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RESUMO

A utiliza¢do de biopolimeros vem ganhando cada vez mais espago no meio farmacéutico.
Dentre esses polimeros a quitosana, derivada da quitina ganha destaque, principalmente pelo
fato de ndo ser prejudicial a saide humana. Com isso, devido as suas propriedades fisico-
quimicas e bioldgicas, associadas a abundancia e ao baixo custo da matéria-prima, a quitosana
tem sido considerada um material de ampla aplicacdo em diversos campos, tais como em
sistemas de liberacdo de farmacos. Dessa forma, o objetivo geral deste trabalho é determinar a
cinética de adsor¢ao de quitosana com um farmaco, com a finalidade de melhorar a estabilidade
de medicamentos. Para tanto, foi realizada a caracterizacdo da quitosana por meio dos ensaios
de purificacdo, determinacdo do teor de sdlidos, da massa molar média e do grau de
desacetilacdo, além disso, foram realizados experimentos para monitorar o processo de
adsorc¢do de tetraciclina em particulas de quitosana. Os ensaios de caracterizacao da quitosana
mostraram que seu teor de sélido foi de 56,82%, sua massa molar média foi 1,27x104 g/mol e
ainda seu grau de desacetilacdo foi de 57,06%. As particulas de quitosana mostraram resultados
pertinentes para a cinética de adsor¢ao quando usado em menores concentragdes, assim, 0O
melhor resultado foi com a menor concentracdo do biopolimero. A concentragdo do farmaco
analisado ndo interferiu nos resultados da pesquisa. Assim, a concentragdo de tetraciclina na
fase continua aumentou devido um equilibrio dinamico entre a solu¢do de tetraciclina e a
superficie da quitosana.

Palavras-chave: Biopolimero; Tetraciclina; Grau de desacetilagdo; Polimero.
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ABSTRACT

The use of biopolymers has been gaining more and more space in the pharmaceutical industry.
Among these polymers, chitosan, a chitin derivative, stands out, mainly because it is not
harmful to human health. Thus, due to its physicochemical and biological properties, associated
with the abundance and low cost of the raw material, chitosan has been considered a material
of wide application in several fields, such as in drug delivery systems. Thus, the overall
objective of this work is to determine the adsorption kinetics of chitosan with a drug, in order
to improve drug stability. To this end, the chitosan was characterized through purification tests,
determination of the solid content, the average molar mass and the degree of deacetylation.
Experiments were also performed to monitor the adsorption process of tetracycline on chitosan
particles. The chitosan characterization tests showed that its solid content was 56.82%, its
average molar mass was 1.27x104 g/mol, and its degree of deacetylation was 57.06%. The
chitosan particles showed relevant results for the adsorption kinetics when used in lower
concentrations, so the best result was with the lowest concentration of the biopolymer. The
concentration of the analyzed drug did not interfere with the results of the research. Thus, the
concentration of tetracycline in the continuous phase increased due to a dynamic equilibrium
between the tetracycline solution and the chitosan surface.

Keywords: Biopolymer; Tetracycline; Degree of deacetylation; Polymer.
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1. INTRODUCAO

A utilizacdo de polimeros naturais para diversas aplicagdes tem sido de essencial
importancia para os avancos cientificos e apresentam diversas vantagens como, por exemplo,
ser de fécil obtenc¢do, ser biocompativel e biodegraddvel (AZEVEDO et al., 2007).

Uma expressiva variedade de sistemas poliméricos vem se tornando importante objeto
de pesquisa para a inddstria farmacéutica, em decorréncia da sua viabilidade e aplicabilidade.
De modo particular, o uso de sistemas matriciais, que sdo compostos de um farmaco
solubilizado ou adsorvido em um suporte polimérico, se torna uma possibilidade interessante,
de modo a ser empregado no desenvolvimento de uma formulacio oral (CARONI, 2009).

Ainda de acordo com Caroni (2009), este sistema apresenta vantagens inerentes tais
como: versatilidade, baixo custo, producdo voltada a utilizacdo de equipamentos e técnicas
convencionais, além de uma boa eficicia. Além dessas vantagens, a utilizacdo dos sistemas
matriciais incorpora quantidades parcialmente elevadas de farmacos. Estudos quantitativos
realizados acerca dos processos de incorporagdo, por meio de estudos do equilibrio e cinética €
tido de extrema importancia na area farmacéutica.

Virios polimeros tém sido bastante utilizados nessa drea de pesquisa, sendo que os
biodegraddveis tém atraido um maior destaque. Dentre estes, a quitosana, que € um polimero
derivado funcional alcangado com a desacetilacdo da quitina, que se encontra muito presente
no exoesqueleto de crustaceos como o camardo e o caranguejo (ABREU et al., 2013).

A quitosana tem um potencial de aplicagdo multidimensional, que vai desde aplicagcdes
na drea alimenticia como em nutri¢do, agricultura e prote¢do ambiental, ciéncia dos materiais,
drogas e produtos farmacéuticos, biotecnologia, e a pouco tempo na terapia genética
(AZEVEDO et al., 2007).

A mais importante propriedade quimica desse polimero € o grau de desacetilacdo, o
mesmo indica a quantidade de grupos aminicos na cadeia polimérica, do qual, se seu resultado
alcangar uma desacetilagdo acima de 60 % determina-se que € quitosana (DIAS et al., 2007).

Empregar agentes de reticulacdo possibilita que a quitosana seja utilizada na drea
farmacéutica, através da elaboracdo de esferas, para reduzir a libera¢ao de medicamentos. Deste
modo, essas esferas podem representar uma alternativa a polimeros sintéticos, possibilitando a
confeccdo de materiais biodegraddveis como a celulose e quitosana, onde junto com outros

polimeros como o acetato de polivinila (PVA), por exemplo, proporciona um material com



biocompatibilidade com o beneficio da combinacdo de suas propriedades fisicas (SOBREIRA
et al., 2020).

De acordo com os estudos realizado por Dantas et.al., (2016), foram realizados testes
clinicos tendo como intuito comprovar que biomateriais fundamentados em quitosana nao
provocam nenhum tipo de inflamacdo ou reacdo alérgica seguida de implantagdo, inje¢do,
aplicacdo topica ou ingestdo no corpo humano.

A pesquisadora Caroni (2009), enfatiza a existéncia de diversos eventos complexos
quando se fala na missao principal de um farmaco. Esses eventos comec¢am a ser notados desde
o momento da sua administracdo, onde ndo se resumem apenas ao organismo em que esta sendo
aplicado e a seus principios ativos, mas pode ser levado em consideracdo também a sua
formulacao farmacéutica juntamente com a forma em que € fabricado.

As areas da farmacocinética, farmacodindmica e biofarmécia sdo responsaveis por
estudar e analisar os eventos complexos. Os procedimentos de absor¢cdo, metabolizacgdo,
distribuicdo e liberacdo do principio ativo no organismo sdo realizados pelos setores de
biofarmaécia e farmacocinética. Ja a farmacodinamica € responsavel por estudar a influéncia do
farmaco no seu ponto de atuacdo (SILVA, 2006).

Assim no que se refere a adsor¢do de farmacos em quitosana, hd uma vasta quantidade
de trabalhos que abordam a incorporagdo/adsorcao de diversos tipos de agentes terapéuticos em
sistemas poliméricos de liberacao modificada. No entanto, a maioria destas pesquisas enfatiza
o estudo de cinética de liberagdo, mas poucos trabalhos aborda o estudo cinético de adsor¢ao,
que € um importante critério para otimiza¢do de custo e para a tecnologia do processamento de
obtencdo de sistemas de liberacdo (CARONI, 2009).

