da concentracdo, dentre outros (LI e AOKI, 1997).
Existem varios estudos que tentam explicar a formagdo e as propriedades de um gel, no
entanto, esse processo ndo é descrito satisfatoriamente por nenhuma teoria especifica, porque
esses sistemas sdo complexos e cada gel tem a sua particularidade. Dessa forma, para avaliar
as propriedades do processo de formagdo de um gel, costuma-se aliar a teoria com as
avaliacOes experimentais baseadas na lei da escala — scaling law — ou nas aproximacdes
descritas pelas leis da poténcia — power laws (LIN e AOKI, 1997; XU et al., 2008).

Alguns dos modelos matematicos utilizados para descrever as variaveis reoldgicas
tensdo de cisalhamento t (Pa), viscosidade 1 (Pa.s) e taxa de cisalhamento y (s™) estdo
apresentados na Tabela 1. Nesta tabela, estdo apresentadas as equacdes para 0s modelos
reoldgicos em que a tensdo e a viscosidade sdo parametros que independem do tempo, bem
como os valores dos parametros tensdo inicial (1o em Pa), indice de consisténcia (k em Pa.s")
e o indice de comportamento (n) (GALLO, 2013; COSTA, 2007; TONELI et al., 2005).

Tabela 1: Alguns modelos reoldgicos que descrevem os fluidos cuja viscosidade independe do tempo

Tens&o indice de indice de
Modelo Equacéo inicial consisténcia | comportamento
(to) K (n)
Newtoniano T=ky 0 >0 1
Pseudoplésticos
Ostwald-de- L en
Waelle (power T=ky 0 >0 O<n<l
law)
Pléstico real _ . n
Herschel-Bulkley T=Totky >0 >0 I<n<eo

Fonte: GALLO, 2013; COSTA, 2007; TONELI et al., 2005
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Os fluidos dependentes do tempo sdo classificados como tixotropicos ou reopécticos.
Para identifica-los, as substancias em anélise devem ser submetidas a uma tensdo até um valor
maximo (tensdo de ida) e em seguida essa tensdo deve ser reduzida (tensdo de volta) até o
valor inicial, se a viscosidade e a tensao aparente mudam com o tempo, as curvas apresentardo

histerese, conforme apresenta a Figura 12 (TONELI et al., 2005).

Ticotrdpicos

- - ;

T /] Reopéticos
7 g
rd -'f ;

tensdo de cisalhamento
-

L 4

taxa de deformacio

Figura 12: Classificagdo reoldgica dos polimeros dependentes do tempo.
Adaptacéo de TONELI et al., 2005.

O comportamento dos fluidos tixotropicos é bastante estudado, principalmente porque
assume uma importante funcdo no corpo humano, uma vez que a funcionalidade dos glébulos
vermelhos, os fluidos sinoviais e as atividades musculares sao controlados por esse fenémeno
(NANDA et al., 2013).

A recente tendéncia no preparo de hidrogéis é focada no estudo de géis com
propriedades tixotropicas. A tixotropia permite que um gel sélido possa ser aplicado, com o
auxilio de uma seringa, uma vez que este pode fluir quando submetido a uma tenséo. Dessa
maneira, varios agentes bioativos (como farmacos, enzimas, células, dentre outros) podem ser
incorporados nos geéis e injetados em um paciente, potencializando o uso dos hidrogéis na
biomedicina (GONG et al., 2011; NANDA et al., 2013).
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3 OBJETIVOS

A partir do exposto na literatura, esse trabalho visa preparar hidrogéis semi-IPN de
alginato e quitosana com intuito de combinar as propriedades curativas e superabsorventes do
alginato, com as caracteristicas de mucoadesividade, permeabilidade, pseudoplésticidade da

quitosana a fim de utiliza-los, principalmente, na area biomédica e farmacéutica.

3.1 Objetivos especificos

A partir do objetivo geral, entdo, pretendeu-se: definir a metodologia de preparo para
os hidrogéis, combinando os dois polimeros e reticulando-os quimicamente com glutaraldeido
e fisicamente com o cloreto de calcio e caracterizar os hidrogéis formados segundo a
morfologia, através da analise por microscopia eletrénica de varredura (MEV); segundo as
propriedades mecanicas e reoldgicas, com analises de compressédo e viscosidade; segundo as
caracteristicas fisico-quimicas, através das analises de espectroscopia no infravermelho por
transformada de Fourier (FTIR), difracdo de raios X (DRX), termogravimetria (TG) e
calorimetria diferencial de varredura (DSC).
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4 MATERIAIS E METODOLOGIAS

4.1 Principais reagentes utilizados

Os principais materiais utilizados neste trabalho foram o acido alginico de sodio P.A.,
de viscosidade média, obtido a partir de algas marrons e a quitosana, de massa molecular
média, com 85% de desacetilacdo, ambas adquiridas da empresa Sigma-Aldrich. Como
reticulantes, foram utilizados o cloreto de célcio diidratado (CaCl,.2H,0), adquirido da

empresa VETEC e a solugdo de glutaraldeido (GA), adquirida da empresa Sigma-Aldrich.

4.2 Metodologias

O critério para a escolha da metodologia para o preparo dos hidrogéis baseou-se na
utilizacdo da maior concentracdo do polimero em detrimento da quantidade de agente
reticulante quimico. Isso porque os polimeros selecionados sdo biodegradaveis e interagem
entre si. Além disso, o agente reticulante quimico escolhido foi o glutaraldeido. Este
reticulante, segundo ZANG e colaboradores (2012), é considerado tdxico e, portanto, residuos

livres do mesmo no hidrogel podem acarretar danos a saude.

4.2.1 Preparo das solu¢es de alginato

A metodologia escolhida para o preparo das solucdes de alginato foi baseada em
PASPARAKIS e BOUROPOULOS (2006) e MOURA e colaboradores (2008). Eles
definiram a concentracdo da solucéo de alginato de sddio em 4% m/v. E como o alginato é

soltvel em &gua, esta foi escolhida como solvente.
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Assim, pesaram-se 4 g de alginato e solubilizou-se 0 mesmo em 100 mL de agua
deionizada. A solucdo permaneceu em agitacdo magnética por 24 horas ou até que se

garantisse a completa dissolucéo do polimero em temperatura ambiente.

4.2.2 Preparo das soluces de quitosana

Esse procedimento € uma modificacdo do preparo feito por BRANT (2008). Primeiro,
em um baldo, preparou-se uma solucdo de 2% em volume de acido acético glacial em agua
deionizada. Essa solugdo foi mantida em constante agitacdo com o auxilio de um agitador
magnético. Em seguida, adicionaram-se vagarosamente 4 g de quitosana ao sistema, que foi
coberto com um filme PVC e mantido sob agitacdo na mesma velocidade por 24 horas ou até

gue a quitosana se dissolvesse completamente a temperatura ambiente.

4.2.3 Preparo dos hidrogéis

O método escolhido para a sintese dos hidrogéis foi baseado no preparo de redes semi-
IPNs, tendo como base as solugdes poliméricas previamente preparadas. A escolha desses
sistemas de redes foi baseada na combinacédo de caracteristicas especificas de cada material a
fim de que se obtivesse um hidrogel com boas propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas.

Assim, para o preparo dos hidrogéis, os tipos de reticulacdo escolhidos foram: a
reticulacdo fisica para o hidrogel de alginato recoberto com a quitosana, pois 0 processo de
coacervacao garante o controle da morfologia, formando-se pequenas capsulas de gel, e a
reticulagdo quimica, através da utilizacdo do glutaraldeido para o preparo dos hidrogéis tipo
matrizes de quitosana recobertos com alginato e da mistura de quitosana com alginato, esse
tipo de reticulacéo € responsavel por aumentar a resisténcia mecénica e quimica dos materiais
obtidos (LARANJEIRA e FAVERE, 2009; M et al., 2002).
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4.2.3.1 Hidrogel A: alginato recoberto com quitosana

O preparo do hidrogel de alginato recoberto com a quitosana foi baseado nos
procedimentos descritos por PASPARAKIS e BOUROPOULOS (2006), TAQIEDDIN e
AMIUJI (2004), ABREU e colaboradores (2008) e CRCAREVSKA e colaboradores (2008) e
esta apresentado na Figura 13.

Primeiramente, preparou-se uma solucdo de cloreto de céalcio 2% m/v. Em seguida,
colocou-se, em um béquer, 10 mL desta solucéo, 10 mL da solucédo de HCI (c=0,05mol/L) e
10 mL da solucéo de quitosana, previamente preparada. Esse sistema foi mantido em agitacéo
magnética enquanto que, com auxilio de uma seringa (sem agulha), gotejava-se sobre ele 10

mL da solucdo de alginato 4% m/v.

Depois de reticuladas, as amostras foram lavadas e filtradas em um sistema de
filtracdo simples, para garantir a remogdo do excesso de quitosana e, em seguida, foram
lavadas com &gua deionizada e filtradas a vacuo, para garantir a remocdo do excesso da
solucdo de cloreto de calcio. Os materiais obtidos foram armazenados na geladeira até as
analises ou por no maximo 1 semana, para evitar o aparecimento de fungos, ja que preferiu-se

ndo utilizar agentes protetores, como o formaldeido, nessa fase de testes.

10mL da
solugdo de 2% |—
m/vde CaCl.

10 mL da e

solugdo de
quitosana 4%
m/v

SOLUGAO DE 4%
m/v DE ALGINATO

10 mL solugdo
de HCI —
(pH = 1,3)

Figura 13: Metodologia para o preparo do hidrogel A.
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4.2.3.2 Hidrogel O: quitosana recoberta com alginato

A ideia de se fazer um hidrogel de quitosana recoberta com alginato, foi baseada no
controle da morfologia da matriz, contudo, ndo se encontraram, na literatura, muitos dados
sobre o preparo dessa composigdo. Dessa maneira, foram feitas adaptaces nas metodologias
descritas por Ml e colaboradores (2001), BRANT (2008) e COSTA Jr. e MANSUR (2008). O

esquema geral para o preparo desse hidrogel esta apresentado na Figura 14.

1 mL da solu¢dode
glutaraldeido (1%

v/v) _| 10 mL da Solugdo
de NaOH pH = 12,7

| C> |ed 10 mL da solugio

f AP i d § 0 r
Solugdo de / i 3 i i 2 i e alginato 4%m/v
Quitosana [

(4%mp) |/ ’
= | Aquecimentoa 0,5 mL da solugio
]' 40°C | de glutaraldeido
: (1% v/v)

10 mL da solugdo de
Quitosana (4%m/v)

Figura 14: Metodologia utilizada para o preparo do hidrogel Q

Primeiramente, 10 mL da solucéo de quitosana (4% em massa) foram reticuladas com
1 mL da solucdo de glutaraldeido (1% v/v) na temperatura de 40°C. O sistema foi mantido
sob agitacdo até que este se desprendesse do fundo do recipiente. Em seguida, esse gel foi
transferido para outro recipiente que continha 10 mL da solugdo de NaOH (c=0,05mol/L) e
10mL da solugéo de alginato (4% em massa). O novo sistema foi reticulado com 0,5 mL de

glutaraldeido (1% v/v) na temperatura ambiente.

O hidrogel formado foi lavado com agua destilada e filtrado, em um sistema de
filtracdo simples, para garantir a remocdo do alginato, e, posteriormente, foi realizada a
filtracdo a vacuo para garantir a remogdo do glutaraldeido. O armazenamento do material
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obtido foi realizado em geladeira até a sua analise ou até 1 semana, a fim de se evitar o

surgimento de fungos.

4.2.3.3 Hidrogel MIX: quitosana e alginato reticulados quimicamente

A metodologia geral para o preparo do hidrogel mix est& representada na Figura 15.
Ela foi baseada na metodologia descrita por PASPARAKIS e BOUROPOULQOS (2006) e
consistiu em misturar a quitosana e o alginato e reticulad-los com glutaraldeido, sem alteracédo
de pH ou temperatura. Assim, 5 mL de quitosana (4% em massa) foram misturados com 5 mL
de alginato (4% em massa) e reticulados com 1 mL de glutaraldeido (1% v/v). O gel formado
foi lavado e filtrado em um sistema de filtracdo simples. N&o foi realizada a filtracdo a vacuo,

pois a pressao reduzida danificou a estrutura do hidrogel.

1mL de glutaraldeido

, = £ SmL da solugio
5mL da solugio . 9 ey
de uitosanac‘%% = = dealghuto 4%
q m/v m/v

Figura 15: Metodologia para o preparo do hidrogel MIX.

4.2.4 Preparo das solucdes tampao

Com o intuito de simular os diferentes valores de pH presentes no corpo humano,
foram preparadas solugdes tampdes de pH 1,2, pH 7,4 e pH 9,8. O primeiro, chamado de

tampdo SGF, simula o fluido gastrico, o segundo é conhecido como tampéo fosfato salino
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(PBS) e simula o pH da maior parte das regides do corpo e o terceiro, nomeado de tampéo
DEA, simula o pH intestinal, mas também pode ser aproximado do pH ocular (PASPARAKIS
e BOUROPOULOS, 2006; JOSUE et al., 2000; SIGMA, 2014). Vale ressaltar que todas as
solugdes foram armazenadas em geladeira, a temperatura de aproximadamente 4°C, por no

MAaximo uma semana.

4.2.4.1 Tampio SGFE

A solucdo tampdo foi preparada dissolvendo 2 g de NaCl em 7 mL de acido cloridrico
concentrado. Em seguida, esta solugdo foi transferida para 800 mL de &gua destilada. O pH
foi ajustado com HCI até que atingisse o valor de 1,2. Posteriormente, completou-se o volume

com agua deionizada até 1 L.

4.2.4.2 Tampao PBS 1M

A solucédo tampdo foi preparada utilizando 1,37 M de NaCl, 26,8 mM de cloreto de
potassio, 0,1M de fosfato de sddio monohidratado e 17,6 mM de fosfato de potassio em
800mL de agua destilada. O pH foi ajustado com adicdo de NaOH 5 M até que se atingisse 0

pH 7,4. O volume foi, entdo, completado para 1 L com adicao de agua deionizada.

4.2.4.3 Tampdo DEA

Misturaram-se 97 mL de dietanolamina com 100 mg de cloreto de magnésio em 800
mL de &gua deionizada. Em seguida, ajustou-se o pH com HCI concentrado e NaOH 5 M até
que o valor de pH fosse de 9,8. O volume foi entdo completado com &gua deionizada até

atingir 1 L.

4.3 Técnicas de caracterizagéo
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Para caracterizar os hidrogéis obtidos, as amostras foram liofilizadas no equipamento
Liofilizador Terroni LC 3000 por 48 horas, em vacuo cuja pressdo foi de 0,137umHg, na
temperatura de -0,46°C.

A partir disso, as técnicas de caracterizacdo escolhidas foram: caracterizacao
morfolégica por microscopia eletronica de varredura (MEV); espectroscopia de infravermelho
por transformada de Fourier (FTIR); difracdo de raios-X (DRX); grau de intumecimento;
testes de compressdo; andlise da estabilidade térmica por termogravimetria, TGA, e
calorimetria diferencial de varredura, DSC, e anélise reologica dos hidrogéis. As condicdes de

cada um dos ensaios sdo apresentadas a seguir.

4.3.1 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

As amostras foram congeladas em nitrogénio liquido, cortadas com auxilio de um
estilete e, em seguida, recobertas com uma espessura fina de ouro (cerca de 15nm), utilizando
um metalizador (Bal-Tec, modelo SCD 050). Para a obtencdo das imagens dos hidrogéis, o
equipamento utilizado foi o microscopio eletrénico JEOL, modelo JSM-5310. A voltagem da
fonte utilizada foi de 15 a 25 kV, dependo do quanto a amostra resistia ao feixe de elétrons.
Os testes foram realizados no Centro de Desenvolvimento de Tecnologia Nuclear (CDTN).

4.3.2 Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

Para a realizacdo deste teste, utilizaram-se os hidrogéis recém-preparados e
intumescidos por 24 h nos tampdes SGF, PBS e DEA, para verificar se a estrutura quimica

dos hidrogéis mudaria na presenca dos tampdes.

Apo6s o inchamento, essas amostras foram liofilizadas nas mesmas condigoes
anteriormente descritas e, aproximadamente 2 mg dos materiais foram triturados da seguinte

maneira: adicionou-se sobre eles nitrogénio liquido e os macerou em um graal. A amostra
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obtida de cada hidrogel foi colocada no porta-amostras do equipamento Perkin-Elkimer,
modelo Spectrum One, e, entdo, foi obtido o espectro desejado. Todas as analises foram
realizadas no Departamento de Tecnologia Farmacéutica da Faculdade de Farmécia da
UFMG.

4.3.3 Difracéo de raios X (DRX)

Para a realizacdo dos testes de difracdo de raios X, cerca de 2 mg das amostras dos
hidrogéis recém-preparados, intumescidos nos tampbes SGF, PBS e DEA e liofilizados
também foram triturados e o pé obtido de cada hidrogel foi colocado em uma placa de vidro e
esta foi alocada no equipamento Rigaku, modelo D/MAX Ultima para a obtencdo dos
difratogramas. Todos os testes foram realizados no Departamento de Andlise Cristalografica

do Centro de Desenvolvimento de Tecnologia Nuclear (CDTN).

4.3.4 Grau de intumescimento

Para a conducdo desta analise, os hidrogéis Q e MIX foram reticulados em formato
cilindrico com didmetro de 2 cm e, aproximadamente, 5 cm de comprimento. Para tanto,
alocou-se os hidrogéis recém-preparados em tubos de papel aluminio e deixou-os gelificar, a
temperatura ambiente, por 2 dias. Apds isso, essas amostras e a amostra do hidrogel A foram

liofilizadas conforme descrito anteriormente.

Com as amostras secas, foi realizado um teste preliminar para verificar como essas
amostras intumesciam e se degradavam nos tampdes preparados. Esse teste consistiu em
seccionar as amostras, transferi-las para 10 mL de cada solugdo tampdo e manté-las em banho

térmico, a 37°C, até que surgissem fungos ou elas inchassem até degradar.

