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RESUMO

Titulo: QUITOSANA MODIFICADA QUIMICAMENTE COMO AGENTE NA
REMOCAO DE METAIS E CORANTES E LIBERACAO CONTROLADA DE
FARMACOS.

Aluno: Adriana Pires Vieira
Orientador: Claudio Airoldi
Palavras-chave: quitosana; modificacdo quimica; sorcdo; liberacdo controlada de

farmacos.

O biopolimero quitosana foi modificado quimicamente a fim de se potencializar
suas propriedades. Duas sequéncias de reacdes foram realizadas: i) imobilizagdo do
metil acrilato seguido da cisteamina, obtendo-se os materiais QMA e QMAC, e ii)
imobilizacdo envolvendo o etilenossulfeto, acrilato de metila e cisteamina, obtendo-se
os materiais, QE, QEMA e QEMAC. As estruturas correspondentes foram
caracterizadas por analise elementar, espectroscopia na regidao do infravermelho,
ressonancia magnética nuclear no estado sélido '*C, termogravimetria, difracdo de
raios X e microscopia eletrénica de varredura. Os novos biopolimeros foram testados
para a aplicacdo em sorcao dos cations de chumbo e cadmio e também do corante
anidnico azul reativo e do catibnico verde brilhante. Também foram aplicados para a
imobilizacdo e liberagdo controlada do farmaco ibuprofeno. Os novos biopolimeros
obtidos mostraram-se bons sorventes frente aos céations metalicos e ao corante
aniénico. No estudo de cinética de sorcao foram utilizadas as equacdes de pseudo
primeira e segunda ordens a fim de verificar 0 mecanismo que envolve o processo,
sendo que o de segunda ordem mostrou-se o mais adequado. Nos experimentos
isotérmicos foram utilizadas as equacdes de Langmuir e Freundlich, onde o modelo
de Langmuir foi o que apresentou melhor ajuste. Os materiais também foram
utilizados para imobilizacao e liberacao controlada do farmaco, na forma de pastilhas
e filmes reticulados com glutaraldeido. Os experimentos mostraram que a liberacéo é
sensivel ao pH. As quitosanas quimicamente modificadas permitiram a redugéo da
liberacado do farmaco no fluido gastrico, uma vez que os grupos funcionais presentes
causam uma diminuicdo na taxa de intumescimento a pH 1,2, em contraste com o
comportamento ocorrido em pH 7,4 que simula o fluido intestinal, onde ha um
aumento na taxa de intumescimento. Em tais condicbes a carga negativa do
ibuprofeno é eletrostaticamente repelida pela superficie negativa dos derivados da
quitosana.

Xix



XX



ABSTRACT

Title: CHEMICALLY MODIFIED CHITOSAN AS AGENT FOR REMOVING METALS
AND DYES AND CONTROLLED RELEASE OF DRUGS.

Author: Adriana Pires Vieira
Supervisor: Claudio Airoldi

Keywords: Chitosan, chemical modification, sorption, controlled release of drugs

The chitosan biopolymer is chemically modified in order to enhance its
properties.Two sequences of reactions were carried out: i) immobilization of methyl
acrylate followed by cysteamine to yield materials QMA and QMAC, and ii)
immobilization ethylene sulfide, methyl acrylate and cysteamine to yield materials QE,
QEMA, QEMAC. The corresponding structures were characterized by elemental
analysis, infrared spectroscopy, nuclear magnetic resonance in solid state '*C NMR,
thermogravimetry, X-ray diffraction and scanning electron microscopy. The new
polymers were tested for use in sorption of cations of lead and cadmium and also
reactive blue dye anionic and cationic bright green. Were also applied to the
immobilization and controlled release of drugs using ibuprofen as a model drug. The
new polymers obtained proved to be good sorbents for the metallic cations and the
anionic dye. In the sorption kinetics study were used equations first and second
pseudo order to verify the mechanism that involves the process, and the second
order proved to be the most appropriate. In isothermal experiments were used
Langmuir and Freundlich equations, where the Langmuir model showed the best fit.
The materials were also used for immobilization and controlled release of the drug in
the form of tablets and film crosslinked with glutaraldehyde. The experiments show
that the release is pH sensitive. The chemically modified chitosans possible to reduce
the release of the drug in the gastric fluid, because functional groups present cause a
decrease in swelling rate at pH 1.2. In contrast to the behavior that occurred at pH 7.4
simulated intestinal fluid, where there is an increase in the rate of swelling. Under
such conditions the negative charge of ibuprofen is repelled electrostatically by the
negative surface of the derivatives of chitosan.
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1. INTRODUCAO

As modificagdes de materiais sensiveis a reagdes, que tém suas propriedades
alteradas, sao normalmente direcionadas para algumas aplica¢des, tanto do ponto
de vista académico como tecnoldgico. Nesse sentido, os materiais poliméricos
organicos de baixo custo e abundantes na natureza vém sendo bastante utilizados
nesses tipos de estudos. Dentre esses se destacam os polimeros como a celulose e
a quitina, que sado extremamente abundantes na natureza e que séo utilizados como

matrizes nas mais diversas aplicacgoes [1,2].

A quitina merece especial atencéo por ser o precursor da quitosana, que possui
aplicagdes multidimensionais que variam desde a area alimenticia, como em
biotecnologia, ciéncia dos materiais, produtos farmacéuticos, agricultura, protecao
ambiental etc [3]. Consiste no principal componente de exoesqueletos e cuticulas de
crustaceos e insetos, ocorrendo também nas paredes celulares da maioria dos
fungos, podendo ainda, ser encontrada em algumas algas marinhas. A quitosana é
geralmente obtida através do tratamento alcalino de desacetilacao da quitina, o qual

transforma o grupo acetamida da quitina em um grupo amina [2].

O grupo acetamida é menos reativo do que o0 grupo amina da quitosana, o que
a torna mais interessante do ponto de vista da sintese de materiais modificados, pois
permite modificacoes seletivas devido as diferencas de reatividade do grupo amina e
das hidroxilas presentes na quitosana [4].

Nesse sentido, se podem agregar a quitosana outros grupos funcionais a fim de
transformar suas propriedades de acordo com a aplicacdo a que se destina. A
maioria das propriedades da quitosana se deve a quantidade de grupos amina, 0s
quais em pH baixo sofrem protonacdo (-NHs"), tornando-a um polieletrélito catiénico
soluvel [2]. A quitosana possui propriedades como a biocompatibilidade,
biodegradabilidade e atoxidade. Em virtude dessas caracteristicas, suas aplicacdes
sao voltadas para inUmeras areas como a de cosméticos, pele artificial, suplementos

alimentares, oftalmoldgicos, liberacdo controlada de farmacos, agente antibacteriano,
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anticoagulante sanguineo e no tratamento de efluentes para remover metais e

corantes [5].

Essas propriedades, como ja foram mencionadas, podem ser transformadas a
fim de aumentar ou inibir determinada caracteristica da quitosana de acordo com a
finalidade que se deseja, devido a alta reatividade dos grupos amina e hidroxila em
sua estrutura, que permitem diversas modificacbes quimicas como a acilagéo,

sulfonacao, copolimerizacao, reticulacao etc [6].

No que se refere a aplicacdo em tratamento ambiental, inGmeras pesquisas tém
demonstrado a eficiéncia da quitosana como sorvente de cations metdlicos e
corantes [7,8]. A remocdo desses tipos de espécies nos meios aquaticos €
extremamente importante, visto que os mesmos sao prejudiciais a0 meio ambiente.
Por exemplo, cétions metdlicos como os de cadmio sdo extremamente tdxicos
mesmo em pequenas concentragdes, o0 que pode causar severos danos aos 0rgaos
vitais e tecidos do corpo, como o figado, testiculos, sistema imunoldgico, sistema
nervoso central e sangue [9]. O cation de chumbo em concentracao maior que 0,05
Hg cm™® pode causar distdrbios mentais como retardamento e danos cerebrais
permanentes [10]. A poluicdo por corantes é caracterizada pela alta demanda
bioquimica e quimica de oxigénio, além da alta toxidez devido a presenca de
compostos fendlicos clorados e derivados sulfénicos [7].

Determinados derivados da quitosana, obtidos através da modificacdo quimica,
sdo capazes de aumentar a eficiéncia da remocdo de espécies como os metais
téxicos e corantes. Isso ocorre porque a modificacdo quimica permite a introducéo de
outros grupos funcionais que adicionam ao biopolimero centros de interagdo com

diversas espécies [9,11-19].

Outra aplicacdo para a quitosana que vem ganhando destaque no cenario
académico € a sua utilizacdo como matriz para carregar e liberar controladamente
farmacos [20]. A utilizacdo de materiais poliméricos capazes de formar hidrogéis

como é o caso da quitosana, para liberagdao controlada de farmacos, tem sido uma
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alternativa eficiente. O biopolimero combinado ao farmaco, quando em contato com
fluidos biolégicos sofre inchamento e em consequéncia libera o farmaco. Essa
liberacdo pode ser controlada por fatores fisico-quimicos do organismo como pH,
temperatura e forca ibnica [21].

Um farmaco utilizado como um anti-inflamatério nao esteroidal é o ibuprofeno, o
qual é utilizado para o alivio sintomatico de dor de cabega, mialgias, osteoartrite,
dismenorréia, luxacdes e fraturas, febre e alivio da dor aguda ou crénica associada a
reacao inflamatdria [22]. A inconveniéncia de anti-inflamatérios n&o esterdidais esta
frequentemente associado as complicacdes gastrointestinais, pois cerca de 15 a 30
% dos pacientes que usam esses medicamentos por um longo tempo possuem
Ulceras gastrointestinais e hemorragias, além de disfuncao renal [23]. Desta forma,
surge a necessidade de minimizar estes efeitos adversos e prolongar a sua acao
inflamatéria, onde a entrega direcionada desse farmaco através de matrizes como a
quitosana ou derivados da quitosana, pode ajudar a reduzir os efeitos colaterais [24-
27].

Assim, as pesquisas desse trabalho s&do direcionadas no sentido de buscar
novos materiais derivados a partir da quitosana que possam ser aplicados como
sorventes de poluentes aquéaticos como metais ou corantes e ainda que possam ser
utilizados como carreadores de farmacos nos quais possam controlar a sua liberagéao

no organismo.






2. CONSIDERACOES GERAIS

2.1 Quitosana

A quitosana é derivada da quitina, a qual € um dos biopolimeros mais
abundantes na natureza, encontrado principalmente na carapaga de crustaceos,
insetos, moluscos e na parede celular de fungos. Trata-se de um polissacarideo
constituido por uma sequéncia linear de acucares monomeéricos do tipo B-(1-4)2-
acetamido-2-desoxi-D-glicose(N-acetilglicosamina) apresentando, assim, estrutura
semelhante a das fibras de celulose, diferindo apenas pelos grupos hidroxilas
localizados na posigao dois, que sdo substituidos na quitina por grupos acetamido
[28].

A quitina foi descoberta em 1811 pelo pesquisador Henri Braconnot, quando o
mesmo estudava substéncias derivadas do fungo Agaricus volvaceus. As andlises
quimicas do material mostraram que a nova substancia insoluvel encontrada era
diferente daquela contida na madeira e denominou-a fungina [29]. Doze anos depois,
em 1823, Odier relatou que havia encontrado a mesma substéncia a partir das
carapacas de insetos e a chamou de quitina, do grego khitdn que significa caixa de

protecdo, no entanto, nao observou a presenca de nitrogénio em sua estrutura [30].

Odier também observou a presenca dessa substdncia nas carapacgas de
caranguejos e sugeriu que ela seria o material basico na formagdo dos
exoesqueletos de insetos e possivelmente dos aracnideos. Em 1834, finalmente a
presenca de nitrogénio na estrutura da quitina foi identificada por Odier e Children.
Ambos purificaram a quitina e determinaram sua férmula empirica como sendo
aproximadamente C11H{70O7;N.. O fato de esses pesquisadores trabalharem utilizando
multiplas extracdes com solucdes concentradas de hidréxido de potassio fez Roberts
deduzir que isolaram preferencialmente a quitosana [29]. Em 1859, o pesquisador
Rouger obteve um material soluvel em acidos organicos a partir do tratamento da
quitina com hidroxido de potassio concentrado, o qual chamou de “quitina

modificada”. Somente em 1894, a quitosana foi descrita com mais detalhes por
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Hoppe-Seyler, quando o mesmo, também através do tratamento alcalino da quitina,
obteve um material solivel em acido acético e acido cloridrico. Esse produto também

precipitava em meio alcalino e foi definitivamente denominado quitosana [29].

Houve ainda muita controvérsia com relacédo entre as diferencas estruturais da
celulose, quitina e quitosana, até que resultados obtidos a partir de difratogramas de
raios X e espectros na regido do infravermelho mostraram que se tratava de

substancias com diferengas estruturais [29].

A quitina, como ja foi mencionada, difere das fibras de celulose apenas pelos
grupos hidroxilas localizadas na posigao dois, que sdo substituidos na quitina por
grupos acetamido. Ja a quitosana possui exatamente a mesma estrutura da quitina,
0 que diferencia uma da outra € a porcentagem de grupos amino ou acetamido
presentes no polimero. Para a quitina, as unidades acetiladas ocupam cerca de 90 %
do polissacarideo, enquanto que na quitosana, o grupo amino (-NH2) ocorre em
maior porcentagem em relacdo ao grupo acetamido. A estrutura da celulose e do
copolimero que constitui quitina ou quitosana, dependendo da proporcdo de
unidades desacetiladas, € mostrada na Figura 1.

CHOH
"'°"'2C HCOCH3
HO 2 / \
CH20H
(B)

Figura 1. Representacdo esquematica da celulose (A) e da quitina (NHCOCHj3 >
NH>) ou quitosana (NH>> NHCOCHS;) (B).



Apesar de a quitina apresentar aplicagdes que variam entre diversos ramos
industriais, por exemplo, de alimentos e cosméticos, sua maior aplicacao encontra-se
na produgdo da quitosana através de hidrolise alcalina [31], como mostra o esquema
na Figura 2.

OH OH

0)

Figura 2. Reacao de desacetilacao da quitina.

O grau de desacetilagdo (GD) da quitosana € um fator determinante no que diz
respeito as suas propriedades. Ele pode ser determinado por diversas técnicas como
titulacdo condutimétrica [32], potenciométrica [33], espectroscopia eletrdnica
ultravioleta [34], calorimetria diferencial exploratéria [35], ressondncia magnética
nuclear [36] e a espectroscopia na regido do infravermelho [37,38], sendo esta a
mais comumente usada. A utilizacdo dessa técnica se baseia na relagdo entre os
valores das absorbancias (A) na regido de 1655 cm' e 3450 cm™, as quais
correspondem as bandas da carbonila e da hidroxila, respectivamente, de acordo

com equacéo 1:

GD = 97,67 — [26, 486 (M)] Equacéo 1

A3450

O valor 97,67 é o grau maximo de desacetilacdo, determinado pelo método
empirico proposto, e 26,486 € a constante obtida pela razdo entre as absorbancias
relacionadas para o maximo grau de desacetilagcao [39].

Contudo, a quitosana é considerada um copolimero com a mistura das duas
unidades de 2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose e  2-acetamido-2-desoxi-D-
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glicopiranose, na qual a primeira & predominante e € responsavel pelas suas
principais propriedades. Uma delas e talvez a mais determinante em termos de
comparacdo entre quitina e quitosana é a solubilidade. A quitosana apresenta-se
soluvel em acidos diluidos, principalmente em acido acético e cloridrico, entretanto a
quitina é insoluvel nesses meios, sendo soluvel apenas em alguns sistemas de
solventes como hexafluoracetona e hexafluoro-2-propanol e em misturas com N,N —

dimetilacetamida, entre outros [30,40].