A drea do estudo cinético € excepcionalmente ampla, abrangendo assuntos como o
estudo dos mecanismos de reacOes quimicas, descricdo experimental da variacdo das
concentracdes de reagentes e produtos com o tempo, chegando inclusive a descri¢do cinética
de processos metabdlicos e bioquimicos (CARONI, 2009).

A importancia da cinética na liberag¢do de fairmaco é de grande valia para a elaboracio
de remédios mais estdveis, assim sendo indispensédvel na indudstria farmac€utica, pois diante dos
diversos estudos introduzidos na drea da cinética quimica consegue-se chegar a resultados mais
consistentes partindo de principios cientificos encorpados (NERTZ; ORTEGA, 2002). Desta
forma, o estudo da cinética de adsorc¢do vai resultar num medicamento mais estavel, justificando

a realizacdo desse trabalho.



2. OBJETIVOS

2.1.  GERAL

Determinar a cinética de adsorc@o de quitosana com um farmaco, afim de melhorar a

estabilidade de medicamentos.

2.2. ESPECIFICOS

Fazer a purificacdo da quitosana;

Determinar o grau de desacetilacdo da quitosana;

Obter a massa molar média da quitosana;

Determinar a cinética de adsor¢do quitosana-farmaco.



3. REFERENCIAL TEORICO

3.1.  POLIMEROS

Os polimeros sao macromoléculas formadas por unidades repetidas que levam o nome
de mondmeros (CALLISTER; RETHWISH, 2012). O vocébulo polimero foi originado por um
quimico alemao chamado Jons Jacob Berzelius em 1832, isso aconteceu quando ele buscava
encontrar a diferenca entre moléculas orgédnicas que continham elementos quimicos iguais,
porém apresentavam diferentes propriedades quimicas (FARIAS ez al., 2016).

Os materiais poliméricos sdo de extrema importancia para sociedade, sendo usados na
fabricagdo de diversos objetos plasticos que proporcionam uma melhor qualidade de vida. Eles
estdo presentes nas roupas, nos meios de comunicacdes, nos pldsticos filmes que cobrem
alimentos, sdo usados nos meios de transportes, nas construgdes civis € em diversas outras
aplicacoes (PAOLI, 2008).

Os polimeros sintéticos estao presentes no nosso dia a dia e simbolizam uma das classes
de materiais que apresentam uma versatilidade muito ampla, podendo ser utilizado em diversas
aplicagdes, na qual, tem grande destaque no setor farmac€utico. FAirmacos comuns, como
capsulas, pés e comprimidos, apresentam excipientes poliméricos realizando diversas funcoes,
por exemplo, os Poli(metacrilatos) que sdo utilizados como aglutinantes no procedimento de
granulagdo pela via imida (VILLANOVA et al., 2010).

Variadas categorias de polimeros farmacéuticos estdo sendo empregadas em sistemas
de liberagdo controlada de farmacos em razdo de sua heterogeneidade permedvel (OLIVEIRA;
LIMA, 2006). Os polimeros sdo utilizados em remédios liquidos, por exemplo, em elixires e
xaropes, como estabilizantes e solubilizantes. Medicamentos como a tolbutamida e nifedipina,
sdo capazes de serem estabilizados por polimeros que contém anel pirrolidona, como a PVP e

a PVP-co-acetato de vinila (VILLANOVA et al., 2010).

3.1.1. Biopolimeros

Os polimeros, tem funcgdes e aplicagdes indiscutiveis na sociedade, tendo em vista que
¢ produzido aproximadamente 180.000.000 ton/ano, sendo distribuido para agricultura,
eletroeletronicos, medicina, constru¢do civil e outros variados ramos que giram a economia
mundial. Os intensos embates geopoliticos no Oriente Médio, um dos principais produtores de

matéria-prima (petréleo) para polimeros, e diversas questdes ambientais relacionadas a



polui¢do, acabaram por se fazer necessario a adaptacdo e confeccdo de outras classes de
polimeros (BORSCHIVER et al., 2008).

Quando um polimero € produzido ao longo do ciclo de evolucdo de organismos vivos
sao intitulados de polimeros naturais, na qual sua formagao acontece normalmente por reagdes
catalisadas através de enzimas e reagdes de crescimento, que ocorre em cadeia advindo de
macromoléculas (mondmeros) ativadas e que sdo geradas no interior das células por meio de
processos metabdlicos substanciais (FARIAS et al., 2016). Os biopolimeros podem ser acidos
nucléicos, polissacarideos, proteinas ou algum outro polimero que seja oriundo de seres vivos
(BORSCHIVER et al., 2008).

Um dos mais relevantes tipos de biopolimeros sdo os bioplasticos, que tém potencial de
serem aplicados em diversas dreas, como o polietileno e o polipropileno, que sdo utilizados de
preferéncia na fabricacido de embalagens (BASTOS, 2007). Ultimamente com o passar dos anos
alguns outros polimeros naturais estdo ganhando for¢a no mercado, como a celulose, que pode
ser encontrada em diversos lugares, outro exemplo € a quitina que € derivada de moluscos,

cogumelos, insetos, crustaceos e dentre outros organismos vivos (AIROLDI, 2007).

3.2. QUITOSANA

A quitosana € oriunda da quitina, na qual é um biopolimero que € encontrado
principalmente nas carapacas de caranguejos e camardes, sendo também detectada nos
exoesqueletos de insetos (DIAS er al., 2007). A quitosana teve sua descoberta datada por
Rouget em 1859. Esse titulo foi dado por Hoppe-Seyler devido a quitosana conter uma parcela
de nitrogénio idéntica a quitina da qual é oriunda (BERGER, 2013).

Esse biopolimero abrange uma vasta drea de aplicacOes onde € comumente mais
empregada quando estd na forma de po, processos como a remog¢ao de corantes se enquadra
como exemplo. Estdo sendo produzidas esferas com capacidade de adsorver ions metélicos,
surgindo assim outra forma de se empregar o potencial da quitosana e desprendendo-se das
formas convencionais como flocos e p6 (DIAS et al., 2007).

A extracdo da quitosana € feita através da desacetilagdo da quitina em meio basico, no
qual ela € composta por monomeros de -(1—4)-2-amino-2-desoxi-D-glicose e B-(1—4)-2-
acetamida2-desoxi-D-glicose, contendo uma estrutura cristalina extremamente organizada
(LARANJEIRA; FAVERE, 2009). Ainda que a quitosana e quitina possuam uma certa

homogeneidade em suas composi¢Oes estruturais, como mostra a Figura 1, apresentam



dessemelhancas no grau de desacetilacdo, diferencas essas que modificam suas propriedades

biomédicas, fisico-quimicas e biolégicas (TAVARES, 2011).

Figura 1 - Composi¢io e comparacio das estruturas moleculares de quitina e quitosana

CH,OH IHCOC
2 0 NHCOCH;
by H(
H( O 0
NHCOCH; CH,OH n
Quitina
CH,OH I
E ~ HC
H( O ~0
NH, CH,OH n
Quitosana

Fonte: Adaptado de CAMPANA-FILHO et al., 2007.

A quitosana € caracterizada como um termopléstico como grande parte das proteinas e
polissacarideos, na qual, as cadeias poliméricas sdo mantidas unidas por forcas de Van der
Waals e ligagdes dipolo-dipolo que sao moderadamente fracas (SILVA et al., 2015).