A partir desse resultado, definiu-se o intervalo de tempo em que se mediria a massa

das amostras. Este foi de 20 minutos até que se completassem 2 h de analise e, em seguida, de
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30 minutos até que se completasse o tempo total de analise que foi de 4,5 h. Antes de cada
pesagem, as amostras eram rapidamente secas em lengos de papel.

4.3.5 Compressibilidade

Os hidrogéis Q e MIX recém-preparados foram alocados em cilindros feitos de papel
aluminio, com diametro 2 cm e, aproximadamente, 5 cm de comprimento, na temperatura
ambiente, por 2 dias. Isso foi realizado a fim de garantir a compactacdo do material no fundo
dos cilindros de papel, bem como a manutencdo do formato padrdo dos corpos de prova
(CPs). Em seguida, as amostras de hidrogel A, Q e MIX foram encaminhadas para a
liofilizacdo, nas condicGes descritas anteriormente. Apos secos, 0s hidrogéis Q e MIX foram
cortados a fim de se obter cilindros com o mesmo comprimento (10 mm e 12 mm,
respectivamente). Para os hidrogéis A, mediu-se o didmetro das estruturas formadas. As
amostras foram comprimidas utilizando o equipamento Instron 5882, com a forga variando de
0 até 1000 gF. Todos os ensaios mecanicos foram realizados no Centro de Desenvolvimento
da Tecnologia Nuclear (CDTN).

4.3.6 Analise termogravimétrica (TGA)

Para a realizacdo desse teste, todas as amostras utilizou-se amostras com 0,1 mg/mL
de acetato de dexametasona. O intuito foi verificar se a presenca de um farmaco poderia
intervir na degradacgéo do hidrogel. As anélises térmicas foram no equipamento Poly Science,
modelo K-A101006731 e as condigdes estabelecidas para este trabalho foram: taxa de
variacdo da temperatura: 10°C/min; intervalo de temperatura: 20°C até 200°C; atmosfera
dindmica de g&s N, com vazdo de 20mL/min. Todas essas condi¢cdes foram baseadas em
BRANT (2008) e KAJJARI e colaboradores (2011). As analises foram realizadas no
Departamento de Engenharia Metallrgica e de Materiais da Escola de Engenharia da UFMG.
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4.3.7 Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

As amostras com 0,1mg de acetato de dexametasona por mL de hidrogel foram
preparadas e avaliadas por DSC. O equipamento utilizado foi Poly Science, modelo K-
A101006731 e as condicdes de analises estabelecidas para a variagdo de tempo de
temperatura dos materiais foram: atmosférica dindmica de N, com vazdo de 50mL/min;
temperatura minima de -30°C e temperatura maxima de 100°C; e taxa de variacdo de
temperatura de 10°C/min. Para a captacdo dos resultados obtidos, considerou-se a primeira
curva. Todos os testes foram realizados no Departamento de Engenharia Metallrgica e de
Materiais da Escola de Engenharia da UFMG.

4.3.8 Analises de viscosidade

Por apresentar um formato mais proximo de um solido, a amostra A ndo foi avaliada
guanto a sua viscosidade. Contudo para classificar os hidrogéis de Q e Mix segundo as suas
viscosidades, foram preparadas amostras com intervalo de tempo de O e 3 dias e estas foram
submetidas aos testes a temperatura ambiente e a 37°C em um re6metro marca Haake
Reostress 600. Para tanto, uma quantidade aleatéria de amostra foi submetida a uma tenséo
cisalhante que era medida conforme a variacdo do tempo. A duracdo de cada ensaio foi de
16,67min e os critérios damping e GAP foram 30,00 e 0,250mm, respectivamente. Os testes

foram realizados no Departamento de Quimica da UFMG.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Analise morfologica

As Figuras 16 e 17 apresentam a imagem da secdo transversal da amostra do hidrogel
A e a regido de fronteira, indicada por setas, entre o revestimento de quitosana e a superficie
do alginato de célcio, obtidas por MEV. E possivel perceber que o material possui uma
estrutura interna esponjosa, com poros largos e paredes bem finas e definidas, caracteristico
de géis de alginato de célcio. Nota-se, também, a cobertura de quitosana, indicada pelo circulo
na Figura 13. O recobrimento apresenta uma estrutura mais densificada e rugosa, indicando
uma estrutura mais resistente, que protege a regiao esponjosa. Além disso, 0s poros sao bem
menores em relacdo ao alginato o que indica que essa regido é responsavel por controlar o

intumescimento do material.

Figura 16: Imagem de MEV da se¢do transversal do hidrogel A, com a vista da superficie relacionada a
cobertura de quitosana.
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Pode-se perceber, ainda, que o revestimento ndo é uniforme para toda a amostra, como
indicado pelas setas nas Figuras 16 e 17. Segundo PASPARAKIS e BOUROPOULQOS (2006)
e TAQIEDDIN e AMIJI (2003), o tamanho dos poros das areas ricas em alginato e quitosana
é resultado do processo de liofilizacédo e, durante esse processo, pode ter ocorrido um colapso
das redes poliméricas, o que justifica o formato irregular da gota deste hidrogel, o
rompimento da sua superficie, bem como a penetracdo da quitosana na estrutura durante o

processo de secagem.

Figura 17: Imagem de MEV da regido de fronteira entre a corbertura rica em quitosana e as estruturas formadas a
partir do alginato de célcio.

A figura 18 corresponde a imagem obtida por MEV para o hidrogel Q. Pode-se notar a
cobertura uniforme do alginato ao longo da estrutura, por causa das paredes finas de formato

regular nesse hidrogel.

36



Figura 18: Imagem de MEV do hidrogel Q.

Ja a Figura 19 apresenta a imagem de MEV obtida para uma secdo do hidrogel MIX e
a Figura 20 mostra 0 aumento na regido destacada. Pode-se notar que a estrutura obtida €
semelhante a cobertura da quitosana no hidrogel de alginato, porém os poros sdo achatados,
dando origem a uma estrutura semelhante a lamelas. Como a solugdo de alginato foi
diretamente misturada com a solucdo de quitosana, segundo descreve ABREU (2008), a
priori tém-se as interacdes eletrostaticas entre 0s grupos amino e carboxilato dos polimeros, o
que provavelmente originou essa estrutura lamelar, mas como a reticulagéo foi realizada com
o glutaraldeido, os poros sdo mais achatados, devido a interacdo da quitosana e do alginato

com o aldeido.
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Figura 19: Imagem de MEV de uma se¢do da amostra MIX.

Figura 20: Imagem de MEV da regido destacada da amostra MIX
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5.2 Analise de espectroscopia no infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

A Figura 21 mostra os espectros de infravermelho para a amostra A conforme
preparada e intumescida nos tampdes de pH 1,2; 7,4 e 9,8. Nela, sdo observadas as bandas
com nimero de onda na faixa de 1650-1550 cm™, correspondentes aos estiramentos
assimétricos da ligagdo do grupo COO’, e as bandas provenientes da deformacdo axial
simétrica da ligacdo COO’, na faixa de 1409-1415 cm™, caracteristicas do alginato (SANTOS,
2011 e BARBOSA, 2008). Além disso, é possivel verificar que, para a amostra intumescida
no tamp&o SGF (pH 1,2), h& duas bandas de nimero de onda 1725 cm™ e 1243 cm™. Segundo
descreve PASPARAKIS e BOUROPOULOS (2006), a primeira banda corresponde ao
estiramento da ligacdo C=0 do grupo carboxilato protonado (COOH) e a segunda
corresponde ao estiramento da ligacdo C-O do mesmo grupo. Pode-se notar também que a
intensidade das bandas de nimero de onda 1415 cm™ desaparece quando a amostra est4 em
pH acido e aumenta a medida que o pH aumenta. Essa banda corresponde ao estiramento das
ligacbes C=0 do grupo carboxilato ndo protonado (COO"). Dessa forma, a presenca desses
grupamentos caracterizam a diferenca no grau de intumescimento do material nos diversos

valores de pH.
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Figura 21: Resultado de FTIR das amostras A tal como preparadas e intumescidas nos tampdes SGF, PBS e
DEA.

As outras bandas presentes nas estruturas sao: 0s estiramentos correspondentes aos
grupos —OH e —NH dos alcoois e aminas na faixa de 3600 a 3200 cm™, os estiramentos da
ligacdo C-O tipica de éteres e alcoois, em 1032-1029 cm™, a deformacéo da ligagdo do grupo
N-H na faixa de 900 a 650 cm™ (BARBOSA, 2008). As ligacdes C-H possuem bandas em
2962 cm™ correspondente ao estiramento simétrico e em 2852 cm™ correspondente ao
estiramento assimétrico, essas bandas ficam mais acentuadas em pH mais basico. Além disso,
em pH acido e neutro tem-se a contribuicdo mais acentuada da banda correspondente a
formagdo do &cido carboxilico, isso levou ao deslocamento dessa banda para 3357 cm™ e
3360 cm™.

As Figuras 22 e 23 mostram o alginato protonado e a quitosana reticulados com
glutaraldeido, respectivamente. Para a reticulacdo do alginato, observa-se a formacdo de uma
estrutura ciclica com o glutaraldeido, por meio da formacdo de grupos éteres, enquanto para a
reticulagéo da quitosana ocorre a formagdo de iminas (bases de Schiff) (CHAN et al., 2009,
GUESSER, 2009).
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Figura 22: Alginato protonado reticulado com glutaraldeido.
Fonte: CHAN et al., 2009.

CH.OH CH,OH 4, 0H G
-t .o h, -8 -0
o L u-_ S Y o o .I"L I | o
L Y T e -y
Ho " HE ~ HO | wo NH, +
N e N
y
{
y
I-\
N ™ w T HO T
HO - uun-____ g 7~ o | T g
o ! - & - i b ¥ =
i~ ] ~g o LT I+] ..- [+]
CH, O hon CH,OH CHOH

Figura 23: Quitosana reticulada com glutaraldeido.
Adaptado de GUESSER, 2009.

A Figura 24 exibe os espectros de infravermelho para o hidrogel Q. A principal
diferenca desses espectros em relacdo a amostra A é o aparecimento da banda correspondente
a deformacao simétrica da ligagdo NHs", na faixa de 1550-1500 cm™. Sua correspondente
assimétrica, na faixa de 1640-1620 cm™, e as bandas que caracterizam a formagéo da imina,
estiramento da ligacio =NH na faixa de 3400-3300 cm™, coincidem com as bandas
correspondentes aos estiramentos das ligagdes COO, OH e NH, ndo sendo possivel avaliar o
que ocorreu entre as interacdes da quitosana com o alginato nesse meio (ABREU, 2008,
CHANG et al., 2008; BARBOSA, 2008).

41



% Transmitancia

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 300 630,0

Numero de onda (cm” 1.\-}

Figura 24: Espectros de FTIR para as amostras Q tal como preparada e intumescida nos tampdes SGF, PBS e
DEA.

No entanto, a partir dos espectros é possivel avaliar que a intensidade da banda
referente a deformacio simétrica da ligagdo NHs" alterou conforme a variagdo do pH. A
medida que o pH aumentava, a intensidade diminuia, isso aconteceu por causa da
desprotonacao do grupo amino (COSTA Jr. e MANSUR, 2008; WEI et al., 2013). Outra
banda que apresentou alteracdo na intensidade se refere a formacdo dos éteres. Os éteres
ciclicos apresentam bandas na faixa de 1100-1030 cm™, correspondente ao estiramento das
ligagdes C-O-C-O-C, na faixa de 950-925 cm™, relacionada ao estiramento da ligacéo C-O e
uma banda fraca em aproximadamente 2820 cm™, relacionada aos estiramentos da ligacéo C-
H proxima a esses grupos. Notou-se que, em pH neutro, ocorreu o deslocamento dessas
bandas, por causa da contribuicdo das deformacgfes do grupo OH nos &cidos carboxilicos
associados a deformacdes da ligacdo N-H. Além disso, em pH 1,2, SGF, tem-se as bandas
correspondentes ao 4cido carboxilico na faixa de 1320-1210 cm™, mas ndo observou-se a
banda referente a deformac&o da ligacdo N-H do grupo NH, nem a banda referente ao grupo
carboxilato em aproximadamente 1410 cm™, o que indica que ambos 0s grupos encontram-se

protonados (ABREU, 2008; BARBOSA, 2008).
42



A Figura 25 exibe os espectros de infravermelho obtidos para a amostra MIX.

{MIX Branco

TMECPH 1

mix pHT

%o Transmitancia

MIX PHO

3280

000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0

Numero de onda (cm'lz}

Figura 25: Espetros de FTIR para a amostra MIX e para a amostra intumescida nas solugdes tampdo SGF, PBS e
DEA.

Foi possivel notar que para a amostra que foi intumescida em pH &cido e no pH
neutro, a contribuicio da banda referente ao grupo COOH do alginato, em 1606 cm™
prevaleceu em relacdo aos estiramentos simétricos e assimétricos das aminas protonadas, em
1563-1558 cm™. Assim como na amostra Q, em pH &cido, observou-se, ainda, a contribuicdo
correspondente aos estiramento da ligacdo CO do acido carboxilico na faixa de numero de
onda 1320 cm™ a 1280 cm™, no entanto, nesse caso, ha também grupos carboxilatos (COO)

em 1411 cm™, indicando o alginato n&o foi totalmente protonado.

Vale ressaltar que, através dessa técnica, ndo encontrou-se, indicativos da presenca de
glutaraldeido para nenhum dos hidrogeis, isso mostra que todo o excesso de glutaraldeido foi

removido durante o processo de preparo.
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5.3 Analise por difracdo de raios X (DRX)

As Figuras 26 e 27 exibem os difratogramas obtidos para os reagentes alginato e
quitosana, respectivamente. Pelo difratograma do alginato, foi possivel perceber duas bandas
com alta intensidade, indicadas pelas setas. Segundo descrito por NERY (2014), o alginato
apresenta uma estrutura semi-cristalina com picos alargados correspondentes aos grupos
gulurdnicos e manurénicos. A intensidade maxima correspondente aos grupos gulurénicos
ocorre no plano (110) e em 26 = 13,6°, ja a intensidade maxima correspondente aos grupos
manuroénicos ocorre no plano (200) e em 260 = 21,8°. O alargamento da fase amorfa ocorre até,

aproximadamente, 26 = 50°.

Pelo difratograma do reagente quitosana, também foi possivel perceber duas bandas,
menos largas do que as de alginato em, aproximadamente, 20 = 10° e 26 = 20°. Segundo
descreve NERY (2014), L1 e colaboradores (2009) e HE e colaboradores (2011), a quitosana é
uma estrutura semi-cristalina que apresenta o plano principal de intensidade maxima (200)
com 26 = 19,8°. Contudo, sua estrutura pode apresentar polimorfismo e este corresponde aos
planos dos cristais hidratados em, aproximadamente, 26 = 10° , aos planos dos cristais anidro
em aproximadamente 20 = 15° e aos planos dos cristais hidratados com acetato (chamada de
quitosana tipo Il) em 26 = 8° e 11°. Assim, para esse reagente, tem-se a presenca de planos

correspondentes aos cristais hidratados.
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Figura 26: Difratograma do reagente alginato
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Figura 27: Difratograma do reagente quitosana
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A Figura 28 apresenta o difratograma obtido para a amostra A. Pode-se perceber,
comparando com 0s seus reagentes, que ele ndo apresenta a banda correspondente aos cristais
hidratados provenientes da cobertura de quitosana. Ainda, as bandas correspondentes aos
acidos gulurénicos e manurénicos, praticamente, se uniram, e intensidade correspondente a G,
indicada pela seta, ocorreu em, aproximadamente, 26 = 16°. Nada pode-se afirmar sobre a

quitosana, uma vez que a sua banda principal coincide com o angulo correspondente a M.
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Figura 28: Difratograma das amostras do hidrogel A tal como preparado e intumescido nos tampdes SGF, PBS e
DEA.

Ao intumescer as amostras nos tampdes, observou-se o deslocamento das bandas no
sentido de maior angulo. Para a amostra intumescida no tampdo SGF, observou-se que a
intensidade maior ocorre em 20 aproximadamente igual a 30°, além disso, embora este
tampéo tenha o sal NaCl na sua composicao, ndo foi observada nenhuma fase correspondente
a halita. Isto indica que a amostra ndo absorveu e nem adsorveu grandes quantidades da
solucdo tampdo. J& em pH neutro, percebeu-se somente a fase da halita, isso aponta para a

absorcdo de grande quantidade de tamp&o. Para o pH bésico, ja era de se esperar uma amostra
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amorfa, pois ndo ha nenhum tipo de sal no preparo. Contudo, essa fase amorfa apresenta uma
intensidade elevada em 26 aproximadamente igual a 25°, indicando uma nova organizacgdo da

estrutura polimérica.

A Figura 29 exibe o difratograma obtido para a amostra Q. Pode-se perceber que essa
amostra também apresenta uma banda larga, porém com trés regides de intensidade elevada,

destacados pelas setas.

v"’"l/ o
[oepunmemart | Q PES"
|
IS WV |V W | SRS mm—— ’ USRS W | CRE ey | TS vl { —
Q SGF

Intensidade

AR ...,...-M‘-M‘m !\‘WWHW

A 1 A
W Nt N S et A e

|

| f*ﬁwww o |
Ly e s ]

x “

26 (graus)

Figura 29: Difratograma do hidrogel Q tal como preparado e intumescido nos tampdes SGF, PBS e DEA.

Como j& mencionado, a quitosana apresenta uma estrutura semi-cristalina com uma
plano de intensidade méaxima em aproximadamente 26 = 20°. Dessa forma, as setas indicaram
n&do apenas a presenca da estrutura normal da quitosana, em aproximadamente 20 = 23°, mas
também os planos cristalinos correspondentes aos cristais hidratos e hidratados em acetato —
tipo 11, (20 = 8° e 11°), isso indica que o &cido acético e a 4gua ndo foram completamente
removidos dos intersticios do hidrogel durante o processo de liofilizacdo. Ainda, vale ressaltar
gue as bandas referentes ao alginato se sobrepdem as bandas de quitosana, conforme

observado pela literatura.
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Os difratogramas correspondentes a amostra Q intumescidas nas solugdes tampéo
também foram apresentados na Figura 29. Pode-se perceber que para a amostra Q em tampéo
acido, tem-se a fase amorfa da quitosana tipo I, mas, também, observou-se a ocorréncia da
halita, o que indicou a presenca do NaCl no interior da estrutura, comportamento nao
observado para a amostra A. Em pH neutro, a fase amorfa ndo aparece, restando a fase
cristalina correspondente a halita. Em pH béasico, pode-se perceber que a quitosana néo
apresenta os planos cristalinos correspondentes a estrutura hidratada e a tipo I, no entanto,
ela apresenta um pico referente a uma cristalinidade em aproximadamente 26 = 20° o que

indica um rearranjo da estrutura para a estrutura normal da quitosana.