A quitosana apresenta-se insoluvel em agua, em alcalis e em solventes
organicos. Acidos inorganicos como o nitrico, bromidrico, iodidrico e perclérico
dissolvem quitosana em certos valores de pH apds prolongada agitacdo, sob
aquecimento, formando solugbes viscosas [41].

Alguns acidos como o acido sulfurico nao dissolve quitosana porque forma
sulfato de quitosana que € um sdlido cristalino [42]. Entretanto, em acido acético,
formico e citrico, a quitosana é facilmente solubilizada. Esta solubilidade esta
relacionada com a quantidade de grupos aminos protonados na cadeia polimérica da
quitosana [43]. Quanto maior a quantidade destes grupamentos protonados, maior
sera a repulsao eletrostatica entre as cadeias, facilitando desse modo, o rompimento
das ligagbes de hidrogénio intermoleculares e, consequentemente, aumentando a
sua solvatacdo em agua [41]. Esses grupamentos protonados conferem a quitosana
alta densidade de carga [44], possibilitando-a de formar complexos eletrostaticos
com espécies carregadas negativamente incluindo proteinas, polimeros, farmacos
etc [45].

2.1.1 AplicacOes da quitosana

As propriedades como a biocompatibilidade e biodegradabilidade da quitosana
despertaram grande interesse de pesquisadores, tornando a quitosana um
biomaterial utilizado nas mais diversas areas tecnologicas. Além disso, a quitosana é
atoxica, ndo causa alergia, possui propriedade anticoagulante, antibacteriana,
antifngica e cicatrizante. A alta hidrofilicidade da quitosana, devido aos grupos
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hidroxilas presentes na cadeia polimérica, permite sua utilizagdo como biomaterial na
forma de microparticulas, gel e membranas em varias aplicacbes como bandagens,
geéis injetaveis, membranas periodontais. Também pode ser utilizada em formas
fisicas diferentes como em po, flocos, microesferas, nanoparticulas, esponjas, fibras,
dependendo da aplicacdo especifica a que se destina [46]. Diversos artigos de
revisdo apresentam as mais variadas areas em que esse biopolimero é empregado
[7,47,48], entre elas a area biomédica, farmacéutica, oftalmoldgica, industria de
alimentos, cosméticos, téxteis, agricultura, biotecnologia, tratamento de efluentes,

entre outras.

Na area de biotecnologia, seu potencial foi comprovado em implantes como
biomaterial em tecidos vivos [49]. Na &rea alimenticia, a quitosana pode ser usada
tanto como aditivo alimentar como na confeccao de embalagens biodegradaveis e
ainda como agente na preservacao antimicrobiana de alimentos [50]. Na agricultura,
€ usada como defensivo agricola e na liberacdo controlada de fertilizantes. Na area
farmacéutica, a quitosana pode ser usada como matriz na imobilizagédo e liberagéo
controlada de farmacos [51]. No tratamento de efluente, a quitosana mostra-se um
excelente sorvente, tanto na sorcao de ions metalicos como de corantes [52]. Essas
aplicacbes se dao tanto com a quitosana sem modificagdo quanto com a quitosana
modificada quimicamente. A modificagdo quimica da quitosana é possivel de ser
realizada gracas aos grupos aminos e hidroxilas existentes em sua estrutura, que
podem sofrer reagdo a fim de potencializar algumas propriedades de acordo com a
aplicacao a que se destina.

2.1.2 Modificagbes quimicas na quitosana

A quitosana também pode ser submetida a modificacées quimicas, o que pode
potencializar ou inibir suas propriedades de acordo com a aplicacado desejada. Isso
porque a quitosana permite modificacées quimicas seletivas devido as diferencas de
reatividade do grupo amino na posicao C-2 e das hidroxilas nas posicdes C-3 e C-6
[4]. Os grupos hidroxilas e amino presentes na quitosana possuem pares de elétrons

livres que podem ser compartilhados, podendo inclusive atuar como base em
9



reacdes acido-base, e também, como um nucledfilo em diversos tipos de reacdes de
substituicdo [41]. As rotas de sintese de modificacdo quimica da quitosana sao
baseadas nas reatividades desses grupos. O grupo amino é mais reativo que as
hidroxilas e a hidroxila do C-6 é mais reativa que a do C-3 [53]. Assim, a modificagao
quimica da quitosana pode ser feita a partir desses grupos pendentes, com a
utilizacdo de diversos tipos de agentes modificadores como, por exemplo, anidridos
organicos, compostos heterociclicos, isotiocianatos, aldeidos e epdxidos, com o
objetivo de obter dessa forma, novos materiais com propriedade superiores a da
quitosana [32].

Pode-se conseguir um grande numero de derivados através da imobilizagdo de
novos grupos funcionais na cadeia polimérica da quitosana, o que pode torna-la mais
estavel quimicamente, termicamente, além de prevenir a dissolu¢cao do biopolimero
quando o mesmo se encontra em solucdes acidas ou ainda aumentar a reatividade
[54].

Uma vez que, em solugdes acidas o grupo amino da quitosana encontra-se
protonado tornando assim a quitosana soluvel, reacbes com agentes reticulantes
tornam a quitosana insoluvel em meio acido [54,56] devido a formagdo de uma rede
tridimensional formada por ligagdes cruzadas. Na reticulacdo de um polimero as fitas
poliméricas adjacentes sao interconectadas através de um agente reticulante. Alguns
exemplos de agentes reticulantes sdo o glutaraldeido, epicloridrina, tripolifosfato de
sédio e etilenoglicoldiglicidiléter [54,57-59]. A reacdao com o glutaraldeido ocorre
através da formagédo de bases de Schiff, envolvendo duas unidades de quitosana
com uma de glutaraldeido [60], conforme se observa na Figura 3.

Pesquisas indicam que a quitosana reticulada quando usada como matriz na
liberacao controlada de farmacos libera a droga por um tempo mais prolongado [61].
Além disso, a mesma torna-se menos susceptivel a degradacdao por lisoenzimas
[62,63].
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HO
Figura 3. Reacéo de reticulagdo da quitosana com glutaraldeido.

Outra reacado que pode ocorrer com a quitosana é a acilagdo, a qual pode
ocorrer tanto na amina do C-2 como na hidroxilia do C-6. Uma reagédo de acilacéo
onde é utilizado o anidrido succinico como agente modificante [53], o qual introduz a
quitosana cadeias contendo grupos carboxilicos, que podem ser Uteis quando a
quitosana € aplicada como sorvente de espécies com carga positiva como metais, é
mostrada na Figura 4. Outra caracteristica € que dependendo do grau de
substituicao, reacdes desse tipo podem tornar a quitosana sollvel em agua, o que a
torna um biomaterial excelente para aplicagbes biomedicinais [64].
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Figura 4. Reacéo de acilagcdo da quitosana com anidrido succinico.

Através de reacdo controlada como monocloroacetatos de sodio, a quitosana
pode ser modificada dando origem a um derivado carboximetilado. Derivados como
esse tem atraido interesse em um grande numero de aplicacdes biomédicas, tais
como curativos, agentes bacteriostaticos e anticoagulantes do sangue, devido a sua
estrutura fisica e em especial a excelente biocompatibilidade [65,66]. A N-
carboximetilquitosana € obtida com a formacéo de base de Shiff com acido glioxilico
e reducao com cianoboridreto de sédio. Esse método baseado na alquilacao redutiva
conduz a carboximetilagdo regiosseletiva do grupo amino. Similarmente, diversos
outros derivados de quitosana N-carboxilados sdo preparados a partir de acidos
carboxilicos, tendo um grupo aldeido ou cetonico [3]. A O-carboximetilquitosana pode
ser obtida através do tratamento da quitosana com uma base forte, seguido da
reacao com acido monocloroacético, onde se obtém uma matriz polimérica soluvel

em agua que pode ser usada para a liberacédo controlada de farmacos [67].

Outro tipo de modificacdo quimica na quitosana que pode gerar derivados com
aplicacdes farmacéuticas é a sulfatacdo. As quitosanas sulfatadas sdo analogas a
estrutura da heparina que € um anticoagulante natural e possuem atividades além de

anticoagulantes, antitumoral, antiviral etc. Reacdes de sulfatacdo da quitosana

12



podem ser obtidas através do acido clorossulfarico na presenca de dimetilformamida
[68,69].

As quitosanas tioladas fazem parte das classes dos tibmeros e tém se
destacado por possuirem propriedades mucoadesivas, muito Uteis para a liberacao
oral de farmacos. Elas podem ser obtidas, por exemplo, a partir da reacdo com acido
tioglicélico ou cloridrato de cistéina [70,71]. A mucoadesividade € devido aos grupos
tidis livres que sdo capazes de formar ligagcées dissulfeto intra e inter-moleculares,
que promovem uma maior adesdo e tempo de permanéncia na mucosa gastro-
intestinal. Os tibmeros interagem com a cisteina das glicoproteinas do muco,
formando ligagdes dissulfeto entre a quitosana mucoadesiva e a camada mucosa
[72]. Um exemplo de obtencdo de uma quitosana tiolada a partir da reagdo com

acido tioglicélico, € mostrado na Figura 5.

OH

OH SH a6 0

HS

Figura 5. Esquema de reacdo da quitosana com acido tioglicolico.

Na literatura se encontra um gama de diferentes tipos de modificagdes quimicas
que sdo realizadas na quitosana, todas potencializando a matriz precursora para
uma aplicacao desejada. Nesse sentido, percebe-se que a modificacdo quimica da
quitosana tem sido a solugcédo para problemas complexos, ampliando ainda mais o
campo de aplicacdo desse biopolimero [73,74].
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2.2 Sorcao de ions metalicos e corantes

E extremamente necessaria a busca por novos materiais que possam ser
usados como sorventes de espécies poluentes. Isso porque a poluicdo do meio
ambiente € um dos problemas mais impactantes para uma sociedade, principalmente
quando se trata dos meios aquaticos. As industrias em geral sdo as principais
poluidoras desses recursos, isso porgue muitas vezes os residuos dos seus
processos sao despejados ao meio, sem nenhum tipo de tratamento.

Em se tratando de industrias metalurgicas, € um problema muito grave o
despejo de ions de metalicos no meio ambiente, principalmente quando os ions sao
téxicos, como o caso do cadmio e do chumbo. Industrias téxteis, de papéis e tinturas
também apresentam um percentual grande de despejos contendo residuos de

corantes que podem ser altamente nocivos ao meio.
2.2.1 Poluicao por chumbo, cadmio e corantes

O chumbo é um metal téxico considerado poluente, geralmente despejado
em efluentes provenientes de industrias de baterias e mineradoras. A exposi¢cao ao
chumbo causa danos ao sistema reprodutivo, sendo que exposi¢cdes severas estdo
associadas com esterilidade, abortos, nascimentos prematuros e morte neonatal [75].

Falta de apetite, gosto metalico na boca, desconforto muscular, mal estar,
dor de cabecas e cdélicas abdominais fortes s&o alguns dos sintomas de intoxicacao
por chumbo. No corpo humano o chumbo forma complexos que interferem com
varios processos de sintese e metabdlicos, inibindo enzimas e afetando o sistema
nervoso. Principalmente na infancia, os sintomas ligados a deposicao de chumbo no

cérebro sdo predominantes [75].

Algumas pesquisas tém demonstrado que o chumbo causa disturbios em
concentracdes cada vez menores e que sao as populagcdes menos desfavorecidas,
localizadas em paises mais pobres, as principais vitimas desses descasos [76].
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No Brasil, ha um caso de poluicdo por chumbo que merece destaque. Em
Santo Amaro da Purificacdo, no Estado da Bahia, a cerca de 100 Km da capital
Salvador, a Companhia Brasileira de Chumbo, subsidiaria do grupo multinacional
Pefnarroya, que trabalhou no local entre 1960 e 1993, poluiu imensamente a area,
deixando um rastro de destruicdo e doencas nos trabalhadores da fundicdo, seus
filhos e moradores da regidao [77,78]. A escéria exposta a céu aberto espalhou
chumbo pelas ruas, rebocos das residéncias, no solo e na agua do rio Subaé,
causando um impacto ambiental de proporgdes alarmantes [79,80].

O impacto ambiental negativo sobre o meio ambiente se deu no ar, na
agua, na vegetacao natural, na produgéo hortifrutigranjeira e, sobretudo, na saude da
populacéo. Estudos realizados em criangas da regidao em 1998 revelaram que 88 %
das criangas tinham nivel de chumbo no sangue maior do que 100 pug/dm® e que 32
% excediam 200 pg/dm?® [81], apresentando assim saturnismo, nome que se da a

doenca causada pela intoxicagéo por chumbo.

A empresa também foi responsavel pelo acumulo de pelo menos 500
toneladas de cadmio ao meio ambiente [82]. Estudos apontaram que cerca de 96 %
das criancas residentes a menos de 900 m da fundicdo tinham concentracdo de
cadmio no sangue acima do valor normal de referéncia [83]. Os niveis de chumbo e
cadmio no cabelo de criangas de Santo Amaro eram proporcionais as concentracdes
desses metais no solo [84,85].

O cadmio é amplamente utilizado em revestimento de materiais, em
pigmento de tintas e na industria plastica, podendo ser exposto ao meio ambiente por
meio de residuos urbanos ou industriais, lodo de esgoto e fertilizantes fosfatados. O
cadmio é facilmente absorvido pelas plantas possuindo forte tendéncia a entrar na
cadeia alimentar humana, causando sérios danos a saude [86]

Esse elemento possui vida biolégica longa, entre10 e 30 anos, e lenta
excrecao pelo organismo humano. O 6rgao alvo primario nas exposi¢cées ao cadmio

em longo prazo € o rim. Os efeitos téxicos provocados por ele compreendem
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principalmente distarbios gastrointestinais, pneumonite, edema pulmonar, anemia,

hipertensao etc [87].

Outra classe de contaminantes sdo os corantes, utilizados nas industrias de
alimentos, cosméticos, plasticos, téxteis, entre outros. Estima-se que cerca de dez
mil diferentes corantes e pigmentos sdo usados industrialmente, representando um
consumo anual de aproximadamente setecentos mil toneladas em todo o planeta,
sendo vinte e seis mil toneladas somente no Brasil. Dessa quantidade se estima que
20 % sejam perdidos durante as etapas de producédo e processamento [88]. Isso
porque o processo de fixacdo do corante envolve como operacgao final uma etapa de
lavagem em banhos correntes para a retirada do excesso do corante original ou
corante hidrolisado n&o fixado nas etapas precedentes [89].

Considerando o grande volume de efluentes gerado por esses tipos de
processos, esses contaminantes causam um consideravel impacto na qualidade da
agua, devido a uma acado combinada de uma alta demanda quimica de oxigénio
(DQO), sélidos em suspensao, substancias dissolvidas, cor e toxicidade [90].

Fatores como esse acabam causando uma série de danos para 0s meios
aquaticos como eutrofizacdo das aguas, alteragdes na demanda bioquimica de
oxigénio (DBO) e no oxigénio dissolvido, redugcdo da fotossintese devido a
diminuicao de entrada de luz na agua, diferentes graus de toxicidade, mutagénese e
carcinogénese [91]. Portanto, é necessario que haja pesquisas por meios capazes de
sanar esses problemas ambientais. Um dos métodos que podem ser utilizados € a
sorcéo,o0 qual é um processo que se utiliza um material como sorvente, que tenha
capacidade de fixar em sua superficie 0 composto contaminante.

2.2.2 Sorgao

O fenébmeno de sorcdo é um processo de transferéncia de um ou mais
constituintes, chamados sorvatos, de uma fase fluida para uma superficie sélida,
denominada sorvente. As particulas presentes na fase fluida sao atraidas para a
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zona interfacial devido a existéncia de interacbes ndo compensadas na superficie do

sorvente [92].