A procura por outras finalidades envolvendo o uso de quitina e quitosana t€m crescido
muito em diferentes setores, como na industria farmacéutica, na agricultura, na fabricacao de
géis, e na industria alimenticia (SILVA et al., 2006). A quitosana é considerada uma base fraca
e que ndo se solubiliza em pHs alcalinos e neutros, e seu pKa tem uma variabilidade entre 6,2
a 7,0. Contudo, como os grupos amino da quitosana sdo protonados, convertem-se em
polissacarideos carregados positivamente e soliveis, além de formar sais com &cidos

inorgénicos ou organicos (TAVARES, 2011).

3.3. CARACTERIZACAO DA QUITOSANA

O conhecimento das principais caracteristicas da quitosana é de uma importancia
significativa para o ambito cientifico, pois diante delas € possivel identificar a qualidade desse
biopolimero, além de suas propriedades bioldgicas e fisico-quimicas. A massa molar média,
viscosidade intrinseca e grau de desacetilagdo, mudam conforme os procedimentos utilizados
para obtencdo da quitosana (apud BRANCO, 2014).

3.3.1. Determinacao do teor de sdlidos



O teor de s6lidos é um dos procedimentos de caracteriza¢io da quitosana no qual pesa-
se uma massa de quitosana purificada exata. Posteriormente, a massa determinada ¢ transferida
para uma estufa e ajustada para uma temperatura de 100 °C, até que se obtenha uma massa de
quitosana constante (CARONI, 2009). A obtencao do teor de sélidos se dé a partir da Equagdo
I:

Mmes

Wg =

-100% €]

Mmcu

Em que:
wg = Teor de sélidos;
m.s = Massa de quitosana seca;

m. y = Massa de quitosana timida.

3.3.2. Determinacio da massa molar média

A massa molar média é obtida através do método de viscosimetria capilar, na qual,
encontra-se a viscosidade intrinseca medindo-se o tempo de escoamento do solvente e da
solucdo de quitosana dissolvida (WESKA et al., 2007). A técnica aplicada foi adaptada de
Signini e Campana Filho (1998).

Para determinar a viscosidade intrinseca e posteriormente a massa molar média é

necessdria a obten¢ao de outros dados, como:

> Viscosidade relativa:

Ny = — ()

Em que:
N = Viscosidade relativa;
t = Tempo de escoamento da solu¢do de quitosana;

to = Tempo de escoamento do solvente.

» Viscosidade especifica:

Nsp = Nr — 1 3)



Sendo:

Nsp = Viscosidade especifica.

> Viscosidade reduzida:

Ns
Nrea = Tp 4)

Onde:
Nred = Viscosidade reduzida;

C = Concentrag¢do da solugdo de quitosana.
» Viscosidade inerente:

In ()
Niner = c (5

Sendo:

Niner = Viscosidade inerente.

A partir dos valores obtidos através das equagdes das diferentes viscosidades, € possivel
determinar a viscosidade intrinseca por meio da Equagdo (6), ou seja, a equagdo de Huggins

(1942):

Nrea = M)+ k- [n]?-C (6)

Sendo:

Nreq = Viscosidade reduzida;

[n] = Viscosidade intrinseca = Coeficiente linear;
[n]? = Viscosidade intrinseca = Coeficiente angular;
C = Concentrac¢ao da solucdo de quitosana;

k = Constante de Huggins.



Com o dado da viscosidade intrinseca determinado através da equacdo de Huggins,
pode-se encontrar o valor da massa molar média da amostra de quitosana utilizando a Equagao

(7), ou seja, a equagao de Mark-Houwink:

[n] = k- (M,)* 7)

Sendo:
[n] = Viscosidade intrinseca = Coeficiente linear;
M, = Massa molar média da quitosana;

k = Constante de Huggins;

a = Constante caracteristica da geometria da molécula da quitosana.

3.3.3. Determinacao do grau médio de desacetilacio

O grau médio de desacetilacao define de qual grupo amino é composto o polimero,
possibilitando a distin¢gdo entre quitosana e quitina. De acordo com Fernandes (2004) pode-se
considerar que € quitosana quando o grau de desacetilacdo apresenta-se maior que 50 %,
mostrando que metade da composicdo do polimero € quitina e a outra metade € quitosana,
apresentando também que houve uma conversdo dos grupamentos N-acetil em D-glicosamina.

O grau médio de desacetilagdo foi determinado a partir da técnica de titulagdo
condutimétrica, a qual pode ser explicada como sendo a substitui¢cdo de fons na execucdo da
titulacdo em uma determinada faixa de condutividade. Para que esse procedimento possa
ocorrer, a amostra de quitosana purificada deve ser diluida em uma certa concentracdao de um
determinado 4cido, e titulada com uma base definida e padronizada (ANTONINO, 2007).

A técnica aplicada foi adaptada de Caroni (2009), em que, a formulag¢do utilizada para

o célculo do grau médio de desacetilagao foi a Equagao 7:

Xp =My - (o0t ). 100% (8)

AV - CnqoH " AM + m,

Sendo:

Xp = Grau médio de desacetilagdo da quitosana;

M, = Massa molar da unidade acetilada;

AV = Volume de solu¢do de hidroxido de s6dio necessdrio para protonagdao dos grupos

amino da quitosana;



10

Cnaon = Concentragdo molar da solugdo de hidréxido de sédio;
AM = Diferenga entre a massa molar da unidade acetilada e massa molar da unidade
desacetilada;

m. = Massa da amostra de quitosana.

3.4. FARMACOS

O farmaco é denominado como uma substincia ativa com fins de aliviar, tratar e
diagnosticar supostas enfermidades, beneficiando a pessoa que estd usufruindo do mesmo
(ANVISA, 2022). Ademais, Larini (2008) caracteriza um farmaco como sendo uma substancia
quimica com estrutura definida, que € utilizada para o fornecimento de elementos essenciais ao
organismo, na prevenc¢do e no tratamento de doencgas, infec¢des ou situacdes de desconforto,
além de atuar na corre¢do de fungdes organicas desajustadas. O Quadro 1 mostra os mais

variados empregos dos farmacos e como estes sdo ofertados.

Quadro 1 - Emprego dos Farmacos

Emprego Forma apresentada
No fornecimento de elementos essenciais ao Vitaminas, aminoacidos, minerais,
organismo hormonios, etc.

_ _ Antimicrobianos, antissépticos,
No tratamento e cura de doencas infecciosas ) ) ) )
antiprotozodrios e anti-helminticos.

No bloqueio tempordrio de uma funcao Anestésicos gerais e locais,
normal anticoncepcionais e etc.
Na prevencao de uma doenga ou infeccao Soros e vacinas

. Cardiotdnicos, colinérgicos, noradrenérgicos
Na corre¢do de uma fungio organica
e etc.

Fonte: Adaptado de Larini, (2008).

O avango tecnolédgico promovido pela Segunda Guerra Mundial introduziu no mercado
uma ampla variedade de substancias ou compostos quimicos utilizados cotidianamente, como
medicamentos e produtos de higiene pessoal, tendo como objetivo proporcionar uma maior
qualidade de vida ao ser humano (CARVALHO et al., 2021). Neste contexto, os farmacos
ganham lugar de destaque, sendo a classe dos antibidticos um dos principais, visto que se

destacam por apresentarem um crescimento no consumo mundial.
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3.4.1. Tetraciclina

A tetraciclina € um farmaco do grupo dos antibidticos sendo constituida pelos grupos
amida (CONH>), dimetilamino (N(CH3)2) e hidroxil fendlico em sua estrutura, que pode ser
visualizada na Figura 2, sendo assim considerada uma molécula anfifilica de estrutura

tetraciclica que apresenta vérios grupos funcionais ionizdveis (PARSA; PAYDAYESH;

DAVACHI, 2019).