O hidrogel MIX também foi caracterizado por DRX, seu difratograma esta

apresentado na figura 30.
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Figura 30: Difratogramas correspondente & amostra MIX tal como preparada e intumescida nos tampdes SGF,
PBS, DEA

Percebeu-se que o difratograma da amostra MIX é semelhante ao da amostra Q, com

bandas de intensidade alta em, aproximadamente, 20 = 8°, 11° e 24°. Quando a amostra foi
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intumescida em tampédo SGF, ainda prevaleceu a contribui¢cdo da quitosana J& para a amostra
intumescida em DEA, embora ela tenha apresentado uma banda aguda em 260
aproximadamente igual a 20° como na amostra Q, ela também apresentou uma banda larga

semelhante aquela obtida para o alginato na mesma solugdo tampao.

Sendo assim, os resultados obtidos através da analise por DRX indicaram que todos 0s
hidrogéis, por serem amorfos, possuem uma estrutura maleavel, ndo sendo possivel utiliza-los
como implantes para substituicdo de algum tecido. No entanto, esses hidrogéis podem
apresentar alto grau de intumescimento e, por consequéncia, boa permeabilidade, isso é muito
bom para sistemas que serdo utilizados como carreadores de farmacos, macromoléclulas,

células e outras substancias.

5.4 Medidas do grau de intumescimento

Um dos parametros mais importantes para a caracterizacdo dos hidrogéis é o seu grau
de intumescimento. Essa medida é um indicador indireto de resisténcia do material, e 0 seu
inchamento depende do pH do meio em que esta inserido. Por isso, a amostra de hidrogel A
foi avaliada quanto ao seu comportamento nos diferentes valores de pH, caracteristicos do
corpo humano, e o resultado esté apresentado na Figura 31.
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Figura 31: Comportamento do hidrogel nos diversos tampdes que simulam o fluido corporal.

Conforme observado pelos padrées de cristalinidade da analise por DRX, o hidrogel se
comporta de modo diferente nos valores de pH adotados. Observou-se que em pH mais acido,
o hidrogel decantou, enquanto que em pH mais préximo da neutralidade, ele flutuou. No pH

basico, ele praticamente se desfez.

Segundo descrito por PASPARAKIS e BOUROPOULOS (2006), em pH menor que 4,
o hidrogel de alginato tende a se encolher devido & protonagdo dos grupos carboxilato,
diminuindo a repulsdo eletrostatica do sistema. De forma contraria, em pH mais alto,
aumenta-se a repulsdo intramolecular. Em pH 7,4, existe um equilibrio entre as cargas
presentes na estrutura e durante a sua gelagdo, de modo que ele estd estdvel. Em todos os
sistemas, o polimero tende a absorver as solugfes. A sua hidratacdo ocorre até que a pressao
osmotica do sistema se iguale as forcas das bandas reticuladas do hidrogel (PASPARAKIS e
BOUROPOULOS, 2006).

Outra caracteristica importante observada através da Figura 31 é a coloragdo do
hidrogel. A amostra mergulhada em tampdo SGF apresentou a coloragdo esbranquicada, por
causa da formacdo do acido carboxilico, enquanto que o hidrogel submetido ao tampédo PBS
apresentou a coloragdo transparente. Para a amostra submetida ao tampédo basico, a amostra

apresentou tom amarelado, caracteristico da quitosana.
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A Figura 32 exibe os gréficos correspondentes ao grau de intumescimento do hidrogel
A nas solucbes tampdo, no tempo maximo de 4,5 h. Assim como foi observado através das
analises dos difratogramas, percebeu-se que o hidrogel intumesceu menos em pH &cido,
enquanto em pH basico, ele inchou consideravelmente mais. Todos os dados de

intumescimento estdo no Apéndice A desse trabalho.
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Figura 32: Grau de intumescimento da amostra A nos tampdes SGF (pH = 1,2), PBS (pH =7,4) e DEA (pH =
9,8),a37°C.

Durante o tempo de analise, observou-se que o grau de inchamento maximo foi de (4 +
1) x 10%% para a amostra intumescida em tampdo SGF, de (9 + 2) x 10° % para a amostra
intumescida em tamp&o PBS e de (2,8 + 0,3) x 10%% para as amostras intumescidas em DEA.
Isso indica que o melhor uso para liberacdo controlada de farmacos esta associado ao meio

acido, uma vez que ele absorve menos solucdo e assim acaba permanecendo mais tempo no
meio.

A amostra Q também foi avaliada quanto ao seu comportamento nos diversos valores
de pH e o resultado esta apresentado na Figura 33. Nota-se que o hidrogel Q se comporta de
maneira oposta aquela observada para o hidrogel A, em que, para valores de pH acido, o
grupo amino se mantém protonado (NHs"), favorecendo a repulsio eletrostatica

intramolecular e intermolecular. Ja em pH basico, essa repulsdo diminui consideravelmente,
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pois a amina ndo se encontra protonada. Em pH proximo da neutralidade, ocorre o equilibrio
entre as cargas presentes no hidrogel.

Figura 33: Comportamento do hidrogel Q nos tampdes SGF. PBS e DEA

A cor da amostra também variou para nos tampdes. Notou-se que, para a amostra em
pH acido, a solucdo ficou transparente a esbranquicada, em pH neutro, ela ficou amarela, mas
transllcida, enquanto que, em pH basico, o hidrogel ficou amarelo claro e opaco. Diante desse
resultado, pode-se inferir que em SGF, o hidrogel praticamente dissolveu e o material
transparente restante corresponde ao alginato e a pequena por¢do de quitosana que
permaneceram interagidos. Em pH neutro, prevaleceu a cor amarela proveniente das iminas
da reticulacdo da quitosana com o glutaraldeido. Em solugdo bésica, existe pouca repulsdo
eletrostatica proveniente da quitosana, assim, com a aproximagdo dos grupos quimicos, a

amostra tornou-se opaca e amarela.

A Figura 34 exibe os graficos de intumescimento para a amostra Q. Conforme
esperado, a amostra intumesceu mais em pH acido e menos em pH basico, apresentando, no
tempo de anélise, inchamento maximo de (1,6 + 0,2) x 10° % para o tamp&o SGF, (9 + 1) x

10 % para o tampéo PBS e (7 + 1) x 10? % para o tamp&o DEA. Nota-se que no equilibrio, o
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inchamento do hidrogel Q foi praticamente o mesmo obtido para a amostra A. Os dados
referentes ao intumescimento da amostra Q estdo no Apéndice A desse trabalho.
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Figura 34: Grau de intumescimento obtido para o hidrogel Q nas solugdes SGF (pH=1,2), PBS (pH=7,4) e DEA
(pH=9,8), a 37°C.

O comportamento da amostra MIX nos tampdes esta apresentado na Figura 35. Pode-
se notar que o comportamento da amostra no tampao SGF foi semelhante ao da amostra A,
em que, embora tenha havido a solubilizac¢do da quitosana, o alginato protegeu a estrutura, por
causa da protonacdo dos grupos carboxilicos presentes no alginato, por isso foi possivel
perceber a cor amarela na amostra. Em pH neutro, conforme o esperado, a cor da quitosana
foi ressaltada por causa do equilibrio das cargas no meio, contudo o hidrogel é mais opaco do
gue a amostra Q. Em DEA, o comportamento foi parecido daquele obtido para a amostra Q,
em que, embora o alginato tenha se solubilizado, a estrutura foi protegida pela quitosana, por

causa da desprotonacdo do grupo amino.
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Figura 35: Comportamento do hidrogel MIX nos tampbes SGF, PBS e DEA

Os resultados de intumescimento estdo apresentados na Figura 36, confirmando o que

foi obtido pela analise de DRX, em que o material intumesce mais no pH mais &cido.
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Figura 36: Grau de intumescimento da amostra MIX nos tampdes SGF (pH=1,2), PBS (pH=7,4) e DEA
(pH=9,8), a 37°C.

Assim, o grau de inchamento maximo do hidrogel MIX, no tempo de analise,
correspondeu a (1,7 + 0,1) x 10°% para a solucdo tampdo SGF, (1,2 + 0,2) x 10%% para o
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tampdo PBS e (7,6 + 0,3) x 10°% para o tampdo DEA. Notou-se que os valores obtidos se
assemelham a amostra Q. Todos os dados de intumescimento da amostra MIX estdo

apresentados no Apéndice A desse trabalho.

PASPARAKIS e BOUROPOULOS (2006) também realizaram o teste de
intumescimento na amostra que eles denominaram mix (mistura de alginato com quitosana)
usando a reticulacédo fisica, com o cloreto de célcio. Em seu trabalho, eles verificaram que o
comportamento do intumescimento foi o contrario do obtido nesta pesquisa. A justificativa
para esse fendmeno esta relacionada ao tipo de reticulagdo. Embora ocorra protonacédo dos
grupos amino no pH &cido, como a quitosana estava reticulada quimicamente, o efeito
predominante foi relacionado as cadeias de alginato. Dessa forma, pode-se constatar que o
tipo de reticulacdo influencia diretamente no intumescimento do material nos diferentes

valores de pH.

5.5 Anélise térmica

A Figura 37 mostra o resultado de analise termogravimétrica obtido para amostra A.
Sao observados dois eventos de perda de massa, o primeiro referente a perda de 21,5% em
massa na temperatura de 73°C e 0 segundo se refere a perda de 41,9% em massa, a
temperatura de 260°C. O residuo corresponde a perda de massa de 36,6%.
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Figura 37: Resultado da analise termogravimétrica para a amostra A.

O primeiro evento de perda de massa corresponde a perda de agua e de outros
componentes volateis presentes no sistema. Além disso, tem-se a primeira decomposicao dos
oligossacarideos, conforme apresentado na literatura (ABREU, 2008; LI et al., 2009; HAN et
al., 2009; PASCALAU et al., 2011).

O segundo evento corresponde a degradacdo complexa dos glicosideos presentes na
estrutura do alginato e da quitosana. Vale lembrar que o farmaco acetato de dexametasona
também se decompde nessa temperatura (entre 250°C e 350°C), e isso pode justificar a
presenca de um pico acentuado em 260°C, muito embora a concentragdo do mesmo tenha
sido muito pequena no sistema (ABREU, 2008; LI et al., 2009; HAN et al., 2009;
PASCALAU et al., 2011; HAN et al., 2009; LIONZO, 2006; FERRONY, 2009, LI et al.,
2012). A insercdo desta substdncia na matriz polimérica foi realizada com o objetivo de
verificar se haveria alguma alteracdo no perfil de perda de massa na presenca do corticoide, 0

que néo foi verificado.

Segundo descrito por HAN e colaboradores (2009), os residuos do processo de
degradacdo podem ser atribuidos a interacdo eletrostatica entre os polieletrélitos da quitosana

e do alginato, essa interacéo resulta em uma forte estabilidade térmica.
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A andlise de DSC foi realizada a fim de se obter a transicéo vitrea (Tg) do hidrogel A.
A Tg é uma transigdo reversivel em que as cadeias poliméricas adquirem maior mobilidade,
assim, a presenca de Tg na amostra indica amorficidade (alto grau de desordem das cadeias
poliméricas), o que implica em hidrogéis com baixa resisténcia mecanica (MOTHE e

AZEVEDO, 2009). A curva correspondente ao hidrogel A esta apresentada na Figura 38.

A mudanga da linha base, que determina a Tg do material, ocorreu na temperatura
préxima a -22°C e segundo SEGATO (2007) e NERY (2014), esse valor de Tg corresponde
ao alginato associado a metais alcalinos e alcalinos terrosos. Notou-se também que a curva é
bastante acentuada, o que pode estar relacionada com a historia térmica do material, uma vez

que as curvas apresentadas correspondem a primeira corrida.
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Figura 38: Curva de DSC para a amostra do hidrogel A.

Para a amostra Q, o termograma esta apresentado na Figura 39. Foi possivel verificar
duas grandes areas de perda de massa. A primeira, em aproximadamente 78°C e
correspondendo a uma perda de massa de 25,32%, se refere a perda de adgua presente nos
intersticios do hidrogel e a degradacdo dos oligopolimeros do alginato. A segunda,

correspondendo a perda de 32,45% de massa e a temperatura variando de 200° a 500°C,
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refere-se & degradacdo complexa do alginato de célcio, a desidratacdo dos anéis sacarideos da
quitosana, a degradacdo do farmaco, as degradacdes da quitosana em primeiro estagio (200°C
a 350°C), e em segundo estagio (350° a mais de 500°C), que sdo as degradacbes das unidades
acetiladas e desacetiladas presentes na estrutura quimica do polissacarideo — ressaltando que a
quitosana usada nesse trabalho apresenta 85% de desacetilacdo. Os residuos correspondem a
42,2% da massa analisada. ABREU (2008), NERY (2014) e VALDERRUTEN e

colaboradores (2014) obtiveram resultados semelhantes.
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Figura 39: Resultado da anélise termogravimétrica para a amostra Q.

A relativa estabilidade térmica da amostra Q comparada a amostra A pode ser
explicada pela reticulagdo quimica. Consequentemente, foi possivel verificar a degradacdo do

hidrogel em temperaturas acima de 300°C. Para a averiguagdo da Ty do material obtido, a

curva de DSC esta apresentada na Figura 40.
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Figura 40: Curva de DSC obtida para a amostra Q

A partir desta figura, pode-se perceber a T4 do alginato reticulado com glutaraldeido,
em -30°C e uma segunda Ty associada a quitosana reticulada quimicamente, em
aproximadamente 47°C. Em 150°C, tem-se a perda de dgua associada aos grupos hidrofilicos
do hidrogel obtido. Préximo dos 200°C, tem-se a perda do solvente que ficou aprisionado e
apoOs essa temperatura, 0 material apresentou degradacdo, conforme descrito na literatura
(VALDERRUTEN et al., 2014; RESCIGNANO et al., 2015). Assim como na amostra A, a
presenca de uma curva mais acentuada pode estar associada a histdria térmica do hidrogel.

A Figura 41 apresenta a curva de TG para a amostra MIX. Esta amostra apresentou
dois eventos de perda de massa correspondentes a aproximadamente 18% (temperatura
aproximada = 65°C) e a aproximadamente 51% (temperatura aproximada = 250°C),

respectivamente. Os residuos corresponderam a 31% em massa do hidrogel analisado.
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Figura 41: Resultado da anélise termogravimétrica da amostra MIX

Pelo formato da forma da curva obtida, pode-se inferir que o alginato degradou mais
em relacdo a quitosana, pois nao foi observada a degradacdo das unidades desacetiladas do
hidrogel correspondente a quitosana, isso é um indicativo de que o alginato pode ter protegido

as cadeias poliméricas da mesma, degradando preferencialmente em relagdo a quitosana.

Assim, para o primeiro evento, houve evaporacao das substancias volateis e da agua e
a decomposicdo dos oligossacarideos do alginato que provavelmente ndo estava reticulado
com a quitosana. No segundo evento, houve a degradacdo dos polimeros de alginato, a
degradacdo do farmaco, a decomposi¢do das unidades da quitosana, que provavelmente ndo
estavam reticuladas com o alginato, semelhante ao resultado obtido para a amostra A. O

residuo deve estar associado a forte interacdo eletrostatica do alginato com a quitosana.

Ja a Figura 42 exibe a curva de DSC obtida para a amostra MIX. E, a partir dela, foi
possivel observar a Ty correspondente ao alginato, em torno de -30°C, e uma regido que

indica a Ty da quitosana, na faixa de 40°C a 80°C.
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Figura 42: Curva de DSC para a amostra MIX.

Observou-se, ainda, a predominancia do efeito do alginato em relacéo a quitosana, isso
é¢ um indicativo de que a amostra ndao € uniforme, podem existir regibes onde héa
predominancia do alginato reticulado com o glutaraldeido, regiées em que ha predominancia
da quitosana reticulada quimicamente e regiGes onde ocorre forte interacao eletrostatica dos

grupos acetato e amino dos polimeros em analise.

5.6 Caracterizagdo mecanica

Todas as amostras apresentaram T, 0 que indica a baixa cristalinidade dos hidrogéis e,
por conseguinte, a baixa resisténcia mecanica dos mesmos. Dessa maneira, com o intuito de

confirmar esses resultados, realizou-se o ensaio de compressdo das amostras obtidas.

A principal vantagem da amostra A é que ela tem o formato regular, se apresentando
na forma esférica. Assim, essas esferas liofilizadas foram comprimidas, em um compressor
mecanico, até que elas ndo deformassem mais com o aumento da forca. A Figura 43 exibe o
comportamento de um dos corpos de prova (cp) das amostras A, Q e Mix submetidas ao
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ensaio de compressao. Observou-se que, para a amostra A ocorreram varios patamares de

escoamento, relacionados a disposicdo das cadeias poliméricas.
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Figura 43: Gréfico de carga compressiva versus deformagdo compressiva para as amostras A, Q e MIX

A forca média maxima de compressdo do hidrogel A, preparado com alginato na
concentragdo de 4%, coberto com a quitosana e reticulado com CaCl, 1%, foi de (796 * 2) df,
a tensdo media maxima calculada a partir da equacdo 2 foi de (0,8 + 0,2) MPa, a deformacéo
maxima compressiva foi de (8 £ 1) x 10%. TAQIEDDIN e AMIJI (2004) realizaram 0 mesmo
teste. Contudo, eles usaram um texturémetro, para as suas amostras, que consistiam em
capsulas de alginato, na concentracdo 2% m/v, revestidas com quitosana e reticuladas com
0,34% em massa de CaCl,, a forca média maxima obtida foi de (13 + 4)x10 gf. Fica evidente,
entdo, que a resisténcia mecanica do material esta associada com o grau de reticulacdo do
mesmo. Os dados de compressdo para a amostra A estdo apresentados no Apéndice B desse
trabalho.