Trata-se de um método de remogéao de poluentes que, além de associar baixo
custo, possui elevada taxa de remogcao e em certos casos pode se tratar de um
processo reversivel, dependendo do tipo de sorcdo, possibilitando assim a

recuperacgao tanto da espécie sorvida, quanto do sorvente utilizado.

A sorcao pode ser fisica ou quimica, dependendo do tipo de interagdo que
ocorre entre a superficie sorvente e a espécie sorvida [93]. Na sorcao fisica, nao
ocorre troca de elétrons, 0 que ocorre sdo atragdes intermoleculares entre sitios de
energias favoraveis, independente das propriedades eletrénicas das moléculas
envolvidas. A espécie sorvida, chamada de sorbato é mantida na superficie do
sorvente por interacdes de van der Waals, e podem se formar camadas multiplas
[94]. A sorcdo quimica envolve uma troca de elétrons entre sitios especificos de
superficie e moléculas do soluto, resultando na formagédo de uma ligagdo quimica. A
quimissorcao é caracterizada por energias de interacdo comparaveis as interacoes
de ligagdes quimicas, consequentemente, a sorgdo quimica é mais intensa e estavel

do que a sor¢ao fisica e é formada apenas uma camada de sor¢éo [94].
2.2.2.1 Isotermas de sorcao

A eficiéncia do processo de sorcao geralmente é medida através das isotermas,
também chamadas curvas de sorg¢ao, as quais sao graficos que relacionam o
equilibrio entre a concentracdo na fase fluida e a concentracdo nas particulas
sorventes em uma determinada temperatura. Parametros como o pH, a temperatura,
tempo de contato e pressao influenciam consideravelmente nos perfis das curvas de
sor¢ao [95].
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Figura 6. Tipos possiveis de isotermas de sorgéo.

Os pesquisadores classificaram as isotermas de acordo com os perfis obtidos
pelas curvas, como se observa na Figura 6. A isoterma linear paralela ao eixo da
abscissa indica que o processo € irreversivel, isotermas céncavas indicam sorcao
favoravel, ja que apresentam grande quantidade sorvida a baixas concentragdes de
sorvato, ao contrario das isotermas convexas que expressam sor¢ao desfavoravel. A
isoterma linear que sai da origem indica que a quantidade sorvida é proporcional a

concentragao no fluido [96].

Os modelos empiricos de isotermas sdo usados com frequéncia para tratar os
dados experimentais, fornecendo assim constantes que possam indicar o mecanismo

de sorgéo, sendo 0s mais comuns 0os modelos de Langmuir e Freundlich.
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O modelo de Langmuir assume que as espécies sorvidas aderem a superficie
do sorvente em sitios definidos e homogéneos e que a quantidade méaxima de sorcao
corresponde a saturacao da monocamada da superficie do sorvente, sem que haja
interacdo lateral entre as espécies envolvidas. Dessa forma, é possivel obter um
valor tedrico de quantidade de sorcdo maxima, o qual corresponde a saturacao da
monocamada [97]. O modelo de Lagmuir é expresso pela equacéo 2:

_ N°KCs

f= 1+K,C, Equacéo 2

Sendo N a quantidade sorvida por grama de sorvente, Cs a concentragdo do
sobrenadante no equilibrio, N° a quantidade maxima de sorcdo e K, a constante de
sorcdo de Langmuir. Os parametros N° e K, podem ser obtidos a partir de

tratamentos matematicos utilizando regresséao néao linear.

Outro parametro importante que se pode calcular a partir dos dados da isoterma
de Langmuir é o fator de separacao, Ry, que pode ser obtido com a equacao 3.
R ! E a0 3
= — uacao
L™ 1+k,c; quag
Sendo C; a concentragdo inicial do sorvato. Valores de 0<RL<1 indicam que o
processo € favoravel, RL > 1 indicam que o processo € desfavoravel, RL = 1 indica

uma isoterma linear e RL = 0 indica que o processo € irreversivel [7].

Em contrapartida, o modelo de Freundlich considera que o equilibrio de sorcao
ocorre em superficies heterogéneas, havendo a formacao de multicamadas apés a

saturacdo da primeira camada de sorcao [98]. A equacao 4 descreve esse modelo.

Ny = K.Cc™ Equacdo 4

s

Sendo N a quantidade sorvida por grama de sorvente, Cs a concentragao do
sobrenadante no equilibrio, Kr € constantes de sorcao de Freundlich e n é o fator de
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heterogeneidade. Essas constantes também podem ser obtidas através de
tratamentos matematicos utilizando a regressédo nao linear. Quanto maior o valor de

n, maior sera a heterogeneidade da superficie do sorvente [99].
2.2.2.2 Cinética de sorcao

O tempo de contato € um dos parametros que influenciam no comportamento
das isotermas de sorcao, portanto, é necessario que se estabeleca o tempo de
equilibrio para cada sistema. Os parametros cinéticos descrevem ainda a velocidade
de remocao do sorvato da solucéo, além de fornecer parametros que descrevam o
mecanismo pelo qual a sor¢do ocorre. Assim como nas isotermas, os dados cinéticos
podem ser tratados através de modelos matematicos. Os mais utilizados sdo os

modelos de pseudo primeira e segunda orden [100].

O modelo de pseudo primeira ordem, também conhecida como o modelo de
Lagergren, assume que a velocidade de remocao do sorvato em relagédo ao tempo é
diretamente proporcional a diferenga na concentracao de saturacdo e ao numero de
sitios ativos do sorvente, de tal forma que a equacao integrada que expressa esse
modelo é a seguinte [101]:

N,= N, (1 — exp(—kft)) Equagéo 5

Sendo N; a quantidade sorvida no tempo t, N a quantidade sorvida no equilibrio
e kra constante de velocidade de sor¢do para o modelo de pseudo primeira ordem.

O modelo cinético de pseudo segunda ordem geralmente é usado para
descrever a quimissorcdo envolvendo interacdes de valéncia por meio do
compartilhamento ou troca de elétrons entre o sorvato e o sorvente [102,103]. Nesse
modelo a velocidade da reacdo depende da quantidade do soluto sorvido na
superficie do sorvente e da quantidade sorvida no equilibrio, conforme a equacao 6.
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kN2t
N, =—— Equagao 6

T 14N kgt

Sendo N; a quantidade sorvida no tempo t, N, a quantidade sorvida no equilibrio
e ks é a constante de velocidade de sor¢do para o modelo de pseudo segunda
ordem. As constantes envolvidas, tanto na equagéao de pseudo primeira ordem como
na de pseudo segunda ordem podem ser calculadas através do método de regressao
nao linear. A constante ks e o valor de quantidade sorvida no equilibrio, N, € usada
para calcular a velocidade de sorgéo inicial h, parat — 0 [102], de acordo com a

equagao 7.
h = ksN? Equagéo 7
2.2.3 Quitosana como sorvente

Na literatura encontra-se uma vasta lista de materiais utilizados como sorventes
[104]. O carvao ativado é o sorvente convencional mais utilizado por possuir alta
capacidade de sorcao frente a diversos tipos de espécies, porém, o seu uso é
limitado devido aos custos onerosos do processo [105]. Por esse motivo, pesquisas
tém sido realizadas com o intuito de encontrar materiais mais baratos que possam
ser utilizados como sorvente. Nesse sentido, materiais como silica, zedlita, bentonita,
kaolinita, sabugo de milho, casca de coco, casca de arroz, quitosana etc, tem sido
investigadas mostrando capacidade de sorcao significante, especialmente frente a
metais pesados e corantes [105-108].

Dentre esses, especial atencao tem sido dada a quitosana, pois ela possui
varias caracteristicas que a tornam um sorvente eficaz para a remocao de metais e
corantes. Em primeiro lugar, possui baixo custo em relagdo ao carvao ativo comercial
e em segundo, possui excelente habilidade quelante com forte tendéncia a formar
complexos, principalmente com metais toxicos [7]. Além disso, através da
modificacdo quimica da quitosana pode se introduzir grupos funcionais reativos que
tenham maior capacidade de interagdo com os metais ou corantes [109].
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Dessa forma, a seletividade para um ion metalico, por exemplo, depende do
tipo de grupo funcional que é introduzido na cadeia do polimero. De acordo com a
teoria de bases e &cidos duros e moles descrita por Pearson, os ions metalicos tém
preferéncia para complexar com ligantes que possuem atomos doadores
compativeis. Assim, os ions metalicos moles preferem ligantes com atomos
doadores moles e ions metalicos duros tém preferéncia por atomos doadores duros
[110,111]. Outros fatores que influenciam na afinidade entre ligantes e ions metalicos
sdo a geometria, o tamanho, o numero de coordenagéo do ion metalico, bem como a

presencga de grupos estericamente volumosos do ligante [109,111-113].

Sendo assim, a modificagdo quimica da quitosana pode ser direcionada de
acordo com a aplicacdo a que se destina utilizando para isto grupos funcionais
capazes de aumentar as propriedades de sorcao frente a espécie especifica.

2.3 Liberacao controlada de farmacos

A liberacdo contralada de farmacos € importante devido ao fato de que
dificilmente um principio ativo veiculado em solugdo aquosa ou numa forma
convencional, consegue atingir um alvo especifico no organismo em concentracoes
adequadas, para provocar o efeito terapéutico esperado. Isso porque entre o local de
administragdo do farmaco e o 6rgao ou tecido alvo, se interpde uma série de
obstaculos de naturezas anatébmicas, quimicas ou biolégicas, que devem ser

vencidas para que se obtenha o efeito desejado [114].

Entre as limitagbes das formas farmacéuticas convencionais estdo o fato de nao
proporcionarem uma adequada absorcao do farmaco, apresentarem uma reduzida
acumulacao de farmaco no local de agédo, uma biodistribuicdo indiscriminada de
farmaco por todo o organismo e, além disso, sdo formas farmacéuticas pouco
eficazes para proteger o farmaco de uma metabolizagdo e excrecdo prematuras
[115].
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Nas formas convencionais de administracbes de farmacos, por exemplo, na
forma de injegbes e pilulas, a concentragdo do farmaco na corrente sanguinea
aumenta até atingir um pico maximo e entdo declina. Considerando que, cada
farmaco possui uma faixa terapéutica acima da qual ele é toxico e abaixo da qual ele
é ineficaz, os niveis plasmaticos sdo dependentes das dosagens aplicadas. Os
sistemas de liberacdo controlada tém como objetivo manter a concentracdo do
farmaco entre esses dois niveis por um tempo prolongado, utilizando-se de uma
dosagem unica. Um esquema de comparagao do sistema de liberagdo convencional
e controlado é mostrado na Figura 7.

Os sistemas de libertacdo controlada de farmacos apresentam um conjunto
vasto de vantagens: a frequéncia de administracdo do farmaco pode ser reduzida
com um consequente aumento da adesdo a terapéutica por parte do doente,
mantendo desta forma um nivel plasmatico de farmaco mais adequado. Assim,
proporciona um controle mais adequado da absor¢cdo do farmaco, sendo que a
margem de seguranca de farmacos potentes pode ser aumentada e a incidéncia de
efeitos laterais adversos diminuidos [115].

4
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Figura 7. Comparagéao entre o sistema de liberagdo controlada e o convencional.
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Esse comportamento é dificil de obter somente através da estrutura quimica do
farmaco, portanto nos sistemas de liberagdo controlada sdo usadas matrizes, as
quais sdo compostos que incorporados aos farmacos sao capazes de libera-los no
local desejado. Com a utilizagao de tais agregados, o composto biologicamente ativo
pode ser sintetizado visando apenas o0 seu potencial farmacol6gico, sem considerar
quaisquer limitagdes impostas pela liberacao incorreta, tais como efeitos colaterais.
Dessa forma, matrizes especificas sdo capazes de assegurar a distribuicdo do
composto no organismo, além de proteger o farmaco da degradagéo.

Geralmente, o farmaco é disperso numa matriz capaz de retardar a sua
liberacdo, estando encapsulado em forma de particulas, granulos, ou na forma de
comprimidos. A liberacao do farmaco acontece por permeacao da matriz pela agua,

lixiviacao do farmaco através da matriz ou erosdo da matriz [116].

Os sistemas matriciais encontram-se classificados de acordo com a sua
natureza quimica e mecanismo de liberacdo, de tal maneira que ha as matrizes
hidrofilicas e hidréfobas. A escolha de uma matriz é de elevada importancia, uma vez
que, esta escolha ira influenciar a capacidade da formulacdo em controlar a liberagao

do farmaco e desta forma sustentar a agédo terapéutica ao longo do tempo [117].

As matrizes hidrofilicas em contato com a agua intumescem e formam um gel
antes de se dissolver, a liberacdo é controlada pelo intumescimento, difusdo e
erosdo [118]. Quando o farmaco entra em contato com os fluidos gastrointestinais, a
superficie da matriz é hidratada e intumesce, formando uma camada gelificada, que
€ em seguida dissolvida promovendo a erosdo do comprimido. O farmaco entao é
liberado por difusdo através dessas camadas gelificadas e erosdao da matriz, [119,
120] conforme mostra o esquema na Figura 8. Exemplos de matrizes hidrofilicas s&o

a celulose e seus derivados e também polimeros como alginato e quitosana.
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ANTES DA DEGLUTICAO APOS A DEGLUTICAO

Intumescimento e erogéo

A agua penetra na
forma famacéutica O farmaco é liberado por difusio efou erosio

>

Figura 8. Esquema de liberagdo do farmaco através de uma matriz hidrofilica [121].

Nas matrizes hidrofobicas, constituidas por estruturas porosas sélidas nas quais
o farmaco é disperso, a liberacao do farmaco € através de difusdo de poros formados
por penetracao do liquido de dissolugcao na matriz, conforme mostra a Figura 9.

ANTES DA DEGLUTIGAO APOS A DEGLUTICAO

Vv nts

> «
v .

A agua penetra na
forma farmacéutica

“ 2 ~

O farmaco difunde para fora da matriz

Figura 9. Esquema de liberagdo do farmaco através de uma matriz hidrofobica [121].

Exemplos de matrizes desse tipo sdo o acetato de celulose e polietileno, os
quais sdo polimeros insoluveis em que 0s poros sao distribuidos aleatoriamente.
Estes polimeros sédo insollUveis nos sucos digestivos e eliminados praticamente

intactos, sendo farmacologicamente inertes [117,119,120]. As ceras, triglicerideos,
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acidos graxos e ésteres diversos, também sdo usadas como matrizes hidrofébicas,
entretanto nesse caso a liberacdo pode ocorrer também devido a fenémenos

erosivos causados pela agcédo de enzimas denominadas lipases gastricas [121].
2.3.1 Ibuprofeno

O ibuprofeno é um farmaco anti-inflamatério nao esteréide que pertence ao
subgrupo dos farmacos derivados do acido propidnico, com caracteristica anfifilica. E
usado para alivio de cefaleias e dores crbénicas ou agudas associadas a reacao
inflamatoria e no tratamento de mialgias, artrite rematdide, osteoartrite, dismenorreia
primaria, traumatismos com entorses, luxacoes e fraturas. Costuma-se ainda indicar
o ibuprofeno para o alivio de dores apds procedimentos cirargicos em odontologia,

ginecologia, ortopedia, traumatologia e otorrinolaringologia [122].

O ibuprofeno apresenta-se como um p6 branco ou como cristais incolores, os
quais sao insoluveis em &agua, entretanto soluveis em solugdes aquosas de
hidréxidos alcalinos, carbonatos e em alguns solventes organicos como a acetona,
metanol, cloreto de metileno, alcool etilico, éter, diclorometano, cloroférmio, hexano
entre outros [123]. A estrutura quimica do ibuprofeno € mostrada na Figura 10 e
algumas das suas caracteristicas listadas na Tabela 1.