Figura 2 - Representagdo esquemadtica da estrutura quimica da tetraciclina

T
©
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Fonte: Cruz, (2019).
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Segundo a Anvisa (2007), tetraciclina € um antimicrobiano primariamente
bacteriostatico, quando em concentragdes terapéuticas. As tetraciclinas possuem diversas
propriedades favordveis, dentre elas, merecem destaque: amplo espectro de acdo, baixa
toxidade, baixo custo, e na maioria dos casos sdo utilizados por via oral (PERERA-MAIA et
al., 2010). Seu consumo frequente pode causa descoloracdo dos dentes, além de inibir o
crescimento esquelético do feto (FENG et al, 2016). Além do consumo humano, as
tetraciclinas podem ser utilizadas na terapia animal a fim de promover o crescimento e tratar

infecgoes (JEONG et al., 2010).
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35. ADSORCAO

O termo adsorcao refere-se a um processo em que temos o acimulo de moléculas em
uma camada interfacial, sendo que o processo inverso consiste na dessor¢cdo. No processo de
adsor¢do temos duas espécies em estudo denominadas de adsorvente, que € o material que tem
a capacidade em adsorver uma espécie quimica, e adsorvato, que € o material que apresenta a
capacidade de se adsorver em uma determinada regido interfacial de um adsorvente
(DABROWSKI, 2001).

O fendmeno de adsor¢do ocorre em decorréncia do fato dos dtomos da superficie terem
uma posi¢do incomum em relacdo aos dtomos do interior do sélido, pois seu niimero de
coordenacdo € inferior ao dos dtomos internos (VASQUES, 2008).

O modo como os elementos de uma certa fase aglomera-se em uma superficie interfacial
de outra fase diferente, € denominado de adsor¢do. Esse fato acontece no limite de duas fases,
podendo acontecer também entre mais de duas fases, como por exemplo, na interface de um
liquido-sdlido, s6lido-sdlido, liquido-liquido, vapor-sélido e liquido-vapor (LIMA, 2013).

Existem dois tipos de adsorcdo, a quimica comumente conhecida como quimissorcao,
na qual, quando uma molécula € adsorvida por esse procedimento ela perde a sua caracteristica
individual, sendo considerada uma reacdo demorada e com um grau de irreversibilidade alto. E
a fisica conhecida também como fisissorcdo, em que, suas particularidades sdo opostas a da
quimissor¢do, com isso, € um processo que possui reversibilidade e acontece de forma
acelerada, mantendo sua caracteristica individual (LIMA, 2013).

Assim, a quimissor¢do € considerada mais lenta que a fisissorcdo e, geralmente, tem-se
a formacdo de uma monocamada na adsor¢do quimica, sendo que na adsorc¢do fisica pode-se
ter a formacdo de multicamadas na superficie do adsorvente (KECILI; HUSSAIN, 2018;
RACKLEY, 2010). O Quadro 2 mostra as principais especificacoes de cada mecanismo de

adsorcao.
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Quadro 2 - Caracteristicas da adsor¢do fisica e quimica

Adsorcao Fisica (Fisissorcao) Adsorc¢ao Quimica (Quimissorc¢ao)
Baixo calor de adsor¢do (de 2 a 3 vezes Alto calor de adsor¢do (de 2 a 3 vezes maior
menor que o calor latente de evaporagao) que o calor latente de evaporacao)
Nao especifica Altamente especifica
Mono ou multicamada Apenas monocamada

Nenhuma dissociagdo das espécies ] )
Pode envolver dissociagcdo

adsorvidas
Apenas significativa em temperaturas Possivel de ocorrer em uma ampla faixa de
relativamente baixas temperaturas
Répida, ndo-ativada, reversivel Ativada, podendo ser lenta, irreversivel

Transferéncia de elétrons levando a
Nenhuma transferéncia de elétrons embora
formacdo de uma camada entre a superficie
possa ocorrer a polarizacdo do adsorvato
e o adsorvato

Fonte: Adaptado de Ruthven, (1984).

Segundo Nascimento el al., (2020) vérios fatores influenciam o processo de adsorcao,
como a drea superficial, as propriedades do adsorvente e do adsorvato, a temperatura do

sistema, natureza do solvente e o pH do meio.

3.5.1. Adsorcao da Quitosana

De acordo com Spinelli et.al (2005), a quitosana destaca-se por ser um efetivo
adsorvente de metais de transicdo, a qual pode ser obtida em numeros industriais pela
desacetilacdo alcalina da quitina, um dos biopolimeros mais abundantes na natureza. A
versatilidade da quitosana é decorrente dos grupos amino livres que ficam expostos apds a
reacdo de desacetilacdo da quitina. Em decorréncia da viabilidade da quitosana varias
modificagdes quimicas tém sido realizadas com o intuito de facilitar a transferéncia de massa,
expor os ativos de ligacdo, aumentar a capacidade e seletividade de adsor¢@o além de reduzir
sua solubilidade em 4gua.

Estudos de Kumar et.al (2012), explica que nos processos de adsorcdo utilizando
quitosana ativada, o processo de adsorcao se d4 de forma espontanea pela presenca da quitosana
com certos liquidos i6nicos. Isto pode ser explicado através de um efeito cooperativo positivo

entre o liquido i0nico e a quitosana. Esse efeito cooperativo positivo é decorrente da interacao
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dos cétions presentes em liquidos i6nicos com os grupos hidroxila presentes na quitosana na
forma de ligagdes de hidrogénio intermoleculares.

Assim o processo de adsorcdo da quitosana tem sido atribuido a forma protonada da
molécula, por outro lado, pode ser explicado também pelo resultado de outras forcas existentes
entre as moléculas, como por exemplo a for¢a de Van der Waals ou pelas liga¢cdes de hidrogénio
(BORDINI, 2006).

Estudos realizados por Carvalho (2006), explica a elaborag¢ao de diferentes modelos
propostos para elucidar a formagao de complexos da quitosana com metais. Sao apresentados
28 modelos do pendente, onde considera o fon ligado ao grupo amino, como um pendente, e 0
da ponte, acreditam que o fon estd ligado a varios dtomos de nitrogénio da mesma ou de cadeias
diferentes. Em contra partida, a interacdo dos fons com a quitosana nio estd totalmente
entendida, devido a possibilidade de envolvimento da hidroxila do carbono 3, formando assim
um quelato.

3.5.2. Adsorc¢ao de Farmacos

A adsorc¢do de farmacos na interface liquida-sélida diz respeito a um evento especifico,
de um acontecimento que decorre a partir do acumulo de substincias que se encontram
presentes na fase liquida, nos poros de um soélido. O farmaco recebe a classificacdo de
adsorvato, e o sdlido é denominado como sendo o adsorvente (CARONI, 2009).

Dificilmente um farmaco pode ser administrado de forma isolada, mas frequentemente
combinado a substincias farmacologicamente inertes chamadas excipientes (PEZZINI;
SILVA; FERRAZ, 2007). Estas substancias sdo usadas na formulacdo para melhorar certas
propriedades do farmaco como, por exemplo, fluxo, compressibilidade, solubilidade,
estabilidade, mascarar sabor desagradédvel, auxiliar na desintegracdo depois da administracao
da forma farmacéutica, atuar como um sistema de libera¢do controlada ou como um carreador
de um farmaco para um alvo especifico no organismo (SOMASUNDARAN, 2006).