Para a anélise da amostra Q, foi necessario preparar corpos de prova (cp) em formatos
cilindricos. Observou-se, durante o0 ensaio, que a amostra Q apresentou um patamar de

escoamento, caracteristico de materiais pseudoplasticos (CALLISTER Jr., 2006). A forca
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média méxima compressiva para a amostra Q foi de (1,2 + 0,2) x 10°gf, a tensdo maxima
calculada foi de (3 £ 1) MPa e a porcentagem maxima de deformacéo foi de (37 + 1)%. Esse
resultado indicou que, em relacdo ao hidrogel A, ele é mais resistente e isso impacta no grau
de intumescimento do material. Como foi observado, o hidrogel A intumesceu mais do que o
hidrogel Q. Os dados de compressdo mecénica para a amostra Q estdo no Apéndice B desse

trabalho.

A amostra MIX também foi submetida ao ensaio de compressao. Pode-se perceber que
a amostra apresentou um comportamento médio intermediario entre as amostras A e Q,

contudo, mais préximo daquela observado para a amostra Q.

O valor médio da carga compressiva maxima da amostra MIX foi de (1,2 + 0,3) x 10°
gf, a tensdo média maxima calculada foi de (4 £ 1) MPa e a deformacdo maxima média foi de
(42 £ 1)%. Isso indica que a forca compressiva média desse material é semelhante a obtida
para a amostra Q, contudo, ela apresentou maior deformacéao, associada a maior presenca de
cadeias de alginato. Os dados de compresséo para a amostra MIX estdo no Apéndice B desse
trabalho.

Todos os hidrogéis apresentaram valores baixos de tensdo compressiva, confirmando
os resultados obtidos pelo DRX e pelo DSC. Logo, eles ndo podem ser utilizados como
implantes, pois apresentam alto grau de intumescimento, Tg e a tensdo maxima compressiva
ndo estd entre 20-60 MPa (MATRICARD et al., 2013). Contudo, esses hidrogéis, por ter a
consisténcia macia, podem ser utilizados para sistemas de liberacdo controlada de farmacos

como carreadores de células, pequenos tecidos e diversas macromoléculas.

5.7 Analise reoldgica dos hidrogéis obtidos

Foram feitos os testes de viscosidade para as solugdes dos polimeros alginato e
quitosana utilizados como reagentes para a formacdo dos hidrogéis. A Figuras 44 exibe os

gréficos de viscosidade para cada solucao.
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Figura 44: Gréafico de viscosidade obtido para as solucdes de alginato (A) e quitosana (B) utilizados como

reagentes para a formacao dos hidrogéis. A temperatura de anlise foi 25°C.
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Os resultados apresentados na figura 44 indicam que a solucéo de alginato 4% m/v é
um fluido de baixa viscosidade, que apresenta 0 comportamento levemente tixotropico, pois é
possivel verificar, a partir das setas que indicam a viscosidade de ida e a viscosidade de volta,
a histerese da curva. A solucdo de quitosana 4% m/v, no entanto, € mais viscosa e nao
apresenta histerese, caracterizando um fluido pseudoplastico, que segue as leis de Herschel-
Bulkley.

Segundo descreve HAMMADI e colaboradores (2013), a tixotropia pode ser definida
como a alteracdo progressiva da viscosidade ao longo do tempo, seguida de uma recuperagédo
gradual quando a tensdo é removida. Esse fendmeno pode ser explicado a partir da interacao
entre as cadeias poliméricas. Quando se aumenta o gradiente de velocidade, a organizacao
cadtica dessas cadeias nos hidrogéis é transformada em um alinhamento na direcdo do fluxo,
porém, quando a tensdo é gradualmente removida, as cadeias ndo voltam a sua forma original,
mas se organizam de modo que o material seja solido novamente. Assim, quando se aplica
uma tensdo sobre a amostra, atraves da utilizagdo de uma seringa, por exemplo, o hidrogel
solido é capaz de escoar e, ao se retirar essa tensdo, o material se solidifica novamente,
mantendo-se como um depdsito de substancias no local onde foi injetado. Por isso a
importancia da tixotropia na biomedicina (MORAIS et al., 2013; GONG et al., 2012).

Entdo, para comparar 0 comportamento dos hidrogéis obtidos com as solugdes de
origem e verificar a presenga de tixotropia, foram realizados testes de viscosidade nas
amostras Q e MIX. O hidrogel A, no entanto, apresentou o formato esférico, semelhante a um

solido, por isso, optou-se por ndo avalid-lo segundo a sua viscosidade.

Durante o preparo das amostras Q e MIX, percebeu-se que as recém-preparadas
apresentaram uma coloracdo diferente das amostras estocadas e isto esta relacionado com a
formacdo das bases de Schiff. Assim, quanto mais escura a amostra se apresentava, mais
reticulada ela estava. A coloragdo amarela méxima visivel atingida por esses hidrogeéis
ocorreu entre meio e um dia de preparo, mas, por questdes experimentais, escolheu-se avaliar
as viscosidade nas amostras recem-preparadas e em amostras de 3 dias. As analises foram
conduzidas a temperatura de 25°C, mas para a amostra de 3 dias, avaliou-se também a 37°C,
equivalente a temperatura corpérea, desse modo buscou-se garantir a analise da viscosidade

guando a amostra estivesse com todas as bases de Schiff formadas.
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As Figuras 45 e 46 exibem os graficos de tensdo de cisalhamento e viscosidade
aparente em funcdo da taxa de cisalhamento para a amostra Q. Os dados que compde 0s

gréficos estdo no apéndice C deste trabalho.
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Figura 45: Resultados de tensdo de cisalhamento em fungdo da taxa de cisalhamento para a amostra Q, em que
0s pontos cheios representam o aumento da taxa de cisalhamento durante a analise e 0s pontos vazados
representam a diminuicdo da taxa de cisalhamento.
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Figura 46: Resultados da viscosidade em fungéo da taxa de cisalhamento para a amostra Q, em que 0s pontos
cheios representam o aumento da taxa de cisalhamento durante a anélise e os pontos vazados representam a
diminuicdo da taxa de cisalhamento.

A partir dos gréaficos, foi possivel perceber que a tensdo de cisalhamento e a
viscosidade foram um pouco mais altas para a amostra recém-preparada. 1sso esta relacionado
com a interacdo eletrostatica da quitosana e do alginato em detrimento da formacao das bases
de Schiff, formadas entre a quitosana e o glutaraldeido. Além disso, verificou-se que o
aumento da temperatura para 37°C implicou em uma pequena reducdo da tensdo e da
viscosidade no hidrogel de 3 dias. Ainda, a partir das setas que indicam a tenséo e a
viscosidade de ida e a tensdo e a viscosidade de volta, foi possivel notar o aparecimento da

histerese nas curvas de tensdo e de viscosidade aparente. Esse fenémeno indica que o hidrogel
obtido é um fluido tixotropico.

Comparando-se com as solucdes de origem, entdo, foi possivel perceber que a
cobertura de alginato bem como a reticulagdo quimica, responsavel por diminuir a
cristalinidade do material, contribuiram para o aparecimento da tixotropia. Assim, tem-se,
para a viscosidade de ida e de volta, o comportamento pseudoplastico com caracteristicas
diferentes, por causa do rearranjo das cadeias.
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Os comportamentos pseudopléstico e a tixotropico também foram observados na

amostra MIX, como exibem as Figuras 47 e 48.
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cisalhamento.
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cheios representam o aumento da taxa de cisalhamento durante a analise e os pontos vazados representam a
diminuicdo da taxa de cisalhamento.

Pode-se notar que o hidrogel submetido a temperatura de 37°C apresentou a curva
mais acentuada para a tenséo de cisalhamento e apresentou a viscosidade maior em funcédo da
taxa cisalhante do que a amostra recém-preparada, comportamento contrario ao observado
para a amostra Q. Esse resultado esta associado a presenca do alginato no meio, conferindo
mais resisténcia ao material, uma vez que as interacGes idnicas sdo muito fortes. Além disso,
sabendo que a amostra ndo é uniforme, porque existem regiGes onde prevalecem a interacdo
eletrostatica do alginato com a quitosana, regides onde a reticulacdo da quitosana com o
glutaraldeido € mais acentuada e uma pequena fracdo onde pode-se encontrar o alginato
reticulado com o glutaraldeido, cada bloco do hidrogel respondeu a tenséo cisalhante de modo
diferente, o que explica a oscilacdo da curva. Como a tensdo foi maior na amostra a 37°C, a

viscosidade tendera a ser maior, pois as relagdes sdo proporcionais.

Os resultados obtidos para a amostra Q e MIX indicam, portanto, que o aumento da
pressdo sobre o hidrogel diminui consideravelmente a sua viscosidade (de aproximadamente

40 Pa.s para 5 Pa.s para a amostra Q e de aproximadamente 12 Pa.s para 5 Pa.s para a amostra
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MIX). Assim, esses hidrogéis podem ser utilizados na forma injetavel, tornando esses
materiais promissores para a aplicacdo meédica, uma vez que, no caso de implantes, ndo

necessitam de cirurgia para aplica-los.

5.8 Comparagao entre os sistemas obtidos

A tabela 5 exibe os principais resultados obtidos para os hidrogéis preparados para
estre trabalho. A partir dela, é possivel verificar as semelhancas e diferencas desses hidrogéis

e identificar a aplicabilidade de cada um.

Tabela 2: Caracteristicas principais dos hidrogéis preparados

A Q MIX
Tipo Nucleo de alginato Nucleo de quitosana Mistura dos polimeros
Reticulagdo Fisica Quimica Quimica
Cor Branco opaco Amarelo translucido Amarelo translucido
. Controlada, grandes Poros menores
Morfologia - . Estrutura lamelar
poros internos internamente
. .. (796 + 2)gf (1,2 +0,2) x 10°gf (1,2 +0,3) x 10°gf
Resistencia mecanica (0,8 £ 0,2)MPa (3,4 £ 0,9)MPa (3,9 £ 0,9)MPa
Deformacéo (8 +1) x 10% (37 + 1)% (42 + 1)%
compressiva
Intumescimento 24 24 3
tampao PBS (9+2)x10°% (9+1)x10°% (1,2+0,2) x 10°%
Re5|sten_c|a ao pH acido pH bésico pH bésico
Intumescimento
Estabilidade térmica Abaixo de 73°C Abaixo de 78°C Abaixo de 65°C
Viscosidade [ = -----mo-e- Tixotropico Tixotropico

O hidrogel A apresentou grandes poros quando comparado aos demais hidrogéis
preparados, a vantagem disso é o aumento da capacidade de intumescimento do material e a
capacidade de imobilizar macromoléculas ou células em seu interior. Esse hidrogel também
apresentou boa resisténcia a compressao quando comparado ao resultado de (13 * 4) x 10gf
obtido por TAQUIEDDIN e AMUJI (2008), no entanto, ele ndo pode ser usado como protese

que substitui tecidos macios do corpo humano, pois a sua deformagdo maxima compressiva
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chegou a ser de 80%. Outra caracteristica desse hidrogel é a baixa cristalinidade, segundo
descreve VEIGA (2011), a taxa de permeabilidade geralmente decresce com a cristalinidade,
logo, como o material € amorfo, ele é mais permeavel, podendo ser usado, entdo, para o
encapsulamento de substancias e para liberacdo controlada de farmacos. Ainda, esse material
mostrou-se resistente ao pH acido e a temperatura até de 73°C, assim, ele pode ser utilizado

para o tratamento de doencas em regiGes mais severas, como 0 estdbmago humano.

O hidrogel Q apresentou uma estrutura com poros pequenos e resisténcia a regides de
pH bastante elevado, isso sugere a aplicacdo em SLC, principalmente em locais de pH neutro
a basico, como por exemplo a pele, os olhos e o intestino humano. Ele, ainda, foi a amostra
que apresentou menor deformacdo mecanica e resisténcia a temperaturas até 78°C, isso esta
associado a quantidade de quitosana no meio, uma vez que esta apresenta maior cristalinidade
do que o alginato, e com o tipo de reticulacdo, que é a quimica, onde se formam as ligacdes
covalentes que unem o0s polimeros com o reticulante (COSTA Jr. e MANSUR, 2008;
HAMIDI et al., 2008). A principal vantagem desse hidrogel é a presenca de tixotropia, isso
indica que o material pode ser injetavel, pois a viscosidade aumenta com o aumento pressdo
exercida sobre o hidrogel. Dessa forma, o hidrogel Q é um material promissor para 0 uso em

sistemas de liberacdo de farmacos e como carreador de nanoparticulas.

A amostra MIX apresentou estrutura lamelar, o que justifica o0 aumento da capacidade
absortiva da solucdo tampédo PBS em relacdo aos demais hidrogéis. Porém quando liofilizada,
a estrutura apresentou maior resisténcia a compressdo do que os outros hidrogéis, esse
fendmeno esta relacionado a presenca nao apenas da ligacdo covalente entre o reticulante e 0s
polimeros, mas a presenca das ligacBes ibnicas entre 0s polimeros que estdo na mesma
quantidade (HAN et al., 2009). A sua principal caracteristica, assim como a amostra Q, esta
relacionada ao comportamento tixotropico, o que implica em um hidrogel injetavel, mas,
nesse caso, ele pode ser utilizado tanto para sistemas de liberacdo de farmacos como para
imobilizacdo de macromoléculas, células e pequenos tecidos, por causa da estrutura lamelar.
A temperatura maxima foi resisténcia do hidrogel é de 65°C e a resisténcia ao pH foi maior
para 0 pH basico, isso indica a aplicabilidade em regiGes como a pele e o intestino, no olho,

ndo é viavel por causa da opacidade.
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Diante desses resultados, tém-se materiais que respondem a variagdo de pH e a
pressao, caracteristicas desejaveis para hidrogéis que serdo utilizacdo em liberagcdo controlada

de farmacos e em engenharia de tecidos.
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6 CONCLUSAO

Hidrogéis semi-IPNS foram preparados nesse trabalho a fim de combinar as
caracteristicas principais dos biopolimeros de quitosana e alginato. Dessa forma, percebeu-se
que esses hidrogéis sdo sensiveis ao pH e a maioria deles apresentou o comportamento

tixotrdpico, muito desejavel para hidrogéis injetaveis.

A partir dos resultados, percebeu-se que o hidrogel A pode ser um bom dispositivo
para regides acidas como o pH estomacal, pois apresenta boa resisténcia nesse meio. Ainda,
esse hidrogel apresenta grandes poros, podendo ser utilizado para incorporacdo de

macromoléculas para liberd-las em um local especifico.

Ja o hidrogel Q resiste bem ao pH basico, porém esse hidrogel apresentou poros
menores, podendo ser utilizado, entdo, para liberacdo controlada de farmacos e outras

estruturas menores em regides como o olho e o intestino.

O hidrogel Mix também apresentou resisténcia ao pH bésico, contudo por apresentar a
estrutura lamelar, pode-se incorporar macromoléculas ou até mesmo células ou tecidos
humanos no meio a fim regenerar algum tecido, dessa forma, esse material se se mostra

promissor na area de engenharia de tecidos.

Vale ressaltar, que todos os materiais apresentaram boa resisténcia a compressao
quando liofilizados. Além disso, notou-se que a temperatura corporal influenciou muito pouco
na viscosidade dos materiais obtidos e isso implica em um hidrogel resistente, que mantera as
suas propriedades caso seja utilizado no corpo humano. Ainda, a tixotropia pode resultar em

hidrogéis que poderdo ser injetaveis, o que reduz bastante a necessidade de cirurgias.

Portanto, com essas amostras tem-se um campo promissor para estudos na
biomedicina, ja que estes dispositivos podem ser usados como carreadores de farmacos e de
macromoléculas, como enzimas ou nanoparticulas. Também, por apresentar resisténcia a
compressdo quando intumescidos, pode-se pensar em incorporar celulas ou outras substancias
semelhantes aos tecidos do corpo humano, desde que essas resistam as condicdes de preparo.