CH,

OH
CH,

HsC

Figura 10. Estrutura quimica do ibuprofeno.
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Tabela 1. Caracteristicas do ibuprofeno.

Caracteristicas

Massa molecular 206,28 g mol

Férmula molecular Ci3H150-

Ponto de fuséo 348-351 K

Nome IUPAC Acido (2RS)-2-[4-(2-metilpropil)fenil]propandico

A desvantagem do uso de anti-inflamatérios nao esterdides, como o ibuprofeno
esta associada a complicacdes gastrointestinais, uma vez que, cerca de 15 a 30 %
dos pacientes que usam esses medicamentos por um longo tempo possuem ulceras
gastrointestinais, hemorragias e disfuncao renal [23]. Portanto, o uso de uma matriz
para a liberagao controlada desse medicamento, pode ser uma alternativa para sanar
problemas como esses. Pesquisas nesse sentido tem sido realizadas e observa-se
que polimeros biodegradaveis mostram-se excelentes materiais para serem usados

como matriz na liberacao de farmacos [120].
2.3.2 O uso de quitosana na liberagao controlada de farmacos

Dentre os biopolimeros utilizados como matrizes para imobilizagédo e liberacao
de farmacos, a quitosana merece destaque devido as suas propriedades
farmacolégicas como a acado hipolipémica, tratamento de osteoartrite, efeito
bacteriostatico, coagulante e acao cicatrizante [124].

Os oligbmeros que constituem a quitosana sao absorviveis pelo organismo
sendo metabolizados por enzimas humanas, o que faz com que a quitosana seja
considerada um material biodegradavel. Outra propriedade importante na area
medicinal que a quitosana possui é a bioadesividade devido aos grupos NH, e OH,
0s quais sofrem protonacédo em pH &cido e interagem eletrostaticamente com cargas

negativas na mucosa ou superficies celulares [124].

Essa interacdo é muito util também nos sistemas de liberagdo controlada de

farmacos, uma vez que ela pode resultar em um aumento no tempo de permanéncia
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nos sitios especificos de absor¢cdo do farmaco, liberando-o gradativamente. Essa
caracteristica tem potencializado o0 uso da quitosana e seus derivados como matriz
carregadora de agentes como ibuprofeno, furosemida, paracetamol, acido
acetilsalicilico, mesalazina e gemfibrozila, [125-130]. Entretanto, a solubilidade da
quitosana em pH acido € uma limitagdo ja que o composto farmacol6gico passa pelo
fluido gastrico que € acido antes de chegar no fluido intestinal. Assim o farmaco
imobilizado na quitosana tem grande probabilidade de ser liberado no estémago ao
invés do intestino. Uma alternativa para esse problema é a modificagcdo quimica da
quitosana, na qual podem ser inseridos grupos funcionais capazes de protegé-la da
solubilidade em meio acido e ao mesmo tempo intumescer em meio levemente
basico, liberando assim o farmaco no local desejado. Essas modificagdes podem ser
também por reticulagdo, transformando fisicamente a quitosana em forma de

nanoesferas, microesferas ou membranas.

A quitosana possui excelentes propriedades de formacdo de membranas e
fibras devido a existéncia de ligacoes de hidrogénio inter e intramoleculares nos seus
residuos D-glucosamina [131]. A utilizacdo de membranas de quitosana tem se
desenvolvido a partir da necessidade de obtencdo de materiais biocompativeis, os
quais devem possuir propriedades mecanicas e caracteristicas de permeacéao ideais
para originar membranas seletivas que possam ser utilizadas em sistemas de

liberacao de farmacos [132].
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3. OBJETIVOS

e Modificagdo quimica da quitosana, através da introdugéo de grupos funcionais
carbonilas e tiois, a fim de torna-la mais atrativas e Uteis para diversas
aplicacoes.

e Caracterizagao dos derivados da quitosana através de varias técnicas.

e Aplicagdo das matrizes sintetizadas derivadas da quitosana na sorgéo de
cations metalicos e corantes.

e Estudo de isotermas e cinéticas de sorcao.

e Estudo de liberacdo de farmaco anti-inflamatorio ndo esteroide, através das

matrizes sintetizadas em forma de pastilhas e membranas.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Reagentes

A quitosana em pd, com um grau de desacetilacdo de 84,8 %, determinado
através de espectroscopia na regiao do infravermelho [133], foi obtida a partir de
extratos de caranguejo e fornecida pela Primex Ingredients A.S. (Noruega). Os
reagentes acrilato de metila (Acros), etilenossulfeto (Aldrich), cisteamina (Aldrich),
trietilamina (Aldrich), acetona (Synth), etanol (Synth), nitratos de chumbo e cadmio
(Vetec), corantes azul reativo (Aldrich) e verde brilhante (Sigma) e ibuprofeno
(Galena) foram utilizados sem prévia purificagao.

4.2 Sintese das Quitosanas modificadas

4.2.1 Modificagdo da quitosana com acrilato de metila e cisteamina

Em um baldo de reagdo 50 cm® de acrilato de metila e 5,0 cm® de trietilamina
foram adicionados a 15,0 g de quitosana. A reacao ocorreu sob agitacado mecanica a
temperatura de 313 K, durante 8 h. Ao final da reacao o sélido foi filtrado, lavado com

acetona e agua destilada, seco a temperatura ambiente e denominado QMA.

Na etapa seguinte, 5,0 g de QMA foram colocadas em contato com solucao de
3,0 g de cisteamina dissolvidos em 80,0 cm® de etanol e 2,0 cm® de trietilamina. A
mistura reacional foi agitada mecanicamente por 12 h sob refluxo a temperatura de
313 K. Apds o tempo de reacdo a suspensao foi filtrada e o sélido obtido, chamado
QMAC, foi lavado com acetona e agua destilada, e entdo seco a temperatura
ambiente. Um esquema dessas reacdes pode ser observado na Figura 11.
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Figura 11. Reacbes de modificagdo da quitosana com acrilato de metila e

cisteamina.



4.4.2 Modificagao da quitosana com etilenossulfeto, acrilato de metila e

cisteamina

A modificagdo da quitosana com etilenossulfeto foi realizada conforme
procedimento descrito [134]. Em resumo, foram utilizados 20,0 g de quitosana e 50,0
cm?® de etilenossulfeto, em um baldo de reagdo acoplado com um sistema de refluxo.
A suspensao foi agitada mecanicamente sob uma temperatura de 313 K por 3 h.
AplGs esse tempo a suspenséao foi filtrada e o sélido obtido, denominado QE, foi
lavado com acetona e agua destilada e em seguida seco a temperatura ambiente.

Posteriormente, 10,0 g do QE foram adicionados em um baldo de reacao
juntamente com 30,0 cm® de acrilato de metila e 3,0 cm® de trietilamina. A reagédo
ocorreu com agitacdo mecéanica a uma temperatura de 313 K por 12 h sob refluxo.
Em seguida a suspenséo foi filtrada e o sélido obtido lavado com acetona e agua
destilada e entdo seco em temperatura ambiente, dando o sélido QEMA.

Em sequéncia, 3,5 g de cisteamina dissolvidos em 80,0 cm?® de etanol e 2,0 cm®

de trietilamina foram adicionados a 6,0 g de QEMA. O sistema em refluxo
permaneceu sob agitacdo mecanica por 12 h a uma temperatura de 313 K. Apds o
tempo de reacado, a suspensao foi filtrada e o sélido obtido denominado QEMAC, foi
lavado com acetona e agua destilada e entdo seco a temperatura ambiente. Um
esquema das reacgdes pode ser visto na Figura 12.
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Figura 12. Reacdo de modificagdo da quitosana com etilenossulfeto e reacées
subseqlentes com acrilato de metila e cisteamina.
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4.3 Caracterizacao dos biopolimeros
4.3.1 Técnicas de caracterizacao

4.3.1.1 Analise elementar

Os materiais obtidos foram analisados atraves da técnica de andlise elementar,
utilizando um instrumento Perkin ElImer PE 2400, a qual fornece informagbes que
conduzem as porcentagens dos elementos de interesse, no caso, carbono, nitrogénio
e enxofre. Através da andlise dos dados € possivel calcular os graus de

funcionalizagcdo de cada material, como base em um dado elemento.
4.3.1.2 Espectroscopia na regido do infravermelho

A técnica espectroscopia na regiao do infravermelho é de fundamental
importancia, uma vez que identifica espécies contidas nos materiais analisados,
fornecendo subsidios para a dedugédo de estruturas moleculares. Os espectros de
absorcao na regiao do infravermelho foram obtidos utilizando pastilhas de KBr com 1
% de amostra, com resolucao de 4 cm™, com 32 acumulagdes, em um espectrometro

Bomem-Hartmann & Braun MB, com transformada de Fourier.
4.2.1.3 Ressonancia magneética nuclear no estado solido

Essa técnica com o material no estado sélido também é muito Util, em razéo
das varias informacdes em termos de estrutura e de conformacao que se pode ter
acesso com os estudos de diferentes materiais. Os espectros do nucleo de carbono
obtidos neste trabalho foram adquiridos em espectrdmetro Bruker 400 MHz Avance
[l com angulo magico, operando em CP/MAS em 100 MHz, com tempo de relaxacao
de 1 s e tempo de contato de 4 ms.
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4.3.1.4 Difratometria de raios X

Esta técnica foi utilizada para a verificacdo do aspecto estrutural dos materiais
obtidos. Os difratogramas foram obtidos com fonte de Cu-Ka (0,154 nm) em 26 = 5-
502 num difratbmetro Shimadzu XD3A.

4.3.1.5 Termogravimetria

A termogravimetria € uma técnica em que a massa de uma substancia presente
em uma atmosfera inerte ou oxidante € monitorada em fungdo da temperatura, os
quais conduzem a informacdes a respeito da estabilidade térmica dos materiais. As
curvas termogravimétricas dos materiais neste trabalho foram obtidas através do
aparelho DuPont 9900, numa faixa de temperatura de 298 até 1273 K a uma
velocidade de aquecimento 0,17 K s, utilizando argénio como gas de arraste a um

fluxo de 1,67 cm®s™,
4.3.1.6 Microscopia eletrénica de varredura

Essa microscopia é uma importante técnica empregada na analise
microestrutural de sélidos. Através das micrografias podem-se verificar a morfologia
das particulas, suas formas e estimar seus tamanhos médios. As imagens foram
obtidas com um microscépio eletrénico de varredura JEOL JSM 6360-LV, operando a
20 kV. As amostras foram fixadas em fita de carbono de dupla face, aderente a um
suporte de ouro, tendo sido recobertas com carbono, empregando-se um dispositivo
Bal-Tec MD20.

4.3.2 Solubilidade

A solubilidade dos materiais derivados da quitosana foi avaliada em diversos
valores de pH. Foram adicionados 10,0 cm® de solugdo de pH variando de 1 a 12,
ajustados com HCI e/ou NaOH, em 0,010 g de cada biopolimero. As suspensodes

foram agitadas manualmente e o seu aspecto observado.
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4.3.3 Ponto de carga zero

O ponto de carga zero de cada material foi determinado através do método de
adicdo de sélido [135]. Em frascos contendo 10,0 cm?® de solugdo de pH variando de
1 a 12, ajustados com HCI e/ou NaOH, foram adicionados 10 mg do biopolimero, as
suspensoes ficaram em repouso por 24 h. Apds esse tempo o pH das suspensodes
foram medidos e anotados. A diferenga entre o pH inicial e final (ApH) foi calculada e
entdo tracado um grafico de ApH em func¢do do pH inicial. O valor do pH inicial onde

ApH é zero € chamado ponto de carga zero do material.
4.4 Aplicacao em sorcao de ions metalicos e corantes

Os materiais obtidos através da modificacdo quimica da quitosana foram
aplicados para a sorcao tanto dos metais chumbo e cadmio, como também do
corante anidnico azul reativo 14 (AR15) e do catibnico verde brilhante (VB), cujas
férmulas estruturais podem ser observadas na Figura 13. Todos os experimentos
foram realizados em batelada.
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Figura 13. Estruturas quimicas dos corantes azul reativo 15 (A) e do verde brilhante

(B).
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4.4.1 Influéncia do pH

Para verificar a influéncia do pH da solugdo no processo de sorcao foram
utilizados 10 mg de cada material em 10,0 cm® de solugdo dos metais. Foram
utilizados nitratos dos metais cadmio e chumbo em uma concentracao de 8,0 e 9,0
mmol dm?, respectivamente. O pH das solugdes foram ajustados com HCI e/ou
NaOH, de forma que variassem de 1 a 6. As suspensdes foram agitadas por 4 h em
um banho termostatizado a 298 + 1 K e posteriormente, aliquotas do sobrenadante
foram retiradas para a andlise da quantidade de metais por espectroscopia de
emissao atdbmica de plasma induzido (ICP). O teor de corantes foi determinado por
espectroscopia na regiao do UV/vis no comprimento de onda 675 nm para o AR 15 e
625 nm para o VB. A quantidade sorvida foi calculada através da seguinte
expressao:

N;—N
Nfp=—%= Equagao 8

Sendo Nra quantidade sorvida por grama de sorvente, N; e Ns 0s numeros de
moles iniciais e do sobrenadante, respectivamente, e m a massa do sorvente

utilizada.
4.4.2 Cinética de sorgao

O tempo necessario para que ocorra o equilibrio de sorcao foi verificado a partir
de experimentos realizados da mesma forma descrita anteriormente, onde se
manteve constante a concentracdo das espécies e variou-se o tempo de agitacao.
Foram utilizados 10 mg de material em 10,0 cm® de solugcdo dos fons cadmio e
chumbo em uma concentragdo de 8,0 e 9,0 mmol dm™, respectivamente. Para
ambos os corantes a concentragdo usada foi de 5,0 mmol dm?®. As suspensdes
foram agitadas em tempos variando de 5 a 300 min em um banho termostatizado a
298 = 1 K e posteriormente, aliquotas do sobrenadante foram retiradas para a
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analise da concentracdo em equilibrio. O pH das solugdes nado precisaram de

ajustes.

Os dados obtidos através dos experimentos de cinética de sorgdo foram
submetidos a tratamentos matematicos, através do auxilio do programa grafico
Origin® 8.0, com ajuste nédo linear aos modelos cinéticos de pseudo primeira (Eq. 5)
e segunda ordem (Eq. 6), com o intuito de examinar o mecanismo que controla o

processo de sor¢cao [101-103].
4.4.3 Isotermas de sorcao

Da mesma forma foram obtidas as isotermas de sorgcdo, cujas suspensdes
foram agitadas por 2 h e variou-se a concentragdo das espécies. Para os metais, a
variacdo foi de 0,70 a 9,0 mmol dm™ e para os corantes, de 0,50 a 5,0 mmol dm™. O
pH das solu¢des nao precisaram de ajustes.

Os dados obtidos foram ajustados aos modelos isotérmicos néo lineares de
Langmuir (Eq. 2) e de Freundlich (Eq. 4) [97,99], através da utilizacdo do programa
grafico Origin® 8.0.

4.4.4 Dessorcao

Uma série de experimentos de dessorcao foi realizada utilizando cada material
carregado com cada cation. Os materiais com as espécies sorvidas foram coletados
e lavados com agua destilada para remover as espécies nao sorvidas, colocados em
contato com 50,0 cm® de solugdes de concentracdes variadas de EDTA, sob
agitacao pelo tempo de 120 min. Apds esse tempo, a quantidade de cations
dessorvida foi determinada no sobrenadante. O material que foi submetido ao
processo de dessorgao, foi novamente utilizado para sorver os cations, e entdo
submetido ao processo de dessor¢cao novamente. Esse processo foi repetido por trés
ciclos, a fim de avaliar a capacidade de reutilizacdo dos materiais.
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4.5 Aplicacao em carregamento e liberacao controlada de farmacos

Os materiais derivados da quitosana foram avaliados também como matrizes
para o carregamento e liberacado de farmacos. Para isso os materiais foram divididos
em duas categorias a partir da forma fisica em que foram utilizados. Os biomaterias
QE, QEMA e QEMAC, por serem insoluveis foram utilizados em forma de pastilhas e
os biopolimeros QMA e QMAC, soltveis em meio acido foram utilizados em forma de
filmes reticuladas. O farmaco utilizado como modelo foi o ibuprofeno.