Segundo Florence e Attwood (2003), o processo de adsor¢cdo pode ser usado
vantajosamente na remocao de farmacos toxicos, por exemplo, no caso de overdose, e de
farmacos de administracao oral que causam problemas géstricos. Os adsorventes administrados

interagem com os farmacos reduzindo sua absor¢ao.
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3.6. CINETICA DE ADSORCAO

A cinética de adsor¢ao pode ser apresentada como sendo a taxa de extracao do adsorvato
quando estd na fase liquida em relagdo ao tempo, transportando a massa dos componentes para
o centro da particula do adsorvente, no qual irdo deslocar-se por dentro dos macroporos até
chegarem as zonas mais profundas dela (VIDAL et al., 2014; SARMA et al., 2019; FRANCA,
2016; DOS SANTOS, 2018). Segundo Inglezakis et al., (2019) existem trés métodos diferentes
para se conduzir a cinética de adsor¢do, nas quais sdo a transferéncia de massa externa, difusao

no poro e difusdo na superficie. A Figura 3 mostra as etapas da cinética de adsorcao.

Figura 3 - Etapas da cinética de adsorcao

A: Difusdo através do filme Liquido

PN

C: Adsorgéo dentro do poro

Fonte: Nacimento e al., (2020).

Segundo Nascimento et al., (2020), a velocidade de adsor¢do pode ser afetada pela
temperatura, pH, forca i0nica, concentracio inicial do adsorvato, a agitagdo, o tamanho das
particulas e distribui¢do do tamanho dos poros.

Existem algumas formas de encontrar a quantidade de fiarmaco adsorvido, para isso,
segundo Caroni (2009), a quantidade de farmaco — tetraciclina — adsorvido por unidade de
massa de quitosana pode ser expressa em funcdo da concentragdo de tetraciclina ou da

absorbancia de tetraciclina na fase continua através da seguinte equacao:

_Vu(Co—C@®)  b(Ay — A®))
B Vaw, B W,

q(t) )
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Onde w, € o conteiido de quitosana na dispersdo, V, é o volume da aliquota, C, é a
concentragdo inicial da solucdo de tetraciclina, C(t) é a concentragio de tetraciclina na fase
continua em um tempo t e b € o coeficiente angular da equacdo da reta da curva de calibragdo

do farmaco em estudo.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. MATERIAIS

A pesquisa foi realizada nos laboratérios de Quimica Geral, Quimica Aplicada a
Engenharia e Metalografia da Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA) — Campus
Caratibas onde, a maior parte dos reagentes e equipamentos utilizados no decorrer do estudo
foram fornecidos pela propria universidade, e o restante dos materiais foram doados pela
orientadora da atual pesquisa.

Os materiais utilizados para realiza¢ao do atual Trabalho de Conclusao de Curso foram

especificados no Quadro 3.

Quadro 3 - Materiais utilizados para execug¢d@o do atual trabalho

Banho-Maria

Centrifuga

Condutivimetro

Estufa
Filtro de café industrial em flanela 100%
algodado
Papel filtro qualitativo 15 cm

pHmetro

UV-Visivel

Viscosimetro Ubbelohde 1C

Equipamentos Fabricantes
Agitador Magnético Quimis Modelo 0261M23
Agitador Mecanico Edutec Modelo EEQ-9034

Balanca Analitica Shimadzu Modelo AUY?220

Nova Instruments
QUIMIS®
MS Tecnopon® Instrumentacdo Modelo
mCA 150
SOLAB Modelo SL-102

Cheiro da roga

Unifil
pHmeter Modelo JK-PHM-005
T80+ UV/VIS Spectrometer
PG Instruments Ltd
QUALIVIDROS

Fonte: Autoria prépria (2022).

Os reagentes utilizados para realizacdo da presente pesquisa foram especificados no
Quadro 4. Grande parte dos reagentes sao de grau PA (Puro para Anélise), com excecdo da

Quitosana e Tetraciclina.



Quadro 4 - Reagentes utilizados na atual pesquisa
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Reagentes Fabricantes
Acetato de Sodio (P.A., 99%) Impex
Acido Acético (P.A., 99,7%) Impex
Acido Cloridrico (P.A., 37%) Proquimicos
Alcool Etilico (P.A., 99,5%) Dinamica Quimica Contemporanea LTDA
Biftalato de Potdssio Vetec
Cloridrato de Tetraciclina 500 mg MedQuimica Induastria Farmacéutica S.A.
Fenolfetaleina 1 % alcoolica Impex
Hidréxido de Sédio (P.A., 99%) Aphatec Quimica Fina
Quitosana Comercial Polymar

Fonte: Autoria propria (2022).

42. METODOS

4.2.1. Caracterizacao da quitosana

42.1.1. Purificacdo da quitosana

20 g/L. de uma solu¢@o de quitosana em meio dcido com concentracao de 0,5 mol/L,

acido acético (CH3COOH), foi posta sob agitagdo mecanica por um periodo de 24 horas como

mostra a Figura 4.
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Figura 4 - Agitacdo mecanica da solu¢do aquosa de 4cido acético e quitosana.

Fonte: Autoria propria (2022).

Ap6s o tempo pré-determinado concluido, foi adicionado uma solucgdo de hidréxido de

s6dio (NaOH) 50 g.L"! para a precipita¢io da quitosana, como pode ser visto na Figura 5.

Figura 5 - Precipitacdo da quitosana ap6s inserir a solugdo de hidréxido de s6dio
=

Fonte: Autoria prépria (2022).
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Logo apds, foi realizada a filtragem com filtro de café industrial em flanela 100%
algoddo e lavagem do produto utilizando-se dgua destilada até que o liquido advindo da
filtragem se encontrasse com o pH aproximadamente 7 e consequentemente fosse retirado todo
excesso de hidréxido de sédio. Posteriormente, para que o produto final fosse totalmente seco,
fez-se uma lavagem com 4lcool etilico (CH3CH2OH). Em seguida a quitosana foi levada para
a estufa e exposta a uma temperatura de 50 °C com a porta semifechada para que houvesse a

circulacdo de ar, onde a Figura 6 mostra a secagem no interior da estufa.

Figura 6 - Secagem da quitosana ja purificada

Fonte: Autoria prépria (2022).

4.2.1.2. Determinacao do teor de s6lidos

O intuito da determinacao do teor de sélidos da quitosana purificada € de obter o real
valor de sua massa. A técnica utilizada para obtencao desse dado foi adaptada de Caroni (2009).
Inicialmente pesou-se em uma balanca analitica 0,5030 g de quitosana purificada.
Posteriormente, a massa pesada foi inserida em uma estufa a uma temperatura de 105 °C por
um tempo de 60 minutos, apds a conclusio do periodo estabelecido a quitosana foi levada para

um dessecador e deixada 14 por mais 60 minutos, até atingir a temperatura ambiente, foi
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novamente levada para a balanca analitica e observado a variacdo da massa inicial com a atual.

O procedimento foi repetido até que a massa de quitosana purificada se apresentasse constante.

4.2.1.3. Determinag¢ao da massa molar média

A massa molar média foi obtida com a realizacdo do método de viscosimetria capilar, a
qual foi adaptada de Signini e Campana Filho (1998).

O procedimento de viscosimetria capilar teve inicio com a preparacao de uma solugao
tampao composta por acido acético (CH3COOH) e acetato de sédio (C2H3NaO»), na qual o pH
encontra-se em torno de 4,5. Em seguida, pesou-se na balanga analitica 0,2027 g de quitosana
purificada, logo apds adicionou-se a massa pesada em 100 ml da solu¢do tampdo contida em
um becker, e posteriormente foi colocada para dissolucdo sob agitacdo em um agitador
magnético por um periodo de 15 horas.