Ainda, outro campo promissor para a aplicabilidade desses dispositivos seria a agricultura,
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uma vez que eles apresentam resisténcia ao pH e & temperatura, assim, eles poderiam ser bom
carreadores de pesticidas ou otimizadores da utilizagdo da agua no meio em que forem

submetidos.
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7 TRABALHOS FUTUROS

Diante do exposto nesse trabalho e nas diversas vantagens apresentadas para a

utilizacdo de hidrogéis, sugere-se como trabalhos futuros:
- a avaliacdo da liberacéo controlada de farmacos in vitro;

- a analise dos pardmetros estruturais como o grau de reticulacéo, as disposi¢es das
cadeias poliméricas e os parametros descritos pelo modelo de Tiu e Borges, a fim de que

controlar todas as variaveis do hidrogel e aprimorar o seu uso no futuro;

- 0 estudo da utilizacdo de outros agentes reticulantes, como a genipina, que é

considerada menos toxica;

- depois de caracterizar os parametros do hidrogel, realizar os testes de liberacdo in

vivo.
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APENDICE A: DADOS DE INTUMESCIMENTO DAS AMOSTRAS A, Q E MIX

Tabela 3: Dados de Intumescimento para a amostra A

Porcentagem em massa

Tempo Massa (g) (%)
(1)

Tampao SGFpH=1,2

0 0,0159 0,02 0,0215 0 0 0
20 0,0758 | 0,0902 | 0,0761 377 351 254
40 0,078 | 0,0935 0,079 391 368 267

60 0,0806 | 0,0941 | 0,0819 407 371 281
80 0,0796 | 0,0956 | 0,0823 401 378 283
100 0,0836 | 0,0978 | 0,085 426 389 295
120 0,0839 | 0,0983 0,085 428 392 295
150 0,0901 | 0,1055 | 0,0899 467 428 318
180 0,0866 | 0,1051 | 0,0902 445 426 320
210 0,0854 | 0,1098 | 0,0914 437 449 325
240 0,0843 | 0,1066 | 0,0928 430 433 332
270 0,0825 | 0,1065 | 0,0949 419 433 341
TampaoPBSpH=7,4
0 0,0155 | 0,0156 | 0,0155 0 0 0
20 0,1065 | 0,1461 | 0,1066 587 837 588
40 0,1088 | 0,1507 | 0,1314 602 866 748
60 0,1205 | 0,1618 | 0,1463 677 937 844
80 0,1413 | 0,1696 | 0,1643 812 987 960
100 0,1384 | 0,1651 | 0,1798 793 958 1060
120 0,1387 | 0,1587 | 0,1885 795 917 1116
150 0,1281 | 0,1374 | 0,1963 726 781 1166
180 0,1142 0,147 0,1922 637 842 1140
210 0,1069 | 0,1315 | 0,1985 590 743 1181
240 0,1076 | 0,1327 | 0,1969 594 751 1170
270 0,0982 | 0,1203 | 0,1969 534 671 1170
Tampao DEA pH=9,2

0 0,0207 | 0,0163 | 0,0183 0 0 0
20 0,2271 | 0,1634 | 0,1687 997 902 822
40 0,286 | 0,2253 0,232 1282 1282 1168

60 0,3813 | 0,2843 | 0,2708 | 1742 1644 1380
80 0,3771 | 0,3502 | 0,3433 1722 2048 1776
100 0,3985 | 0,3724 | 0,3857 | 1825 2185 2008




Porcentagem em massa

Tempo Massa (g) (%)
120 0,4728 | 0,4229 | 0,4233 | 2184 2494 2213
150 0,4936 | 0,4576 | 0,4596 | 2285 2707 2411
180 0,5264 | 0,4667 | 0,4715 | 2443 2763 2477
210 0,536 | 0,5288 | 0,5283 | 2489 3144 2787
240 0,5338 | 0,5088 0,52 2479 3021 2742
270 0,5338 | 0,5019 | 0,5237 | 2479 2979 2762

Tabela 4: Dados de Intumescimento para a amostra Q
Tempo Massa (g) Porcentagem em massa
(%)
Tampao SGFpH=1,2
0 0,0083 | 0,0105 | 0,0091 0 0 0
20 0,1206 | 0,1456 | 0,1201 1353 1287 1220
40 0,1225 | 0,1588 | 0,1262 1376 1412 1287
60 0,1291 | 0,1553 | 0,1288 1455 1379 1315
80 0,1297 | 0,1571 | 0,1391 1463 1396 1429
100 0,1402 | 0,1751 | 0,1692 1589 1568 1759
120 0,1447 | 0,1616 | 0,1639 1643 1439 1701
150 0,1408 | 0,1690 | 0,1678 1596 1510 1744
180 0,1408 | 0,1670 | 0,1759 1596 1490 1833
210 0,1379 | 0,1643 | 0,1731 1561 1465 1802
240 0,1354 | 0,1596 | 0,1652 1531 1420 1715
270 0,1319 | 0,1582 | 0,1643 1489 1407 1705
TampaoPBSpH=7,4
0 0,0096 | 0,0121 | 0,0115 0 0 0

20 0,0705 | 0,0980 | 0,0867 634 710 654
40 0,0750 | 0,1172 | 0,0901 681 869 683
60 0,0767 | 0,1137 | 0,0863 699 840 650
80 0,0816 | 0,1165 | 0,0920 750 863 700
100 0,0830 | 0,1172 | 0,0903 765 869 685
120 0,0838 | 0,1238 | 0,1017 773 923 784
150 0,0909 | 0,1252 | 0,1054 847 935 817
180 0,0984 | 0,1256 | 0,1010 925 938 778
210 0,1002 | 0,1237 | 0,1039 944 922 803
240 0,0960 | 0,1353 | 0,1116 900 1018 870
270 0,0957 | 0,1147 | 0,1062 897 848 823
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Porcentagem €m massa

Tempo Massa (g) (%)
0

Tampao DEA pH=9,2

0 0,0232 | 0,0168 | 0,0157 0 0 0

20 0,1525 | 0,1315 | 0,1006 557 683 541

40 0,1570 | 0,1392 | 0,1056 577 729 573

60 0,1576 | 0,1348 | 0,1110 579 702 607

80 0,1619 | 0,1391 | 0,1262 598 728 704

100 0,1589 | 0,1383 | 0,1171 585 723 646

120 0,1660 | 0,1358 | 0,1155 616 708 636

150 0,1719 | 0,1358 | 0,1102 641 708 602

180 0,1785 | 0,1362 | 0,1105 669 711 604

210 0,1785 | 0,1300 | O,1101 669 674 601

240 0,1758 | 0,1224 | 0,1124 658 629 616

270 0,1791 | 0,1280 | 0,1109 672 662 606

Tabela 5: Dados de Intumescimento para a amostra MIX

Porcentagem em

Tempo Massa (g) massa (%)

Tampao SGFpH=1,2

0 0,0577 | 0,0506 | 0,0333 0 0 0
20 0,8166 | 0,7355 | 0,5302 | 1315 | 1354 | 1492
40 0,9346 | 0,7746 | 0,5559 | 1520 | 1431 | 1569
60 1,0042 | 0,7923 | 0,5687 | 1640 | 1466 | 1608
80 1,0485 | 0,8543 | 0,6101 | 1717 | 1588 | 1732
100 | 1,0788|0,8528 | 0,6223 | 1770 | 1585 | 1769
120 1,0707 | 0,8246 | 0,6129 | 1756 1530 1741
150 | 1,1011]0,8477 | 0,5851 | 1808 | 1575 | 1657
180 | 1,0966 | 0,8427 | 0,5798 | 1801 | 1565 | 1641
210 | 1,0790|0,8593 | 0,5677 | 1770 | 1598 | 1605
240 | 1,0057 | 0,8573 | 0,5603 | 1643 | 1594 | 1583
270 | 1,0057 | 0,8227 | 0,5500 | 1643 | 1526 | 1552
Tampao PBSpH=7,4
0 0,0260 | 0,0325 | 0,0290 0 0 0
20 0,2873 | 0,3263 | 0,2401 | 1005 904 728
40 0,3611 | 0,4375 | 0,2982 | 1289 | 1246 928
60 0,3788 | 0,3933 | 0,2811 | 1357 | 1110 869
80 0,3431 | 0,3864 | 0,2874 | 1220 | 1089 891




Porcentagem em

Tempo Massa (g) massa (%)
100 0,3247 10,4313 | 0,3478 | 1149 1227 1099
120 | 0,3811 | 0,4000 | 0,3240 | 1366 | 1131 | 1017
150 | 0,3392 | 0,4054 | 0,3301 | 1205 | 1147 | 1038
180 | 0,3518 | 0,3712 | 0,3497 | 1253 | 1042 | 1106
210 | 0,2613|0,3809 | 0,3077 | 905 1072 961
240 | 0,3012 | 0,3525| 0,3401 | 1058 985 1073
270 | 0,2583|0,3374|0,3212 | 893 938 1008
Tampao DEA pH=9,2
0 0,0267 | 0,0254 | 0,0263 0 0 0
20 0,2001 | 0,1701 | 0,2056 | 649 570 682
40 0,2045 | 0,1825 | 0,1877 | 666 619 614
60 0,2023 ( 0,1738 | 0,2156 | 658 584 720
80 0,2210 | 0,1865 | 0,2170 | 728 634 725
100 | 0,2311|0,1840 | 0,2191 | 766 624 733
120 | 0,2050 | 0,1969 | 0,2299 | 668 675 774
150 0,2199 | 0,2238 | 0,2294 | 724 781 772
180 | 0,2250 | 0,2059 | 0,2243 | 743 711 753
210 0,2210 ] 0,2102 | 0,2251 728 728 756
240 0,2292 | 0,2108 | 0,2274 | 758 730 765
270 | 0,2165 | 0,2165 | 0,2103 | 711 752 700
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APENDICE B: DADOS DE COMPRESSAO PARA OS HIDROGEIS A, Q E MIX

Tabela 6: Dados do teste de compressibilidade do hidrogel A

Maxima ~
. Deformagao . ~
Forca Forga extensao Tempo de . Diametro Tensao
cp . . compressiva
(gf) (N) compressiva | ensaio (s) (%) (mm) (Pa)
(mm) ’
1 795,93 7,81 -3,14 18,84 87,14 4,0 778262,40
2 796,35 7,81 -1,65 14,45 66,82 4,0 621815,27
3 797,52 7,82 -1,9 11,45 52,90 4,0 943127,43
4 795,35 7,8 -2,33 15,67 72,45 3,1 621815,29
5 794,09 7,79 -2,23 14,12 65,27 3,1 622611,47
6 793,39 7,78 -2,1 20,35 94,13 4,0 1033954,81
7 796,36 7,81 -2,98 17,88 82,68 4,0 1032629,23
8 797,04 7,82 -2,96 17,76 82,11 3,8 619426,75
9 794,11 7,79 -2,92 17,54 81,08 3,3 621815,29
10 796,61 7,81 -3,05 18,3 84,62 3,5 689874,20
11 794,65 7,79 -2,89 17,36 80,26 3,7 911255,00
Tabela 7: Dados do teste de compressibilidade do hidrogel Q
Maxima ~
~ Tempo | Deformagao . ~
Forga Forga extensao . . Comprimento Tensao
CcP . de ensaio | compressiva | , . .
(gf) (N) compressiva inicial (mm) (Pa)
(s) (%)
(mm)
1 492,42 4,83 -3,11 18,70 36,62 9,50 1538420,45
2 1081,89 | 10,61 -2,53 15,10 35,9 10,00 3380044,87
3 937,56 9,20 -2,08 16,70 37,06 10,00 2929128,54
4 1141,68 | 11,20 -2,61 15,70 37,33 10,00 3566841,02
5 1195,49 | 11,73 -2,58 17,90 37,25 10,00 3734954,43
6 945,32 9,27 -2,96 17,80 37,04 10,00 2953372,36
7 1187,30 | 11,65 -3,26 19,50 38,19 10,00 3709367,20
8 1609,26 | 15,79 -2,13 17,80 37,04 10,00 5027656,24
9 1323,24 | 12,98 -2,41 17,00 37,73 10,00 4134071,46
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Tabela 8: Dados de Compressibilidade do Hidrogel MIX

Maxima

Forga Forga ~ Deformagao . =
. . extensao Tempo . Comprimento Tensao
CP | compressiva | compressiva compressiva (s) compressiva inicial (mm) (Pa)
maxima (gf) | Maxima (N) P (%)
(mm)

1 1519,38 14,91 -3,15 20,7 40,54 12,0 4746852,80
2 1725,20 16,92 -3,53 21,2 44,12 12,0 5389876,43
3 960,88 9,43 -3,25 19,5 43,28 12,0 3001984,97
4 873,44 8,57 -2,63 18,4 40,84 12,0 2728804,59
5 1304,20 12,79 -3,15 18,9 41,95 11,5 4074586,62
6 1038,21 10,18 -3,38 20,3 42,24 11,5 3243579,65
7 1443,66 14,16 -3,5 19,9 41,41 12,0 4510288,09
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APENDICE C: DADOS DAS VISCOSIDADES DAS AMOSTRAS Q E MIX E DOS REAGENTES ALGINATO E QUITOSANA

Tabela 9: Dados obtidos para a amostra Q recém-preparada

cis.l:;\TI)::r:(:n- cis.l;T::::een- cis:;::rzin- Tensdo | Tensdao | Tensdao | Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade

to (s-1) to (s-1) to (s-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
5 6 6 129 148,7 131,4 23,74 26,24 23,8
10 10,02 10,02 186,3 228,8 201,4 18,64 22,83 20,1
14,93 14,99 15,03 228 275,5 231,6 15,27 18,39 15,41
19,99 19,97 20,04 246,9 292,6 261,2 12,35 14,65 13,03
24,94 25,03 24,97 258,1 316,9 286,7 10,35 12,66 11,48
29,98 30 30,03 275,9 315,8 286 9,20 10,53 9,52
34,92 34,96 35,01 276,8 335,1 296,5 7,93 9,58 8,47
39,95 40,15 40,11 281,5 343,1 292,2 7,05 8,55 7,29
44,89 44,95 45,09 293,5 342,3 285,1 6,54 7,62 6,32
49,84 49,98 50,07 286 347,2 294 5,74 6,95 5,87
54,85 54,94 55,08 291 344,9 286,1 5,31 6,28 5,19
59,87 59,96 60,08 295 352,7 282,1 4,93 5,88 4,70
64,8 64,97 65,03 288,2 355,4 274,6 4,45 5,47 4,22
69,73 69,89 70,04 283,8 349,7 276,4 4,07 5,00 3,95
74,69 74,84 74,96 293,7 350,5 281,2 3,93 4,68 3,75
79,66 79,84 80,12 303,4 347,7 276,7 3,81 4,36 3,45




cisz‘ill;:r::n- cis.l;?l')::r:een- cisZ?P)::r:En- Tensdo | Tensdo | Tensdo | Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade

to (s-1) to (s-1) to (s-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
84,66 84,83 85,07 300,8 344,6 274,3 3,55 4,06 3,23
89,56 89,76 90,03 296,1 335,3 276,3 3,31 3,74 3,07
94,56 94,78 95,02 296,3 338,5 275,1 3,13 3,57 2,90
99,47 99,72 99,98 294,9 334,5 271,1 2,97 3,36 2,71
104,4 104,7 105 296,4 333,4 269,7 2,84 3,18 2,57
109,3 109,7 110,1 292,6 330,1 268,7 2,68 3,01 2,44
114,3 114,7 115 290,5 326,8 265,9 2,54 2,85 2,31
119,2 119,6 120 292,2 324,3 259,8 2,45 2,71 2,16
124,1 124,5 125,1 289 324,8 261,4 2,33 2,61 2,09

129 129,5 130 285,5 325,6 259 2,21 2,51 1,99

134 134,4 135 284,3 322,5 257,5 2,12 2,40 1,91
138,9 139,5 140,1 278,6 321,2 258 2,01 2,30 1,84
143,8 144,4 145,1 275,8 323,1 255,8 1,92 2,24 1,76
148,8 149,5 150,1 277 315,7 256,6 1,86 2,11 1,71
153,8 154,3 155,1 276,4 317,1 255,6 1,80 2,06 1,65
158,7 159,4 160,1 274,5 315,5 255,6 1,73 1,98 1,60
163,6 164,4 165,2 272,5 316,4 253,4 1,67 1,92 1,53
168,6 169,4 170,3 271,2 316,6 254,3 1,61 1,87 1,49
173,5 174,4 175,2 273,2 316,3 252,1 1,57 1,81 1,44
178,5 179,4 180,3 272,5 314 253,6 1,53 1,75 1,41
183,4 184,3 185,3 273 313,3 251,2 1,49 1,70 1,36
188,3 189,3 190,3 269,7 313,7 251,3 1,43 1,66 1,32
193,3 194,2 195,4 271,7 312,5 250 1,41 1,61 1,28
197,4 198,5 199,6 271,7 311,3 251,7 1,38 1,57 1,26
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cis.LaI;:r::n- cisg?ff::\een- cisZ?P)::r:En- Tensdo | Tensdo | Tensdo | Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade

to (s-1) to (s-1) to (s-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
197,5 198,5 199,6 270,8 311,9 250,4 1,37 1,57 1,25
197,3 198,5 199,6 267,2 310,9 251 1,35 1,57 1,26
197,3 198,5 199,6 269,6 309 248,7 1,37 1,56 1,25
192,5 193,5 194,6 262,8 305,6 246,7 1,37 1,58 1,27
187,5 188,5 189,6 257,8 298,8 241,6 1,38 1,59 1,27
182,5 183,6 184,7 252,6 293,7 239,6 1,38 1,60 1,30
177,5 178,5 179,8 248,8 288,3 233,8 1,40 1,62 1,30
172,6 173,6 174,7 243,9 284 229,4 1,41 1,64 1,31
167,7 168,6 169,7 240,2 278,8 226,8 1,43 1,65 1,34
162,7 163,7 164,8 235,1 274,3 223 1,45 1,68 1,35
157,8 158,7 159,8 231,7 268,2 221,4 1,47 1,69 1,39
152,8 153,8 154,8 225,9 266,6 217,2 1,48 1,73 1,40
147,9 148,9 149,9 224,6 259,2 214,2 1,52 1,74 1,43

143 143,8 144,9 220,1 257 209,9 1,54 1,79 1,45

138 138,9 139,9 214,8 252,8 207,2 1,56 1,82 1,48
133,1 134 135 211,3 249 202,7 1,59 1,86 1,50
128,2 129 130 208,5 244 200,3 1,63 1,89 1,54
123,3 124,1 125 206,6 239,7 195,9 1,68 1,93 1,57
118,4 119,2 120,1 201,3 235,6 193,7 1,70 1,98 1,61
1134 114,2 115,2 199 231 188,1 1,75 2,02 1,63
108,6 109,3 110,2 192,9 226,8 185,3 1,78 2,08 1,68
103,7 104,4 105,2 189,1 223,1 182,2 1,82 2,14 1,73
98,72 99,46 100,3 185,2 217,7 179,1 1,88 2,19 1,79
93,82 94,56 95,32 181 212,8 175,1 1,93 2,25 1,84
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cis.LaI;:r::n- cisg?ff::\een- cisZ?P)::r:En- Tensdo | Tensdo | Tensdo | Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade

to (s-1) to (s-1) to (s-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
88,95 89,61 90,38 179 208,1 170,4 2,01 2,32 1,89
84,06 84,72 85,42 174,1 202,2 167,6 2,07 2,39 1,96
79,18 79,76 80,48 169,3 198,2 161,9 2,14 2,48 2,01
74,31 74,84 75,57 163,3 193 159 2,20 2,58 2,10
69,41 69,91 70,54 159,6 187,1 155,2 2,30 2,68 2,20
64,53 65,01 65,57 154,6 181,7 148,8 2,40 2,80 2,27
59,63 60,07 60,61 148,9 175,4 145,4 2,50 2,92 2,40
54,7 55,13 55,65 144,7 170 140,1 2,65 3,08 2,52
49,84 50,18 50,66 139,1 162,8 134,9 2,79 3,24 2,66
44,95 45,29 45,69 133,4 156,1 128,7 2,97 3,45 2,82
40,05 40,35 40,74 126,1 149,5 122,3 3,15 3,71 3,00
35,17 35,43 35,77 118,8 141,4 117,2 3,38 3,99 3,28
30,27 30,51 30,81 111,5 132,8 110,3 3,68 4,35 3,58
25,39 25,56 25,83 103,9 123,4 101,9 4,09 4,83 3,94
20,52 20,63 20,85 94,99 112 93,4 4,63 5,43 4,48
15,64 15,72 15,88 83,52 100,6 83,73 5,34 6,40 5,27
10,76 10,8 10,92 70,81 85 71,27 6,58 7,87 6,53
6 6 6 53,08 64,79 54,08 9,02 11,03 9,12