4.5.1 Carregamento das matrizes em forma de pastilha

Os biomateriais QE, QEMA e QEMAC foram carregados com o ibuprofeno
através do método de evaporacdo do solvente [27]. Primeiramente, 200 mg do
ibuprofeno foram dissolvidos em 5,0 cm® de heptano. Em seguida essa solugéo foi
adicionada a 200 mg de cada biopolimero. A suspenséo foi entdo agitada por 30 min
e apls esse tempo, esperou-se a total evaporacao do heptano. Finalmente, foram
pesados 150 mg dos materiais secos carregados com o ibuprofeno e entédo
prensados em forma de pastilhas com 13 mm de didmetro e 1 mm de espessura.
Para fins de comparagcao o mesmo procedimento foi realizado para a quitosana sem

modificacao.
4.5.2 Carregamento das matrizes em forma de filmes

Os biopolimeros QMA e QMAC foram carregados com ibuprofeno através da
formagéo de filmes [125]. Primeiramente, 250 mg do farmaco foram dissolvidos em
5,0 cm® de etanol. Em seguida, foram dissolvidos 200 mg de cada quitosana
modificada em 10,0 cm® de solucdo de &cido acético 0,70 mol dm™. Apés completa
dissolugdo dos biopolimeros a solugdo do farmaco foi adicionada sob agitagéo
constante até completa homogeneizagdo. Por fim, foram adicionados 0,50 cm?® de
glutaraldeido e em seguida o gel formado foi vertido sobre um molde de vidro, e
entdo seco a 303 K até completa evaporacado do solvente. O filme foi entdo lavado
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com NaOH 0,10 mol dm® e &gua destilada. Para fins de comparacdo esse

procedimento também foi realizado com a quitosana sem modificacao.

45.3 Determinacdo da quantidade de farmaco incorporada nos

biopolimeros

Para determinar a quantidade do farmaco incorporado nas pastilhas, uma
quantidade do material foi pesada e em entdo suspensa em etanol, sob agitacao de
150 rpm, para que ocorresse a solubilizacdo do farmaco. No caso dos filmes, uma
quantidade determinada foi primeiramente pulverizada e entdao agitada em etanol.
Em ambos os casos, cada sobrenadante foi analisado por espectroscopia na regiao

do UV-visivel no comprimento de onda de 222 nm [24].
4.5.4 Preparacgao dos fluidos gastrico (SGF) e intestinal simulados (SIF)

Para o estudo de liberagdo do farmaco foram simulados dois tipos de fluidos: o
fluido gastrico simulado (SGF), o qual é uma solucdo de HCI, pH 1,2, e o fluido
intestinal simulado (SIF), o qual é uma solugdo tampéao de fosfato, pH 7,4, obtida
através da dissolugéo de 8,0 g de NaCl, 0,20 g de KCI, 1,44 g de NaH.PO4 e 0,24 ¢
de KoHPO4 em 1,0 dm3de agua destilada [136].

4 5.5 Taxa de Intumescimento

Para a avaliacdo do grau de intumescimento dos biopolimeros, as matrizes
foram preparadas, como pastilhas ou filmes, sem a adicdo do farmaco. Uma
quantidade determinada de cada matriz foi colocada em contato com 5,0 cm® solugéo
do fluido gastrico simulado, pH 1,2 (SGF), nas primeiras 2 h em seguida foram
imersos em solugdo do fluido intestinal simulado, pH 7,4 (SIF), por mais 12 h. Em
intervalos de tempos definidos o sélido foi filtrado e apods a retirada do excesso de
agua com papel de filtro, o sélido foi entdo pesado. A taxa de intumescimento (TI) foi
entdo calculada através da equacao 9 [26].
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mi—m;
TI = —— Eq. 9
- (Eq. 9)
Sendo m; e m; as massas em um determinado tempo t e inicial, de cada

material, respectivamente.
4.5.6 Liberacao do farmaco

No estudo de liberagao do ibuprofeno, in vitro, 150 mg dos materiais carregados
foram colocados em 25,0 cm® de solugdo de SGF, pH 1,2, a uma temperatura de 310
K, sob agitacdo de 150 rpm, por 2 h. Apds esse tempo o material foi filtrado e
transferido para 25,0 cm® da solucdo de SIF, pH 7,4, o qual permaneceu sob as
mesmas condi¢des anteriores por mais 28 h. Durante todo o processo, em intervalos
de tempo definidos, aliquotas de 3,0 cm® do sobrenadante foram retiradas para
determinagcdo da concentracdo do ibuprofeno em 222 nm [24]. A cada aliquota
retirada, igual volume da solucao dos fluidos corpéreos (SGF ou SIF) era recolocado

para a manuten¢ao do volume inicial.
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5. RESULTADOS
5.1 Caracterizacao dos biopolimeros sintetizados
5.1.1 Analise Elementar

Os resultados de analise elementar para os biomateriais obtidos sao
apresentados na Tabela 2, os quais mostram variacdo entre os valores para a
quitosana e seus derivados. Observa-se para o composto QMA um aumento na
razdo C/N, com relagdo a quitosana (Q), o que indica a diminuicdo da porcentagem
de nitrogénio na estrutura do composto devido a incorporagcao das moléculas do
acrilato de metila. Entretanto, para o QMAC a relacdo C/N diminui devido o aumento
da porcentagem dos atomos de nitrogénio provenientes da molécula de cisteamina

incorporada, da qual também origina a quantidade de 0,64 mmol g™ de enxofre.

Tabela 2. Porcentagem e quantidade molar de carbono (C), nitrogénio (N) e enxofre
(S) e relagdo carbono/nitrogénio (C/N) e carbono/enxofre (C/S) para a quitosana (Q)
e derivados, QMA, QMAC, QE, QEMA e QEMAC.

Amostra Q QMA  QMAC QE QEMA QEMAC
C/% 40,49 43,21 41,41 40,75 41,64 38,43
N/ % 7,35 4,86 8,16 5,54 4,05 7,49
S/ % - - 2,07 2,25 2,09 2,18
C/mmol g 33,74 36,00 3450 33,95 34,70 32,02
N/ mmol g’ 5,25 3,47 5,82 3,95 2,90 5,35
S/mmol g™ - - 0,64 0,70 0,65 0,69
C/N 6,42 10,37 5,92 8,60 12,00 6,00
C/S - - 53,90 48,50 53,38 46,40

Para o biopolimero QE é evidente o aumento da relagdo C/N, uma vez que a
incorporacdo do etilenossulfeto aumenta a cadeia de carbonos com introdugdo

também de atomos de enxofre, os quais sdo possiveis observar a presenca de 0,70
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mmol g, correspondendo a 2,25 % do composto. Para 0 QEMA além de se observar
o aumento da razdo C/N devido a introdugédo do acrilato de metila, ha também o
aumento da razado C/S em relacdo ao QE, uma vez que a quantidade de carbonos
aumenta, diminuindo assim a porcentagem do enxofre no composto. Por fim, para o
material QEMAC, se observa o aumento nas porcentagens de nitrogénio e enxofre,

0S quais sao provenientes da incorporacao da cisteamina.
5.1.2 Espectroscopia na regiao do infravermelho

A comparagdo entre os espectros da quitosana (Q) e os derivados QMA e
QMAC encontra-se na Figura 14. Observa-se que o espectro da quitosana, mostrado
na Figura 14a apresenta uma série de bandas caracteristicas: i) banda intensa e
larga atribuida a frequéncia de estiramento do OH, que se sobrepbe a possivel
banda de estiramento do grupo amina em 3421 cm™; ii) flexdo do NH (amida Il) em
1590 cm™ e o estiramento do C=0 (amida I) do grupo acetamida, proveniente da
quitina, devido ao processo incompleto de desacetilacdo em 1652; iii) o estiramento
dos grupos CH alifaticos em 1320 cm™ e em 2920 e 2850 cm™ a vibragdo do
estiramento desses mesmos grupos e iv) estiramento das ligagdes C-O-C e [3-
glicosidicas na regido de 1200 a 800 cm™ [134,137]. No espectro correspondente ao
QMA na Figura 14b, o aparecimento da banda em 1720 cm™ & atribuido ao grupo
carbonil do ester formado através da reagdo com o acrilato de metila [138]. O
desaparecimento da banda em 1590 cm™, atribuido a flexdo do N-H, indica que a
reacdo ocorreu nos grupos aminas da quitosana. A banda em 800 cm™ é devido ao
grupo metileno proveniente do acrilato de metila [139,140]. No espectro do QMAC na
Figura 14c, a principal diferenca observada € a presenca de uma série de pequenas
bandas em torno de 2560 cm™', associadas ao estiramento do —SH [134,141-143].
Observa-se também aumento da banda em 2929 cm™, além do reaparecimento da
banda em 800 e 760 cm™, associados aos grupos metilenos do acrilato de metila e
da cisteamina, adicionados na molécula de quitosana apds as modificagoes.
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Figura 14. Espectros na regido do infravermelho da quitosana (a) e seus derivados
QMA (b) e QMAC (c).

Os espectros da quitosana e os derivados QE, QEMA e QEMAC s&o mostrados
na Figura 15. O espectro de QE na Figura 15b apresenta a maioria das bandas
semelhantes a da quitosana mostrado na Figura 15a, entretanto, aparece uma banda
atribuida ao estiramento do grupo —SH em 2550 cm™ [134,141-143]. H4 também um
aumento na intensidade da banda em 2931 ¢cm™ [20], devido & introdugdo dos grupos
—CH> do etilenossulfeto. Para o espectro de QEMA mostrado na Figura 15c observa-
se o desaparecimento da banda referente ao grupo —SH em 2550 cm™ e também a
presenca do estiramento do grupo carbonil, em 1724 cm™, proveniente do acrilato de
metila [139,140]. Esta banda também aparece no espectro do QEMAC na Figura
15d, onde também se observa em 800 cm™' a banda correspondente & absorcdo dos
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grupos metilenos do acrilato de metila e da cisteamina [140]. A diferenca na banda
em 1590 cm™, atribuida & flexdo dos grupos N-H, indica que a reagdo ocorreu nos
grupos amina da quitosana. A presenca de bandas de baixa intensidade em torno de
2550 cm™ ¢ atribuida ao estiramento do grupo —SH [134,141-143]. Também,
observa-se 0 aumento da intensidade da banda em 2920 cm™ e o aparecimento da
banda em 2710 cm™, associados aos grupos metilenos do acrilato de metila e da

cisteamina.

(a)

(b)

(d)

Transmitancia / u.a.

800
2550

3421 2931 1724

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda / cm”

Figura 15. Espectros na regiao do infravermelho da quitosana (a) e os derivados QE
(b), QEMA (c) e QEMAC (d).
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5.1.3 Ressonancia magnética nuclear

Os espectros da quitosana e dos biopolimeros QMA e QMAC sao apresentados
na Figura 16. No espetro da quitosana (a) sao observados os sinais em 105, 55, 83,
60 e 75 ppm, os quais sdo atribuidos aos carbonos C1, C2, C4, C6 e C3,5,
respectivamente. Além desses sinais, aparecem pequenos picos em 23 e 175 ppm,
correspondentes aos grupos metil e carbonil, respectivamente, provenientes da

quitina, devido a incompleta desacetilacao [144,145].

QN " C7,8,10,12,13,15

Q—N C7.8,10-12,14

I ! I ! I ! I ! I I I I ! I ! I ! 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
Deslocamento Quimico / ppm

Figura 16. Ressondncia magnética nuclear de '°C para a quitosana (a) e os
derivados QMA (b), QUAC (c).
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Nos espectros do QMA e QMAC nas Figuras 16b e 16¢, € possivel observar
similaridades com o espectro da quitosana devido a sobreposicao de alguns sinais
de deslocamento quimico. Entretanto, € possivel observar o aumento da intensidade
do deslocamento quimico em 175 ppm em ambos 0s espectros, 0s quais sao
atribuidos ao grupo carbonil proveniente do acrilato de metila. Observa-se também o
aparecimento do sinal em 28 ppm, que corresponde aos carbonos C11 e C16, dos

grupos metilénicos da cisteamina no espectro do QMAC da Figura 16c.

0 C8-12,15

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
Deslocamento Quimico / ppm

Figura 17. Ressondncia magnética nuclear de '°C para a quitosana (a) e os
derivados QE (b), QEMA (c) e QEMAC (d).
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Uma comparacdo entre os espetros da quitosana e dos biopolimeros QE,
QEMA e QEMAC ¢é mostrada na Figura 17. No espectro da QE da Figura 17b, é
possivel observar o aparecimento dos sinais sobrepostos em 32, 35 e 29 ppm, que
correspondem aos carbonos C8, C9 e C10, respectivamente. O sinal que
corresponde ao carbono ligado ao nitrogénio, C7, aparece em 54 ppm, sobreposto
ao sinal dos carbonos C2,6 da estrutura da quitosana [146].

No espectro do QEMA da Figura 17c pode-se observar o aumento do pico em
32, 34, 28 e 31 ppm, 0s quais sao atribuidos aos carbonos C8-12. O pico em 53 ppm
corresponde a C14 e o deslocamento quimico em 175 ppm aparece mais intenso
devido ao grupo carbonil (C13) do acrilato de metila. No espectro do QEMAC
mostrado na Figura 17d picos correspondentes aos carbonos da estrutura da
glucosamina diminuiram de intensidade com relagdo aos picos de 28 a 34 ppm,
devido a introducdo da cadeia dos grupos metilénicos do acrilato de metila e da

cisteamina.

5.1.4 Difratometria de raios X

Os difratogramas da quitosana e dos demais derivados, podem ser observados
na Figura 18. Para a quitosana mostrado na Figura 18a observam-se dois picos em
26 = 11 e 20, que indicam baixa cristalinidade. As quitosanas modificadas, mostram
difracbes semelhantes, entretanto, o pico em 26 = 11 desaparece nos biopolimeros
QE, QEMA e QEMAC [134,137].

Quando a quitosana sofre modificacdo quimica, o agente modificante
interrompe os conjuntos de ligacées em toda a cadeia polimérica original, portanto, é
esperada uma diminuicdo da organizacdo das cadeias nas quitosanas modificadas
[134], que é observada nos resultados apresentados, conforme as Figuras 18b-f.
Este fato esta relacionado a quebra de ligacdes de hidrogénio entre as cadeias,
conforme acontecem as modificagdes quimicas [135].
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Figura 18. Difratogramas de raios X da quitosana (a) e os derivados QMA (b), QUIAC
(c), QE (d), QEMA (e) e QEMAC (f).