Com o tempo de agitacdo concluido a etapa seguinte foi preparada introduzindo a
solucdo diluida em banho maria a uma temperatura de 80 °C por 2 minutos, e resfriada em
temperatura ambiente. Apds o resfriamento foi inserido ao becker mais 100 ml da solugdo
tampdo e levada novamente para o banho maria onde foi aquecida a 80 °C por um tempo de 2
minutos e resfriada a temperatura ambiente.

Para determinar a viscosidade foi montado um sistema composto de um recipiente
preenchido com 4gua a temperatura ambiente (banho termostético), um agitador mecanico e
um termOmetro, no intuito de manter a 4gua em uma temperatura uniforme de (25 + 0,1) °C,
como mostra a Figura 7. A primeira viscosidade analisada foi a da solugdao tampao, onde, foi
inserido 10 ml desta solucdo ao viscosimetro capilar. A medida foi feita cronometrando o tempo
de escoamento do tampdo de acordo com a demarcacdo contida no viscosimetro, realizando
esse processo por 6 vezes.

Para a determinacdo da viscosidade intrinseca da solu¢@o de quitosana, foi adicionado
10 ml dela ao viscosimetro capilar vazio. Logo apés, foi feito o procedimento de medida do
tempo de escoamento da solucdo de quitosana diluida no tampao, no qual, fez-se o processo 6
vezes. Em seguida, adicionou-se por 5 vezes 1 ml do solvente, dcido acético/acetato de sddio,
em que, a cada adi¢do de volume do solvente o tempo de escoamento foi cronometrado e

repetido 6 vezes.
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Figura 7 - Procedimento montado para realizacdo do mecanismo de viscosimetria capilar (banho termostético)

Fonte: Autoria prépria (2022).

4.2.14. Determinacao do grau de desacetilacdo

O grau de desacetilagdo foi determinado a partir da realizacdo do procedimento de
titulagdo condutimétrica, o qual foi adaptado de Caroni (2009).

Em uma balanca analitica pesou-se 0,2019 g de quitosana purificada. Posteriormente, a
massa pesada foi inserida em 40 ml de uma solucdo de acido cloridrico (HCI) com uma
concentracdo de 0,05 mol/L e colocada sob agitacio magnética por um tempo de 18 horas,

como mostrado na Figura 8.
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Figura 8 - Solucdo de quitosana em meio 4cido

Fonte: Autoria prépria (2022).

Com a etapa inicial concluida, adicionou-se 100 ml de dgua destilada a amostra de
quitosana e seguidamente foi titulada com uma solu¢do padriao de hidréxido de sédio 0,1541
mol/L, obtendo a condutividade, pH e temperatura, como mostra a Figura 9. O experimento foi

realizado em duplicata.
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Figura 9 - Procedimento montado para realizacdo da titulagdo condutimétrica.

Fonte: Autoria prépria (2022).
4.2.2. Estudos de Cinética de Adsorc¢ao

Inicialmente, pesou-se uma determinada massa de quitosana purificada e adicionou-se
um volume de 700 ml de 4gua destilada. Em seguida, teve inicio o processo de intumescimento
da quitosana deixando o sistema em repouso por 24 horas a temperatura ambiente, com o intuito
de diminuir a interferéncia que o intumescimento da quitosana em contato com a 4gua causa na
cinética de adsor¢do do Cloridrato de Tetraciclina. Apds o periodo de 24 horas, foi elaborada
uma solu¢do aquosa de Cloridrato de Tetraciclina com volume de 100 ml a uma dada
concentracao.

Montou-se um sistema com o objetivo de realizar o procedimento nas melhores

condig¢des possiveis, o referido pode ser melhor visualizado na Figura 10.
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Figura 10 - Agitacdo da mistura de cloridrato de tetraciclina e quitosana, apds 24 horas de intumescimento.

Fonte: Autoria prépria (2022).

O ensaio da cinética quitosana/tetraciclina foi realizado de duas formas diferentes: o
primeiro procedimento a solu¢do do adsorvente e adsorvato ficou sob agitacdo por 200 min.
Dessa forma, a solugdo de Cloridrato de Tetraciclina foi adicionada a quitosana intumescida e
posta em agitacdo mecanica num banho termostitico a uma temperatura de 25 + 2 °C. Apds
esse tempo de 200 min aliquotas de 10 mL eram retiradas a cada 5 min, totalizando 25 min (5
pontos). Por precaucio, a solu¢ao de Cloridrato de Tetraciclina foi produzida pouco tempo antes
da obtengdo das 24 horas, prevenindo a hidrélise do farmaco utilizado. O segundo procedimento
foi realizado de forma que as aliquotas foram retiradas logo apds a adi¢@o da tetraciclina.

Todas as amostras foram filtradas com um filtro qualitativo 15 c¢m, na intencdo de
impedir a passagem de impurezas e graos de quitosana devido ela ndo ser soltivel em meio
aquoso. Apos a filtragem as amostras foram transferidas para tubos de ensaio, e colocadas na
centrifuga permanecendo nela por 30 min a uma rotacdo de 6000 rpm. O intuito desse
procedimento € impedir que particulas restantes do procedimento de filtragem alterassem o
resultado mostrado pelo UV-Visivel por meio de espelhamento de luz, quando se analisava a
absorbancia das aliquotas. O branco dos dois procedimentos foi retirado logo apds o

intumescimento de 24 h.
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Este procedimento, citado anteriormente, foi realizado variando as concentragdes de
quitosana e tetraciclina, 5, 10 e 20 g/L ¢ 0,01, 0,03 e 0,05 g/L respectivamente afim de observar
as influéncias causadas com a alteracoes delas.

As concentragdes de quitosana 5 e 20 g/L foram utilizadas no primeiro procedimento e
a concentracdo de 10 g/L foi utilizada no segundo procedimento. Todas as concentragdes de

tetraciclina foram utilizadas nos dois procedimentos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. CARACTERIZACAO DA QUITOSANA

5.1.1. Determinacao do teor de sélidos

Com os valores da massa de quitosana seca (m, s) € da massa de quitosana imida (m, ;)

obteve-se o resultado do teor de s6lidos da quitosana purificada através da Equagdo (1). Os

dados podem ser melhor visualizados na Tabela 1.

Tabela 1 - Resultados da andlise de teor de s6lidos da quitosana

mc,U (g) mc,S (g) Wg (%)

0,5030+0,0019 0,2858+0,0008 56,8191

Fonte: Autoria propria (2022).

O resultado encontrado a partir da andlise do teor de solidos para a quitosana ndo foi
condizente com a literatura estudada para a presente pesquisa, visto que conforme os trabalhos
de Caroni (2009), Silva (2017) e Oliveira et al. (2021) os valores obtidos foram de 89%, 86,83%
e 96%, respectivamente. O principal fator influenciador para que o teor de sélidos deste trabalho
tenha sido inferior aos citados, se deu a umidade absorvida pela quitosana dentro do recipiente
a qual estava contida, apresentando-se como uma influéncia significativa para o resultado final

da analise.

5.1.2. Determinacao da massa molar média

Por meio dos dados do tempo de escoamento da amostra e do solvente e das
concentracdes de ambos, foram obtidos os dados das viscosidades, relativa (7,-), especifica
(Nsp), reduzida (1)y¢q) € inerente (;ner) a partir das Equagdes (2), (3), (4) e (5), respectivamente.

A Tabela 2 mostra os valores das viscosidades obtidas.