93



Tabela 10: Dados de viscosidade para a amostra Q, apés 3 dias

Taxa de

Taxa de

Taxa de

cisalhamento | cisalhamento | cisalhamento Tensao Tensao Tensdao | Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade
(s-1) (s-1) (s-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
5,70 5,51 5,58 213,10 198,00 202,80 37,40 35,91 36,34
9,97 10,12 10,04 274,20 246,10 252,90 27,51 24,33 25,19
15,02 15,01 14,99 306,30 237,70 270,00 20,39 15,84 18,02
19,99 19,83 20,09 317,20 250,20 260,60 15,86 12,62 12,97
24,99 24,97 25,02 339,90 258,60 258,70 13,60 10,36 10,34
29,90 29,92 29,95 346,80 268,60 274,40 11,60 8,98 9,16
35,02 34,79 34,96 343,00 267,30 268,80 9,80 7,68 7,69
39,93 39,75 40,07 345,30 271,10 276,40 8,65 6,82 6,90
44,77 44,97 44,89 353,70 258,40 287,10 7,90 5,75 6,40
49,87 49,95 50,10 357,40 247,60 273,20 7,17 4,96 5,45
55,04 54,83 55,01 369,90 245,00 268,30 6,72 4,47 4,88
59,96 59,72 59,97 363,00 244,40 249,80 6,05 4,09 4,17
64,74 64,75 64,96 373,10 244,90 248,00 5,76 3,78 3,82
69,95 69,70 69,95 349,90 233,80 238,00 5,00 3,35 3,40
74,90 74,79 74,98 367,20 213,00 213,10 4,90 2,85 2,84
79,96 79,56 79,88 335,00 226,70 212,60 4,19 2,85 2,66
84,96 84,70 84,97 352,50 195,20 210,00 4,15 2,31 2,47
89,89 89,75 89,95 357,30 183,50 204,00 3,97 2,05 2,27
94,99 94,71 94,97 333,70 178,70 203,60 3,51 1,89 2,14
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cis:IT'n);an?eento ciszli);amdeento cis;i);amdeento Tensdo Tensdo Tensdo | Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade

(s-1) (s-1) (5-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
99,82 99,60 99,85 349,60 161,40 197,10 3,50 1,62 1,97
104,70 104,50 105,00 345,40 165,60 192,30 3,30 1,58 1,83
109,60 109,60 110,00 350,40 141,00 181,20 3,20 1,29 1,65
114,80 114,50 114,90 349,30 147,10 165,40 3,04 1,29 1,44
119,70 119,40 119,80 349,50 146,90 175,20 2,92 1,23 1,46
124,50 124,50 124,90 340,60 139,90 174,70 2,74 1,12 1,40
129,70 129,40 130,00 344,70 131,50 166,70 2,66 1,02 1,28
134,80 134,40 134,80 360,70 133,20 145,00 2,68 0,99 1,08
139,70 139,30 139,80 349,40 136,00 148,10 2,50 0,98 1,06
144,70 144,40 144,80 358,60 132,10 137,00 2,48 0,92 0,95
149,70 149,40 149,70 346,90 136,80 136,40 2,32 0,92 0,91
154,70 154,40 155,00 355,60 126,10 127,90 2,30 0,82 0,83
159,80 159,40 159,90 334,10 122,80 131,30 2,09 0,77 0,82
164,80 164,40 164,90 351,60 114,20 127,60 2,13 0,70 0,77
169,70 169,50 170,00 345,90 106,40 129,50 2,04 0,63 0,76
174,70 174,40 175,00 346,70 90,65 132,30 1,99 0,52 0,76
179,90 179,50 179,90 345,70 94,94 128,10 1,92 0,53 0,71
184,80 184,50 185,10 334,70 88,66 126,20 1,81 0,48 0,68
189,80 189,50 189,90 347,80 89,08 126,40 1,83 0,47 0,67
194,70 194,50 195,10 345,50 84,03 120,50 1,77 0,43 0,62
199,10 198,80 199,40 344,10 78,68 124,20 1,73 0,40 0,62
199,00 198,80 199,40 346,40 79,93 123,30 1,74 0,40 0,62
199,00 198,80 199,40 346,20 74,67 116,00 1,74 0,38 0,58
198,90 198,80 199,40 349,60 78,28 112,70 1,76 0,39 0,57
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cis:IT'n);an?eento ciszli);amdeento cis;i);amdeento Tensdo Tensdo Tensdo | Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade

(s-1) (s-1) (5-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
194,10 193,90 194,40 342,30 75,78 108,60 1,76 0,39 0,56
189,10 188,90 189,40 348,40 79,41 111,30 1,84 0,42 0,59
184,20 184,00 184,30 332,70 79,03 102,60 1,81 0,43 0,56
179,10 179,10 179,40 346,20 72,12 94,06 1,93 0,40 0,52
174,30 174,10 174,40 325,20 72,66 97,32 1,87 0,42 0,56
169,50 169,10 169,60 322,10 60,98 92,47 1,90 0,36 0,55
164,40 164,20 164,60 317,20 60,03 91,17 1,93 0,37 0,55
159,40 159,30 159,70 301,00 58,98 91,14 1,89 0,37 0,57
154,50 154,30 154,60 307,10 56,53 87,61 1,99 0,37 0,57
149,40 149,40 149,80 295,50 54,49 85,24 1,98 0,37 0,57
144,60 144,50 144,80 288,00 53,69 85,69 1,99 0,37 0,59
139,60 139,50 139,80 293,20 51,99 84,60 2,10 0,37 0,61
134,70 134,60 134,90 286,90 52,30 81,23 2,13 0,39 0,60
129,70 129,60 130,00 278,50 50,02 81,37 2,15 0,39 0,63
124,80 124,70 125,00 283,40 51,26 76,02 2,27 0,41 0,61
119,80 119,80 120,10 278,10 50,86 74,96 2,32 0,42 0,62
114,90 114,90 115,10 269,80 48,09 71,82 2,35 0,42 0,62
109,90 109,90 110,20 268,90 47,47 70,35 2,45 0,43 0,64
104,90 105,00 105,30 270,90 47,14 67,77 2,58 0,45 0,64
100,10 100,00 100,30 264,40 43,65 67,82 2,64 0,44 0,68
95,13 95,08 95,34 261,50 47,17 62,21 2,75 0,50 0,65
90,13 90,17 90,26 259,60 45,21 60,96 2,88 0,50 0,68
85,23 85,20 85,42 251,90 43,35 56,70 2,96 0,51 0,66
80,30 80,29 80,42 245,70 44,99 54,66 3,06 0,56 0,68
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cis:IT':;an?eento ciszli);amdeento cis;i);amdeento Tensdo Tensdo Tensdo | Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade
(s-1) (s-1) (5-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
75,42 75,34 75,53 244,50 39,24 53,05 3,24 0,52 0,70
70,37 70,41 70,61 246,00 38,01 48,98 3,50 0,54 0,69
65,40 65,50 65,64 232,80 37,36 49,15 3,56 0,57 0,75
60,51 60,54 60,65 232,00 36,15 50,94 3,83 0,60 0,84
55,50 55,59 55,68 224,60 34,77 48,65 4,05 0,63 0,87
50,50 50,62 50,68 222,30 33,93 49,32 4,40 0,67 0,97
45,59 45,67 45,76 221,60 34,22 45,54 4,86 0,75 1,00
40,63 40,69 40,78 208,00 31,00 43,61 5,12 0,76 1,07
35,65 35,77 35,83 200,90 29,90 42,32 5,64 0,84 1,18
30,66 30,78 30,86 188,10 28,03 40,44 6,14 0,91 1,31
25,78 25,86 25,90 177,80 26,99 37,92 6,90 1,04 1,46
20,79 20,87 20,90 168,00 26,79 35,83 8,08 1,28 1,71
15,86 15,89 15,97 161,10 24,02 35,20 10,16 1,51 2,20
10,87 10,97 10,97 146,00 24,58 30,75 13,43 2,24 2,80
5,92 6,01 6,00 125,30 20,47 28,85 21,17 3,40 4,81
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Tabela 11: Dados de viscosidade para a amostra Q, 3 dias e a 37°C

Taxa de

Taxa de

Taxa de

cisalhamento | cisalhamento | cisalhamento Tensao Tensao Tensao Viscosidade Viscosidade Viscosidade
(s-1) (s-1) (s-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
6,09 5,64 5,50 231,30 203,20 205,40 37,99 36,43 36,96
9,98 10,12 9,95 274,00 261,40 245,70 27,47 24,28 26,26
14,90 15,09 15,07 260,50 254,00 233,20 17,49 15,45 16,85
20,16 20,16 20,13 246,40 260,90 246,70 12,23 12,24 12,96
24,89 25,34 25,06 258,80 247,10 248,00 10,40 9,79 9,86
29,93 30,25 30,05 226,40 241,30 249,40 7,57 8,24 8,03
34,93 35,21 35,10 231,00 241,50 247,60 6,61 7,03 6,88
40,08 40,35 40,03 235,60 242,80 248,80 5,88 6,17 6,06
44,82 45,45 45,13 184,80 221,60 235,60 4,12 5,18 4,91
49,84 50,54 50,17 183,60 209,30 242,80 3,68 4,81 4,17
54,83 55,40 55,19 193,60 208,20 225,40 3,53 4,07 3,77
59,97 60,48 60,17 171,60 196,20 203,80 2,86 3,37 3,26
64,90 65,73 65,20 173,10 200,70 202,80 2,67 3,09 3,08
69,54 70,69 70,22 147,50 197,40 190,60 2,12 2,70 2,81
74,83 75,68 75,24 131,20 181,70 185,00 1,75 2,44 2,42
79,71 80,74 80,27 104,10 176,30 174,50 1,31 2,16 2,20
84,81 85,71 85,26 97,84 163,90 160,50 1,15 1,87 1,92
89,68 90,70 90,28 91,32 156,00 157,70 1,02 1,74 1,73
94,62 95,76 95,31 84,46 141,10 146,10 0,89 1,53 1,48
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cis:IT'n);an?eento cis;?:;amdeento cisz:-li);amdeento Tensdo Tensdo Tensdo Viscosidade Viscosidade Viscosidade

(s-1) (5-1) (s-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
99,68 100,90 100,40 71,74 132,20 141,00 0,72 1,40 1,32
104,60 105,90 105,40 73,94 124,30 132,90 0,71 1,26 1,18
109,50 111,00 110,40 59,28 108,00 125,00 0,54 1,13 0,98
114,60 116,10 115,40 44,22 99,21 133,90 0,39 1,15 0,86
119,50 121,00 120,30 43,23 91,43 122,10 0,36 1,01 0,76
124,40 126,20 125,40 40,74 84,39 117,40 0,33 0,93 0,67
129,40 131,10 130,40 40,24 88,76 115,60 0,31 0,88 0,68
134,30 136,10 135,40 36,82 83,99 109,70 0,27 0,81 0,62
139,30 141,10 140,40 32,46 79,33 99,77 0,23 0,71 0,57
144,40 146,30 145,50 30,80 74,49 98,53 0,21 0,67 0,51
149,30 151,40 150,50 32,01 68,51 104,00 0,21 0,69 0,46
154,30 156,50 155,60 28,02 62,86 107,50 0,18 0,69 0,40
159,30 161,50 160,60 29,46 62,76 94,90 0,19 0,59 0,39
164,30 166,70 165,70 28,58 60,78 96,21 0,17 0,58 0,37
169,30 171,80 170,80 24,97 64,61 83,71 0,15 0,49 0,38
174,20 176,70 175,80 24,32 59,02 77,99 0,14 0,44 0,34
179,20 181,90 180,90 15,29 47,56 76,62 0,09 0,42 0,26
184,20 186,90 186,00 8,91 46,43 76,78 0,05 0,41 0,25
189,20 192,10 191,00 10,68 49,15 74,58 0,06 0,39 0,26
194,10 197,10 196,10 7,36 43,55 80,25 0,04 0,41 0,22
198,50 201,30 200,20 8,77 44,77 79,63 0,04 0,40 0,22
198,50 201,40 200,30 7,05 46,20 80,56 0,04 0,40 0,23
198,50 201,30 200,20 9,06 43,12 81,29 0,05 0,40 0,22
198,40 201,30 200,20 7,56 42,18 81,98 0,04 0,41 0,21
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cis:IT'n);an?eento cis;?:;amdeento cisz:-li);amdeento Tensdo Tensdo Tensdo Viscosidade Viscosidade Viscosidade

(s-1) (5-1) (s-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
193,40 196,30 195,20 8,67 37,44 77,69 0,04 0,40 0,19
188,50 191,30 190,30 7,90 34,80 83,63 0,04 0,44 0,18
183,60 186,40 185,40 8,03 33,82 81,34 0,04 0,44 0,18
178,60 181,30 180,30 7,46 31,71 79,17 0,04 0,44 0,18
173,60 176,30 175,30 7,19 29,22 77,19 0,04 0,44 0,17
168,70 171,20 170,40 7,95 28,14 74,08 0,05 0,43 0,17
163,70 166,20 165,40 8,14 26,74 76,00 0,05 0,46 0,16
158,80 161,20 160,40 7,88 27,41 67,81 0,05 0,42 0,17
153,90 156,20 155,40 8,35 26,74 65,39 0,05 0,42 0,17
148,80 151,30 150,40 8,33 23,81 65,08 0,06 0,43 0,16
143,90 146,20 145,40 9,89 22,99 57,65 0,07 0,39 0,16
138,90 141,20 140,50 10,20 22,63 56,50 0,07 0,40 0,16
134,00 136,20 135,50 10,19 21,93 54,75 0,08 0,40 0,16
129,00 131,20 130,50 10,02 20,64 50,56 0,08 0,39 0,16
124,00 126,20 125,50 9,06 21,67 45,44 0,07 0,36 0,17
119,20 121,20 120,50 8,02 19,70 43,81 0,07 0,36 0,16
114,20 116,20 115,60 7,20 18,46 40,99 0,06 0,35 0,16
109,40 111,20 110,60 7,54 18,15 39,30 0,07 0,35 0,16
104,40 106,20 105,60 6,32 18,10 40,35 0,06 0,38 0,17
99,49 101,20 100,60 5,28 18,57 38,40 0,05 0,38 0,19
94,56 96,21 95,65 6,30 18,19 39,51 0,07 0,41 0,19
89,63 91,19 90,68 3,84 17,73 39,54 0,04 0,43 0,20
84,77 86,20 85,69 4,53 18,69 38,34 0,05 0,45 0,22
79,88 81,25 80,72 5,76 16,23 36,93 0,07 0,45 0,20
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cis:IT':;an?eento cis;rl?\);amdeento cisz:-li);amdeento Tensdo Tensdo Tensdo Viscosidade Viscosidade Viscosidade
(s-1) (5-1) (s-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
74,92 76,24 75,74 5,78 16,03 36,92 0,08 0,48 0,21
70,01 71,26 70,76 4,93 16,85 35,28 0,07 0,50 0,24
65,07 66,22 65,80 4,47 16,68 35,69 0,07 0,54 0,25
60,19 61,23 60,80 4,59 15,08 34,67 0,08 0,57 0,25
55,23 56,17 55,83 4,80 15,00 33,16 0,09 0,59 0,27
50,32 51,16 50,86 4,41 13,87 32,96 0,09 0,64 0,27
45,35 46,14 45,84 4,89 12,21 28,91 0,11 0,63 0,27
40,47 41,13 40,85 4,17 11,85 29,66 0,10 0,72 0,29
35,54 36,12 35,88 4,63 11,26 29,32 0,13 0,81 0,31
30,62 31,06 30,90 4,59 11,71 28,38 0,15 0,91 0,38
25,72 26,03 25,86 5,37 12,82 26,98 0,21 1,04 0,50
20,78 21,05 20,89 4,11 11,27 26,73 0,20 1,27 0,54
15,84 16,01 15,91 4,57 11,16 27,39 0,29 1,71 0,70
10,93 10,99 10,90 2,95 11,11 25,95 0,27 2,36 1,02
5,99 5,94 5,92 2,64 10,42 21,90 0,44 3,69 1,76
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Tabela 12: Dados de viscosidade para a amostra MIX recém-preparada