5.1.5 Termogravimetria

As curvas termogravimétricas permitem a avaliagdo da degradacdo dos
biopolimeros com o aumento da temperatura. A comparacao entre os perfis dessa
degradacdo para a quitosana, QMA e QMAC é mostrada na Figura 19 e os
percentuais de perda de massa para cada estagio de decomposicao dos biomateriais
estao listados na Tabela 3. A quitosana mostrada na Figura 19a apresenta o primeiro
estagio de perda de massa de 9 % entre as temperaturas de 304 a 388 K, como se
evidencia na curva derivada. Assim como o biopolimero QMA mostrado na Figura
19b apresenta nessa mesma faixa de temperatura uma perda de 10 %. O QMAC
mostrado na Figura 19c, diferentemente, perde apenas 2 % de sua composicao entre

as temperaturas de 304 a 330 K, também evidenciado na curva derivada.
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Figura 19. Curvas termogravimétricas (A) e respectivas derivadas (B) da quitosana
(a), QMA (b) e QMAC (c).
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Esse primeiro estagio de degradacgéao é devido principalmente a perda de agua
sorvida fisicamente na superficie dos biopolimeros. O segundo estagio de
decomposicao para a quitosana na Figura 19a e o QMA na Figura 19b varia de 508 a
660 K, representando uma perda de massa de 44 % para ambos os materiais, o0 que
corresponde a decomposicao térmica desses biopolimeros. No caso do QMAC
mostrado na Figura 19¢c segundo estagio varia de 428 a 485 K com perda de massa
de 11 % e pode ser atribuido a cadeia de grupos introduzidos no material pela
cisteamina. Ha ainda um terceiro estagio que varia de 506 a 650 K, melhor
observado nas derivadas, conforme mostra a Figura 19-B, com perda de massa
correspondente a 40 %, atribuidos a decomposicao térmica do restante do
biopolimero investigado. Pode-se observar também que a quitosana é mais estavel
termicamente que os derivados QMA e QMAC até a temperatura de 600 K.

Tabela 3. Variacdo da temperatura de decomposicdo (AT) e porcentagem de perda
de massa (Am) da quitosana e os derivados QMA, QMAC, QE, QEMA e QEMAC.

Matriz ATIK Am [ %
Q 304 - 388 9

508 - 660 44
QMA 304 - 388 10

508 - 660 44
QMAC 304 - 330 2

428 - 485 11
506 - 650 40

QE 298 - 360 7
450 - 650 55

QEMA 298 - 350 1
430 - 680 69

QEMAC 298 - 350 1
400 - 530 38
530 - 650 29
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Figura 20. Curvas termogravimétricas (A) e respectivas derivadas (B) da quitosana
(a), QE (b) e QEMA (c) e QREMAC (d).
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Nas curvas termogravimétricas, sdo comparados os resultados obtidos para os
biopolimeros QE, QEMA e QEMAC, mostrados na Figura 20b-d, com o da quitosana
mostrado na Figura 20a e também na Tabela 3 estdo listados as porcentagens de
perda de massa em cada estagio de decomposicdo. E possivel observar que o QE
mostrado na Figura 20b possui uma perda de massa de 7 % entre 298 e 360 K. Esse
primeiro estagio de perda de massa corresponde a agua fisissorvida na superficie

dos biopolimeros.

Para o QEMA mostrado na Figura 20c e QEMAC mostrado na Figura 20d essa
agua fisissorvida representa 1 % de perda de massa, entre as temperaturas de 298 a
350 K. O segundo estagio de decomposi¢cao do QE mostrado na Figura 20b varia de
450 e 650 K representado uma perda de massa de 55 % e para o QEMA a variagao
vai de 430 a 680 K correspondente a 69 % de decomposicdo. O QEMAC, assim
como o QMAC, apresenta um estagio de decomposicao a mais, que é melhor visto
através das curvas derivadas mostrada na Figura 20-B. Entre 400 e 530 K ha uma
decomposicdo de 38 % correspondente a cadeia introduzida na quitosana pela
cisteamina e na faixa de 530 a 650 K, com perda de massa de 29 % que sao
atribuidos a decomposicao térmica dos biopolimeros, com vaporizacao e eliminacao

de derivados volateis [147].
5.1.6 Microscopia eletrénica de varredura

As imagens obtidas através da microscopia eletrbnica de varredura da
quitosana e dos seus derivados sdo observadas na Figura 21. Observa-se que as
modificacdes quimicas ocorridas na quitosana nao alteraram o aspecto morfologico

de sua superficie, 0s quais continuaram a apresentar 0 mesmo aspecto rugoso.

56



Figura 21. Imagens de microscopia eletrénica de varredura da quitosana (a), QMA
(b), QMAC (c), QE (d), QREMA (e) e QEMAC (f).
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5.1.7 Solubilidade

A solubilidade dos diferentes biopolimeros derivados da quitosana foi observada
e os resultados estao listados na Tabela 4.

Tabela 4. Solubilidade da quitosana (Q) e seus derivados.

pH Q QMA QMAC QE QEMA QEMAC

1-3 Soluvel- Parcialmente Parcialmente insollvel insolivel insollGvel
gel soluvel/gel soluvel/gel

4-12 insoluvel insoluvel insollvel insoluvel insolavel insolavel

Observa-se que na faixa de pH de 1 a 3, os biopolimeros QMA e QMAC séao
parcialmente soluveis, apresentando o aspecto de formagéo de géis. Isso pode ser
devido ao fato de que nem todos os grupos aminas da quitosana tenham sido ligados
aos substituintes, deixando-os assim livres para a protonacdo com consequente
formacao de géis. Em contrapartida, os demais materiais QE, QEMA e QEMAC
apresentam-se insoluveis em toda a faixa de pH.

5.1.8 Ponto de carga zero

O comportamento de carga na superficie dos biopolimeros indicando o ponto de
carga zero (pHpcz) € uma propriedade muito importante a ser verificada, visto que
através dela € possivel prever interacdes eletrostaticas em determinadas faixas de
pH. Os resultados encontrados, nos quais é possivel observar que o pHpcz da
quitosana é em torno de 7, mostraram que as fungdes introduzidas apds as
modificacdes causaram uma diminui¢do desse valor, como se observa na Figura 22.
Os biopolimeros QMA e QMAC apresentaram um pHpzc em torno de 6,5 e 5,5
respectivamente. O pHpzc para o QE e QEMA coincidem em 6,1, enquanto que para
o QEMAC esse valor é de 4,7. Abaixo do valor do pHpcz, 0s biopolimeros sao
positivamente carregados, enquanto que acima, a carga na superficie dos
biopolimeros € negativa. Portanto, espera-se que em pHs acima do valor do ponto de

carga zero, a Sor¢ao por espécies com carga positiva seja favorecida [148,135].
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Figura 22. Ponto de carga zero (pHpc,) para os materiais Q (), QE (¢), QEMA (A),
QEMAC (V¥ ), QVIA (m), QUAC (e).

5.2 Sorcao de ions metalicos
5.2.1 Influéncia do pH na sorcao dos ions metélicos

A influéncia do pH na sorgdo dos cations Cd®* e Pb?, é apresentada na Figura
23. Em pH > 6 ha a formacao de hidréxidos dos cations o que impede a sorcéo [10] e
para os materiais QMA e QMAC, a sorcao nao foi efetuada na faixa de pH de 1 a 3,
devido a solubilidade desses materiais nessa faixa de pH.
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A quantidade de prétons presente em solucédo tem grande influéncia na sorcao
de cations pelos materiais empregados. A quantidade sorvida aumenta com o
aumento do pH, uma vez que a maior quantidade sorvida acontece na faixa de pH de
4 a 6. Isso é devido ao fato de que em pH baixo ocorre a competicdo entre os cations
e os prétons da solucdo pelos sitios disponiveis nos sorventes [149]. Esse
comportamento corrobora com os resultados encontrados para o ponto de carga zero
(pHpcz) dos biopolimeros, os quais demonstram que em pH baixos a superficie dos
sorventes se encontram carregadas positivamente o que dificulta a sorcdo de
espécies com cargas positivas. Ainda de acordo com o pHpcz 0 meio ideal para a
sorcao de cations seria em pH maiores que o ponto de carga zero, entretanto o limite
de precipitacdo dos metais, que é acima de pH 6 deve ser respeitado [150,151].
Portanto, o valor de pH selecionado para os demais ensaios de sorgcao foi em torno
de 4,5.

5.2.2 Cinética de sorcao dos ions metalicos

Os resultados obtidos para determinar o tempo de equilibrio de sor¢cao para os
metais sdo apresentados nas Figuras de 24 a 26. Observa-se que sorcdo de Cd** é
inicialmente mais rapida para a quitosana (Fig. 24A), chegando ao equilibrio em 50
min. Para o biopolimero QMA (Fig. 24B) esse tempo € de 30 min e para os demais o
equilibrio é obtido em 60 min. A sorcdo de Pb* mostrou-se inicialmente mais lenta
em comparacao com a dos cations de cadmio, para quitosana (Fig. 24A), QMA (Fig.
24B), QE (Fig. 25B) e QEMAC (Fig. 26B) o equilibrio foi em torno de 120 mim e para
o QMAC (Fig. 25A) e QEMA (Fig.26A) foi de 60 min.

Os dados cinéticos obtidos experimentalmente foram ajustados através da
regressdo nao linear aos modelos de pseudo primeira ordem e pseudo segunda
ordem, representados por linhas também nas Figuras de 24 a 26.
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Figura 24. Cinética de sorcdo de Cd**(m) e Pb** (e) pelos biopolimeros quitosana (A)
e QMA (B). Ajuste n&o linear através dos modelos de pseudo primeira ordem (----) e

pseudo segunda ordem (—).
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Figura 25. Cinética de sorcdo de Cd?*(m) e Pb** (e) pelos biopolimeros QMAC (A) e
QE (B). Ajuste nédo linear através dos modelos de pseudo primeira ordem (----) e

pseudo segunda ordem (—).
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Figura 26. Cinética de sorcdo de Cd*(m) e Pb** () pelos biopolimeros QEMA (A) e
QEMAC (B). Ajuste ndo linear através dos modelos de pseudo primeira ordem (----) e

pseudo segunda ordem (—).
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Os parametros obtidos através dos modelos sdo mostrados na Tabela 5, onde é
possivel observar que o coeficiente de determinacdo (R?) para ambos os modelos
apresenta bom ajuste. Entretanto, observa-se que os valores de Chi-quadrado (X?)
para o0 modelo de pseudo segunda ordem sdo menores, 0 que indica um melhor
ajuste a esse modelo. Esse resultado pode ser devido ao fato de que o modelo de
pseudo primeira ordem geralmente é aplicado nos primeiros estagios de sorcao
[151]. De acordo com a teoria de Azizian [152], o sistema de sorcdo é ajustado ao
modelo de pseudo segunda ordem quando a concentragdo inicial do sorbato, no
caso 0s metais, ndo € excessivamente alta, como é o caso no presente estudo. Os
resultados de velocidade inicial (h), obtidos através do modelo de segunda ordem,
indicam réapida sorcao de Cd?* em comparagdo com Pb?* para todos os biopolimeros
com excec¢ao do QMA. Observa-se ainda que, a quantidade sorvida por grama de
sorvente (Ng) obtida através do modelo de segunda ordem coincide com a obtida

experimentalmente (Ng, experimental)-
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Tabela 5. Resultados obtidos atraves do ajuste de regressao nao linear aos modelos cinéticos de pseudo primeira e
segunda ordens para a sorgdo de chumbo (Pb**) cadmio (Cd?*) para a quitosana (Q) e os derivados QMA, QMAC, QE,
QEMA e QEMAC.

Q QMA QMAC QE QEMA QEMAC
Pb2+ Cd2+ Pb2+ Cd2+ Pb2+ Cd2+ Pb2+ Cd2+ Pb2+ Cd2+ Pb2+ Cd2+
Ne (experimentaly Mmol g" 0,36 08 086 1,35 094 150 053 09 042 1,01 0,58 1,07

Pseudo primeiraordem

k/ min”’ 0,07 0,50 0,07 0,03 0,04 0,09 0,02 060 0,07 030 0,03 0,22
No/ mmol g’ 0,34 084 0081 123 085 1,40 043 095 040 0,97 0,51 1,02
R? 0,86 099 0,94 097 097 097 099 099 090 09 0,98 0,92
XZ (x10®) 2,00 0,30 4,00 6,00 200 7,00 0,10 040 220 4,00 0,80 9,30
Pseudo segunda ordem

ks g mmol” min™ 0,30 2,00 0,15 0,04 0,06 0,09 0,03 2,70 0,30 0,56 0,06 0,34
No mmol g™ 0,36 085 086 136 094 150 052 09 042 1,01 058 1,07
h =ksNe?/mmol g min™ 0,03 1,44 0,11 0,07 005 0,20 001 248 0,05 057 0,02 0,39
R? 0,94 099 0,97 098 098 098 099 0,99 095 0,99 0,98 0,97
XZ (x10®) 1,00 0,10 2,00 6,00 1,00 7,00 050 0,10 1,00 1,10 0,50 3,20
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5.2.3 Isotermas de sorcdo dos ions metalicos

As isotermas de sorcdo obtidas experimentalmente e o ajuste aos modelos
empiricos de Langmuir e Freundlich para os metais sao apresentadas nas Figuras de
27 a 29, assim como os parametros obtidos com tais ajustes sao sumarizados na
Tabela 6.

O modelo de Freundlich, que geralmente é aplicado em sorgao por superficies
heterogéneas, apresentou um bom ajuste aos sistemas de sorcdo estudados, mas
com menor eficiéncia, comparado ao modelo de Langmuir, visto que apresentam
valores de coeficiente de determinacdo (R?) menores e valores de Chi-quadrado (x?)
maiores. Os valores de n, uma constante associada a esse modelo, obtidos para os
sistemas aqui investigados estdo dentro da faixa de 1-10, o que indica sorgao
favoravel [153].

De acordo com o coeficiente de determinagdo (R?) para ambos os modelos,
Langmuir se destaca, uma vez que apresentou valores maiores que 0,98 em todos
os sistemas, assim como valores menores de Chi-quadrado (x°) em relacdo aos
valores encontrados para Freundlich. Através do modelo de Langmuir é possivel
estimar parametros muito importantes em sistemas de sorcdo como o fator de
separacdo R, o qual indica sorcédo favoravel ja que todos os valores se encontram
na faixa entre 0 e 1. Outros parametros importantes fornecidos pela equacédo de
Langmuir é a quantidade maxima sorvida por grama de sorvente (N°) ja que esse
modelo considera a sor¢do em monocamada, e também a constante de sorcao (K\)
[154].
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Com base nos valores de N° para todos os sistemas de sorgdo, é possivel
observar que com a modificacdo da quitosana, a quantidade sorvida aumenta
consideravelmente. Por exemplo, a sorcdo de Pb** e Cd?* pelo biopolimero QMA s&o
maiores 150 e 34 %, respectivamente, comparada a sor¢ao pela quitosana (Q). No
caso do QMAC, o aumento da capacidade sortiva € de 153 e 61 % para a mesma
sequéncia de cations. Para os biopolimeros QE, QMA e QMAC a afinidade de sorgao
de Pb®* aumentou 13, 23 e 63 %, e para Cd** aumentou 18, 19 e 16 %,
respectivamente. Esse comportamento é esperado, visto que a modificagdo quimica
da quitosana atribuiu @ mesma, um numero maior de grupos funcionais que possam
interagir com os cations. Observa-se ainda que, os biomateriais obtidos pela
sequéncia de reagbes com acrilato de metila e cisteamina, QMA e QMAC, possuem
maior afinidade por ambos os cations analisados do que aqueles obtidos através da
sequéncia de reacbes com etilenossulfeto, acrilato de metila e cisteamina, QE,
QEMA e QEMAC. Outro fator possivel de se observar é que o cadmio é mais sorvido
que o chumbo por todos os biopolimeros, isso pode ser associado ao fato de que o
Cd?* é considerado um &cido mole, enquanto que o Pb®, um acido de dureza
intermediaria. Alguns dos biopolimeros usados como sorventes nesse trabalho
possuem como grupos funcionais principais o0 —SH, o qual é considerado uma base
mole, e que possui preferéncia de interacado com acidos moles, que € o caso do ion

cadmio.
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Tabela 6. Resultados obtidos através do ajuste de regressdo ndo linear aos modelos de isotermas de Langmuir e
Freundlich para sorgdo dos metais chumbo (Pb?*) cadmio (Cd?*) para a quitosana (Q) e os derivados QMA, QMAC,
QE, QEMA e QEMAC.