28

Tabela 2 - Medidas de viscosidade da solu¢do de quitosana

Concentracao nr Nsp Nrea (L/g)  Niner (L/g)

(g/L)

1,0135 1,1477 0,1477 0,1457 0,1359
0,9214 1,1245 0,1245 0,1351 0,1274
0,8446 1,1137 0,1137 0,1347 0,1275
0,7796 1,1103 0,1103 0,1415 0,1343
0,7239 1,0920 0,0920 0,1270 0,1215
0,6757 1,0890 0,0890 0,1318 0,1262

Fonte: Autoria propria (2022).

A Figura 11 mostra a relacdo da viscosidade relativa em fun¢do da concentracdo de
quitosana. Percebe-se que quanto maior for a concentragdo de quitosana maior serd o valor da

viscosidade relativa.

Figura 11 - Viscosidade relativa em func¢io da concentragio de quitosana.
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Fonte: Autoria prépria (2022).

De acordo com Brown (2005) a viscosidade relativa apresenta um crescimento devido
as interagdes existentes das macromoléculas poliméricas, uma vez que quanto maior for a massa
molar do composto juntamente com suas for¢as intermoleculares, maior serd sua viscosidade
obtida.

Com os dados da viscosidade relativa pode-se calcular a viscosidade inerente (1;p¢r-) €
reduzida (1,.4), no qual com base na relacdo das viscosidades em funcdo da concentracdo de

quitosana € possivel determinar a viscosidade intrinseca, como pode ser observado na Figura
12.

Figura 12 - Viscosidade reduzida/inerente em funcio da concentracio de quitosana.
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Fonte: Autoria prépria (2022).

Com a utilizac¢do de um software foi realizada a extrapolacdo das retas das viscosidades
reduzida (17,..4) € inerente (1;,er), Visto que a partir da equacdo de Huggins (1942) Equacdo (6)
pode-se determinar a viscosidade intrinseca (1).

Sendo que [n] é o coeficiente linear, [n]? o coeficiente angular e k é a constante de

Huggins. O resultado encontrado para a viscosidade intrinseca (coeficiente linear) foi de, [n] =

100,14405 + 13,99584 mL/g.
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Diante da viscosidade intrinseca conhecida pode-se determinar a massa molar média por
meio da equagdo de Mark-Houwink Equacdo (7). A constante k € caracteristica do polimero, a
qual varia de acordo com o solvente e temperatura. Para a quitosana seu valor é de k = 0,076
(HUAG et al., 2000), na Equacdo (7) encontra-se também a constante o, onde ela ¢
caracteristica da geometria molecular do polimero utilizado, e seu valor para a quitosana ¢ de o
= 0,76 (HUAG et al., 2000). Utilizando a equagao citada acima obteve-se uma massa molar
média de M, = 1,27x10* g/mol.

Segundo Canella e Garcia (2001) para que o material seja considerado um polimero sua
massa molar média deve apresentar uma variacdo entre 10* a 10° g/mol. Como pode ser visto,
o resultado obtido para o presente trabalho se enquadra dentro das especificidades contidas na
literatura.

5.1.3. Determinacio do grau de desacetilacao

Com base na metodologia retratada sobre determina¢do do grau de desacetilagdo pdde-
se montar um gréafico que mostra a relagdo da condutividade em fun¢do do volume de hidroxido

de s6dio empregado na titulagdo condutimétrica, como mostra a Figura 13.

Figura 13 - Curva da titulacido condutimétrica em func¢io do volume de hidréxido de sédio.
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Fonte: Autoria prépria (2022).
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Segundo Fernandes (2004) o grafico é composto por trés regides distintas. A primeira
regido representa o consumo de acido cloridrico utilizado para neutralizacdo do hidréxido de
sodio, percebe-se que ao adicionar a base no sistema que esta sendo titulado a condutividade
cai a cada gota que € inserida da solu¢do de NaOH. Levando em consideracdo que os fons de
Na* sdo maiores que os de H* a locomobilidade dele é afetada e consequentemente a
condutividade tende a cair devido esté relacionada com a mobilidade i6nica em solugdes.

A segunda regido mostra a quantidade necessaria de NaOH para neutralizar os grupos
amino (-NH"-). Como os fons Na™ sdo menores do que os ions do grupo amino a velocidade
de locomogao idnica cresce, consequentemente a condutividade do sistema aumentara.

A terceira regido mostra o excesso dos fons Na* e OH", eles causam um aumento
significativo na mobilidade i0nica e com isso proporciona também um aumento na
condutividade, que aumenta a cada volume adicionado ao sistema.

Ao utilizar a extrapolagdo das retas presentes na Figura 13 € possivel determinar o grau
de desacetilagdo (Xp) utilizando-se um programa. A Equacdo (8) foi empregada para determinar
o grau de desacetilacdo onde seu valor encontrado foi de X = 57,0605%, como mostra a Tabela

3.

Tabela 3 - Resultados da andlise de titulacdo condutimétrica da amostra de quitosana purificada

m, (g) VNaom, 1 (mL) VNaom, f (mL) Xp (%)

0,2023 9,0908 13,2732 57,0605

Fonte: Autoria prépria (2022).

De acordo com Fernandes (2004) pode-se considerar que € quitosana quando o grau de
desacetilacdo apresenta-se maior que 50 %, mostrando que metade da composi¢cdo do polimero
€ quitina e a outra metade € quitosana, apresentando também que houve uma conversao dos
grupamentos N-acetil em D-glicosamina.

Segundo Gongalves (2011), € considerado que o produto € quitosana quando seu grau
de desacetilacdo apresentar-se superior ou igual a 60 %, visto que alcan¢ada essa porcentagem
o polimero apresenta solubilidade em solugdes 4cidas diluidas.

Conforme Zhang et al., (2011) o grau de desacetilacdo é uma das propriedades mais
importantes da quitosana, pois de acordo com o valor encontrado modificacdes podem ser
apresentadas na realizacdo de trocas idnicas, na reacdo de grupos amino, alteragdo na

viscosidade e no seu potencial de floculacao.
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5.2.  CINETICA DE ADSORCAO

5.2.1. Determinacao da curva de calibracao para tetraciclina

Para realiza¢do da curva de calibracdo foi feita a medida da absorbancia, através de
espelhamento de luz utilizando o UV-Visivel (PG Instruments Ltd). Os dados obtidos das
absorbancias das solugdes de tetraciclina a diferentes concentracdes foram medidos utilizando
A =276 nm. Esses valores podem ser visualizados na Tabela 4.

Tabela 4 - Valores das absorbancias de acordo com as concentragdes de tetraciclin

Concentracao (g/L) Absorbancia Absorbancia*
Branco 0,046 0
0,01 0,393 0,347
0,02 0,751 0,705
0,03 1,114 1,068
0,04 1,612 1,566
0,05 2,137 2,091

*Menos o branco

Fonte: Autoria propria (2022).

Com os valores das absorbancias determinados no procedimento anterior, foi esbocada
em um software a curva de calibragdo para tetraciclina. A Figura 14 mostra os dados da
absorbancia em funcdo da concentracdo de tetraciclina, onde os valores do coeficiente angular
e linear foram determinados através da utiliza¢do da equacdo da reta y = a + bx, R? = 0,99800,

a=-0.02928 e b = 38,40632.
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Figura 14 - Curva de calibragio para tetraciclina.
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Fonte: Autoria prépria (2022).