Taxa de

Taxa de

Taxa de

cisalhamento | cisalhamento | cisalhamento T?::;Tno T?::;Tno TT::?O Vis?::i:)a de Vis?::i:)a de Vis:s:i:)a de
(s-1) (s-1) (s-1) ) ) )
5,21 5,55 5,37 87,09 | 95,20 | 89,85 16,73 17,16 16,75
10,00 9,99 9,94 126,00 | 109,20 | 128,20 12,60 10,92 12,90
15,01 15,02 15,16 120,50 | 138,40 | 115,50 8,02 9,22 7,62
20,03 19,96 20,01 131,70 | 157,70 | 119,40 6,57 7,90 5,97
25,15 25,01 24,95 143,60 | 162,40 | 132,40 5,71 6,50 5,31
29,98 29,95 30,03 140,80 | 163,50 | 164,90 4,70 5,46 5,49
34,84 35,03 34,95 148,20 | 153,80 | 132,70 4,25 4,39 3,80
40,07 39,91 40,02 163,90 | 171,20 | 155,20 4,09 4,29 3,88
44,88 44,92 45,00 152,70 | 161,80 | 148,20 3,40 3,60 3,29
50,00 49,89 49,98 173,40 | 150,90 | 177,90 3,47 3,02 3,56
55,04 54,92 55,06 178,90 | 146,40 | 169,20 3,25 2,67 3,07
60,15 59,84 59,98 174,20 | 156,70 | 77,22 2,90 2,62 1,29
64,90 64,95 65,00 186,80 | 129,60 | 79,96 2,88 2,00 1,23
70,00 69,95 70,11 170,60 | 116,40 | 80,80 2,44 1,66 1,15
74,65 74,71 75,00 125,50 | 120,80 | 80,69 1,68 1,62 1,08
79,86 79,78 80,03 126,40 | 131,90 | 82,54 1,58 1,65 1,03
84,88 84,99 84,99 119,30 | 99,67 | 78,03 1,41 1,17 0,92
90,01 89,93 90,02 114,50 | 106,60 | 69,25 1,27 1,19 0,77
94,92 94,82 95,00 109,30 | 85,82 | 69,79 1,15 0,91 0,74
99,81 99,74 100,00 118,40 | 77,37 | 73,18 1,19 0,78 0,73
104,80 104,80 105,00 110,20 | 52,46 | 68,90 1,05 0,50 0,66
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cisa.:-lixaamdeento cis;?:;amdeento cisz:-li);amdeento Tensdo | Tensdo | Tensdo | Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade

(s-1) (5-1) (s-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
109,90 109,70 110,00 114,80 | 52,03 | 71,90 1,05 0,47 0,65
114,80 114,70 115,00 116,20 | 54,11 | 71,73 1,01 0,47 0,62
119,80 119,70 120,00 114,60 | 49,90 | 76,54 0,96 0,42 0,64
124,90 124,60 125,00 125,70 | 48,38 | 78,45 1,01 0,39 0,63
129,90 129,60 130,10 124,70 | 50,14 | 85,24 0,96 0,39 0,66
134,80 134,60 135,00 115,80 | 51,21 | 84,02 0,86 0,38 0,62
139,80 139,60 140,00 127,50 | 54,51 | 78,00 0,91 0,39 0,56
144,80 144,60 145,10 133,60 | 60,85 | 78,64 0,92 0,42 0,54
149,80 149,60 150,10 140,90 | 62,45 | 85,32 0,94 0,42 0,57
154,90 154,70 155,00 143,00 | 58,37 | 93,70 0,92 0,38 0,60
159,90 159,60 160,00 143,30 | 59,77 | 83,06 0,90 0,37 0,52
164,90 164,60 165,20 149,50 | 71,89 | 94,41 0,91 0,44 0,57
170,00 169,80 170,20 148,00 | 61,43 | 83,24 0,87 0,36 0,49
175,20 174,80 175,20 136,70 | 71,59 | 95,71 0,78 0,41 0,55
180,10 179,70 180,20 141,80 | 62,46 | 90,70 0,79 0,35 0,50
185,20 184,80 185,40 146,80 | 62,46 | 90,77 0,79 0,34 0,49
189,80 189,80 190,40 164,30 | 58,59 | 94,65 0,87 0,31 0,50
195,00 194,70 195,40 156,40 | 64,38 | 99,63 0,80 0,33 0,51
199,40 199,10 199,70 150,00 | 51,71 | 94,66 0,75 0,26 0,47
199,30 199,10 199,70 145,30 | 51,51 | 94,09 0,73 0,26 0,47
199,40 199,10 199,70 152,80 | 51,31 | 99,85 0,77 0,26 0,50
199,30 199,10 199,60 150,60 | 54,23 | 96,85 0,76 0,27 0,49
194,40 194,20 194,60 157,50 | 46,44 94,85 0,81 0,24 0,49
189,50 189,20 189,60 158,50 | 47,94 | 98,58 0,84 0,25 0,52
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cisa.:-lixaamdeento cis;?:;amdeento cisz:-li);amdeento Tensdo | Tensdo | Tensdo | Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade

(s-1) (5-1) (s-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
184,50 184,30 184,80 161,60 | 42,43 | 100,30 0,88 0,23 0,54
179,50 179,30 179,80 151,30 | 47,15 | 97,43 0,84 0,26 0,54
174,60 174,40 174,80 162,60 | 48,02 | 94,38 0,93 0,28 0,54
169,60 169,40 169,80 147,30 | 45,08 | 95,44 0,87 0,27 0,56
164,60 164,40 164,90 156,10 | 46,19 | 94,28 0,95 0,28 0,57
159,90 159,50 159,90 157,40 | 47,17 | 68,41 0,98 0,30 0,43
154,60 154,50 155,00 161,10 | 43,01 | 73,89 1,04 0,28 0,48
149,80 149,60 150,10 150,90 | 46,27 | 70,46 1,01 0,31 0,47
144,90 144,70 144,90 162,00 | 47,90 71,77 1,12 0,33 0,50
139,80 139,70 140,10 148,70 | 43,04 | 61,76 1,06 0,31 0,44
134,90 134,70 135,20 146,10 | 39,31 | 67,69 1,08 0,29 0,50
129,90 129,80 130,20 142,60 | 42,95 | 63,96 1,10 0,33 0,49
125,10 124,80 125,30 138,80 | 42,00 | 69,93 1,11 0,34 0,56
120,00 119,90 120,20 143,60 | 38,75 | 67,93 1,20 0,32 0,57
115,00 115,00 115,30 136,00 | 46,30 | 68,54 1,18 0,40 0,59
110,10 110,00 110,30 144,20 | 39,83 | 66,13 1,31 0,36 0,60
105,20 105,10 105,40 152,30 | 41,42 | 71,18 1,45 0,39 0,68
100,20 100,20 100,40 136,40 | 44,29 | 65,25 1,36 0,44 0,65
95,34 95,23 95,47 131,80 | 40,48 | 61,59 1,38 0,43 0,65
90,32 90,29 90,48 127,10 | 40,52 | 62,54 1,41 0,45 0,69
85,43 85,38 85,61 118,10 | 38,85 | 60,73 1,38 0,46 0,71
80,46 80,39 80,66 125,60 | 38,87 | 57,83 1,56 0,48 0,72
75,60 75,48 75,61 131,20 | 35,81 | 60,28 1,74 0,47 0,80
70,58 70,51 70,72 128,30 | 41,31 | 62,24 1,82 0,59 0,88
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cisa.:-lixaamdeento cis;rl?\);amdeento cisz:-li);amdeento Tensdo | Tensdo | Tensdo | Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade
(s-1) (5-1) (s-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
65,56 65,58 65,76 122,20 | 34,20 | 48,89 1,86 0,52 0,74
60,56 60,65 60,71 123,40 | 37,51 | 52,53 2,04 0,62 0,87
55,65 55,69 55,72 117,70 | 32,61 | 50,82 2,11 0,59 0,91
50,74 50,72 50,81 123,70 | 30,29 | 47,57 2,44 0,60 0,94
45,71 45,80 45,79 110,70 | 28,81 | 44,56 2,42 0,63 0,97
40,78 40,82 40,81 105,70 | 27,66 | 47,21 2,59 0,68 1,16
35,81 35,89 35,87 110,60 | 25,98 | 41,61 3,09 0,72 1,16
30,79 30,89 30,87 102,90 | 22,67 | 42,07 3,34 0,73 1,36
25,80 25,94 25,83 86,79 | 21,31 | 39,41 3,37 0,82 1,53
20,85 20,97 20,91 90,44 21,87 37,62 4,34 1,04 1,80
15,84 15,98 15,92 81,79 | 20,75 | 36,07 5,16 1,30 2,27
10,91 11,01 10,89 79,08 | 17,23 | 32,87 7,25 1,56 3,02
5,93 6,06 5,92 69,18 | 15,49 | 26,73 11,66 2,56 4,52
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Tabela 13: Dados de viscosidade do hidrogel MIX, ap6s 3 dias

Taxa de Taxa de Taxa de ~ . . - . . .
cisalhamento | cisalhamento | cisalhamento T(:::z;\o Tensao (Pa) | Tensdo (Pa) V|s<(:s:|:;\ de Vls‘(:s:g; de Vlsc(:s:u:)a\ de
(s-1) (s-1) (s-1) ) ) )
75,26 75,16 67,48 997,70 1167,00 1754,00 13,26 15,53 25,99
99,79 99,94 99,79 495,50 352,30 364,20 4,97 3,53 3,65
5,63 5,62 4,94 237,80 144,50 144,80 42,22 25,69 29,30
10,01 9,95 9,99 221,60 169,30 147,80 22,14 17,01 14,79
14,98 15,06 14,99 233,70 177,70 162,80 15,60 11,80 10,86
19,95 19,99 19,95 243,40 210,60 159,40 12,20 10,54 7,99
24,73 24,68 24,94 277,60 227,40 186,40 11,23 9,21 7,47
29,96 29,93 29,96 246,90 196,30 193,50 8,24 6,56 6,46
34,86 34,88 34,92 274,20 220,80 181,90 7,86 6,33 5,21
39,96 39,95 39,83 270,30 192,30 200,60 6,76 4,81 5,04
44,94 44,83 44,83 253,40 157,70 191,90 5,64 3,52 4,28
49,89 49,86 49,77 276,90 159,10 185,90 5,55 3,19 3,74
54,70 54,86 54,86 295,70 182,80 175,60 5,41 3,33 3,20
59,73 60,05 59,85 311,90 209,10 166,00 5,22 3,48 2,77
64,78 64,86 64,63 228,50 119,10 181,20 3,53 1,84 2,80
69,77 69,84 69,75 181,80 110,70 177,80 2,61 1,59 2,55
74,78 74,82 74,75 178,80 97,03 150,40 2,39 1,30 2,01
79,78 79,79 79,74 175,00 94,78 144,90 2,19 1,19 1,82
84,67 84,76 84,70 156,10 94,12 145,30 1,84 1,11 1,72
89,78 89,73 89,64 159,30 90,39 145,30 1,78 1,01 1,62
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Taxa de Taxa de Taxa de N . . . . . .
cisalhamento | cisalhamento | cisalhamento Tig:?o Tensdo (Pa) | Tensdo (Pa) Vlsigzlcsj;\de Vlsic;:lcsj;\de Vlsigzljfde
(s-1) (s-1) (s-1) ' ' '
94,82 94,77 94,70 149,60 83,91 150,90 1,58 0,89 1,59
99,77 99,69 99,75 133,50 83,59 140,90 1,34 0,84 1,41
104,80 104,60 104,60 117,50 79,60 151,80 1,12 0,76 1,45
109,70 109,60 109,60 111,50 81,76 154,60 1,02 0,75 1,41
114,70 114,60 114,60 90,63 76,42 154,90 0,79 0,67 1,35
119,70 119,60 119,60 82,20 81,90 123,80 0,69 0,69 1,04
124,60 124,60 124,60 74,78 78,29 109,20 0,60 0,63 0,88
129,60 129,60 129,50 67,41 66,86 108,90 0,52 0,52 0,84
134,70 134,50 134,50 70,43 71,44 101,30 0,52 0,53 0,75
139,60 139,50 139,50 48,44 68,90 101,00 0,35 0,49 0,72
144,60 144,60 144,50 41,33 74,35 94,67 0,29 0,51 0,66
149,70 149,50 149,50 44,55 87,48 89,94 0,30 0,59 0,60
154,70 154,50 154,50 48,37 109,80 96,17 0,31 0,71 0,62
159,70 159,70 159,50 46,07 97,97 100,90 0,29 0,61 0,63
164,70 164,50 164,60 49,33 80,30 83,61 0,30 0,49 0,51
169,80 169,60 169,50 49,85 79,60 84,73 0,29 0,47 0,50
174,70 174,80 174,60 48,52 70,89 71,49 0,28 0,41 0,41
179,80 179,60 179,60 47,58 63,60 64,82 0,27 0,35 0,36
184,80 184,60 184,70 45,44 73,42 64,47 0,25 0,40 0,35
189,80 189,70 189,70 45,99 67,07 57,06 0,24 0,35 0,30
194,90 194,60 194,70 47,30 61,89 56,34 0,24 0,32 0,29
199,10 199,00 199,00 47,04 62,55 57,70 0,24 0,31 0,29
199,10 198,90 199,00 47,73 60,93 56,94 0,24 0,31 0,29
199,10 198,90 199,00 48,27 71,11 55,90 0,24 0,36 0,28
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Taxa de Taxa de Taxa de N . . . . . .
cisalhamento | cisalhamento | cisalhamento Tig:?o Tensdo (Pa) | Tensdo (Pa) Vlsiﬁzlgfde Vlsiszlcsj;de Vlsigzljfde
(s-1) (s-1) (s-1) ' ' '
199,10 198,90 199,00 47,06 73,09 55,84 0,24 0,37 0,28
194,10 194,00 194,00 50,61 75,78 58,67 0,26 0,39 0,30
189,10 189,10 189,10 48,23 79,46 49,81 0,26 0,42 0,26
184,20 184,10 184,20 48,95 77,03 50,62 0,27 0,42 0,28
179,20 179,10 179,10 47,34 78,26 48,03 0,26 0,44 0,27
174,30 174,20 174,30 50,22 68,47 48,95 0,29 0,39 0,28
169,30 169,30 169,30 47,00 73,06 46,39 0,28 0,43 0,27
164,40 164,40 164,30 47,82 66,14 43,77 0,29 0,40 0,27
159,40 159,40 159,40 44,70 77,19 42,89 0,28 0,48 0,27
154,50 154,50 154,50 44,98 72,60 42,45 0,29 0,47 0,28
149,50 149,50 149,50 44,08 70,33 39,01 0,30 0,47 0,26
144,60 144,50 144,60 36,57 73,33 39,16 0,25 0,51 0,27
139,70 139,70 139,70 32,71 75,07 38,25 0,23 0,54 0,27
134,70 134,60 134,70 29,53 75,24 36,84 0,22 0,56 0,27
129,70 129,70 129,80 29,56 69,12 35,00 0,23 0,53 0,27
124,70 124,80 124,90 28,20 61,94 34,71 0,23 0,50 0,28
119,80 119,90 119,90 27,05 77,02 34,66 0,23 0,64 0,29
114,90 115,00 115,00 25,89 72,96 34,13 0,23 0,64 0,30
109,90 109,90 110,00 25,89 58,88 35,51 0,24 0,54 0,32
105,00 105,00 105,10 25,78 54,95 35,41 0,25 0,52 0,34
100,00 100,10 100,20 25,13 62,50 34,60 0,25 0,62 0,35
95,08 95,13 95,17 23,70 56,71 34,14 0,25 0,60 0,36
90,14 90,22 90,26 22,77 57,48 34,56 0,25 0,64 0,38
85,21 85,25 85,35 23,51 52,49 33,22 0,28 0,62 0,39
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cisa.:-lixaamdeento cis;?:;amdeento cis;-li);amdeento Tigjo Tensdo (Pa) | Tensdo (Pa) Vis?ﬁ:ij; de Vis?s:ic:; de Vis?g:ig; de

(s-1) (s-1) (s-1) ' ' '

80,31 80,36 80,41 22,48 46,23 32,67 0,28 0,58 0,41
75,33 75,39 75,44 20,92 48,85 31,61 0,28 0,65 0,42
70,37 70,43 70,56 20,42 46,49 30,51 0,29 0,66 0,43
65,44 65,50 65,61 20,69 47,24 30,53 0,32 0,72 0,47
60,47 60,52 60,61 19,65 51,52 29,53 0,33 0,85 0,49
55,53 55,59 55,70 19,69 46,37 28,14 0,36 0,83 0,51
50,55 50,66 50,74 18,76 44,17 27,98 0,37 0,87 0,55
45,56 45,65 45,77 18,32 46,08 26,77 0,40 1,01 0,59
40,61 40,65 40,82 18,56 38,73 25,43 0,46 0,95 0,62
35,62 35,72 35,89 18,10 43,75 24,79 0,51 1,23 0,69
30,69 30,72 30,89 16,76 40,01 24,80 0,55 1,30 0,80
25,73 25,77 25,94 16,29 39,45 23,43 0,63 1,53 0,90
20,76 20,87 20,96 16,31 32,68 22,69 0,79 1,57 1,08
15,79 15,87 15,98 14,44 31,88 21,30 0,91 2,01 1,33
10,85 10,89 11,04 14,01 32,94 17,48 1,29 3,03 1,58
5,85 5,94 6,07 12,10 28,32 14,93 2,07 4,77 2,46
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Tabela 14: Dados de viscosidade para a amostra M1X, ap6s 3 dias e a 37°C

Taxa de

Taxa de

Taxa de

cisalhamento | cisalhamento | cisalhamento T?::;Tno T?::;Tno TT::?O Vis?::i:)a de Vis?::i:)a de Vis:s:i:)a de