Isotermas Q QMA QMAC QE QEMA QEMAC
Pb2+ Cd2+ Pb2+ Cd2+ Pb2+ Cd2+ Pb2+ Cd2+ Pb2+ Cd2+ Pb2+ Cd2+

Langmuir

N° / mmol g’ 0,40 1,00 1,00 1,34 101 161 045 1,18 049 1,19 0,65 1,16
K. / dm®mmol™ 2,06 1,16 1,13 145 0,86 1,20 203 080 1,41 1,18 061 248
R. 0,40 0,55 0,55 050 062 054 041 064 050 0554 0,70 0,36
R 0,98 099 0,99 099 098 0,99 099 098 0,99 099 0,99 0,98
X2 (x10®) 0,20 0,90 1,10 1,20 230 2,80 0,20 1,70 0,10 1,20 0,40 2,50
Freundlich

n 4,04 335 293 343 264 3,15 390 2,78 3,34 328 240 4,33
Ke/ mmol g (dm® mmol™)" 0,24 0,51 048 0,72 0,47 0,81 027 051 026 060 024 0,74
R 0,95 0,93 0,91 094 090 0,92 095 092 092 0,93 0,94 097
X2 (x107%) 0,80 6,60 10,00 9,60 10,00 20,00 1,00 9,30 2,10 10,00 2,00 4,00
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5.2.4 Infravermelho dos biopolimeros carregado com ions metélicos

Os espectros de infravermelho da quitosana e seus derivados antes e depois do
processo de sorcao dos céations foram obtidos para identificar os possiveis sitios dos
sorventes disponiveis para a sor¢do de cations. E possivel observar que as
mudancgas nos espectros dos materiais depois da sor¢cdo sdo semelhantes para os
cations cadmio e chumbo, o0 que indica que o mecanismo de sor¢cao para ambos 0s
metais € o mesmo, como mostram as Figuras de 30 a 32. O espectro da quitosana
mostrado na Figura 30A apds a sor¢cao demonstra que a intensidade da banda em
1560 cm™ diminui e a banda em 1420 cm™ desaparece. Ambas as bandas sdo
atribuidas a vibracao do estiramento do —NH, indicando que os atomos de nitrogénio
podem ser o principal sitio de sor¢cao para ambos os cations [155].

O biopolimero QMA na Figura 30B também apresenta mudancas na banda de
absorcdo em 1420 cm’', entretanto, a principal diferenca é a diminuicdo da
intensidade da banda em 1720 cm™, indicando que os céations interagem com o
grupo carbonila do composto. O espectro do material QMAC mostrado na Figura 31A
apresenta uma série de diferencas: as bandas de baixa intensidade na regiao de
2600 a 2500 cm™' desaparecem, o que implica que os cations interagem com o grupo
—SH [142,143]. As bandas em 1720 e 1580 cm' diminuiram de intensidade,
comportamento que pode ser associado com o envolvimento dos grupos carbonil e
amina, cujas mudancas na banda em 1420 cm™ também confirmam a interacdo das

aminas com os cations.

No espectro do QE mostrado na Figura 31B, a principal diferenca observada
apds a sorgdo é o desaparecimento da banda em 2560 cm™, a qual se refere ao
estiramento do grupo —SH, indicando que este interage com os céations metalicos. Ha
também a diminuicdo das bandas em 1596 e 1420 cm™, as quais, como ja foram
mencionadas, s&o atribuidas a vibracdo do estiramento do —NH. O biopolimero
QEMA na Figura 32A apresenta diferengas de intensidade na banda em 1080 e 1026
cm’’, que sdo atribuidas a vibragdo do estiramento —CO, o que implica que os cations

também interagem com os atomos de oxigénio. Este comportamento também é
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observado no espectro do QEMAC da Figura 32B, além do desaparecimento das
bandas em torno de 2550 cm™, as quais mostram o envolvimento do grupo —SH na

interacdo com os cations [142,143].
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Figura 30. Espectros de infravermelho da quitosana (A-a) e QMA (B-a) antes e
depois da sorcdo de cadmio (b) e chumbo (c).
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5.2.5 Dessorcao dos cations metalicos

E interessante examinar a possibilidade de regeneracdo dos biopolimeros
sintetizados, através da dessorcao dos cations sorvidos na superficie dos materiais.
Nos experimentos realizados a dessor¢ao foi realizada com a utilizacdo de diferentes
concentracdes de EDTA, como se observa na Tabela 7.

Tabela 7. Porcentagem de dessor¢cdo de cations chumbo (Pb®*) e cadmio (Cd™)
através de solucdo de EDTA em varias concentracées, para a quitosana (Q) e os
derivados QMA, QMAC, QE, QEMA e QEMAC.

Metais [EDTA)Ymmol dm™ % Dessorcao
Q QMA QMAC QE QEMA QEMAC

Pb?* 0,01 81,45 85,37 83,58 87,42 92,12 83,47
0,05 84,72 89,89 90,01 87,65 92,31 83,98
0,10 89,40 9546 96,78 88,19 92,90 84,17
0,50 90,01 95,23 96,68 88,24 92,86 84,21
1,00 89,67 95,75 96,73 88,22 92,93 84,19

Cd? 0,01 9438 91,83 87,48 75,83 67,81 71,34
0,05 96,67 93,62 9125 7413 67,87 71,78
0,10 97,83 99,08 95,17 74,96 68,70 72,30
0,50 97,48 98,93 95,03 74,91 68,73 72,34
1,00 97,88 98,96 95,21 74,98 68,81 72,38

De acordo com os resultados, a dessorcdo aumenta com a concentragdo de
EDTA, entretanto, com a concentragcdao de 0,10 mol dm=® de EDTA, é possivel,
remover acima de 90 % dos cations nos biopolimeros QMA e QMAC e em torno de
70 % para os demais materiais. Com as concentracdes 0,500 e 1,00 mol dm™ a
quantidade dessorvida é praticamente a mesma.

Os biopolimeros regenerados foram utilizados novamente para a sor¢cdao dos

cations por mais trés ciclos de sorcao/dessorcdo, conforme indicam os valores
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listados na Tabela 8. Como se observa os bipolimeros ndo perdem sua capacidade
de sorcédo apds a regeneracao com EDTA e ainda podem ser utilizados por vérios

ciclos.

Tabela 8. Reutilizagao por trés ciclos dos biopolimeros regenerados Q, QMA, QMAC,
QE, QEMA e QEMAC.

Metais N° Ciclos % Dessorcao
Q QMA QMAC QE QEMA QEMAC

Pb** 1 89,40 9546 96,78 88,19 92,90 84,17
2 88,43 87,28 93,05 85,64 91,46 80,40
3 81,61 85,73 91,72 79,34 88,25 76,38
Cd** 1 97,83 99,08 95,17 74,96 68,70 72,30
2 96,91 92,62 93,14 70,46 65,30 72,50
3 89,16 89,60 95,87 70,53 63,40 71,28

Como se observa em todos os casos, apds o terceiro ciclo o biopolimero ainda
apresenta alta capacidade de sorcao, porém, com ligeiro decréscimo, perda de 10 %,

também obedecendo as caracteristicas de cada biopolimero em si.

5.3 Sorcao de corantes

5.3.1 Cinética de sorcéao dos corantes

Os resultados obtidos para os corantes, azul reativo 15 (AR 15) e verde
brilhante (VB) sdo apresentados nas Figuras de 33 a 35, sendo que é possivel
observar que o corante AR 15 entra em equilibrio em 30 min para todos os
sorventes, com excegdo dos biopolimeros QMAC (Fig. 34A) e QEMA (Fig. 35A),
cujos tempos de equilibrio sdo 20 e 60 min, respectivamente. O corante VB entra em
equilibrio com os sorventes QMAC (Fig. 34A), QE (Fig. 34B), QEMA (Fig. 35A) em
60 min, com a quitosana e 0 QEMAC (Fig. 35B) em 30 min e em 120 min com o
QMA (Fig. 33B).
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Os ajustes aos modelos de pseudo primeira ordem e segunda estao
representados também nas Figuras de 33 a 35 e os parametros obtidos a partir
desses ajustes sdo mostrados na Tabela 9. Assim como para a sor¢ao de metais, a
sorgao de corantes pelos biomateriais empregados também obedecem ao modelo de
pseudo segunda ordem, os quais apresentam bons valores de coeficiente de
determinacdo (R® = 0,99) além de baixos valores de Chi-quadrado (X?). Esses

resultados estdo coerentes com os encontrados na literatura [156].
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ordem (----) e pseudo segunda ordem (—).
79



0,04

0,03

0,02 - -

N,/ mmol g

0,01

0,00 (A)

T T T
0 50 100 150 200 250 300
Tempo / min

0,05

0,04

\\

0,03 >

-1
N, / mmol g
(=]
=
o
N
1

0,002

0,000

0 50 100 _ 150 200 250 300

Tempo / min
Figura 34. Cinética de sorgdo dos corantes VB (m) e AR (e) pelos biopolimeros
QMAC (A) e QE (B). Ajuste ndo linear através dos modelos de pseudo primeira

ordem (----) e pseudo segunda ordem (—).
80



0,020
0,015 -

> 0,010
©
S
S
= 0,005 -

0,000 A

T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
Tempo / min
0024
0,015 +
"o

©

€ 0,010

1S

>

0,005 +
0,000 +
(B)
T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
Tempo / min

Figura 35. Cinética de sorgdo dos corantes VB (m) e AR (e) pelos biopolimeros
QEMA (A) e QEMAC (B). Ajuste néao linear através dos modelos de pseudo primeira

ordem (----) e pseudo segunda ordem (—).
81



Tabela 9. Resultados obtidos atraveés do ajuste de regressdo nao linear aos modelos cinéticos de pseudo primeira e
segunda ordem para a sorcdo dos corantes azul reativo 15 (AR) e verde brilhante (VB) com quitosana (Q) e o0s
derivados QMA, QMAC, QE, QEMA e QEMAC.

Q QMA QMAC QE QEMA QEMAC

AR VB AR VB AR VB AR VB AR VB AR VB

Ne (experimentay/mmol @' 0,021 0,020 0,032 0,022 0,040 0,020 0,003 0,045 0,003 0,017 0,008 0,017

Pseudo primeira ordem

ki min™’ 0,19 0,12 0,34 012 036 009 0,05 0,17 008 0,14 0,19 0,18
Ne/ mmol g’ 0,020 0,020 0,030 0,020 0,040 0,010 0,010 0,040 0,003 0,010 0,010 0,010
R 0,97 097 098 092 099 097 092 094 099 095 0,97 0,99
X4(x107°) 0,100 0,100 0,100 0,400 0,070 0,100 0,070 1,000 0,001 0,100 0,100 0,010
Pseudo segunda ordem

ks g mmol" min™ 17,58 9,76 27,92 855 2544 743 2133 6,74 3564 13,84 3882 21,43
N¢/ mmol g 0,020 0,020 0,030 0,020 0,040 0,020 0,003 0,040 0,003 0,010 0,009 0,010
h =ksNe?/ mmol g min™ 0,007 0,004 0,025 0,003 0,041 0,003 0,0002 0,010 0,0003 0,001 0,003 0,002
R 099 099 099 098 099 099 09 099 099 099 0,99 0,99
X4(x107°) 0,040 0,070 0,030 0,100 0,01 0,030 0,010 0,200 0,001 0,020 0,001 0,010
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5.3.2 Isotermas de sorcdo dos corantes

As isotermas de sor¢cao de corantes sao apresentadas nas Figuras de 36 a 38,
os dados experimentais sdo representados por pontos e os ajustes aos modelos de
Langmuir e Frendlich por linhas. Conforme se observa os pardmetros obtidos através
desses ajustes na Tabela 10, é possivel notar que tanto 0 modelo de Langmuir como
o de Freundlich apresentam bons coeficientes de determinacdo (R? > 0,90) para os
sistemas estudados. Entretanto todos os biopolimeros, com excecao do Q e QMA
para o corante VB, apresentam valores de R? maiores, além de valores de X?

menores para Langmuir, indicando um ajuste mais apropriado a esse modelo.

Com base no valor da quantidade maxima sorvida por grama de sorvente (N°)
obtida através da equacdo de Langmuir, observa-se que a sor¢do do corante AR 15
pelo biopolimero QMA e QE aumentou em 50 % com relacdo a quitosana (Q),
enquanto que para o QMAC e QEMA a capacidade de sorcdo aumentou em 100 %.
Esse aumento da capacidade de sorcédo era esperado visto que esses experimentos
foram realizados em pH 6,0, que é o pH natural da solu¢ao do corante AR 15, o qual
possui carater aniénico. De acordo com os valores de pHpzc, em pH 6 0s materiais
investigados possuem carga de superficie positiva, o que propicia as interacées de
carater eletrostatico. Diferentemente dos outros biopolimeros, 0 QEMAC diminuiu em
50 % a capacidade de sorgdo. Isso também é devido a diferencas de cargas na
superficie do biopolimero, o qual possui ponto de carga zero igual a 4,7, portanto, em
pH 6 a sua superficie & negativa, o que induz a repulsao eletrostatica do corante AR
15. Outro fator que se pode mencionar é que o QEMAC possui uma cadeia muito
longa que pode interferir na sor¢do da molécula do corante que é grande, podendo

haver impedimento estérico.
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Freundlich (----).
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Tabela 10. Resultados obtidos através do ajuste de regressdo nio linear aos modelos de isotermas de Langmuir e
Freundlich para a sorcdo dos corantes azul reativo (AR) e verde brilhante (VB), com quitosana (Q) e os derivados
QMA, QMAC, QE, QEMA e QEMAC.

Isotermas Q QMA QMAC QE QEMA QEMAC
AR VB AR VB AR VB AR VB AR VB AR VB
Langmuir
N° / mmol g 0,02 002 0,03 002 004 002 003 004 004 002 0,01 0,01
K. / dm®mmol™(x10%) 6,02 019 052 078 1,02 021 043 336 0,16 025 345 0,66
R. 025 091 080 071 066 09 08 037 092 088 036 0,75
R 0,90 098 098 09 099 094 099 098 090 097 098 0,98
X2 (x10) 10,000 1,000 2,000 5,000 0,400 3,000 0,006 4,000 0,100 1,000 0,100 0,500
Freundlich
N 661 231 287 33 235 250 6,17 383 358 268 931 3,61
Ke/mmol g (dm® mmol™)"™ 0,04 0,12 0,13 0,08 0,35 0,09 0,04 030 0,01 007 001 0,04
R? 0,97 092 09 097 094 086 09 094 089 089 098 0,97
X (x10) 2,000 8,000 5,000 2,000 10,000 8,000 0,020 20,000 0,200 7,000 0,100 1,000
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Os materiais modificados, com excecdo do QE, ndo foram capazes de
aumentar a quantidade de sorcéao do corante VB, cujo pH da solugédo natural é igual
4,0. Nesse valor de pH, a carga superficial dos materiais é positiva e como o corante
VB é catibnico, ocorre repulsdo eletrostatica entre as moléculas. Entretanto, o
biopolimero QE sorveu 100 % a mais o corante VB que a quitosana, no entanto
desconfia-se que a diminuicdo da concentracdo do sobrenadante desse corante apds
o contato com o QE, n&o foi devido a sorgao, visto que a observagao visual do solido
apds a sorcdo nao apresentou coloragdo verde, mas sim a sua coloragdo original,
evidenciando que o corante nao ficou retido na superficie do material. Essa
observacdo nos leva a pensar que ocorreu o fenbmeno de degradacdo desse
corante na presenca do solido QE, entretanto, sdo necesséarios ainda outros
experimentos para confirmarmos essa suposicao. O biopolimero QEMAC assim
como para o corante AR 15, também sorveu 50 % a menos o corante VB com
relagdo a quitosana, isso também pode ser devido ao impedimento estérico, causado

pelas repulsdes de cargas e tamanhos das moléculas envolvidas.