5.2.2. A relacio entre ((t) e t na cinética de adsorcao

A andlise da quantidade de tetraciclina adsorvida em fun¢do do tempo foi investigada
de duas maneiras distintas. A primeira delas variou-se a concentracdo de quitosana (5 e 20 g/L)
em uma concentra¢do fixa de tetraciclina (0,01, 0,03 e 0,05 g/L) para buscar identificar o
comportamento grafico que cada concentracdo de quitosana gerava a medida que o tempo
passava, além de determinar qual concentracdo era mais efetiva na adsor¢do da tetraciclina com
a variagdo do tempo (5 a 25 min). A Figura 15 mostra os resultados obtidos utilizando as
variagdes mostradas acima.

A Figura 15 mostra a relacdo entre q(t) em funcdo do tempo. Elas mostram que
independente da concentracao de tetraciclina a maior quantidade adsorvida ocorre para a menor

concentracdo de quitosana, 5 g/L, com o passar do tempo. Uma explicagdo seria que a altas
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concentracdes de quitosana seus sitios ndo estariam disponiveis, uma vez que outra particula de

quitosana impediria a adsorcao da tetraciclina.

Figura 15 - Quantidade de tetraciclina adsorvida em fungdo do tempo, utilizando uma varia¢do da concentragio
de quitosana em uma determinada concentracdo fixa de tetraciclina.
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Fonte: Autoria prépria (2022).
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A segunda maneira de investigacdo da quantidade de tetraciclina adsorvida em fun¢do
do tempo foi realizada dessa vez variando a concentracdo de tetraciclina (0,01, 0,03 e 0,05 g/L)
em uma concentra¢do fixa de quitosana (5, 10 e 20 g/L). Nesse procedimento os valores
encontrados quando se utilizou a concentragdo de 10 g/L. foram dados a partir de amostras
coletadas exatamente apds o fim das 24 horas de intumescimento da quitosana, ou seja, no
inicio da agitacdo da mistura no banho termostatico. J4 as concentracdes de 5 e 20 g/L suas
amostras foram coletadas a partir de 200 minutos depois do inicio da agitacdo, onde para ambos
os casos a variacao do tempo foi de 25 minutos. A Figura 16 mostra os resultados obtidos pelo

procedimento citado acima.

A Figura 16 corrobora com o que foi discutido na Figura 15 que a quantidade adsorvida
independe da quantidade de tetraciclina e sim da quantidade quitosana. A Figura 15 (a) mostra
que a maior quantidade removida foi com a concentracio de 5 g/L., mesmo as amostradas sendo
coletadas ap6s 200 minutos de agitacdo, assim se sobressaindo sobre a de 10 g/L. onde suas
aliquotas foram coletadas no inicio da agitacdo. Para a concentracdo de 5 g/L. a maior
quantidade adsorvida foi de aproximadamente 0,4 g/L, ja para a concentracdo de 10 e 20 g/L
foi de 0,2 e 0,1 g/L, respectivamente, como mostra a Tabela 5.

Tang, 2021 et all, estudou o efeito da capacidade de adsor¢do de tetraciclina em
NDMCMs com o tempo. No inicio a quantidade adsorvida aumenta rapidamente com o
aumento da concentragdo de tetraciclina, em seguida ocorre uma desaceleragcdo até atingir o

equilibrio em 350 min.
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Figura 16 - Quantidade de tetraciclina adsorvida em fung@o do tempo, utilizando uma varia¢do da concentracio
de tetraciclina em uma determinada concentragdo fixa de quitosana.
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Fonte: Autoria prépria (2022).




Tabela 5 - Quantidade de tetraciclina adsorvida em func¢io do tempo com uma concentragdo fixa de quitosana.

q(t) (/L)

Co 5 (g/L) 10 (g/L) 20 (g/L)

t (min) Cr0,01(g/L) 0,03(g/L) 0,05(gL) 0,01(g/L) 003(g/L) 0,05(g/L) 0,01(g/L) 0,03(g/L) 0,05(g/L)

5 0,05813 0,05073 0,05073 0,01268 0,01269 0,01269 0,02537 0,02537 0,02537
10 0,13711 0,12251 0,12251 0,03063 0,03063 0,03063 0,06126 0,06125 0,06126
15 0,19776 0,20856 0,20856 0,05214 0,05215 0,05215 0,10429 0,10428 0,10429
20 0,30197 0,29697 0,29697 0,07425 0,07425 0,07426 0,14850 0,14848 0,14851
25 0,40128 0,39968 0,39968 0,09993 0,09993 0,09994 0,19986 0,19983 0,19987

Fonte: Autoria prépria (2022).
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5.2.3. A relacio entre Cg e Co na cinética de adsorcao

As figuras que serdo mostradas a seguir fazem referéncia a dependéncia da concentracao
de tetraciclina na fase continua (Cg) em funcdo da concentracao inicial de tetraciclina (Co). Essa
relacdo foi feita utilizando uma quantidade de quitosana na dispersdo fixa de 5, 10 e 20 g/L,
onde para cada concentracdo de quitosana foi variada a concentragdo de tetraciclina em 0,01,
0,03 ¢ 0,05 g/L.

Com as Figuras 17, 18 e 19 percebe-se que quando hd um aumento de Cg, segundo
Caroni (2009) esses valores sdo advindos de um equilibrio dindmico envolvendo a tetraciclina
na superficie da quitosana e a tetraciclina na solugdo, onde quanto maior for esse aumento,
maior serd a quantidade de tetraciclina adsorvida.

Tang (2021) em seu trabalho de microesfera magnética de quitosana estudou a relacao
entre a o aumento da concentragdo de tetraciclina e a temperatura, onde com esse aumento a

capacidade de adsorcio do NDMCMs aumenta rapidamente, depois decresce até se estabilizar.
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Figura 17 - Concentracdo de tetraciclina em equilibrio na fase continua em fun¢do da concentragdo inicial da

solu¢do de tetraciclina, para 0,01 (g/L).
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Figura 18 - Concentracdo de tetraciclina em equilibrio na fase continua em fun¢do da concentragdo inicial da
solucdo de tetraciclina, para 0,03 (g/L).
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Figura 19 - Concentracdo de tetraciclina em equilibrio na fase continua em fun¢do da concentragdo inicial da
solucdo de tetraciclina, para 0,05 (g/L).
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6. CONCLUSOES

A partir dos dados obtidos através da caracteriza¢ao da quitosana comercial foi possivel
identificar diversas informagdes sobre ela, como teor de sélidos, grau de desacetilacdo e massa
molar média, no qual os resultados encontrados ndo foram tao satisfatérios como os expressos
na literatura. Porém, se enquadram dentro dos limites minimos estabelecidos, onde o principal
fator influenciador do baixo rendimento das andlises foi a ma qualidade da quitosana comercial
adquirida para realizacdo do presente trabalho.

As particulas de quitosana utilizadas neste trabalho mostraram que os melhores
resultados para a cinética de adsorcdo da tetraciclina foi a que apresentou a menor concentragao
de quitosana, no qual a varia¢do da concentracao do farmaco ndo interferiu nos resultados. Esse
fato ocorreu independente do tempo de coleta das amostras, visto que tanto com as aliquotas
coletadas no inicio da agitacdo, como coletadas apds 200 minutos, apresentaram o mesmo
comportamento. Por fim, pode-se concluir que hd um aumento da concentragdo de tetraciclina
na fase continua devido um equilibrio dindmico entre a solu¢do de tetraciclina e a superficie do
biopolimero.

Para trabalhos futuros, podem ser realizadas pesquisas que estudam o comportamento
da cinética de adsorcdo de outros farmacos na superficie da quitosana. Outra sugestao seria o
aumento do tempo de agitacdo e coleta das aliquotas no banho termostético, afim de analisar o

seu comportamento.
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