(s-1) (s-1) (s-1) ) ) )
5,09 5,30 5,49 90,85 | 76,23 | 99,30 17,85 14,38 18,08
10,17 10,08 10,03 154,00 | 125,50 | 165,70 15,14 12,45 16,52
15,2 15,07 15,09 171,90 | 149,50 | 181,90 11,31 9,92 12,05
20,37 20,11 19,98 169,40 | 156,70 | 195,90 8,32 7,79 9,80
25,07 25,14 25,16 187,80 | 160,00 | 220,60 7,49 6,36 8,77
30,36 30,25 30,45 202,30 | 174,80 | 222,00 6,66 5,78 7,29
35,5 35,21 35,19 205,10 | 189,90 | 244,00 5,78 5,39 6,93
40,49 40,38 40,20 211,80 | 176,60 | 251,70 5,23 4,37 6,26
45,45 45,28 45,28 214,60 | 200,60 | 234,40 4,72 4,43 5,18
50,69 50,43 50,45 215,70 | 210,90 | 250,70 4,26 4,18 4,97
55,82 55,32 55,36 205,20 | 214,90 | 261,20 3,68 3,88 4,72
60,76 60,47 60,32 215,60 | 206,30 | 246,20 3,55 3,41 4,08
65,81 65,48 65,55 210,90 | 219,00 | 239,30 3,21 3,34 3,65
70,99 70,54 70,47 203,00 | 228,20 | 244,10 2,86 3,24 3,46
75,95 75,58 75,48 203,30 | 250,50 | 250,30 2,68 3,31 3,32
81,16 80,62 80,60 204,40 | 254,20 | 251,70 2,52 3,15 3,12
86,11 85,47 85,57 194,00 | 248,60 | 248,50 2,25 2,91 2,90
91,14 90,60 90,75 207,00 | 231,60 | 238,90 2,27 2,56 2,63
96,17 95,78 95,65 212,50 | 257,50 | 245,20 2,21 2,69 2,56
101,3 100,80 100,80 226,90 | 262,90 | 243,40 2,24 2,61 2,42
106,4 105,80 105,80 226,30 | 270,00 | 244,60 2,13 2,55 2,31
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cisa.:-lixaamdeento cis;?:;amdeento cisz:-li);amdeento Tensdo | Tensdo | Tensdo | Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade
(s-1) (5-1) (s-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
111,6 110,80 110,80 235,30 | 269,30 | 237,60 2,11 2,43 2,15
116,5 115,60 115,80 235,50 | 274,40 | 252,10 2,02 2,37 2,18
121,6 120,80 120,80 218,00 | 287,40 | 264,80 1,79 2,38 2,19
126,6 125,90 125,70 235,00 | 268,30 | 259,10 1,86 2,13 2,06
131,7 130,80 130,90 233,20 | 268,40 | 257,70 1,77 2,05 1,97
136,8 136,00 135,90 250,30 | 280,60 | 275,40 1,83 2,06 2,03
142 141,10 140,90 248,00 | 292,20 | 270,50 1,75 2,07 1,92
147 146,10 146,00 254,30 | 286,30 | 274,90 1,73 1,96 1,88
151,9 151,00 151,10 227,40 | 286,70 | 287,00 1,50 1,90 1,90
157 156,30 156,20 230,50 | 274,00 | 285,80 1,47 1,75 1,83
162,1 161,20 161,20 234,50 | 288,70 | 285,60 1,45 1,79 1,77
167,1 166,40 166,20 224,40 | 293,00 | 284,90 1,34 1,76 1,71
172,4 171,30 171,20 227,10 | 290,80 | 273,70 1,32 1,70 1,60
177,6 176,40 176,30 222,30 | 303,90 | 279,90 1,25 1,72 1,59
182,7 181,30 181,50 233,50 | 299,00 | 274,70 1,28 1,65 1,51
187,6 185,90 186,40 238,50 | 293,50 | 269,60 1,27 1,58 1,45
192,6 191,10 191,60 239,60 | 302,20 | 277,80 1,24 1,58 1,45
197,8 196,40 196,60 229,60 | 300,40 | 269,30 1,16 1,53 1,37
202,1 200,40 200,90 210,10 | 305,40 | 283,70 1,04 1,52 1,41
202 200,40 200,90 216,20 | 300,60 | 281,60 1,07 1,50 1,40
202,1 200,40 200,80 223,30 | 305,50 | 282,30 1,11 1,52 1,41
202,1 200,20 200,80 211,60 | 313,30 | 290,20 1,05 1,56 1,45
197 195,30 195,80 208,10 | 313,80 | 277,60 1,06 1,61 1,42
192,1 190,40 191,00 231,60 | 289,70 | 274,00 1,21 1,52 1,44
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cisa.:-lixaamdeento cis;?:;amdeento cisz:-li);amdeento Tensdo | Tensdo | Tensdo | Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade
(s-1) (5-1) (s-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
186,9 185,50 186,00 219,40 | 302,30 | 262,00 1,17 1,63 1,41
182 180,20 180,70 194,90 | 295,70 | 278,10 1,07 1,64 1,54
177 175,40 176,00 217,50 | 280,50 | 263,60 1,23 1,60 1,50
171,8 170,30 171,00 205,20 | 282,30 | 247,20 1,20 1,66 1,45
166,8 165,00 165,80 203,10 | 290,00 | 248,00 1,22 1,76 1,50
161,9 160,30 160,90 205,90 | 287,80 | 236,70 1,27 1,80 1,47
156,9 155,50 155,90 201,90 | 280,00 | 233,60 1,29 1,80 1,50
151,8 150,30 150,90 190,50 | 280,30 | 239,80 1,26 1,86 1,59
146,9 145,30 146,00 188,70 | 277,50 | 232,30 1,29 1,91 1,59
141,7 140,30 140,90 185,20 | 262,30 | 229,50 1,31 1,87 1,63
136,6 135,40 136,10 183,40 | 258,20 | 222,00 1,34 1,91 1,63
131,6 130,40 130,80 187,60 | 260,20 | 222,20 1,43 2,00 1,70
126,6 125,50 126,00 183,10 | 256,90 | 221,40 1,45 2,05 1,76
121,6 120,40 121,00 175,70 | 242,70 | 213,10 1,45 2,02 1,76
116,6 115,40 116,00 168,80 | 236,20 | 213,10 1,45 2,05 1,84
111,6 110,30 111,00 177,80 | 226,80 | 199,80 1,59 2,06 1,80
106,6 105,50 106,00 152,20 | 232,90 | 200,80 1,43 2,21 1,89
101,6 100,30 101,00 145,50 | 232,90 | 191,20 1,43 2,32 1,89
96,65 95,42 95,97 146,40 | 220,10 | 190,80 1,52 2,31 1,99
91,55 90,45 91,01 143,70 | 213,80 | 185,10 1,57 2,36 2,03
86,46 85,51 86,01 140,60 | 216,90 | 181,20 1,63 2,54 2,11
81,52 80,55 80,98 148,10 | 210,50 | 182,70 1,82 2,61 2,26
76,57 75,47 76,05 143,60 | 198,60 | 177,90 1,88 2,63 2,34
71,54 70,47 71,03 130,30 | 200,70 | 169,00 1,82 2,85 2,38
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cisa.:-lixaamdeento cis;rl?\);amdeento cisz:-li);amdeento Tensdo | Tensdo | Tensdo | Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade
(s-1) (5-1) (s-1) (Pa) (Pa) (Pa) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
66,49 65,57 66,05 120,80 | 195,90 | 165,50 1,82 2,99 2,51
61,44 60,50 61,02 115,70 | 185,30 | 164,40 1,88 3,06 2,70
56,42 55,55 56,01 107,80 | 179,50 | 162,40 1,91 3,23 2,90
51,42 50,57 51,02 111,90 | 169,60 | 157,30 2,18 3,36 3,08
46,42 45,56 46,06 110,40 | 166,20 | 151,90 2,38 3,65 3,30
41,37 40,50 40,99 111,00 | 154,00 | 146,20 2,68 3,80 3,57
36,3 35,45 36,03 108,50 | 146,30 | 137,00 2,99 4,13 3,80
31,25 30,56 30,98 101,30 | 134,90 | 133,60 3,24 4,42 4,31
26,23 25,46 26,04 96,73 | 134,00 | 119,60 3,69 5,26 4,59
21,25 20,50 20,91 78,65 | 111,20 | 109,50 3,70 5,43 5,24
16,16 15,53 15,99 73,02 | 100,50 | 101,00 4,52 6,47 6,32
11,11 10,53 10,99 70,40 | 104,80 | 84,02 6,34 9,96 7,65
6,152 5,56 5,93 54,23 | 89,23 | 73,82 8,82 16,04 12,45
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Tabela 15: Dados de viscosidade do reagente alginato

Taxa de

Taxa de

Taxa de

cisalhamento | cisalhamento | cisalhamento Viszs:i(:)a de Viszs:i(:)a de Viszs:i(:)a de

(s-1) (s-1) (s-1) ) ) )

5,15 5,08 5,03 0,98 0,82 0,38
10,01 10,03 10,00 0,94 0,79 0,37
15,00 15,04 15,01 0,90 0,77 0,37
20,02 20,04 20,01 0,87 0,75 0,36
25,02 25,04 25,03 0,85 0,74 0,36
30,01 30,04 30,01 0,82 0,73 0,36
35,04 35,05 35,03 0,80 0,71 0,35
40,04 40,06 40,05 0,78 0,70 0,35
45,03 45,05 45,03 0,76 0,69 0,35
50,04 50,04 50,02 0,74 0,67 0,34
55,07 55,04 55,05 0,72 0,66 0,34
60,09 60,02 60,06 0,71 0,65 0,34
65,10 65,02 65,05 0,69 0,64 0,34
70,12 70,03 70,06 0,68 0,63 0,33
75,09 75,04 75,07 0,67 0,61 0,33
80,10 80,03 80,06 0,65 0,60 0,33
85,13 85,01 85,06 0,64 0,60 0,33
90,13 90,02 90,04 0,63 0,58 0,32
95,14 95,03 95,06 0,62 0,57 0,32
100,10 100,10 100,10 0,61 0,57 0,32
105,10 105,00 105,00 0,60 0,56 0,32
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cis:IT'n);an?eento cisz:-li);amdeento cis;i);amdeento Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade

(s-1) (s-1) (5-1) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
110,10 110,00 110,10 0,59 0,55 0,31
115,10 115,00 115,00 0,58 0,54 0,31
120,10 120,00 120,00 0,57 0,53 0,31
125,10 125,00 125,00 0,56 0,52 0,31
130,10 130,00 130,00 0,56 0,51 0,31
135,10 135,00 135,00 0,55 0,51 0,30
140,10 140,00 139,90 0,54 0,50 0,30
145,20 145,10 144,90 0,53 0,49 0,30
150,20 150,00 149,90 0,53 0,49 0,30
155,20 155,10 154,90 0,52 0,48 0,30
160,20 160,20 160,00 0,51 0,48 0,30
165,30 165,20 165,00 0,51 0,47 0,30
170,30 170,20 170,00 0,50 0,46 0,29
175,40 175,20 175,00 0,49 0,46 0,29
180,40 180,30 180,00 0,49 0,45 0,29
185,40 185,30 185,00 0,48 0,45 0,29
190,50 190,40 190,00 0,48 0,44 0,29
195,40 195,40 195,00 0,47 0,44 0,28
199,70 199,60 199,30 0,47 0,43 0,28
199,70 199,60 199,20 0,47 0,44 0,29
199,70 199,70 199,20 0,47 0,43 0,28
199,70 199,70 199,20 0,48 0,43 0,29
194,70 194,70 194,20 0,48 0,44 0,29
189,70 189,70 189,20 0,49 0,45 0,29
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cis:IT'n);an?eento cisz:-li);amdeento cis;i);amdeento Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade

(s-1) (s-1) (5-1) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
184,70 184,80 184,30 0,49 0,45 0,29
179,70 179,90 179,20 0,50 0,46 0,29
174,80 174,90 174,30 0,50 0,46 0,29
169,80 169,90 169,40 0,51 0,47 0,29
164,90 164,90 164,30 0,51 0,48 0,30
159,90 160,00 159,40 0,52 0,48 0,30
154,90 155,00 154,40 0,53 0,48 0,30
149,90 150,00 149,40 0,53 0,50 0,30
145,00 145,10 144,50 0,54 0,50 0,30
140,00 140,20 139,50 0,55 0,51 0,31
135,00 135,20 134,50 0,56 0,51 0,31
130,00 130,30 129,60 0,56 0,53 0,31
125,10 125,30 124,70 0,57 0,54 0,31
120,20 120,30 119,70 0,58 0,54 0,31
115,10 115,30 114,80 0,59 0,55 0,31
110,20 110,40 109,80 0,60 0,56 0,32
105,20 105,40 104,80 0,61 0,57 0,32
100,20 100,50 99,87 0,62 0,58 0,32
95,29 95,49 94,95 0,62 0,59 0,32
90,35 90,53 89,99 0,63 0,61 0,32
85,41 85,59 85,05 0,65 0,61 0,32
80,45 80,61 80,10 0,66 0,63 0,33
75,48 75,67 75,13 0,67 0,64 0,33
70,51 70,73 70,21 0,69 0,65 0,33
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cis:IT':;an?eento cisz:-li);amdeento cis;i);amdeento Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade
(s-1) (s-1) (5-1) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
65,55 65,76 65,26 0,70 0,67 0,34
60,53 60,79 60,28 0,72 0,69 0,34
55,58 55,80 55,33 0,73 0,71 0,34
50,61 50,82 50,40 0,75 0,72 0,34
45,68 45,85 45,45 0,77 0,75 0,35
40,66 40,86 40,48 0,79 0,77 0,35
35,69 35,89 35,54 0,82 0,79 0,35
30,75 30,87 30,59 0,84 0,82 0,36
25,76 25,90 25,65 0,87 0,85 0,36
20,81 20,91 20,70 0,91 0,89 0,37
15,85 15,91 15,73 0,94 0,93 0,38
10,87 10,93 10,81 1,00 0,98 0,38
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Tabela 16: Dados de viscosidade do reagente quitosana

Taxa de

Taxa de

Taxa de

cisalhamento | cisalhamento | cisalhamento Viszs:i(:)a de Viszs:i(:)a de Viszs:i(:)a de

(s-1) (s-1) (s-1) ) ) )

5,60 5,48 5,43 12,64 12,18 12,61
10,00 9,98 9,98 11,59 11,26 11,72
15,01 14,99 15,04 10,22 9,86 10,37
20,02 19,98 20,00 9,18 8,88 9,20
25,02 24,98 25,03 8,35 8,04 8,41
30,04 29,95 30,01 7,72 7,40 7,69
35,04 34,96 35,00 7,18 6,90 7,14
40,04 39,94 40,01 6,73 6,45 6,70
45,04 44,94 45,00 6,32 6,07 6,34
50,11 49,91 50,01 5,99 5,81 5,97
55,13 54,92 54,98 5,70 5,49 5,72
60,13 59,91 59,98 5,46 5,28 5,43
65,11 64,89 64,98 5,23 5,07 5,22
70,10 69,86 69,93 5,03 4,87 5,02
75,13 74,85 74,95 4,86 4,70 4,83
80,14 79,83 79,94 4,71 4,53 4,68
85,14 84,82 84,93 4,53 4,36 4,54
90,15 89,78 89,95 4,43 4,26 4,38
95,16 94,77 94,90 4,28 4,14 4,25
100,10 99,69 99,88 4,16 4,01 4,15
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cis:IT'n);an?eento cisz:-li);amdeento cis;i);amdeento Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade

(s-1) (s-1) (5-1) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
105,10 104,70 104,90 4,05 3,90 4,04
110,20 109,60 109,90 3,96 3,82 3,93
115,20 114,70 114,90 3,89 3,75 3,83
120,20 119,60 119,80 3,77 3,61 3,77
125,20 124,60 124,80 3,72 3,58 3,66
130,20 129,60 129,80 3,61 3,49 3,58
135,20 134,50 134,80 3,53 3,39 3,52
140,20 139,50 139,90 3,46 3,32 3,44
145,30 144,50 144,90 3,40 3,28 3,36
150,30 149,60 149,80 3,37 3,24 3,31
155,40 154,60 154,80 3,28 3,12 3,26
160,40 159,70 159,80 3,25 3,12 3,19
165,50 164,60 164,90 3,17 3,07 3,12
170,60 169,40 169,90 3,11 3,00 3,08
175,50 174,40 174,90 3,06 2,95 3,02
180,50 179,50 180,00 3,03 2,93 2,97
185,70 184,60 184,90 3,00 2,83 2,95
190,60 189,50 189,90 2,92 2,81 2,88
195,80 194,60 195,00 2,90 2,72 2,86
200,00 198,90 199,20 2,88 2,74 2,81
200,00 198,90 199,30 2,88 2,70 2,82
200,00 198,80 199,30 2,84 2,75 2,79
199,90 198,90 198,90 2,87 2,75 2,81
195,00 193,90 194,10 2,88 2,79 2,83
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cis:IT'n);an?eento cisz:-li);amdeento cis;i);amdeento Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade

(s-1) (s-1) (5-1) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
190,00 188,90 189,10 2,94 2,76 2,90
185,00 184,00 184,10 2,97 2,88 2,91
180,10 179,10 179,20 3,05 2,86 2,98
175,10 174,10 174,20 3,09 2,88 3,04
170,20 169,20 169,30 3,13 2,93 3,08
165,10 164,30 164,30 3,20 2,97 3,13
160,10 159,40 159,40 3,25 3,08 3,16
155,20 154,30 154,50 3,26 3,13 3,21
150,20 149,50 149,40 3,37 3,17 3,28
145,30 144,40 144,60 3,42 3,19 3,36
140,30 139,50 139,70 3,46 3,29 3,40
135,30 134,50 134,70 3,52 3,36 3,47
130,30 129,60 129,80 3,62 3,39 3,55
125,30 124,70 124,80 3,73 3,45 3,63
120,30 119,70 119,90 3,74 3,61 3,66
115,40 114,80 114,90 3,89 3,60 3,79
110,50 109,80 110,00 3,95 3,72 3,87
105,50 104,90 104,90 4,01 3,86 3,95
100,50 99,99 100,10 4,11 3,95 4,04
95,59 95,04 95,10 4,25 4,02 4,17
90,52 90,11 90,11 4,43 4,07 4,30
85,56 85,21 85,18 4,49 4,29 4,37
80,65 80,27 80,26 4,70 4,32 4,56
75,68 75,34 75,33 4,80 4,52 4,69
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cis:IT':;an?eento cisz:-li);amdeento cis;i);amdeento Viscosidade | Viscosidade | Viscosidade
(s-1) (s-1) (5-1) (Pa.s) (Pa.s) (Pa.s)
70,71 70,41 70,41 4,94 4,72 4,83
65,69 65,48 65,48 5,13 4,89 5,00
60,73 60,51 60,53 5,38 5,04 5,23
55,75 55,59 55,56 5,68 5,18 5,47
50,78 50,63 50,63 5,83 5,54 5,67
45,78 45,65 45,67 6,25 5,70 6,02
40,82 40,69 40,71 6,57 6,08 6,36
35,84 35,77 35,78 6,94 6,50 6,73
30,87 30,79 30,83 7,45 6,95 7,22
25,88 25,84 25,83 8,17 7,45 7,87
20,85 20,90 20,85 8,98 8,17 8,61
15,92 15,95 15,93 9,97 9,27 9,66
10,91 11,00 10,94 11,74 10,69 11,28
5,95 6,06 6,00 14,91 13,29 14,26
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