5.4 Aplicacao em carregamento e liberacao controlada de farmacos

Os biopolimeros derivados a partir da quitosana foram testadas também para o
carregamento e a liberacdo controlada do farmaco ibuprofeno. Para isso, os
biopolimeros foram separados em dois grupos de acordo com o método utilizado
para o carregamento. Os materiais QMA e QMAC foram utilizados em forma de
filmes reticulados com glutaraldeido, enquanto que o QE, QEMA e QEMAC foram
usados em formas de pastilhas. Para fins de comparacdo a quitosana também foi
utilizada tanto em forma de filmes reticulados como em forma de pastilhas.
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5.4.1 Caracterizacao das matrizes carregadas

5.4.1.2 Termogravimetria das matrizes carregadas com farmacos

A comparagao entre as curvas termogravimétricas dos materiais em forma de
pd, em forma de filmes reticulados com glutaraldeido e com o ibuprofeno incorporado
ao filme é apresentada nas Figuras de 39 a 41. Os valores de variagdo de
temperatura e de perda de massa para cada evento de degradacao dos biopolimeros
estdo listados na Tabela 11. Observa-se que nao ha diferengas significativas entre os
perfis de degradacdo dos filmes dos bipolimeros (b) e dos filmes com o farmaco
incorporado (c). Entretanto, os biopolimeros em forma de filmes reticulados
apresentam um estagio de degradacao a mais em relacdo aos materiais em po (a).
Esse comportamento s6 ndo se observa para os filmes do material QMAC, o qual

mesmo em pd apresenta trés estagios de decomposicao.
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Figura 39. Curvas termogravimétricas e respectivas derivadas da quitosana (a), em
forma de filme, Qfil (b) e em forma de filme carregado com ibuprofeno Qfil/lb (c).

89



100

90

(©)

80

DTG /u.a.

E (b)
70 4

(@)

60 —

T T T T T T T
400 500 600 700 800 900 1000
Temperatura / K

50 4

Massa / %

40
30
20

10

T T T T T T T T T T T T T T
300 400 500 600 700 800 900 1000
Temperatura / K

Figura 40. Curvas termogravimétricas e respectivas derivadas da QMA (a), em forma
de filme, QMATfil (b) e em forma de filme carregado com ibuprofeno QMATfil/Ib (c).
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Figura 41. Curvas termogravimétricas e respectivas derivadas da QMAC (a), em

forma de filme QMACTil (b) e em forma de filme carregado com ibuprofeno

QMACil/Ib (c).
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Tabela 11. Variacdo da temperatura de decomposicdo (AT) e porcentagem de perda

de massa (Am) dos biomateriais em forma de filme e com o farmaco incorporado.

Matriz ATIK Am [ %
Q 304 - 388 9
508 - 660 44
Qfil 350 - 420 7
490 - 530 28
680 - 750 30
Qfil/lb 315-360 8
490 - 540 34
660 - 720 21
QMA 304 - 388 10
508 - 660 44
QMA(il 320 - 370 8

485 - 530 28
680 - 740 24
QMA(il/lb 355 - 377 8
480 - 540 32
660 - 740 24
QMAC 304 - 330 2
428 - 485 11
506 - 650 40
QMACHil 325 -370 8
480 - 535 23
675 - 745 33
QMACHil/lb 330 - 380 8
485 - 540 27
660 - 740 30

O primeiro estagio de decomposicao para os biopolimeros em forma de filme
reticulados deu-se nas temperaturas em torno de 350 a 380 K e sao atribuidos a
perda de agua contida nas amostras. Observa-se através das curvas derivadas que
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esse primeiro estagio ndo é bem definido, indicando que os filmes retém menos agua
do que os materiais em pd, o que implica o carater hidrofébico dos biopolimeros
reticulados [157]. O segundo estagio, que varia de cerca de 480 a 540 K é
provavelmente devido a degradacéo do agente reticulante e do farmaco. Finalmente,
o terceiro estagio, o qual ocorre entre as temperaturas de 660 a 750 é devido a
degradacao térmica do precursor. Observa-se também que os filmes sdo mais

estaveis termicamente que os seus precursores em forma de po.

As curvas obtidas para os biopolimeros carregados com o farmaco em forma de
pastilhas sao exibidos da Figura 42 e as perdas de massa em cada estagio de

degradacao sao listados na Tabela 12.
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Figura 42. Curvas termogravimétricas (A) e respectivas derivadas (B) da

quitosana/lb (a), QE/Ib (b) e QEMA/Ib (c) e QEMAC/Ib (d).
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Para estes, observa-se que a degradacao térmica acontece em trés etapas. A

primeira varia de 310 a 350 K e corresponde a agua fisissorvida nas amostras, como

mostram as curvas derivadas. Observa-se que a quitosana possui uma taxa de

umidade maior que os seus derivados. A segunda etapa de degradagao ocorre entre

380 e 500 K. Provavelmente essa etapa corresponde a degradacdo do farmaco

fisissorvido na superficie dos biopolimeros. O terceiro estagio entre 480 a 670 é

atribuido a degradacao dos biopolimeros, com exce¢ado do material QEMAC, no qual

essa etapa de degradacao corresponde a degradacao da cadeia pendente atribuida

ao material pela cisteamina. A faixa de degradacdo do QEMAC ocorre entre as

temperaturas de 550 a 650 K.

Tabela 12. Variacdo da temperatura de decomposicdo (AT) e porcentagem de perda

de massa (Am) dos biomateriais em forma de pastilhas e com o farmaco incorporado.

Matriz ATIK Am | %
Q/lb 311 - 352 6
400 - 473 35
500 - 670 27
QE/Ib 310 - 350 1
380 - 480 32
482 - 675 47
QEMA/Ib 310 - 350 1
370 - 500 50
500 - 650 32
QEMAC/Ib 310 - 350 3
370 - 485 37
485 - 540 20
550 - 650 20
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5.4.1.3 Microscopia eletrénica de varredura dos filmes carregados com

farmacos

As imagens de microscopia eletrénica de varredura para os filmes reticulados
com glutaraldeido dos biopolimeros Q, QMA e QMAC antes e depois do
carregamento do farmaco sao apresentadas na Figura 43.

QMACHIl QMACHTil/Ib

Figura 43. Imagens de MEV dos filmes dos biopolimeros Qfil, QMAfil e QMACTil

reticulados com glutaraldeido, antes e depois do carregamento do ibuprofeno.
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Observa-se que a superficie do filme de quitosana apresenta uma superficie
lisa enquanto que a de seus derivados, os materiais QMA e QMAC apresentam-se
levemente rugosas, principalmente o filme de QMA. Essa rugosidade € bastante
acentuada nos filmes carregados com o ibuprofeno e especificamente a da quitosana
que apresenta também a formacdo de camadas sobrepostas. Esse mesmo

comportamento encontra-se em resultados ja obtidos [128].

A espessura dos filmes medidas através da MEV mostrou grandes diferencas,
apesar de todos os filmes terem sido feitas em condi¢cdes iguais. O filme de
quitosana possui uma espessura média de 240 uym, enquanto que com o ibuprofeno
esse filme passou a ter uma espessura média menor, igual a 70 ym. Para os outros
biopolimeros a espessura média dos filmes aumentou com o carregamento do
ibuprofeno, a de QMA passou de 40 ym para 142 ym e a de QMAC de 37 ym para

58 um apds o carregamento com o farmaco.

5.4.2 Taxa de intumescimento

O equilibrio de intumescimento foi avaliado para os biopolimeros em pH 1,2
(SGF) por 2 h, e em seguida em pH 7,4 (SIF) por mais 12 h. Observa-se na Figura
44 comportamento encontrado para os biopolimeros em forma de filmes reticuladas.
Nota-se que o filme de quitosana possui capacidade de intumescimento
evidentemente superior tanto em pH 1,2 como em pH 7,4, com relacdo aos filmes
dos derivados QMA e QMAC. Isso porque a quitosana possui 0S grupos aminas
livres, que em meio acido sofrem protonagao, possuindo assim a capacidade de reter

agua, formando gel, entretanto, sem dissolver, devido a reticulacéo.
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Figura 44. Taxa de intumescimento (Tl) dos biopolimeros em forma de filmes para
quitosana (m) QMA (e) e QMAC (A ) em fungao do tempo.

Em forma de pastilhas, como se observa na Figura 45, a quitosana também

possui uma taxa de intumescimento maior que o QE, QEMA e QEMAC e também
maior que a quitosana em forma de filme. Isso também é devido aos grupos aminas
que estdo livres em maior quantidade na pastilha de quitosana. A pastilha de
quitosana dissolve apdés 2 h em pH 1,2, enquanto que as pastilhas dos materiais
modificados permanecem intactas e com alta taxa de intumescimento em pH 7,4.
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Figura 45. Taxa de intumescimento (Tl) dos biopolimeros em forma de pastilhas
para quitosana (m), QE (e), QEMA (A ), QEMAC (¢) em fungcio do tempo.

5.4.3 Liberacao do farmaco

Os perfis de liberacdo de ibuprofeno através dos biopolimeros em forma de
filmes sado apresentados na Figura 46. Os ensaios de liberagcao in vitro foram
avaliados em pH 1,2 (SGF) nas primeiras 2 h e em seguida em pH 7,4 por mais 28 h.
Observa-se que, de maneira geral, em pH 1,2 a liberacao do farmaco a partir dos
filmes reticulados com glutaraldeido foi baixa em relacéo a liberagdo em pH 7,4.

O filme de quitosana liberou cerca de 50 % do farmaco nos primeiros 10 min e
aproximadamente 65 % em 2 h em pH 1,2, ou seja, mais da metade do farmaco foi
liberado no fluido gastrico simulado (SGF), enquanto que o restante do farmaco foi
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liberado em fluido intestinal simulado (SIF), pH 7.4,

tornando-se a liberagdo constante em 5 h. Diferentemente do comportamento da
quitosana, os filmes obtidas a partir dos biopolimeros modificados, QMA e QMAC,
liberaram apenas 30 % do farmaco em pH 1,2. Em pH 7,4 a liberagdo aumentou
gradativamente com o0 aumento do tempo de interagao, tornando-se constante em
aproximadamente 5 h para o QMA e em 10 h para o QMAC. Esse comportamento
pode ser explicado com base no grau de intumescimento observado para esses

biopolimeros, uma vez que o filme de quitosana possui uma taxa de intumescimento

maior comparada aqueles modificados quimicamente em pH 1,2.
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Figura 46. Liberacdo do farmaco ibuprofeno pelos biopolimeros em forma de filmes

para quitosana (m) QMA (e) e QUMAC (A ) em fungdo do tempo.
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A liberacao através dos biopolimeros em forma de pastilhas, apresentadas na

Figura 47, mostra que a quitosana libera rapidamente cerca de 45 % do farmaco nos

primeiros 10 min em pH 1,2, chegando a 55 % em 2 h. Nessas mesmas condi¢des o

biopolimero QEMA inicia a liberagcao de 35 % do ibuprofeno, chegando a 45 % em 2

h. O QEMAC no inicio libera lentamente o farmaco, entretanto, ha um brusco

aumento na liberacdo em 1 h, que corresponde a aproximadamente 50 % e em 2 h

atinge 60 %. O biomaterial que apresentou menor liberacao em pH 1,2 foi o QE que

liberou apenas 30 % do ibuprofeno.
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Figura 47. Liberacdo do farmaco ibuprofeno pelos biopolimeros em forma de
pastilhas: Quitosana (m), QE (¢), QEMA (A ) € QEMAC (¢) em funcao do tempo.

Em contrapartida, em pH 7,4 a liberagdo para o todos os materiais foi alta a

partir do primeiro momento, principalmente para a quitosana e para o QEMAC,
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tornando-se constante em 7 h quando a porcentagem de liberacéo é cerca de 90 %.
No caso do QE e QEMA, a liberagao aumenta bruscamente nos primeiros 30 min de
contato com SIF e em seguida aumenta gradativamente até estabelecer um platé em
6 h de interagao.

A alta taxa de liberagdo em SGF para os biomateriais Q, QEMA e QEMAC é
também devido ao alto grau de intumescimento desses materiais em contato com
esse fluido, o qual é maior ainda em SIF. Nota-se claramente que 0 mecanismo de
liberacao é sensivel ao pH do meio. Essa sensibilidade pode ser devido a dois
fatores: o primeiro é que o ibuprofeno é altamente solivel em pH basico [24] e o
segundo é a repulsao eletrostatica entre as cargas negativas do grupo carboxilato
COO" do ibuprofeno e dos biomateriais aqui investigados, 0s quais possuem
superficie com carga negativa de acordo com o estudo do pHpcz em pH béasico. Uma
proposi¢ao da interacdo QEMA/ibuprofeno é mostrado na Figura 48, sendo indicadas
as ligacbes de hidrogénio entre os grupos carboxilatos do ibuprofeno com os centros
basicos da cadeia da quitosana modificada.
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Figura 48. Proposta sobre a interagcdo entre o ibuprofeno e a quitosana modificada
quimicamente (QEMA).
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E evidente também a diferenca nos perfis de liberacdo da quitosana e dos
materiais derivados, uma vez que, a liberacao pelo primeiro mostrou-se rapida e em
maior porcentagem tanto em forma de filme como em forma de pastilhas,
principalmente em pH 1,2. Esse comportamento provavelmente é devido ao fato de
que a quitosana em pH acido possui os grupos -NH, protonados o que a torna um
hidrogel com capacidade de intumescimento muito maior comparada aos seus

derivados, os quais possuem diferentes grupos substituintes na amina.

Por fim, a taxa de liberacado pelos derivados da quitosana € maior em SIF do
que em SGF, evidenciando que a liberagdo do ibuprofeno acontece
preferencialmente no intestino, evitando a entrega de grandes quantidades da droga

no estdbmago.
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6. Conclusao

As modificagbes da quitosana para obter novos derivados foram realizadas
fornecendo os novos biopolimeros QMA, QMAC, QE, QEMA, QEMAC, cujas
caracteristicas foram confirmadas através de técnicas de caracterizacdo como
analise elementar, espectrocopia na regido do infravermelho, ressonancia magnética
nuclear de carbono 13, difratometria de raios X e termogravimetria, as quais
comprovaram que 0s novos biopolimeros possuem os grupos funcionais carbonilas e

tidis.

Os materiais obtidos mostraram bons resultados como sorventes de céations
chumbo e cadmio, como também do corante anibnico azul reativo 15, em
contrapartida mostraram pouca eficiéncia na sor¢cdo do corante catibnico verde
brilhante, em comparacédo ao precursor quitosana, devido a repulsao das cargas de

superficie.

Em geral os sistemas de sorcdo estudados seguem o modelo cinético de

pseudo segunda ordem e as isotermas se ajustam melhor ao modelo de Langmuir.

Os biopolimeros com os metais sorvidos podem ser facilmente regenerados
com a utilizagdo de EDTA, os quais sao levemente afetados em sua capacidade de
sorcao em até trés ciclos, com perda de aproximadamente 10 %, podendo assim ser

reutilizados com eficiéncia.

Os bipolimeros obtidos podem ser também usados em sistemas de liberacao
controlada de farmacos anti-inflamatérios nao esterdidais, visto que possuem taxa de
intumescimento menor que a da quitosana em meio 4cido, o que limita a liberacéao
em fluido gastrico, permitindo maior porcentagem de liberacao no intestino, evitando
assim problemas gastricos em pacientes que utilizam drogas como o ibuprofeno, a
qual em uso frequente pode causar problemas estomacais.
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